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Ferdinando  DANUSSO 

Professore  ingegnere,  ordinario  di  Chimica  macromolc- 
oolare.  Politecnico  di  Milano  - materiali  impiantabiu. 
Pietro  D’ARCANGELO 

Professore  ine.  di  Fisiologia  umana,  Univ.  di  Roma  - 
meningi. 

Salvatore  D’AURIA 

Specializzando  in  Radiologia,  II  Cattedra  di  Radiologia, 
Univ.  di  Roma  - medustino. 

Adriana  DE  CAPOA 

Professore  di  Genetica,  Facoltà  di  Scienze,  Univ.  di 
Roma  - MosAiasHo. 
t Umberto  DE  GIACOMO 

Direttore  Ospedale  psichiatrico  provinciale,  Roma  - ma- 
I.ARIOTERAPIA*.  mania;  MF.tJSNCOI.lA. 

Salvatore  DELIA 

Aiuto  f.  f.  Clinica  delle  Malattie  tropicali  e infettive, 
Univ.  di  Roma  — mebendazolo. 

Davide  DELLA  BELLA 

Direttore  scientifico  «Zambon  S.p.A.»,  Brcsso-Milano; 
professore  ine.  di  Chemioterapìa,  Facoltà  di  Medicina  e 
Chirurgia,  Univ.  di  Milano  - morfina. 

Cesare  DE  SANCTIS 

Primario  chirurgo  Ospedale  <S.  Spirito  in  Sassia»,  Roma  - 
MUSCOLO. 

Anna  Maria  DI  BLASIO 

Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  cattolica  «S. 
Cuore»,  Roma  - mestruazione. 

Renato  DI  GUGLIELMO 

Direttore  ist.  di  Clinica  medica  II.  Univ.  di  Firenze  - 
MACROGLOBULINEMIA. 

Pietro  DI  LEO 

Lib.  doc.  in  Clinica  ortopedica,  Univ.  di  Roma  - masso- 
terapia;  MUSCOLO. 

Cosimo  DI  MAGGIO 

Ist.  di  Radiologia  e Fisioterapia,  Univ.  di  Padova  - milza. 
Enrico  DI  SALLE 

Capo  del  Laboratorio  di  Endocrinologia  «Farmitalia 
Carlo  Erba»,  Milano  - metercouna. 

Uonardo  DONATELLI 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia  e Tossicologia.  I Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - meperioina;  me- 
toclopramide. 

Andrea  DOTTI 

Aiuto  I Clinica  psichiatrica.  Univ.  di  Roma  - mianserina. 
Vittorio  ERSPAMER 

Professore  ord.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Roma  — mu- 
scarina. 

Angelo  FANUCCl 

Primario  radiologo.  Ospedale  Nuovo  c Regina  Marghe- 
rita», Roma  - macleod,  sindrome  di. 

Emilio  FA  VALE 

Direttore  Clinica  Neurologica  li,  Univ.  di  Genova  - Mio- 
clonie;  narcolessia. 

Marcello  FAZIO 

Primario  Ist.  dermosihlopatico  «S.  Maria  e S.  Gallicano», 
Roma  - mastootosi;  miuum  coixoide. 

Giovanni  FEDERSPIL 

Aiuto  Ist.  di  Semeiotica  medica.  Univ.  di  Padova  - ma- 
lattia; metodologia  medica. 
t Anicllo  FERRARA 

Professore  di  Ematologia.  Univ.  cattolica  «S.  Cuore», 
Roma  - MIELITE  interstiziale  del  midollo  osseo;  mie- 
LOHBROSl  £ OSTEOMIELOSCLEROSt. 

Sergio  FERRI 

Professore  ord.  di  Farmacologia  e Farmacognosia,  Univ. 
di  Bologna  - morhnomimettci  peptidi;  nai-ORRNa  e ana- 
loghi. 
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Emico  FIASCHI 

Clinico  medico.  Univ.  di  Padova  - nanismo. 
t Beniamino  FISCHETTI 

Professore  ord.  di  Farmacologia,  Facoltà  di  Medicina  e 
Clìirurgia.  Univ.  cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  - metonio, 

DERIVATI  DEL. 

Maurizio  Maria  FORMICA 

Aiuto  ni  Cattedra  di  Neuropsichiatria  infantile;  docente 
di  Medicina  fìsica  e Riabilitazione.  Univ.  di  Roma  - 
MlAirtU. 

Gioacchino  FORTI 

Primario  pediatra  Ospedale  «S.  Giovanni»  (USL  RM9), 
Roma  - HARFAN,  SINDROME  Ot. 

Aldo  FORTUNA 

Professore  ord.  di  Neurochirurgia,  11  Cattedra,  Univ.  di 
Roma  MIDOLLO  spinale. 

Giuseppe  FRANCESCONl 

Primario  psichiatra;  lib.  doc.  in  Malattie  nervose  e men- 
tali. Univ.  di  Roma  monopi.echa. 

Uura  FRONTALI 

Professore  ord.  di  Chimica  delle  Fermentazioni.  Facoltà 
di  Scienze  M.F.N.,  Univ.  di  Roma  - mitocondri, 
Luciano  GARELLO 

Primario  Divisione  neurologica.  Ospedale  generale  regio- 
nale cS.  Martino»,  Genova  - mielosi  funicolare. 

Gian  Luigi  GATTI 

Medico  chirurgo;  lib.  doc.  in  Farmacologia.  Roma  - mr- 
PROBAMATO. 

Rosanna  GATTI 

Lib.  doc.  in  Clinica  pediatrica.  Univ.  di  Genova  • man* 
NOSlDOSi;  mucopolisaccarid<»i. 

Giuseppe  GERZELl 

Direttore  Ist.  di  Anatomia  comparata.  Univ.  di  Pavia  - 

METACROMAS1A. 

Gian  Luigi  GESSA 

Professore  ord.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Cagliari  — mo- 
NOAM1NOSS1DASI,  INIBITORI  DELLE. 

Brunello  GHELARDUCCI 

Professore  associato  di  Fisiologia  umana.  Ist.  di  Fisiolo- 
gia. Univ.  di  Pisa  - motorio  sistema. 

Francesco  GHIRETTI 

Professore  ord.  di  Fisiologia  generale,  Univ.  di  Padova  • 

MI  SCX>LO. 

Franco  GHISELLINI 

Lib.  doc.  in  Clinica  ortopedica.  Univ.  di  Pavia;  primario 
ortopedico  traumatologo.  Ospedale  Maggiore.  Novara  - 
MELORFaSTOSi;  MF.TATARSAldA;  METATARSUS  VARUS  CONGE- 
NHX'S. 

Bernardino  GIACALONE 

Dermatologo  Ist.  dermosifilopatico  cS.  Maria  c S.  Galli- 
cano», Roma  - melkersson-rosenthal,  malaitia  di. 
Aldo  GlACHErri 

Professore  ord.  di  Fisiologia  umana.  Univ.  di  Firenze  - 
morte. 

Enrico  GIACOBINI 

Assistente  radiologo.  Nuovi  Padiglioni  Ospedale  <$.  Ca- 
millo», Roma  - MEDIASTINO. 

Patrizia  GIACOMINI 

Ricercatore  li  Clinica  neurologica.  Univ.  di  Roma  - mio- 
rilassanti FARMpKCI. 

Colin  L.  GIBBS 

M.Sc..  Ph  D..  Rcader  in  Physiology,  Monash  University, 
Clayton.  Victoria,  Australia  — miocardio. 

Domenico  GIGANTE 

Professore  ord.,  direttore  Isi.  di  Reumatologia,  Univ.  di 
Roma  - MIF.LOPAT1F.  INVOI.l.'TIV'F.. 

Martino  GRANDOLFO 

Dirigente  di  Ricerca,  Isl.  supcriore  di  Sanità,  Roma  - 

Vili 


MAGNEnSMO  ED  ELETTROMAUNETÌSMO;  MAGNETOCARDIO- 
grafia;  MAGNETOENCEFALOGRAFIA;  manometri  e MANOMb- 
tria;  materia;  meccanica;  meccanica  dfj  n.t'iDi;  mecca- 
nica quantistica;  membrane;  MESOMORneo  stato;  mi- 
croonde. 

David  M.  GREENBERG 

Ph.D.,  Professor  Emerìtus  Department  of  Biochcmislry, 
School  of  Medicine,  University  of  California.  San  Fran- 
cisco, U.S.A.  ->  METABOLISMO. 

Rosalba  Lucia  GRILLO 

Specialista  in  Anatomia  e lstok>gia  patologica.  Univ.  di 
Roma  - MiEi.oPLASSi.  tumore  a. 

Guido  GRIPPAUDO 

Professore  ord.  di  Clinica  odontoiatrica.  Univ.  di  Roma  - 
MALOCCLUSIONE. 

Rosanna  GUSMANO 

Primario  Servizio  di  Nefrologia  e Dialisi.  Ist.  «G.  Ga- 
slini*, Genova  - nanismi  renau. 

Francesco  INGRAO 

Primario  pncumologo  Ospedale  «C.  Forlanini»,  Roma  - 

MEDIASTINO. 

Paola  IZZO 

Assistente  ord.  di  Cliimica  biologica,  11  Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia.  Univ.  di  Napoli;  professore  ine.  di  Chi- 
mica biologica.  Facoltà  di  Farmacia.  Univ.  di  Napoli  - 
METIONINA. 

Peter  JOCELYN 

Senior  Leclurer.  Department  of  Biochemistry,  University 
of  Edinburgh  Medicai  School  of  Edinburgh,  Scotland. 
U.K.  - MITOCONDRI. 

Giovanni  LAFUENTI 

Assistente  Ist.  di  Clinica  ostetrica  e ginecologica.  Univ. 
cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  - menopausa;  metrorracia; 

MOLA  VESacOLARE. 

Michele  LA  PLACA 

Professore  ord.  di  Microbiologia,  Facoltà  di  Medicina  e 
Qtirurgia,  Univ.  di  Bologna  > microbiologia. 

Emanuele  LA  TORRE 

Professore  ine.  stabilizzato  di  Neurochirurgia,  Univ.  dcl- 
TAquila  meningi. 

Henri  LE  BRIGANO 

Oìirurgien-Chef,  Cenirc  chirurgica!  Maric-Lannclonguc. 
Le  Plessis-Robinson;  membro  de  l’Académic  de  Chirur- 
gie. Francia  - mediashno. 

Gabncl  LEVI 

Aiuto  Ist.  di  Neuropsichiatria  infamile.  Univ.  di  Roma  - 

MANCINISMO. 

Carlo  LOEB 

Profcs.sore  ord.  di  Clinica  neurologica;  direttore  Clinica 
neurologica.  Univ.  di  Genova  - mieliti. 

Alberto  LOlZZO 

Ricercatore  Laboratori  di  Chimica  terapeutica.  Ist.  supc- 
riore di  Sanità,  Roma  - mandeuco  aodo. 

Ravia  LONGO 

Medico  chirurgo.  Roma  - NARCona. 

Vincenzo  G.  LONGO 

Direttore  Laboratorio  di  l-armacologia,  ist.  supcriore  di 
Sanità,  Roma  - mf.scauna. 

Biagio  LOSCALZO 

Professore  ord.  di  Farmacologia.  1 Facoltà  di  Medicina  c 
Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - micotossinf.. 

Marcello  LOTTI 

Assistente  ord.  Ist.  di  Medicina  de)  Lavoro.  Univ.  di  Pa- 
dova - mercurio;  METAtU  PESAMI. 

Michele  LUCCHESI 

Professore  ord.  c direttore  Ist.  di  Tisiologia  c Malattie 
dell’Apparato  respiratorio.  Univ.  di  Roma  - micobatte- 

RIOSI. 
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Tomaso  LUGLI 

Primario  Divisione  di  Ortopedia  e Traumatologia. 
Ospedale  di  Broni-Stradella.  Pavia  ->  madelung,  defor- 
mità DI. 

Pietro  LUZI 

Aiuto  Ist.  di  Anatomia  e Istologia  patologica.  Univ.  di 
Siena  - microscopia  elettronica. 

Lucio  LUZZATTO 

Professore  di  Ematologia,  Royal  Postgraduate  Medicai 
School.  University  of  London  ~ malaria. 

Giorgio  MACCHI 

Professore  di  Neurologia.  Untv.  cattolica  cS.  Cuore», 

Roma  - MENINGI. 

Bruno  MAGNANI 

Direttore  Isl.  di  Malattie  deirApparato  Cardiovascolare, 
Univ.  di  Bolt>gna  - miocardiopatie. 

Osvaldo  MALECI 

Clinica  neurologica.  Univ.  di  Firenze  - midollo  spinale. 
Mauro  MANCIA 

Professore  ord.  di  Fisiologia  umana.  Univ,  di  Milano  • 
midollo  spinale. 

Mario  MANFREDI 

Professore  straord.  di  Clinica  neurologica.  Univ.  di  Roma  - 
meni  nuoencefalìTi  . 

Corrado  MANNI 

Direttore  Ist.  di  Anestesiologia  e Rianimazione,  Univ. 
cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  • morte. 

Maurizio  MARCONI 

Lib.  doc.  in  Scienza  dell' Alimentazione;  primo  dirìgente 
medico.  Ministero  della  Sanità,  Roma  - nalidissico 

AHOO  E ANALOGHI. 

Bianco  MARIANI 

Direttore  I Clinica  di  Tisiologia  e delle  Malattie  dell'Ap- 
parato respiratorio.  Univ.  di  Roma  - microlitiasi  pol- 
monare DIFFL'SA. 

Giovanni  Battista  MARINI  BE'ITOLO 
Professore  ord.  di  Chimica  generale  c inorganica.  Facoltà 
di  Scienze  M.F.N.,  Univ.  di  Roma  - sucroudi;  macro- 
molecole. 

Giulio  MARINOZZI 

Profes-sore  ord.  di  Anatomia  umana  normale.  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia.  Univ.  di  Roma  - mediastino. 
Marino  MARINUCCl 
Radiologo,  Roma  — metemoglobina. 

Emilio  MARMO 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia  c Tossicologia.  I Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - meperiuina;  me- 
tenamina. 

Pietro  MARZIALE 

Primario  ginecologo,  Ist.  Regina  Elena  per  Io  Studio  c la 
Cura  dei  Tumori,  Roma  - mejgs.  sindrome  di. 

Cesare  MASALA 

Aiuto  IV  Clinica  medica.  Univ.  di  Roma;  professore  ine. 
di  Cinica  delle  Malattie  tropicali  e infettive,  Univ.  di 
Firenze  - malattie  AtTotMMLfsi. 

Pietro  MASCHERPA 

Professore  emerito  Facoltà  di  Medicina  c Chirurgia, 
Univ.  di  Pavia  - mitridatismo. 

Osvaldo  MASSI 

Lib  doc.  in  Approvvigionamenti  annonari,  Univ.  di  Peru- 
gia; direttore  capo  Servizi  veterinari.  Comune  di  Roma  - 

MACELLO  E MACEI.LAZIONE. 

Marino  MASSOTTI 

Medico  chirurgo;  ricercatore  Isl.  supcriore  di  Sanità, 
Roma  - a-METiL-p-riROSiNA;  metronidazolo. 

Paola  MASTRANTONIO 

Ricercatore  Laboratorio  di  Malattie  batteriche  c virali, 
Ist.  superiore  di  Sanità,  Roma  - moraxella  genere. 


Carlo  MASULLO 

Specialista  in  Neurologia;  ricercatore  universitario.  Ci- 
nica Neurologica,  Univ.  cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  - 

MENINGI. 

Carlo  MAXI  A 

Fondatore  Ist.  di  Scienze  antropologiche  con  annesso  il 
Mu.seo  Sardo  di  Antropologia  ed  Etnografia,  Facoltà  di 
Scienze.  Univ.  di  Cagliari  - macerazione. 

Tercsita  MAZZEl 

Assistente  ord.  Cattedra  di  Chemioterapia,  Univ.  di  Fi- 
renze - mercafiopl’hjne;  mitomicine. 

Anna  MAZZEO  FARINA 

Ricercatore  Isi.  superiore  di  Sanità,  Roma  - microchimica. 
Giovanni  A.  MELONI 

Professore  ord.  di  Microbiologia.  Facoltà  di  Medicina  c 
Chirurgia,  Univ.  di  Padova  - micoplasmi. 

Alessandro  MENOTTI 

Dirigente  di  Ricerca.  Laboratorio  di  Epidemiologia  e 
Biostatistica,  Ist.  supcriore  di  Sanità,  Roma  - morte  im- 
provvisa. 

Balda-ssare  MESSINA 

Direttore  Ist.  di  idrologia  medica,  Univ.  di  Roma  - me- 
teoropatie. 

Quintino  MINGOIA 

Docente  di  Chimica  farmaceutica,  già  cattedratico  Fa- 
coltà di  Farmacia.  Univ.  di  SaCl  Paolo  - margarina. 
Sergio  MINUCCI 

Specializjtando  in  Radiologia.  Ist.  di  Radiologia.  Nuovo 
Policlinico,  Napoli  - mediastino. 

Giuseppe  MONTALENTl 

Professore  f.  r.  di  Genetica.  Univ.  di  Roma  - meiosi. 
Giulio  MORONE 

Professore  ord.  di  Clinica  oculistica.  Univ.  di  Pavia  - mi- 
DRIASI;  HlOSt. 

Albeno  MURATORIO 

Direttore  Ist.  di  Clinica  neurologica,  Univ.  di  Pisa  - mi- 
dollo SPINALE. 

Mario  MUSSINI 

Farmacologo  clinico,  Milano  - meffnamico  aodo  e ana- 
loghi. 

Antonino  NATOLI 

Lib.  doc.  in  Endocrinologia  c Medicina  costituzionale; 
aiuto  I Clinica  medica,  Univ.  di  Roma  - malrìac.  sin- 
drome DI. 

Giorgio  NAVA 

Primario  medico;  direttore  Servizio  di  Endoscopia  dige- 
stiva, Ospedale  «S.  Eugenio»,  Roma  — megacolun. 
Benedetto  NICOLETTI 

Professore  ord.  di  Biologia  generale.  Facoltà  di  Medicina 
e Chirurgia,  Univ.  di  Roma  - meiosi;  mitosi. 

Giuseppe  N1CORA 

Primario  ostetrico-ginecologo.  Ospedale  Maggiore,  Mi- 
lano - METRJT1. 

Mario  NOTI 

Aiuto  1 Cattedra  di  Clinica  delle  Malattie  tropicali  e in- 
fellivc,  Univ.  di  Roma  - marblrg,  malattia  di. 
Gaudio  OGIER 

Assistente  ord.  Ist.  di  Patologia  speciale  medica,  Univ.  di 
Ferrara  - mielopatte  involutive, 

Gaetano  OLIVA 

Lib.  doc.  in  Patologia  chirurgica  c Chirurgia  toracica,  Univ. 
di  Roma;  primario  Servizio  autonomo  Preospedalizzazione 
chirurgica.  Ospedale  cC.  Forlanini»,  Roma  - mediasttno- 

SZ'OPIA 

Dario  OLIVIERI 

Aiuto  ord.  Clinica  fisiologica  e delle  Malattie  dell'Appa- 
rato respiratorio.  II  Facoltà  di  Medicina  c Chirurgia, 
Univ.  di  Napoli  - mediastino. 
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Emanuela  ORTOLANI 

Medico  chirurgo,  Roma  - malva;  manna;  melograno, 
CORTECaA  Di;  MENTA  PIPERITA;  MENTOLO;  MIRRA. 

Adriano  OSSICINI 

Professore  ord.  di  Psicologia  dell'età  esolutiva,  Univ.  di 
Roma  - MATRIMONIO. 

Giosuè  PALLA  VICINI 

Professore  straord.  di  Chimica  e Propedeutica  biochi- 
mica, Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Pavia  - 
mltcine;  Mucoioi. 

Emiliano  PANCONESI 

Direttore  Ist.  di  Cinica  dermosifilopatica.  Univ.  di  Fi- 
renze - MOLLUSCO  CONTAGIOSO. 

Vincenzo  PANTANO 

Sp>edaiista  in  Chirurgia  plastica.  Roma  mammella. 
Pina  PAOLELLA 

Aiuto  I Clinica  delle  Malattie  nervose  e mentali.  Univ.  di 

Roma  - MENKES.  MAl.AmA  DI. 

Eugenio  PAROLI 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia  medica,  Univ.  di  Roma  - 
METIUCO  ALCOL, 
t Pasquale  PASOUINI 

Professore  ord.  f.  r.  di  Zoologia.  Univ.  di  Roma  • mu- 
tualismo. 

Guglielmo  PASSARO 

Lib.  doc.  in  Cinica  pediatrica  e Puericultura.  Univ.  di 
Roma  - MEt.ioiDosi. 

Giovacchino  PEDICELLI 

Aiuto  radiologo  Ospedale  cC.  Forlanini»,  Roma  — me- 
DIASDNO. 

Maria  Luipa  PENNIELLO 

Assistente  ine.  Ospedale  «S.  Spirito  in  Sassia»,  Roma  - 
MARSUPIALIZZAZIONE;  MORSlCArURE. 

Giancarlo  PEPEU 

Professore  ord.  di  Farmactìlogia,  Univ.  di  Firenze  - me- 
diatori CHIMICI. 

Francesco  PERFUMO 

Aiuto  Servizio  di  Ncfrologia  e Dialisi,  Ist,  «G.  Gaslini». 
Genova  - nanismi  renali. 

Trivedi  V.  N.  PERSAUD 

Professor  and  Head  of  Analomy;  As.sociate  Professor  of 
Obstetnes  and  Gynecology.  Faculties  of  Medicine  and 
Dentistry,  University  of  Manitoba;  Consultant  in  Tera- 
tology  and  Pathok>g>  Health  Sdcnccs  Centre.  Winnipeg. 
Manitoba,  Canada  - malformazioni. 

Nicola  PESCOSOLIDO 

Ricercatore  II  Cinica  oculistica,  Univ.  di  Roma  - mi- 
DRIATICI;  MIOTICI. 

Marcello  PICCIONI 

Lib.  doc.  in  Scienza  deirAlimeniazione,  Univ.  di  Bologna  - 

MALTO. 

Federico  PICCOLI 

Assistente  ord.  Cinica  neurologica.  Univ.  di  Palermo; 
professore  ine.  di  Neurologia  comparata,  Univ.  di  Pa- 
lermo - MEMORIA. 

Francesca  PICCOLO 

Borsista  I Clinica  pediatrica.  Univ.  di  Roma  - morte  im- 
provvisa. 

Aldo  PINCHF.RA 

Professore  straord.  di  Endocrinologia  e Medicina  «istitu- 
zionale, Univ.  di  Pisa  ~ mixeoema. 

Paolo  PINELLI 

Profes-sore  ord.  di  Neurologia,  Univ.  di  Milano  - moto- 
rio sistema;  muscolo. 

Alessandra  PIPAN 

Medico  chirurgo.  Roma  - mola  vEsacoLARE. 

Paola  PIVETTI  PEZZI 

Aiuto  ord.  Il  Cinica  oculistica,  Univ.  di  Roma  - ma- 
X 


CROPSIA  E micropsia;  marchesani,  sindrome  di;  masuda, 

MALATTIA  Di;  METAMORFOPSIA;  MIODESOPSIE. 

Maurizio  POCCHIARI 

Cinica  neurologica,  Univ.  cattolica  «S.  Cuore».  Roma  - 

MENINGI. 

Carlo  Felice  PORTA 
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DcAhizioiie  e clhtsiiauàoiic 

La  macchia  è una  lesione  elementare  cutanea  rappresen- 
tata da  un'area  discromica,  cioè  di  colorito  abnorme,  che 
non  si  modifica,  o si  modifica  solo  in  pane  (se  dovuta  a 
tes.suto  angiomatoso)  alla  pressione  (con  la  diascopia);  in 
senso  più  lato  si  indica,  alquanto  impropriamente,  con 
questo  termine  anche  un’area  di  arrossamento  dovuto  ad 
iperemia,  che  scompare  quindi  alla  pressione  (v.  eritema) 
o,  viceversa,  un’area  di  impallidimento  dovuto  ad  ische- 
mia (ad  es.;  «nevo  anemico»).  Le  m.  o discromie  localiz- 
zate possono  essere  di  colore  e forma  diversi,  ben  deli- 
mitate o meno,  di  dimensioni  puntiformi  o via  via  mag- 
giori. anche  sino  a coprire  con  un  unico  elemento  intere  re- 
gioni cutanee,  che  in  altri  casi  possono  invece  contenere 
molteplici  m.,  ovvero  presentarsi  alterate  cromaticamente 
in  modo  diffuso  e più  o meno  uniforme.  Poiché  alcuni 
tipi  di  m.  possono  interessare  copiosamente  la  superficie 
del  corpo,  la  loro  separazione  nosologica  dalle  discromic 
generalizzate  risulta  artificiosa. 

La  natura  ed  il  meccanismo  di  produzione  delle  m., 
non  sempre  chiari,  sono  vari,  potendo  intervenire,  isola- 
tamente o associati,  fenomeni  di  tcsaurìsmosi,  modifica- 
zioni del  metabolismo  cellulare,  in  particolare  di  quello 
melaninico,  fotosensibilizzazione,  etc.  Si  distinguono  m. 
da  pigmenti  esogeni,  da  pigmenti  endogeni,  da  anomalie 
vascolari. 

Mhcdiie  da  pigoieati  esogeni 

Il  coniano  epicutaneo  con  varie  sostanze,  specialmente 
coloranti  o colorate,  provoca  m.  per  deposito  sulla  super- 
ficie o per  penetrazione  negli  strati  più  esterni  della  cpi- 
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dermide  (penetrazione  che  può  essere  accompagnata  da 
modifica/ioni  fìsicochimiche  della  sostanza).  La  vegeta- 
zione. nello  strato  corneo,  di  ifomiceti  producenti  pig- 
mento può  dar  luogo  a manifestazioni  es.sen/ialmente 
maculose  che.  come  nella  linea  nigra  e nella  pityrimis 
versicolore  simulano  vere  discromie  metaniche.  Ad  un 
pigmento  elaborato  con  la  saliva  da  Phtyrius  pubis  sono 
attribuite  le  macule  cerulee  della  pediculosi  del  pube. 

I tatuaggi  sono  dovuti  ad  accumulo  interfascicolare  o 
entro  macrofagi  del  derma  di  particelle  di  diverse  so- 
stanze coloranti  insolubili  introdotte  localmente  con  varie 
modalità,  sia  ad  arte  (nerofumo,  cinabro,  etc.),  sia  acci- 
dentalmente (lesioni  con  penne  o matite,  polvere  da 
sparo,  ctc),  sia  per  cause  professionali  (scalpellini,  mi- 
natori. tornitori,  argentieri,  etc.).  I tatuaggi  da  amalgama 
sono  provocati  dalla  diffu.sione  di  ioni  liberati  per  corro- 
sione di  protesi  dentarie  metalliche. 

Vo-isorbimento  prolungato  dal  circolo  di  metalli  (Ag. 
Au,  Bi)  introdotti  per  vie  diverse  a scopo  generalmente 
terapeutico,  può  determinare  m.  di  colore,  estensione  e 
localizzazione  diversi  per  presenza  di  granuli  metallici  so> 
prattutto  attorno  alle  ghiandole  sudorìpare,  negli  istiodti 
e negli  endoteli  capitici  della  cute  (argiria,  crisocianosi) 
e delle  mucose  («collaretto  bismutico»  dcU'orlo  gengi- 
vale; pigmentazione  più  rara  — della  vagina  e del  co- 
lon. dovuta  a depositi  di  solfuro  di  Bi). 

II  blu  di  metilene,  in  uso  negli  anni  ’30  per  la  cura  del- 
l'infezione hanscniana.  provoca,  specialmente  per  inie- 
zione endovenosa,  una  colorazione  azzurro-grigiastra 
delle  zone  di  cute  infetta  per  penetrazione  elettiva  in 
gran  parte  dei  micobattcrì  della  lebbra. 

Neir<2uranhas<  (carotenemia)  si  ha  un  colorito  giallo- 
arancione.  più  evidente  nelle  regioni  cutanee  palmo- 
plantari,  dove  è più  spesso  lo  strato  corneo,  per  accumulo 
elettivo  di  lipocromi.  dovuto  ad  incapacità  genetica  o ac- 
quisita (estese  lesioni  del  parenchima  epatico,  mixcdemaj 
a convertire  in  Vit.  A i caroteni  alimentari,  o dovuto  a 
malattie  che  elevano  il  tasso  ematico  dei  lipocromi  stessi. 

Maccftiie  da  altcrazlohl  della  pignentaziooe  meiaaica 

Si  distinguono  m.  ipercromiche  (melanodermi)  di  colore 
variabile  dal  caffellatte  al  bruno,  al  bluastro,  al  nero  an- 
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tniciie,  e m.  ipo-  o acromiche  {leucodermi),  non  di  rado 
associale  alle  prime  {leucomelanodermi).  Sono  transiloric, 
ovvero  più  o meno  persistenti  o indelebili,  primitive  o se- 
condarie c possono  coesistere  con  altre  lesioni  cutanee, 
sovrapporsi  ad  esse  o rappresentarne  il  rcliqualo. 

Le  discromie  metaniche  primitive  riconoscono  diverse 
cause  (accertate  o presunte,  talora  concorrenti): 

a)  genetiche  e disembrioplastiche  (m.  ipercromiche: 
nevi  pigmentari  (lìg.  1).  efelidi,  m.  mongoliche,  nevo  di 
Becker,  iperpìgmentazione  cribriforme  e zosteriforme 
progressiva  [Rower  et  a/.),  nevi  blu  e varietà  (nevo  di 
Ota,  etc.),  pigmentazione  dorsale  delle  dita  ^pitzenpig’ 
ment]  e cacromelanosi  progressiva»  ad  inizio  nelLinfanzia 
(Thomas  et  al.],  m.  della  neurofìbromatosi  di  Recklin- 
ghausen,  della  sindrome  di  Albrighl,  della  sindrome  di 
Peutz-Touraine-Jeghers  e di  altre  lentigginosi,  dcir/ncon- 
tineniia  pigmenti,  della  sindrome  di  Nacgeli  e France- 
schetti-Jadasshon.  delia  dermatosi  pigmentata  reticolare 
delle  pieghe  (malattia  di  Dowling-Degos],  della  pigmen- 
tazione melanica  essenziale  della  mucosa  orale  (Laugier), 
etc.;  m.  ipo-  o acromiche:  nevi  acromici,  albinismo  par- 
ziale e piehaldsm,  poliosi  circoscritta,  sindrome  di  Che- 
diak-Higashi,  clcucopatia  punctata  e reticolare»  di  Mal- 
sumoto,  sclerosi  tuberosa,  etc.;  leucomelanodermi:  nella 
discromatosi  universale  e acropigmentazione  di  Dohi, 
nello  xeroderma  pigmentoso,  nelle  sindromi  di  Roth- 
mund-Thomson  e di  Bloom  (contrassegnate  anche  da 


Fie.  2.  Ipermelanosi 
delle  regioni  esposte 
alta  luce,  associata  a 
eritema  e desquama- 
zione (peliagro- 
derma).  {Osserva- 
zione Baccaredda- 
Boy). 


aspetti  poichilodermici,  m.  caffelatte  e poliosi],  isella  in- 
continentia  pigmenti  achromians  ed  in  sindromi  caratte- 
rizzate da  malformazioni  varie,  deficienza  mentale  cd 
immunitaria  [Ment  et  al.],  etc.); 

b)  ormoniche  (m.  ipercromiche;  cloasma  gravidico  cd 
epatico,  nel  morbo  di  Addison,  nel  morbo  di  Cushing, 
neirara/irfto.m  nigricans  del  tipo  giovanile  benigno,  nelle 
disfunzioni  ipofiso-genitali,  nei  tumori  deiripofisi,  nella 
sindrome  di  Nelson,  nei  tumori  del  pancreas,  del  timo, 
delle  paratiroidi.  etc.;  m.  ipo-  o acromiche;  neH'ipcrtiroi- 
dismo,  neiripopituitarismo); 

c)  nervose  periferiche  e centrali  (pigmentazioni  metani- 
che in  corso  di  neuriti,  disrafìe,  mieliti,  schizofrenia,  ma- 
lattia di  Parkinson); 

d)  immunitarie  (m.  ipercromiche  e/o  ipocromiche  nella 
moriea  e nella  sindrome  MCTD  [Mixed  Connective  Tis- 
sue  Disease],  leucodermi  della  vitiligine,  nelle  sindromi  di 
Vogt-Koyanagi  e di  Alezzandrini.  nella  malattia  di  Sut- 
ton,  ipomelanosi  e poliosi  conseguenti  ad  attività  immu- 
nitarie contro  i melanociti  in  soggetti  affetti  da  melanoma 
maligno  (Sorber  et  a/.)); 

e)  neoplastiche  (mclanoblastomi,  mclanosi  circoscritta 
precancerosa  di  Dubreuilh.  basaliomi  pigmentati,  mela- 
noacantoma); 

f)  da  malnutrizione  e disvitaminosiche  (melanodermi 
nella  pellagra  (fig.  2],  ne)  malassorbimcnto,  nella  c malat- 
tia dei  vagabondi»;  leucomelanodermi  nelle  ipovitaminosi 
A e Bit,  nell'anemia  perniciosa,  nel  kwashiorkor,  nella 
colite  ulcerosa,  nella  malattia  di  Cronkhite  e Canada); 

g)  metaboliche  (iperpigmentazioni  melaniche  nella 
acanthosis  nigricans,  nella  malattia  di  Wilson,  nella  malat- 
tia di  Gaucher,  in  alcune  porfìrie,  nell'emocromatosi, 
nell'uremia,  neH’amiloidosi,  etc.); 

h)  infettive  generali  (melanodermi,  leucodermi  e mela- 
noleucodermi  in  corso  di  sifìlide,  lebbra,  framboesia,  etc.) 
e locali,  ad  es.  da  epidermomicosi  (leucodermi  della  pity- 
riasis  versicolor  acromizzante); 

i)  iatrogene  generali  (melanodermi  e melanodcrmie  (v.}: 
da  trattamenti  con  ACTH  sintetico,  estrogeni,  contraccet- 
tivi. As.fcnotiazine  (in  aree  fotoesposte],  idantoinaemefen- 
toina,  psoraicni,  antimalarici  di  sintesi,  tetrametilene- 
dimetanesasolfonato,  alcuni  farmaci  citostatici  [melphalan, 
bleomicina],  eie.;  «eruzioni  fìsse»  da  farmaci  vari;  leuco- 
trichie  da  chinacrina,  mefenesina,  aloperidolo); 

l)  topiche  (iperpigmentazioni  da  stimoli  fìsici  (mecca- 
nici, radianti]  e chimici  [psoraleni,  catrame  e suoi  costi- 
tuenti, oli  minerali,  come  nelle  mclanosi  di  Riehl  (v.)  e di 
Hoffmann-Habermann,  entrambe  peraltro  a patogenesi 
compÌes.sa];  leucodermi  per  contatto  professionale  o tera- 
peutico con  disinfettanti  fenolici.  con  monobenzii-  e mo- 
nomctil-clcrc  d'idrochinone  aggiunti  come  antiossidanti 
nella  gomma  o usati  come  cosmetici  depigmentanti  con- 
tro i cloasmi;  ipopigmentazione  da  corticosteroidi  asso- 
ciata ad  atrofìa;  leucotrichia  delle  ciglia  da  applicazione 
di  fìsostigmina  o di  guanofuracina.  etc.); 

m)  idiopatiche  (pigmentazioni  deH’orticaria  pigmentosa, 
m.  cincrinc  deWerythema  dyschromicum  perstans;  della 
«melanosi  pustolosa  transitoria  neonatale»  (Ronald  et 
al.]\  m.  acromiche  dell'* ipomelanosi  guttata  idiopatica», 
della  «leucopatia  progressiva  simmetrica»  c della  pityria- 
sis  alba). 

Le  discromie  melaniche  secondarie  — non  sempre  facili 
a separare  dalle  primitive;  tra  l'altro  una  stessa  causa  può 
stimolare  la  pigmentazione  sia  direttamente,  sia  attra- 
verso fenomeni  intermedi,  generalmente  infiammatori  — 
sono  manifestazioni  residuali  di  diverse  dermatosi  erite- 
matme  (da  cause  fìsiche:  sole,  calore;  chimiche:  psoraleni 
(v.|  cd  essenze  prolumate.  ac.  crisofannico,  etc.;  da  far- 
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maci  introdotti  per  via  generale;  eritemi  pigmentati  fìssi 
da  antìpirìna,  fenolftaleina,  etc.;  infettive:  eritemi  sifìlitici, 
leprosi;  da  lupus  critematoso.  eie.);  vesdcolose  e bollost 
(filo-  e filo-foto-dermatosi,  eczemi,  herpes  zoster,  eritema 
polimorfo,  penfigo,  eruzioni  bollose  hanscniane.  ctc.); 
pustolose  (ectima,  ctc.);  ponfoidi  (orticaria  pigmentosa, 
etc.);  papulose  {lichen  ruber  planus,  neurodcrmiti.  sifilo- 
dcrmi  papulosi,  etc.);  nodulart  (leucomelanodermie  resi- 
duali e pigmentazioni  pericicatriziali  delia  sifilide  gom- 
mosa. etc.);  squamose  (psorìasi,  etc.);  scleroatrofizzanii 
(sclerodermia  circoscrìtta  c sclerosi  sistemica,  atrofie  cu- 
tanee primitive,  chiazze  atrofiche  e iperpigmentate  della 
edermopatia  diabetica»,  eie.);  tutte  in  diverso  grado 
melano-  o leucodermizzanti. 

Istologicamente  (anche  ultrastrutturaimcntc)  i melano' 
dermi  possono  essere  caratterizzati:  dairaumcnto  del 
numero  dei  normali  melanociti  epidermici  e/o  della  loro 
attività  enzimatica,  con  sovraccarico  di  melanina  nello 
strato  basale  deirepidermide  e anche  in  quelli  sopraba- 
sali; dalla  presenza  di  melanociti  anormali  neircpider- 
midc  e/o  nel  derma  (nevociti);  dairaumcnto  dei  mela- 
nosomi  metanizzati  tipici  o atipici,  per  incremento  di 
formazione  e/o  ritardo  della  loro  degrada/ione,  e da  di- 
stribuzione alterata  degli  stessi  ai  cheratin'>citi;  da  feno- 
meni di  c incontinenza»  della  melanina,  che.  perduta  dai 
melanociti  epidermici,  si  accumula  nel  derma  superficiale, 
libera  o airintemo  di  melanofagi.  Nei  leucodermi  si  ri- 
scontrano; diminuzione  sino  alla  scomparsa  dei  normali 
melanociti  epidermici;  loro  alterazioni  morfofunzionali 
con  diminuzione  o perdita  deU'atlività  tirosinasica;  alte- 
razioni della  formazione  e della  mclanizzazione  dei  mcla- 
nosomi  e della  loro  distribuzione  ai  cheratinociti. 

Le  m.  di  un  colore  che  va  dal  caffellatte  al  bruno  e al 
nero  sono  indicative  dì  un  aumento  della  melanina  intra- 
o immediatamente  subepidermica;  quelle  grigiastre,  ar- 
desiache  o brunastre  della  presenza  più  o meno  abbon- 
dante di  melanina  nel  derma.  Alla  luce  dì  Wood  i con- 
torni delle  prime  risultano  più  netti,  tendono  invece  a 
cancellarsi  nelle  seconde. 

Si  ricorda  che  gli  stati  di  iperpigmentazione  melanica 
della  pelle,  diffusi  o universali,  sono  da  molti  AA.  distinti 
dai  metanodermi  e definiti  come  melanodermie  (v.).  Per 
le  altre  forme  di  melanosi  generalizzate,  v.  melanosi. 

Per  il  tumore  maligno  dei  melanociti.  v.  melanomi. 

Macchie  da  pigmenti  di  origine  ematica 
Le  m.  emorragiche  sono  dovute  ad  infiltrazione  intersti- 
ziale nella  cute  di  sangue  stravasato.  Le  comuni  m. 
emorragiche,  che  si  riassorbono  in  pochi  giorni,  sono  di 
grandezza  c forma  varie  (petecchie,  vibici,  ecchimosi, 
soffusioni).  di  un  colore  che  si  modifica  abbastanza  rapi- 
damente, per  degradazione  dciremoglobina.  dal  rosso  al- 
Pazzurro,  al  verdognolo  e al  giallastro.  Riconoscono 
cause  varie:  meccaniche,  parassitarle.  tos.siche  esogene 
(alimenti,  medicamenti,  veleni  di  varia  origine)  ed  endo- 
gene. «diatesiche»,  degenerative  (ad  es.  porpora  senile  di 
Bateman),  nervose,  infettive,  immunitarie,  eie.  (v.  emor- 
racia;  emorragiche  malattie;  porpore)  c possono  pre- 
sentarsi anche  come  sintomo  associato,  necessario  o fa- 
coltativo. in  una  serie  di  dermatosi  (eritema  nodoso,  va- 
sculiti  eritemato-,  papulo-,  nodulo-,  bolloso-,  necroti- 
coemorragiche;  eritema  polimorfo,  vaiolo,  hydroa  vacà- 
niforme,  eruzioni  bollose  setticemiche,  etc.). 

NeUVmanderoji  (v.)  le  m.  possono  essere: 

a)  localizzate',  specialmente  per  piccole  emorragie  sub- 
entranti. per  rexin  o per  diapedesin,  per  lo  più  in  rela- 
zione a fatti  di  cndo-  e pcrìvasculite,  di  capillante  e perì- 
capillarìte,  talora  coesistenti  con  fenomeni  degenerativi 


Fig.  3.  Abbondante 
deposito  di  pigmento 
emosìderinico  (in 
nero)  nei  derma  me- 
dio e profondo  in  un 
caso  ui  angiodermite 
pigmentaria  e pur* 
purica  in  fase  di 
sclerosi.  (Osserva- 
zione Baccaredda- 
fìoy). 


de)  connettivo,  si  hanno,  con  predilezione  agli  arti  infe- 
riori. m.  persistenti  di  colore  dal  giallo-ocra  al  bruno- 
seppia,  violetio-ardesiaco  o nerastro,  per  pigmentazione 
emosiderìnica  del  derma  (fig.  3),  comuni  nel  cosiddetto 
complesso  varicoso  e costituenti  il  quadro  essenziale  delle 
pcHpcrc  croniche  localizzate  (dcrmilc  pigmentaria  pur- 
purica  di  Favre  e Chaix,  dermite  lichenoide  purpurìca  e 
pigmentata  di  Gougerot  e Blum,  purpura  anularis  telean- 
giectodes  di  Majocchi,  dermite  pigmentaria  progressiva  di 
Schamberg,  porpora  senile)  e riscontrabili  anche  in  altre 
malattie  (angioendolclioma  di  Kaposi,  ctc.);  una  pig- 
mentazione emosiderìnica  nero-bluastra  è stata  osservata 
in  corrispondenza  degli  esiti  cicatriziali  di  una  grave  acne 
volgare; 

b)  sistemiche  (da  politrasfusioni.  eie.). 

11  colore  giallastro  deirmero  è dovuto  alla  presenza  nel 
derma  di  bilirubina;  se  è presente  anche  biliverdina  si  ha 
una  sfumatura  verdastra. 

Discromie  da  altri  pigmenti  endogeni 
Nella  ocronosi  il  deposito  nei  macrofagi  e neU’endotelio 
dei  capillari  dermici  di  un  pigmento  (derivato  dall'ac. 
omogentisico,  al  cui  livello  si  arresta,  per  difetto  enzima- 
tico genetico,  l’ossidazione  della  tirosina  e della  fenilala- 
nina)  provoca  una  pomcllatura  brunastra,  talora  a ve- 
spertilio, del  viso.  La  classica  colorazione  azzurro-nera- 
stra di  alcune  regioni  cutanee  (oltreché  delie  sclere)  é 
dovuta  al  trasparire  dei  depositi  di  pigmento  presenti 
nelle  cartilagini  deH’orecchio  e del  naso  c nei  tendini 
estensori  della  mano,  coperti  da  cute  sottile.  Alle  regioni 
ascellari  il  colore  bruniccio  dipende  dal  deposito  del  pig- 
mento nelle  cellule  dei  gomitoli  sudorìferi. 

Ad  un  accumulo  di  lipofucsina  nei  lisosomi  degli  istio- 
citi  e delle  cellule  endoieiiali  dei  capillari  del  derma  è 
dovuta  la  pigmentazione  ardesiaca  che  si  manifesta  tardi- 
vamente. al  viso  ed  in  altre  regioni  cutanee  fotoesposte 
(oltre  che  nella  porzione  inferiore  delle  cornee)  in  conse- 
guenza di  trattamenti  protratti  con  amiodarone  clorì- 
draio,  farmaco  che  ha  largo  impiego  nelle  aritmie  e nella 
insufficienza  coronarica  (Carlesimo  et  al.). 

La  persistente  colorazione  bruno-rossastra  che  si  ma- 
nifesta. specie  nelle  aree  esposte,  negli  hansenìani  trattali 
con  ciofazimina  (Lamprene”)  sembra  dovuta,  almeno  in 
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parte,  alla  presenza,  nei  macrofagi  dermici,  di  un  pig- 
mento di  natura  lipidica. 

Macchie  vascolari 

Le  m.  vascolari  sono  dovute  a iperplasia  e/o  dilatazione 
persistente  della  rete  vasale  dermica;  sono  di  colore  ro- 
seo. rosso>vivo,  rosso-cupo  o violaceo,  c scompaiono  in- 
completamente (angiomi)  o del  tutto  (teleangettasie)  con 
la  vitropressione  (v.  angiomi;  TF.LFANCEiTAStE). 
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Definizione 

Il  macello,  detto  anche  mattatoio  o ammazzatoio,  è lo 
stabilimento  nel  quale  vengono  abbattuti  gli  animali  le 
cui  carni  sono  destinate  al  consumo  alimentare  umano. 

Tipi  di  macello 

Il  macello  può  essere  a gestione  pubblica  o privata;  at- 
tualmente, in  Europa,  si  accentua  la  tendenza  verso  una 
gestione  mista  con  la  partecipazione,  oltre  che  dei  Co- 
muni e di  altri  Enti  locali,  anche  delle  cooperative  della 
produzione  c della  distribuzione. 

Nella  costruzione  di  un  macello  si  deve  dare  un'im- 
portanza rilevante  alla  scelta  dell’area  e all'ubicazione  di 
questa,  sia  in  rapporto  al  rifornimento  degli  animali  che 
alla  distribuzione  delle  carni;  l'ubicazione  deve  pure  assi- 
curare un  facile  deflusso  delle  acque  dì  rifiuto  e l’im- 
pianto di  depuratori. 

Per  quanto  riguarda  I criteri  di  costruzione,  il  macello 
può  essere  sviluppato  in  senso  orizzontale,  come  è il  caso 
di  quei  macelli  dove  tutte  le  operazioni  si  svolgono  su 
uno  stesso  piano,  o in  senso  verticale,  a più  piani,  in  ognuno 
dei  quali  vengono  effettuate  determinate  operazioni. 

Nei  macelli  di  grande  importanza,  che  sorgono  nelle 
principali  città  e nei  centri  più  ricchi  dal  punto  di  vista 
zootecnico,  si  hanno  numerosi  reparti  che  possono  distin- 
guersi in  due  categorìe:  principali  e complementari. 

Sono  reparti  principali:  le  staile  di  sosta  per  !?  singole 
specie  animali;  le  sale  di  macellazione,  distinte  ;t>ich*csse 
per  specie  animali;  la  tripperia;  il  frigorìfero;  u '.parto 
sanitario  per  la  sosta  e la  macella/ione  degli  I:  ma- 
lati. o sospetti  di  forme  infettive;  le  sale  di  vc»'c':  ..  delle 
carni  foranee;  i locali  per  il  trattamento  dcil.  cr.iì  da 
vendersi  condizionatamente;  gli  uffici;  . . , »v.o  per 

gli  accertamenti  diagnostici;  i locali  pe  • t . g ’-ali: 


il  reparto  per  la  distruzione  e denaturazione  delle  carni  e 
dei  visceri  sequestrati. 

Sono  reparti  complementari:  i magazzini  di  deposito 
delle  pelli,  dei  grassi,  dei  crini,  coma,  unghie;  i locali  per 
la  fusione  dei  grassi,  quelli  per  la  lavorazione  del  sangue, 
per  la  raccolta  e preparazione  delle  ghiandole. 

Le  strutture  del  macello  hanno  subito  una  notevole 
evoluzione  negli  ultimi  tempi,  in  seguito  al  passaggio 
dalla  macellazione  nei  cosiddetti  campi  di  morte  (v.  sotto) 
alla  lavorazione  in  linee  meccanizzate.  Tale  trasforma- 
zione consente  una  notevole  riduzione  di  spazio  riservato 
ai  processi  di  macellazione  veri  e propri,  mentre  vengono 
sempre  più  sviluppati  i reparti  per  il  disossamento  e la 
lavorazione  delle  carni  e dei  sottoprodotti. 

Macello  per  bovini,  equini,  ovini 
Nei  paesi  di  oltre  oceano  si  è data  la  preferenza  alla  co- 
struzione di  tipo  verticale  che  facilita,  oltre  tutto,  la  solu- 
zione di  taluni  problemi  igienici  giacché  consente  la  se- 
parazione netta  dei  reparti  cosiddetti  puliti  (lavorazione 
della  carcassa),  che  occupano  ì piani  superiori,  da  quelli 
sporchi  (tripperia,  etc.)  che  vengono  sistemati  al  piano 
terra. 

In  Europa  le  costruzioni  più  recenti  sono  di  tipo  oriz- 
zontale', la  separazione  fra  ì due  settori  {sporco-pulito) 
viene  egualmente  assicurata  attraverso  scivoli  meccaniz- 
zati che  convogliano  le  parti  stomacali  c intestinali  nel- 
l'apposita tripperìa,  separata  dalle  corsie  di  macella/ione. 

Superato  ormai  il  criterio  dei  campi  di  morte  singoli,  in 
cui  t'animale  viene  abbattuto,  scuoiato  ed  eviscerato  nello 
stesso  recinto  di  macellazione,  i moderni  impianti  sono 
provvisti  di  guidovie  aeree  in  cui  le  carcasse,  spinte  a 
mano  o trascinate  per  via  meccanica,  seguono  un  ritmo  di 
lavorazione  continua. 

Al  termine  di  questa  lavorazione,  le  carcasse  sono 
sottoposte  a doccia  e,  quindi,  vengono  immesse  in  tunnel 
di  raffreddamento  rapido  a circolazione  forzata  di  aria, 
per  un  tempo  variabile  dalle  12  alle  36  h,  in  rapporto 
alla  temperatura,  alla  velocità  deH'arìa  c al  grado  igro- 
metrico (frigoriferi  di  preraffreddamento). 

Completato  il  raffreddamento,  le  carni,  ridotte  prima 
in  mezzene  e poi  in  quarti,  vengono  immesse  in  celle  a 
temperatura  oscillante  fra  0 c 4 ®C,  per  il  processo  della 
cosiddetta  frollatura  e in  atte.sa  di  essere  avviate  al  ccm- 
sumo  (frigoriferi  di  deposito).  Un  moderno  macello  deve 
anche  essere  dotato  di  tunnel  per  la  congelazione  a bassa 
temperatura  ( —35/ —50  ®C)  e di  celle  per  la  conservazione 
delle  carni  congelate  (—18  ®C).  I frigoriferi  debbono  essere 
attrezzati  con  guidovie  aeree  raccordate  al  macello  e al 
laboratorio  di  disossamento  e di  sezionatura. 

I locali  del  laboratorio  di  sezionamento  e di  preconfe- 
zione sono  dotati  di  un  sistema  di  raffreddamento  che 
permette  di  mantenere  costantemente  le  carni  ad  una 
temperatura  interna  inferiore  o uguale  a 7 e provvisti 
di  dispositivi  die  assicurano  aerazione  c illuminazione 
adeguate. 

Parallelamente  alla  catena  di  lavorazione  delle  car- 
casse, scorre  un  nastro  trasportatore  che  riceve  i visceri 
man  mano  che  vengono  staccati  dal  corpo  dell'animale  c 
li  trasporta  nella  tripperia.  In  tale  reparto  vengono  svuo- 
tati. puliti  e lavorati  stomad  e intestini,  nonché  depilate 
teste  c zampe;  nei  moderni  mattatoi  queste  lavorazioni 
vengono  eseguite  con  apposite  macchine. 

Altri  macelli 

1.  Macello  per  suini.  - Oltre  alla  guidovia  a catena  per 
l'abbattimento  e la  lavorazione,  è anche  provvisto  di  va- 
sche e macchinari  per  la  scottatura  e la  depilazione  della 
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carcassji,  operazioni,  quelle,  sostituite,  nei  modernissimi 
macelli  delPEuropa  settentrionale,  dalla  cosiddetta  sauna-, 
tale  sistema  offre  vantaggi  igienici  (elimina/ione  della 
carica  microbica  propria  della  vasca  di  scottatura)  ed 
economici  (risparmio  di  mano  d'opera).  Completa  i re- 
parti la  tripperia,  generalmente  provvista  di  una  budcllc- 
ria  meccanizzata. 

2.  Macello  per  il  pollame.  - È costituito  dai  locali  per 
la  visita  ante  moriem  degli  animali  e per  il  ricovero  dei 
volatili  malati  o sospetti,  da  un  impianto  per  le  opera- 
zioni di  stordimento  e di  dissanguamento  e,  quindi,  da 
attrezzature  per  la  scottatura,  la  deplumazione  (automa- 
tica) e l'eviscerazione  delle  carcasse. 

Nei  moderni  macelli  per  il  pollame  il  processo  di  la- 
vorazione a catena  comprende  anche  la  cernita  automa- 
tica dei  prodotti  rispetto  al  peso,  la  riduzione  delle  car- 
casse in  husù,  cioè  prive  di  zampe,  teste  e colli,  nonché  la 
loro  preconfezione  in  apposito  film  con  targatura  del 
prezzo  al  dettaglio.  Altri  reparti  sono  riservati  al  disos- 
samento  e alla  confezione  di  particolari  tagli:  petto,  co- 
scia, arrotolati  misti,  etc. 

Una  delle  operazioni  più  importanti  nella  macellazione 
del  pollame  riguarda  la  refrigerazione,  che  può  avvenire 
in  cilindri  ruotanti  raffreddati  a 0 ccm  acqua  e ghiac- 
cio, o in  vasche  di  acqua  a bassa  temperatura,  o in  appo- 
siti tunnel  ad  aria  fredda;  quest’ultimo  sistema  è il  più 
idoneo  dal  lato  igienico-sanitario. 

I macelli,  a qualsiasi  specie  animale  destinati,  devono 
avere  pareti  di  materiali  facilmente  lavabili  (marmo,  ce- 
ramica, etc.)  e pavimenti  aniisdrucciolo. 

Aftche  le  attrezzature  (tavoli,  nastri  trasportatori,  etc.) 
devono  essere  costruite  in  materiali  facilmente  lavabili  e 
disinfettabili;  l'acqua  deve  essere  potabile  e a pressione.  1 
macelli  devono  essere  dotati,  inoltre,  di  spogliatoi,  lavabi, 
docce  e servizi  igienid  per  il  personale. 

Melodi  di  raaccllazioBe 

I.a  macellazione  comprende  le  fasi  deiruccisionc  degli 
animali  e deila  riduzione  della  carcassa  in  quattro  quarti 
per  i bovini  e gli  equini,  e in  mezzane  per  i suini. 

Le  ulteriori  fasi  della  preparazione  dei  ia%li  in  porzioni 
e il  loro  preoonfezionamento.  secondo  quanto  richiesto 
daH'altuale  tendenza  della  distribuzione  e del  consumo, 
avvengono  nei  laboratori  specializzati  di  cui  si  è detto, 
localizzati  nelPambito  del  macello  stesso. 

I melodi  di  abbattimento  più  in  uso  sono  i seguenti. 

1.  Sgozzamento  o giugulazione  semplice.  - È cono- 
sciuto anche  con  il  nome  di  metodo  israelita:  consiste 
nel  recidere  con  una  lunga  e afblata  lama  i grossi  vasi 
del  collo  in  modo  da  provocare  rapidamente  la  morte 
dciranimale  senza  necessità  di  stordirlo  preventiva- 
mente con  altro  mezzo.  Si  tratta  di  un  metodo  che  ha 
il  vantaggio  di  lasciare  nella  carne  una  minore  quantità 
di  sangue,  ma  che  ha  sempre  suscitalo  contrasti  dal 
punto  di  vista  umanitario.  Mentre  alcuni  ritengono,  in- 
fatti, che  si  abbia  un'immediata  perdita  della  coscienza 
determinata  dalla  pronta  anemia  cerebrale,  altri  lo 
sctmsigliano  perché  la  morte  è lenta  c apparentemente 
dolorosa. 

Per  conciliare  il  rispetto  delle  norme  proprie  del  rito 
ebraico  c la  necessità  di  evitare  il  più  possibile  uno  stato 
di  sofferenza  ai  bovini,  nei  moderni  mattatoi  vengono 
impiantate  particolari  attrezzature  chiamate  casting^pen 
che  consentono  la  giugulazione  dell'animale  in  una  posi- 
zione di  riposo. 

2.  Enervazione.  - Tale  sistema,  utilizzabile  solo  nei 
bovini,  consiste  nel  recidere  il  midollo  allungato,  in  cor- 
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rispondenza  del  cosiddetto  cnodo  vitale»,  mediante  uno 
stiletto  che  deve  es.sere  conficcato  d’un  colpo  nello  spazio 
fra  l'os.so  occipitale  e la  prima  vertebra  cervicale. 

È un  metodo  tuttora  in  uso,  ma  utilizzato  soprattutto  nel 
passalo,  in  Spagna,  in  qualche  macello  della  Francia  e della 
Russia  c in  Italia,  speaalmenle  net  meridione,  in  particolare  a 
Napoli,  dove  pare  sia  sialo  inventato,  tanto  che  è detto  anche 
metodo  napoletano.  Il  sistema  consente  un  eccellente  dissangua- 
mento. i pratico  ed  economico. 

3.  Colpo  sulla  fronte  con  pistola  a protettile  captivo.  - 
Con  questo  metodo,  un  punzone  metallico,  sotto  l'azione 
di  una  capsula  esplodente,  penetra  nella  cavità  cranica  e 
determina  l'abbaUimenlo  istantaneo  dell'animale.  Si  con- 
siglia di  completare  l’operazione  introducendo  nel  cranio, 
attraverso  il  foro  praticato  dal  proiettile,  un  filo  di  me- 
tallo con  il  quale  viene  ulteriormente  spappolato  il  cer- 
vello così  da  arrestare  i movimenti  disordinati  dell'ani- 
male. 

n metodo  trova  favorevx>le  applicazione  soprattutto  in  quei 
grandi  macelli  presso  i quali  le  operazioni  si  susseguono  rapida- 
mente e talvolta  tumultuosamente.  Ha  il  vantaggio  di  essere  ap- 
plicabile, variando  la  potenza  delle  cartucce,  a tutte  le  specie 
animali.  Per  contro  è meno  economico  del  precedente  ed  ha 
Pinconvcnientc  di  provocare  lievi  fatti  di  emolisi  e,  talvolta,  con- 
gestione della  milza  (colpo  di  milza;  cosiddetto  Schlachtmtlz  dei 
tedeschi). 

4.  Elettronarcosi.  - Questo  metodo  di  stordimento 
elettrico  trova  applicazione  specialmente  nei  suini,  es- 
sendo risultato  poco  efficace  negli  altri  animali. 

Si  usano  speciali  pinze  costruite  a forbice,  portanti  gli 
elettrodi  all'estremità  delle  branche  che  si  applicano  die- 
tro le  orecchie  dell'animale.  Si  usa  corrente  continua  alla 
tensione  di  30-40  V.  interrotta  3-4000  volte  al  min 
(corrcnic  pulsante),  che  in  10-15  scc  provoca  un’aneste- 
sia della  durata  di  4-5  min.  entro  i quali  bisogna  recidere 
i vasi  del  collo  prima  che  l'animale  riprenda  conoscenza. 

È il  metodo  eutanasico  per  eccellenza,  ottimo  sotto 
ogni  riguardo;  occorre  solo  avere  ravverienza  d’inter- 
rompere la  corrente  al  momento  opportuno,  poiché 
un'applicazione  troppo  lunga  provoca  emorragie  musco- 
lari e sottosierose. 

LcgUbzloac  aaniUria  e mercaQtiÌe*ftiuioiuiria.  Regola- 
meatazione  comualurìa  (CE.E.) 

1.  Macellazione  e lavorazione  dei  prodotti  carnei.  — La 
materia,  in  Italia,  è disciplinata  dal  Regolamento  sulla  vi- 
gilanza sanitaria  delle  carni,  approvato  con  R.  D. 
20.12.1928,  n.  3298. 

Detto  regolamento  è costituito  di  63  articoli  raggrup- 
pati in  6 titoli.  Il  titolo  1**  tratta  dei  mattatoi  pubblici  e 
privali  (costruzione,  direzione,  ordinamento);  il  titolo  2®, 
della  macellazione  e dell’ispezione  degli  animali  e delle 
carni  nei  mattatoi  pubblici  e privati;  il  titolo  3®,  delle  di- 
sposizioni per  gli  spacci  di  carne  fresca,  congelata,  o co- 
munque preparata,  dei  locali  di  deposito  e dei  frigoriferi; 
il  titolo  4®.  delle  disposizioni  per  il  trasporto  delle  carni; 
il  titolo  5®,  delle  carni  di  bassa  macelleria,  spacci,  depo- 
sito e t»:jr»rorio;  il  titolo  6®,  dei  laboratori  di  carni  insac- 
cate, ili  vaiola,  etc. 

La  t-  :nica  ispettiva  prevede,  in  primo  luogo,  la  visita 
dell'at  Iruile  vivo.  Questa  visita  clinica,  integrata,  all’oc- 
corre/,.  t d:*  <>ocertamenti  di  laboratorio,  ha  lo  scopo: 
a)  di  y .*’'  dcr..  dalla  macellazione  gli  animali  infetti  o 
sospM’ri  d,  '..t  =1  carbonchio  ematico,  carbonchio  sinlo- 
co  .'<1  TI.'  maligno;  b)  di  riconoscere  gli  ammali 
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affetti  o sospetti  di  morva,  pleuropolmonile  essudativa  e 
peste  bovina,  suina,  etc.  c di  tutte  le  altre  malattie  diffu- 
sive, per  l'applicazione  delle  speciali  norme  di  cui  al  re- 
golamento di  polizia  veterinaria;  c)  di  riconoscere  l'e- 
ventuale esistenza  di  malattie  non  più  diagnosticabili  o 
difficilmente  diagnosticabili  dopo  l’abbattimento  (ad  es., 
tetano,  cenurosi  cerebrale,  reumatismo,  rogna);  d)  di  sta- 
bilire se  esistano  malattie  o altre  diverse  cau.se  per  cui 
l'animale  debba  essere  macellato  d’urgenza. 

Vispezione  saniiaria  delle  carni  deve  essere  metodica, 
accurata  e minuziosa:  essa  ha  lo  scopo  principale  di  con- 
fermare la  sanità  deiranimale  e di  stabilire  quali  carni  e 
visceri  debbano  ammettersi  al  libero  consumo,  quali  alla 
bassa  macelleria  e quali  debbano,  invece,  destinarsi  alla 
distruzione. 

La  tecnica  ispettiva  varia  secondo  la  specie  animale  e. 
per  gli  animali  della  stessa  specie,  anche  secondo  il  sesso 
e l’età,  appunto  perché  di  diversa  natura  sono  le  ma- 
lattie che  colpiscono  le  varie  specie  e gli  animali  nelle 
diverse  età. 

!l  regolamento  italiano,  mentre  nel  passato  non  fissava 
preventivamente  la  condotta  dcU’ispettore  tkì  confronti 
delle  singole  malattie,  ma  disponeva,  per  la  generalità  di 
esse,  che  egli  giudicasse  in  base  al  rilievo  dei  dati  anam- 
nestici,  clinici  e anatomopatologid.  integrati  aH’occor- 
renza  dall'esame  batteriologico  d^lle  carni,  ora  è stato 
integrato  mediante  la  modifica  dcH’art.  12;  pertanto,  il 
veterinario  è tenuto  a praticare  una  metodica  accurata 
c minuziosa  sui  singoli  organi  c tessuti  deiranimale  ab- 
battuto. 

Norme  speciali  riguardano  anche  la  cisticercosi  bovina 
c suina,  la  trichinosi,  la  tbc,  le  forme  leucemiche  c neo- 
plastiche,  le  parassitosi  dei  visceri,  i casi  di  morte  im- 
provvisa per  traumi  e per  altre  diverse  cause,  gli  avvele- 
namenti. gli  stati  di  idremia  e denutrizione  e infine  ì casi 
in  cui  l’odore  e il  sapore  delle  carni  risultino  modificati. 

2.  Lavorazione,  sezionamento  e preconfezione  di  pro- 
dotti alimentari.  - Le  norme  sono  contemplate  dalla 
legge  30.4.1962,  n.  283,  integrate  dalla  legge  26.2.1963, 
n.  341. 

3.  Commercializzazione  delle  carni  e dei  prodotti  deri- 
vati. - È disciplinata  dalla  legge  25.3.1959,  n.  125,  sul 
commercio  all’ingrosso,  dalla  legge  4.4.1964,  n.  171, 
sulla  vendila  delle  carni  fresche  e congelate,  dalla  legge 
11.6.1971,  n.  426,  e relativi  decreti  di  applicazione  sulla 
disciplina  del  commerdo;  dalla  legge  27.1.1968,  n.  32.  c 
relativi  decreti  di  applicazione  sulla  vendita  al  pubblico  di 
alimenti  surgelati. 

4.  Scambi  delle  carni  fra  t paesi  della  C.E.E.  - Le 
norme  sanitarie  sugli  scambi  di  carni  fresche  fra  l’Italia  e 
gli  altri  paesi  membri  della  C.E.E.  sono  dettate  dalla 
legge  29.11.1971,  n.  1073;  le  disposizioni  riguardano  il 
dclo  di  abbattimento  degli  animali  e di  lavorazione  delle 
carni,  l’igiene  delle  persone,  dei  locali  e delle  attrezzature 
nonché  le  metodiche  che  il  veterinario  ispettore  deve 
eseguire  nella  visita  delle  carni  prima  della  loro  ammis- 
sione al  consumo. 

Asdrubali  M..  StradcUi  A..  / rnacelli,  196S,  Edizioni  Agricole. 

Bologna. 

Il  DiccMo  mattatoio  pubblico,  1968,  ASTREL.  Impianti  Tecno- 
logici. Catania. 

Mantovani  G.,  Ispezione  degli  alimenti  di  origine  animale.  1961. 

UTET.  Tonno. 

Muntroni  L..  Lezioni  di  ispezione  degli  alimenti  di  origine  ani- 
male. 1949,  Libr.  Universitaria.  Bologna. 

Patrizi  F-,  Ciani  G..  Gli  aiimentt  di  origine  animale,  1950.  Isl. 

Ed.  Cisalpino.  Milano. 
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MACERAZIONE 

F.  macératton.  - l.  maceration.  - T.  Maceration.  • s.  mace- 
racinn. 

Nel  Medioevo  si  otteneva  una  rapida  macerazione  dello 
scheletro  umano  per  mezzo  della  lessatura  della  salma, 
quando  questa  doveva  cs.sere  trasportata,  per  il  seppelli- 
mento, in  una  località  lontana,  o quando  si  volevano 
evitare  ai  marmi  de)  sepolcro  i danni  che  produce  la  pu- 
trefazione del  cadavere. 

Con  la  pratica  della  m.  in  acqua  le  os.sa  perdono  le 
parti  molli  in  modo  che  ne  risulta  facilitata  la  prepara- 
zione finale  a scopo  di  studio  (imbiancamento  mediante 
immersione  rapida  in  una  soluzione  diluita  di  cloruro  di 
calcio  ed  esposizione  al  sole).  La  m.  può  essere  fatta  per 
riscaldamento  moderato  a bagnomarìa,  o a freddo. 

La  m.  a bagnomarìa  si  ottiene  immergendo  le  ossa  in 
acqua,  in  grandi  vasi  di  maiolica;  questi,  a loro  volta, 
vengono  posti  in  un  bacino  in  ferro,  per  metà  pieno  d'ac- 
qua, che  viene  riscaldato  in  modo  moderato.  Dopo  un 
soggiorno  di  qualche  settimana  le  ossa  vengono  lavate  in 
acqua  corrente  e accuratamente  pulite  dai  resti  dei  lega- 
menti e da  altre  parti  molli.  Le  ossa  sono  in  seguito  trat- 
tate con  una  soluzione  leggera  di  cloruro  di  calcio  per  5 o 
10  min,  a seconda  della  loro  grandezza,  e quindi  poste  a 
seccare,  preferìbilmente  al  sole. 

Nei  paesi  del  Mediterraneo,  nei  mesi  estivi,  disponendo 
di  una  serra,  la  m.  può  essere  fatta  in  acqua  fredda,  uti- 
lizzando il  calore  naturale  dei  sole,  che  si  ameentra  nella 
serra,  dove  la  temperatura  può  innalzarsi  oltre  i 50  ®C. 
Con  questa  tecnica,  pratica  ed  efficiente,  lo  scheletro  di 
un  pesce  è macerato  in  1 settimana,  quello  di  un  cane  in 
ca.  3 settimane  e le  ossa  umane  possono  essere  macerate 
in  1 mese. 

CAR1.0  MAXU 

MACLEOD,  SINDROME  DI 
(5m. : sindrome  di  Swyer-Jamcs). 

La  sindrome  di  Maclcod  è una  forma  di  enfisema  polmo- 
nare monolaterale,  non  bolloso,  descritta  per  la  prima 
volta  da  Swyer  e James  (1953)  e.  successivamente,  da 
Macleod  (1954)  che  ne  delincò  le  caratteristiche  dinico- 
radiologiche. 

La  malattia,  riscontrata  nella  maggior  parte  dei  casi  in 
soggetti  adulti,  tra  il  2®  c il  4®  decennio,  è stata  descritta 
anche  in  bambini  (Swyer  e coll.). 

Un’attenta  indagine  anamncstica  mette  in  luce  quasi 
sempre  una  storia  di  ripetute  infezioni  delle  vie  respira- 
torie iniziatasi  nell’infanzia. 

Eliolt^a 

Secondo  alcuni  AA.  l'alterazione  del  parenchima  sarebbe 
la  conseguenza  di  un'ipoplasia  congenita  deH’arteria  pol- 
monare. L'opinione  oggi  più  accettala  è quella  che  consi- 
dera questa  sindrome  come  l'esito  di  una  scric  di  ripetute 
infezioni  delle  vie  respiratorie  che,  sin  daH'infanzia,  ab- 
biano provocato  un  danneggiamento  del  polmone,  obli- 
terandone diffusamente  i passaggi  d’aria  distali  e ostaco- 
landone lo  sviluppo  (Rcid  c Simon,  1962;  Spencer, 
1968).  La  circolazione  arteriosa  polmonare  si  adatta  alla 
richiesta  di  ossigeno;  la  ridotta  vascolarizzazione  osser- 
vala in  questi  casi  è probabilmente  secondaria  alla  scarsa 
funzionalità  polmonare  (Macleod,  1954). 

Automùi  patologica 

Macroscopicamente  il  polmone  è pallido  e voluminoso.  La 
struttura  polmonare  è paragonabile  ad  una  finissima  schiuma  di 
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Fig.  1.  S.  di  M.  A sinistra:  il 
polmone  destro  mostra  una 
netta  ipcrtrasparenza  con  note- 
vole rarefazione  della  trama.  A 
datra:  nello  stesso  caso,  alla 
tomografia  si  mette  in  evidenza 
una  netta  ipoplasia  del  sistema 
arterioso  j^lmonare  del  Iato 
affetto.  (Osservazione  E.  Saio- 
moni). 


plastica  fortemente  crepitante;  generalmente  le  bolle  di  enfisema 
sono  scarse  o assenti  del  tutto  (Spencer,  1968). 

Microscopicamente  un  gran  numero  di  piccoli  bronchi  e di 
broochioli  appare  obKterato  da  pregresse  alterazioni  flogistiche. 
Gli  alveoli,  congesti,  sono  aerati  dalla  ventilazione  collaterale  e 
si  presentano  sovradistesi.  fungendo  da  tessuto  occupante  spazio 
per  compenso.  Significativa  è Tassenza  di  alterazioni  erdbema- 
tose  a tipo  distruttivo.  Questa  caratteristica  consente,  secondo 
Spencer,  una  netta  differenziazione  dal  cosiddetto  vanisfung  lung 
o soufflé  tung  che  deriva  da  un  ^ve.  localizzato  enfisema  pan- 
adnare. 

Sintomatologia 

Ad  eccezione  dì  pochi  casi,  in  cui  l'alterazione  polmonare 
può  costituire  un  reperto  radiologico  occasionale,  i pa- 
zienti soffrono  di  dispnea  da  sforzo,  da  lieve  a molto 
grave;  la  dispnea  s’instaura  in  genere  lentamente,  nel- 
l’arco di  molti  anni,  peggiorando  di  tanto  in  tanto,  in  oc- 
casione dei  frequenti  episodi  a tipo  bronchitico  acuto. 

Diagnosi 

È essenzialmente  basata  sul  reperto  dell’fsame  radiolo- 
gico. Il  radiogramma  inspiratorio  posteroanteriore  mo- 
stra. monolateralmentc.  una  netta  ipcrtrasparenza  pol- 
monare con  notevole  rarefazione  della  trama  (fig.  1,  a si- 
nistra). 

La  differente  radioirasparenza  tra  i due  polmoni  si  ac- 
centua nel  radiogramma  eseguito  in  espirazione,  perché 
solo  il  polmone  sano  diviene  più  opaco.  L’immagine  ilare 
del  lato  affetto  è nettamente  più  piccola  della  controla- 
terale per  il  rimpicciolimento  dclFombra  vascolare;  dò  è 
chiaramente  evidenzialo  dalla  tomografia  (fig.  La  destra) 
e ancor  più  dallo  studio  angiografìco,  che  dimostra  un’i- 
poplasìa  della  corrispondente  arteria  polmonare  e un’e- 
stesa obliterazione  dei  suoi  più  piccoli  rami  periferia. 

L’ombra  cardiomediastinica  può  essere  centrale,  ma 
spesso  appare  spostata  verso  il  lato  affetto. 

Questo  riscontro,  molto  significativo,  si  associa  all’os- 
servazione  radioscopica  di  un  movimento  pendolare  del 
mediastino  verso  il  centro,  o addirittura  verso  il  lato 
sano,  nel  corso  dell’espirazione. 

La  broncografia  dimostra  una  normale  pervietà  e una 
normale  topografia  dei  bronchi  prindpali.  lobari  e seg- 
mentali, che  non  mostrano  deviazioni  o affastellamenti, 
mentre  colpisce  il  mancato  riempimento  dei  rami  più  di- 
stali e l’assente  o scarsa  inondazione  alveolare. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  di  s.  di  M.  il  polmone  é 
colpito  nella  sua  interezza,  ma  non  sono  rare  forme  di 
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interessamento  parziale  (ca.  l/3  dei  casi  secondo  Brocard 
e Gallonedec). 

Occasionalmente  l’affezione  può  essere  bilaterale. 

La  broncoscopia  fornisce  costantemente  reperti  nor- 
mali. 

Diagnosi  differenziale 

La  s.  di  M.  deve  essere  innanzitutto  differenziata  da  un 
enfisema  ostruttivo  da  blocco  parziale  di  un  grosso 
bronco. 

11  problema  è sicuramente  risolvibile  con  un  esame 
broncoscopico  e broncografico. 

Un  ade^ato  studio  radiografico  consente,  inoltre,  di 
escludere  l’ipotesi  di  un  pneumotorace,  di  un  grossolano 
enfisema  bolloso,  di  una  cisti  aerea  e di  un  enfisema 
compcnsatorio. 

Nei  rari  casi  dì  interessamento  polmonare  bilaterale 
può  essere  difficile  differenziare  l’affezione  dal  più  co- 
mune enfisema  oentrolobulare  o panacinare. 

Cenni  di  terapia 

La  terapia  della  s.  di  M.  è prevaientementc  basata  su 
provvedimenti  di  ordine  sintomatico.  Particolare  cura 
deve  essere  rivolta  al  trattamento  delle  infezioni  bron- 
chiali ricorrenti  le  quali,  quando  siano  molto  frequenti  e 
gravi,  possono  costituire  un’indicazione  alla  terapia  chi- 
rurgica. 
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A^»GeLO  FANLtCa 

MACROCHEILITI:  v.  lingua;  melkersson-rosenthal, 

MALATTIA  DI. 

MACROGENITOSOMIA 

F.  macrogéniiosomie.  • i.  macrogenitosomia.  • t.  Makro- 
genitosomie.  • s.  macrogénitosomia. 

S'intende  per  macrogenitosomia  l'eccessivo  sviluppo  delle 
dimensioni  corporee  associato  a ipertrofìa  degli  organi 
genitali.  Ouanao  la  m.  si  osserva  in  età  prepubere  si 
parla  di  m.  precoce. 
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MACROGF.NITOSOMIA 


Il  lermine  viene  spesso  usato  impropriamente  per  indi- 
care una  forma  di  pubertà  precoce  isosessuale.  Si  parla 
cosi  di  m.  precoce  epifisaria  (sindrome  di  Pellizzi),  che 
colpisce  generalmente  maschi  prepuberi,  caratterizzata  da 
ipertensione  endocranica  e pubertà  precoce,  e dovuta  a 
tumori  epifisari  (v.  epifisi):  di  m.  precoce  surrenalica, 
forma  che  rientra  nelle  sindromi  adrenogenitali  (v.  aore- 
NOGENiTALE  SINDROME).  Un'ultima  forma  di  m.  legata  a 
tumori  funzionanti  delle  gonadi  è la  cosiddetta  m.  iperge- 
nitaìica  primitiva. 

La  patogenesi  e la  sintomatologia  delle  sindromi  nel 
corso  delle  quali  si  osserva  il  sintomo  di  m.  sono  descritte 
nelle  voci:  adrenogemtale  sindrome  (I,  719):  epifisi  (V. 
2386);  IPERGONADISMO  E IPOCONADISMO;  IPORSi;  PUBERTÀ. 

RF1>. 

MACROGLOBULINEMIA 

Sin.:  malattia  di  Waldenstròm;  macroglobulinemia  di 
Waldenstròpi;  immunocitoma  IgM.  - f.  macroglobuìiné’ 
mie.  - I.  macroglobulinemia.  - T.  Makroglobulmàmie.  ■ 
S.  macroglobulinemia. 
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DefiiiizioBe  e generalità 

La  macroglobulinemia  è un  linfoma  non-Hodgkin  (v. 
LINFOMI),  che  si  manifesta  di  solito  in  persone  di  età 
avanzata;  è caratterizzata  dalla  proliferazione  sistemica, 
progressiva  c invasiva  di  un  tessuto  costituito  da  linfociti 
B in  scarsa  evoluzione  plasmaccllulare.  Nelle  più  mo- 
derne classificazioni  istologiche  (Lukcs  c Collins.  1974; 
IvCnnert  e coll.,  1975)  trova  posto  fra  gli  immunocitomi 
B a «linfociti  plasmocitoidi»  (v.  linfc»4i).  Si  manifesta 
con  adenomcgalia,  splenomegalia,  astenia,  anemia,  mo- 
derato deperimento.  Si  accompagna,  nella  quasi  totalità 
dei  casi,  con  marcata  iperdisprotidemìa  macroglobulinica. 
la  quale  condiziona  le  manifestazioni  emorragiche,  mu- 
cose e cutanee,  che  si  riscontrano  con  grande  frequenza  e 
la  cosiddetta  «sindrome  da  iperviscosità». 

L'affezione  fu  individuata  nel  1944  da  Waldenstròm 
nel  grande  gruppo  delle  malattie  immunoprolifcrative;  è 
meno  frequente  (ca.  1:10)  del  plasmocitoma  (v.).  È in- 
certa una  preferenza  per  il  sesso  maschile;  sono  stati  se- 
gnalati parecchi  casi  di  familiarità  della  forma  o di  pre- 
senza, in  familiari,  di  altre  gammapatie.  In  molti  casi  sono 
state  individuate  anomalie  cromosomiche,  senza  però 
caratteri  di  specificità.  Per  quanto,  come  abbiamo  già 
detto,  la  malattia  venga  scoperta  in  soggetti  oltre  la  cin- 
quantina, si  ritiene  che  esista  una  fase,  notevolmente 
lunga,  in  cui  la  proliferazione  linfatica  e la  macroglobu- 
lina (Mg)  sierica  non  sono  ancora  tali  da  provocare  sin- 
tomi clinici.  La  diffusione  routinaria  degli  esami  elettro- 
forctici  permette  di  evidenziare  casualmente  tali  situa- 
zioni. Il  mancalo  aumento  nel  tempio  della  Mg,  la  sua 
ba.ssa  concentrazione  nel  siero,  l'assenza  di  segni  clinici 
p>ossono  far  parlare  di  m.  «benigna»  o asimomatica. 

Sintomatologia 

Sintomatologia  clinica 

L’inizio  è subdolo,  con  astenia,  pallore,  anoressia  pro- 
gres.sivi.  Con  notevole  frequenza  l’Inizio  può  essere  se- 


gnato da  emorragie  prevalentemente  mucose  (nasale  e 
gengivale),  ma  anche  al  fondo  dell'occhio  e più  rara- 
mente cutanee  (micropetecchie).  Tali  emorragie  sono 
spesso  di  modesta  entità  ma  possono  anche  essere  gravi, 
profuse  e diffìcilmente  arrcstabili.  Un  sintomo  quasi  co- 
stante è Vadenomegalia  diffusa;  le  dimensioni  delle  linfo- 
ghiandole  colpite  sono  varie,  ma  non  superano  in  genere 
quelle  di  un  uovo  di  piccione;  le  localizzazioni  alle  linfo- 
^iandole  profonde  che  diano  segni  clinici  sono  rare,  an- 
che se  alPcsamc  istologico  tutto  l'apparato  linfatico  è in- 
teressato. Le  ghiandole  non  sono  'dolenti,  sono  spostabili 
sui  piani  profondi,  non  prendono  aderenza  con  la  cute  e 
non  tendono  a confluire  fra  loro  o a rammollirsi. 

L'adcnomegalia  può  subire  notevoli  oscillazioni  spxin- 
tance  ma,  nel  complesso,  è lentamente  progressiva. 

Assai  spiesso  coesiste  splenomegalia,  di  modeste  di- 
mensioni, indolente.  Possibile,  ma  più  rara,  moderata 
epatomegalia.  Lo  stato  generale  di  nutrizione  non  è di  re- 
gola mollo  compromesso,  neanche  negli  stadi  avanzati 
della  malattia;  i tessuti  del  corpx)  pxissono  mostrare  un 
certo  grado  di  imbibizione  che  può  giungere  fino  allo 
schietto  edema  declive.  Non  esiste  di  regola  una  sinto- 
matologia dolorosa;  in  alcuni  casi  sono  però  possibili 
violenti  dolori  periarticolari  c tendinei.  La  febbre  può 
mancare  o limitarsi  a perìodi  di  febbrìcola  irregolare. 

Semeiotica  radiologica 

In  questa  malattia  non  esistono,  di  regola,  alterazioni  ra- 
diologiche dello  scheletro,  malgrado  l'invasione  del  mi- 
dollo da  parte  del  tessuto  linfatico  proliferante.  Talvolta 
è presente  decalcifìcazione  diffusa,  supcriore  a quella 
spiegabile  con  l’età  del  paziente;  in  alcuni  casi  sono  state 
descritte  lesioni  osteolitiche  simili  a quelle  del  plasmoci- 
toma, ma  si  tratta  di  evenienze  del  tutto  eccezionali. 

Esame  emocromocitomeirico 

Vanemia,  che  inizialmente  può  anche  mancare,  si  mani- 
festa prima  o poi  durante  il  decorso  della  malattia,  rag- 
giungendo gradi  più  o meno  marcati;  in  genere  è di  tipo 
normocromico.  Il  comportamento  dei  leucociti  è irrego- 
lare: più  spesso  è stata  segnalata  leucocitosi  discreta,  con 
linfocitosi  più  o meno  marcata.  È stata  segnalata  una 
paS-positività  in  un  nùmero  elevato  (più  del  15-20%)  dei 
linfociti  circolanti.  Possibile  ma  non  frequente,  il  riscon- 
tro in  circolo  di  qualche  mctamielocito  o di  qualche 
plasmacellula. 

Midollo  osseo 

L'estrazione  di  materiale  midollare  dallo  sterno  è in  ge- 
nere molto  difficile,  per  cui  spesso  la  puntura  può  rima- 
nere «bianca».  Nel  poco  materiale  esaminabile,  fa  spicco, 
di  regola,  un  significativo  aumento  della  quota  linfatica. 
Si  tratta  di  linfociti  non  molto  grandi,  con  scarso  cito- 
plasma tenuemente  basofìlo,  cromatina  densa,  senza  nu- 
cleoli evidenti.  Si  trovano  però  anche  forme  nettamente 
più  grandi,  talvolta  nucleolatc  c.  in  numero  più  o meno 
elevato,  tipiche  plasmacellulc. 

11  microscopio  elettronico  oinferma  la  natura  linfocìta- 
rìa  degli  clementi  e permette  di  vedere  il  progressivo 
aumento  deH'ergastoplasma  ruvido  nelle  forme  più  grandi 
(forme  di  pa.ssaggio),  fino  alle  tipiche  plasmacellulc. 

L’immunofluorcscenza  dimostra  la  presenza  della  IgM 
monoclonalc  nelle  plasmacellulc  e negli  elementi  linfatici 
più  grandi  (fig.  I). 

Accanto  agli  elementi  linfatici,  ma  in  misura  infinita- 
mente minore,  va  ricordata  la  presenza  di  mastcellule  dei 
tessuti,  piuttosto  grandi  c variamente  infarcite  di  grosse 
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Fig.  1.  M.  di  WaldensirOm.  La  colorazione  con  un  antisiero  ami* 
IgM  coniueato  con  isotiocianalo  di  fltinresccina  eviden/ia  alcuni 
linfoaii  e Tinfoblasu  con  un’intensa  fluorescenza  citoplasmatica, 
nonché  un  voluminoso  elemento  a mortologia  «intermedia». 
(Osservazionf  Marmont  e Darruisio). 


granulazioni  scure;  tale  reperto  non  i però  costante  né 
specifico.  Il  norntale  tessuto  midollare  può  essere  pre> 
sente,  senza  particolari  atipie;  in  alcuni  casi  é stata  se- 
gnalata moderata  eosinofilia. 

Mod^caziont  del  meiabolìsmo  proteico 
Sono  particolarmente  importanti,  tanto  che  da  esse  Wal- 
denstròm  partì  per  l'individuazione  della  nuova  forma 
mortiosa;  sono  caratterizzate  daH’aumento  spiccato  o 
spiccatissimo  delle  proteine  piasmatiche  totali,  dovuto  al- 
l’aumento di  una  IgM  monoclonale  {iperdisprotidemia). 

Tale  aumento  si  manifesta  all’elettroforesi  del  siero, 
con  un  tracciato  tipo  mieloma,  in  cui  il  picco  monoclo- 
naie  migra  in  zona  y o in  zona  ^ o fra  le  due  (fig.  2).  Le 
albumine  possono  essere  ridotte;  ridotta  pure,  quando  è 
visibile,  l’onda  delle  y-globuline  normali. 

VuUracentrifuga  (fig.  3)  dimostra  la  costante  di  sedi- 
mentazione 19-20  S propria  di  queste  molecole  proteiche 
dall’elevatissimo  p.  m.  (ca.  900.000-1.000.000,  molecole 
«milionarie»),  peso  dovuto  alla  struttura  della  maaoglo- 
bulina,  pentamero  del  monomero  7S.  In  alcuni  casi 
(piuttosto  rari)  è stata  segnalata  la  presenza  di  IgM  in 
forma  monomerica.  Ma  l’indi viduazicHie  della  proteina 
anomala  oggi  si  compie  molto  più  facilmente  con  l’im- 
munoeiettroforesi,  che  ne  dimostra  anche  la  monoclona- 
lità  (cioè  la  presenza  di  un  solo  tipo  di  catene  leggere,  o 
k o X;  in  questa  situazione  morbosa  è stata  segnalata  una 
frequenza  nettamente  maggiore  per  le  forme  k). 

Per  il  forte  squilibrio  albumine-globuline  a favore  di 
queste  ultime,  la  VES  può  ra^ungere  valori  assai  elevati 
e le  prove  di  labilità  colloidale  raggiungono  intensa  posi- 
tività. Fra  queste,  la  prova  di  Sia  (precipitazione  della  Mg 
in  H«0  bidistillata)  è particolarmente  utile,  sia  come 
conferma  immediata  al  sospetto  diagnostico,  sia  come 
semplice  metodica  per  la  separazione  di  gran  parte  della 
Mg.  L’iperdisprotidemia  condiziona  anche  l’aumento 
della  viscosità  ematica  (per  Televata  viscosità  intrinseca 
della  molecola  pentamerica),  che  in  questa  malattia  può 
raggiungere  valori  elevatissimi,  tali  da  determinare  una 
vera  sindrome  da  iperviscosità,  dovuta  alle  conseguenze 
del  rallentato  circolo  capillare.  Tale  sindrome  comporta: 
disturbi  oculari  (diminuzione  della  vista  fino  alla  cecità, 
distensione  e tortuosità  a collana  di  sabicce  dei  vasi  reti- 
nici, fundus  paraproteinaemicus);  emorragie,  che  aggra- 
vano l’anemia;  disturbi  neurologici  (cefalea,  convulsioni, 
neuriti,  etc.);  disturbi  cardiovascolari  (insufficienza  car- 
diaca congestizia,  aumento  della  volemia). 


i-lgM 


SUN 


8«.C 


B*ll 
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Fig.  2.  In  alto:  elettroforesi  del  siero  di  sangue  e delle  urine  in 
un  caso  di  tn.;  in  basso:  immunoelettroforesi  del  siero:  Sa.C) 
siero  del  Daziente;  SUN)  siero  umano  normale;  IgMk)  picco 
monoclonate  relativo  ad  IgM  a catene  k;  BJk  proteine  oi  Ben* 
ce  Jones  a catene  k;  a-l^)  siero  anti'igM;  a-k)  siero  anti-k. 


Con  notevole  frequenza  si  può  riscontrare  la  presenza 
di  crioglobuline,  cioè  di  globuline  sieriche  capaci  di  pre- 
dpttare,  reversibilmente,  per  azione  del  freddo.  Si  tratta, 
più  spesso,  dì  crioglobulinemia  mista  IgM-lgG,  in  cui 
l'IgM  monoclonale  è in  funzione  di  anticorpo  e l’IgG  po- 
liclonale in  funzione  di  antigene.  La  crioglobulinemia  può 
provocare  disturbi  vascolari  da  fireddo,  tipo  Raynaud  o 
occlusioni  vascolari  (da  microtrombizzazione  di  criopreci- 


Fig.  3.  Frazioni  macroglobuliniche  (M)  del  siero,  messe  in  evi- 
denza con  rullracentrifuga,  in  2 casi  di  m.  di  Waldenstrdm. 
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l-'ig.  4.  Infìllrazione  linlatica  dd  rene;  presenza  di  cilindri 
pro(eici  nel  lume  tabulare. 


pitati)  fino  alla  gangrena;  essa  contribuisce  inoltre  a)  ma- 
nifestarsi di  porpora  emorragica.  Possibile  anche  la  pre- 
senza di  ag^utininc  da  freddo.  Come  nel  mieloma,  è 
possibile  la  proteinurìa  di  Bence  Jones,  anche  se  un  po’ 
meno  frequente.  La  IgM  monoclonale  si  può  ritrovare 
anche  nella  saliva,  nel  liquido  cefalorachidiano,  nel  li- 
quido di  edema  e di  bolla. 

Analomia  patologica 

È dominata  dalla  diffusione  del  tessuto  linfatico  anche  ad  organi 
extralinfatici  <fig.  4);  non  è facile  quindi  la  diagnosi  differenziale 
con  la  leucemia  linfatica  CTonica.  La  tecnica  deirimmunofluore- 
scenza  può  dimostrare  le  IgM  nelle  plasmacellule  e in  molti 
elementi  linfatici,  specie  in  quelli  più  grandi;  questi  ultimi,  come 
abbiamo  già  detto,  al  microscopio  elettronico  mostrano  una 
struttura  intermedia  fra  quella  del  linfocito  (con  pochissimo  er- 
gastoplasma  ruvido)  e quella  della  plasmacellula  (ricchissima  di 
ergastoplasma  ruvido).  Si  ritiene  che  questi  elementi  e le  pla- 
smacellule  che  ne  derivano  siano  i produttori  della  Mg. 

Da  ricordare  le  possibili  infiltrazioni  di  materiale  ialinb  nelle 
pareti  dei  vasi,  nelle  pareti  alveolari  polmonari,  nei  tessuti,  nei 
tubuli  renali  (fig.  4).  Però  Tamiloidosi  è assai  meno  frequente 
che  nel  plasmocitoma,  con  preferenza  per  i parenchimi. 

Complicanze  e assodazioiii 

Le  manifestazioni  emorragiche,  che,  come  abbiamo  visto, 
sono  presenti  con  notevole  frequenza  (dal  70  al  90%  dei 
casi)  possono  assumere  talvolta  l’aspetto  di  gravi  compli- 
canze. Per  lo  più  interessano  le  mucose,  specie  nasale 


(epistassi  spontanee  o conseguenti  al  soffiarsi  il  naso)  e 
orale  (gengivorragie  spontanee  o da  spazzolino,  emorra- 
gie da  estrazioni  dentarie).  Anche  le  emorragie  retiniche 
sono  di  notevole  frequenza:  i vasi  retinici  appaiono  tor- 
tuosi, dilatati,  con  numerose  piccole  soffusioni  emorragi- 
che perivasali  (che,  insieme  al  turgore  della  papilla,  con- 
tribuiscono a formare  il  cosiddetto  fundus  paraproteinae- 
micus).  Meno  frequenti  le  emorragie  cutanee  (micrope- 
lecchic.  ecchimosi),  le  meno-  c mctrorragie:  rare  le  ga- 
stro-  ed  enterorragie  che  non  sono  quasi  mai  dovute  a 
vera  trombocitopenia  grave  (evenienza  eccezionale)  ma 
sono  riportabili  alla  disprotidemia  macroglobulinica,  che 
può.  rivestendo  le  piastrine  con  un  mantello  proteico, 
impedirne  l’adesività  od  ostacolare  la  liberazione  dei 
fattori  endopiastrinici. 

La  Mg  può  anche  interferire  con  il  processo  coagula- 
tivo formando  complessi  con  vari  fattori  della  coagula- 
zione e ostacolando  la  trasformazione  del  fibrinogeno  in 
fibrina;  anche  l’iperviscosità  che  provoca  stasi  nei  capil- 
lari, le  cui  pareti  possono  essere  fragilizzatc  da  infiltra- 
zione proteica,  può  contribuire  all’insorgenza  c al  prolun- 
garsi delle  emorragie.  È da  tener  presente  che,  anche  in 
assenza  di  emorragie,  l’emostasi  appare  quasi  sempre  più 
o meno  seriamente  disturbata,  sia  nel  settore  piastrinico 
che  in  quello  vascolare  o piasmatico. 

Notevole  allarme  aveva  provocato  la  segnalazione  di 
possibili  gravi  incidenti,  in  corso  di  uro-  o colangiografie, 
per  l'uso  di  mezzo  di  contrasto  iodato  iniettato  in  vena. 
Ulteriori  ricerche,  in  vitro  c in  v/vo.  hanno  molto  ridi- 
mensionato tali  pericoli.  Comunque,  ò sempre  consiglia- 
bile far  precedere  queste  indagini  radiologiche  da  una 
semplice  prova  in  vitro,  che  dimostri  la  non  comparsa  di 
fenomeni  di  gelifìcazione  della  Mg  ad  opera  del  mezzo 
iodato. 

Disturbi  neurologici  (mieliti,  radicoliti,  neuriti,  ad  e$. 
dell'acustico)  sono  possibili  con  discreta  frequenza  e 
spiegabili  più  che  con  una  diretta  invasione  del  tessuto 
nervoso,  per  altro  possibile,  con  disturbi  di  nutrizione 
dovuti  all’iperviscosità  ematica;  in  casi  rari  si  può  giun- 
gere al  cosiddetto  «coma  paraproteinemico»,  da  disturbi 
d’irrorazione  cerebrale. 

Affezioni  hroncopneumoniche  possono  insorgere  con 
notevole  frequenza,  facilitate  sia  dall’accumulo  a livello 
alveolare  e bronchiale  di  materiale  proteico  (pneumo- 
protidosi),  sia  dalla  diminuzione  delle  normali  immuno- 
giobuline;  piuttosto  frequente  anche  l’infezione  tuberco- 
lare. 

L’a.ssocia7ione  con  secchezza  delle  mucose,  specie  orale 
e oculare  a tipo  sindrome  dt  Sfògren  è stata  segnalata 
con  notevole  frequenza;  delle  possibili  associa/ioni  con 


TAB.  I.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  PLASMOCITOMA,  MALATTIA  DI  WALDENSTRÒM  E LEUCEMIA  LIN- 
FATICA CRONICA 


Malattia  di  Waldewtrtta 


LcMCcnia  liafalka 


CelluUrità  midollare 

+±- 

+±- 

Erosioni  ossee 

++± 

± 

eccez. 

Adenosplenomcgalia 

cccez. 

4-++ 

■f -f-  + 

Tessuto  plasmacellulare 

+++ 

-T 

— 

Tessuto  linfatico 

^ 

+++ 

+++ 

Disprotidemia  monoclonale 

IgG-A-D-E 

IgM 

cccez. 

Bence  Jones  urinaria 

4-H — 

+ ±- 

eccez. 

Emonagic 

+±- 

4-4-± 

± — 

19 


20 


Digitized  by  Google 


MACROLIDI 


neoplasie  maligne,  discreta  frequenza  sembra  avere 
quella  con  il  carcinoma  vescicale. 

Decorso  e prognosi 

Il  decorso  é cronico,  di  parecchi  anni,  con  periodi,  anche 
lunghi,  di  miglioramento  o di  stasi;  Tcsito  però  è sempre 
infausto.  Il  decesso  può  essere  determinato  da  infezioni 
intercorrenti  (specie  broncopolmonari),  emorragie,  ane* 
mia  grave,  coma  paraprotcinemico. 

Dingiiosi 

Si  basa  su)  quadro  clinico,  suiriperdisprotidemia  mono- 
clonale macroglobuUnica,  sulla  dimostrazione  de)  tessuto 
linfatico-plasmaccllulare.  La  diagnosi  differenziale  con  il 
plasmocitoma  da  un  lato  e con  la  leucemia  linfatica  dal- 
l'altro si  fonda  sui  criteri  riportati  nella  tab.  I. 

Terapia 

La  terapia  anticcllula  lintatica  è basata  attualmente  sul- 
l'uso  di  clorambucìlc  (Leukeran*)  per  bocca,  alla  dose  di 
5-10  mg  al  giorno,  per  cicli  di  10,  20  giorni,  ripetibili. 
L'efficacia  di  altri  alchilanii  quali  la  ciclofosfamidc  (En- 
doxan*')  o il  melphalan  (Alkeran*)  sembra  essere  un  po' 
inferiore,  certo  non  superiore  a quella  del  clorambudle. 

Il  prednisone,  specie  se  a dosi  piuttosto  elevate  ma  ra- 
pidamente decrescenti  (75  mg  per  5 giorni,  50  mg  per  5 
giorni;  25  mg  per  10  giorni),  può  di  per  sé  provocare  una 
rapida  diminuzione  deiradeno-  e splenomegalia.  con 
conscguente  calo  della  h’azionc  macroglobulinica  e mi- 
glioramento di  tutta  la  sintomatologia,  compresa  quella 
emorragica.  La  sua  associazione,  a dosi  più  basse  (20-40 
mg  al  giorno),  agli  alchtianti  ne  migliora  l’efficacia  e la 
tollerabilità. 

La  sìndrome  da  iper\’iscosità  che,  come  abbiamo  visto, 
è particolarmente  frequente  c grave  nella  malattia  di 
Waldenstròm  trae  netto,  anche  se  temporaneo,  beneficio 
da  ripetute  plasmaferesi  (v.).  Tentativi  terapeutici  con 
agenti  sulfidril-rìduccnti  quali  la  penidllamina,  non  sono 
ancora  usdti  dairambito  sperimentale. 

Bergsagel  D.  £.,  in  Williams  W.  J..  Beullcr  E.  et  al.  cds..  He- 
matology,  !977,  2 ed.,  Mc<iraw-HiU,  New  York,  p.  1126. 
Brouct  J C..  Rev.  Prot..  1979,  29.  317. 

Dammacco  F..  Valente  A.  et  al.,  Haematohgica.  1977,  62,  279. 
Di  Guglielmo  R..  Guidi  G..  Vercelti  D.,  Haematoiofiua,  1979, 
64  (suppt.),  62. 

Di  Gu^ielmo  R.,  Ruggieri  P.,  Atti  X!V  Congr.  Naz.  Soc.  hai 
Emaioi..  1956,  Emes.  Roma. 

Marmont  A.,  Damasio  E..  La  Ricerca,  1969,  9,  60, 
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ptmaricina 

oleandomicina 

lucensomicina 

eritromicina 

magnamicina 

spiramiàna  / 


C»H„NO„ 

c»h„no„ 

Cjj  HjjNOia 

Q7H„N0,3 

C4,H„NOu 

QoH,4N,Oi4 


I m.  si  possono  suddividere  in; 

I)  m.  propriamente  detti:  questi  sono  costituiti  da 
anelli  a 12  e più  termini  di  atomi  di  carbonio  alifatici  e di 
un  atomo  di  ossigeno. 

Quale  esempio  si  riportano  le  strutture  della  metimi- 
cina  t della  magnamiària. 

La  mctimicina  è uno  dei  m.  più  semplid.  La  sua  strut- 
tura si  può  considerare  costituita  da  due  parti:  un  anello 
latlonico,  il  metinolide,  e un  aminozucchero.  la  desosa- 
mina.  Uno  dei  più  complessi  m.  è invece  la  rnagnamicina, 
che  à costituita  da  un  anello  lattonico  ed  ha  due  molecole 
di  zuccheri,  il  micaminoso,  aminozucchero,  e il  micarmo, 
zucchero  esterificato  da  un  radicale  propionico; 


H,C 

HO^ 

H.CH.C 


/a 


o Y 

CH, 


CH, 

CH.  HO 


N(CH.).. 


adiinkiM 


CHtCH.i* 


2)  macrotetrolidi;  sono  costituiti  da  un  grande  dclo 
formato  da  4 unità  a 7 termini  (ac.  nonactinico),  riuniti 
tra  loro  da  gruppi  lattonid.  L’esempio  più  noto  di  questo 
gruppo  à la  nonactìna. 


MACROLIDI 

¥.  macrolides.  - i.  macrolides.  ■ t.  MakroUden.  - s.  ma- 
crolidos. 

Con  il  termine  macroltdi  si  indica  un  gruppo  di  sostanze 
organiche  naturali,  costituite  da  prodotti  del  metabolismo 
di  varie  spede  di  Sireptomyces,  la  cui  struttura  presenta 
un  anello  lattonico  a molti  termini,  variamente  sostituito. 

Questo  anello  è,  di  solito,  unito  ad  un  residuo  di  un 
aminozucchero  {micaminoso,  desosamina). 

L'importanza  dei  m.  sta  nel  fatto  che  alcuni  di  essi 
presentano  spiccate  proprietà  antibatteriche  mentre  altri 
sono  mollo  attivi  contro  funghi  e lieviti  patogeni. 
Riportiamo  i prindpali  m.  conosciuti: 

picromicina  C*5H43NOs 

metimicina  Q5H43NO; 

neomettmicina  C*  H4aNOy 


A seconda  della  natura  deirunità  si  hanno  diversi  altri 
composti.  Queste  sostanze  hanno  un  elevato  potere  anti- 
biotico legato  alla  loro  grande  capacità  di  dare  complessi 
con  i metalli; 

3)  m.  contenenti  nel  dclo  altri  sistemi. 

A questo  gruppo  appartiene  la  clorotridna,  un  antibio- 
tico clorurato  che  contiene  nel  dclo  lattonico  ben  due  si- 
stemi altdclici. 
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Per  quanto  riguarda  la  biogenesi  di  questi  composti  si 
suppone  che  essi  prendano  orìgine  dall'unione  di  n mole- 
cole di  ac.  propionico  (propionate  rule)^  in  analogìa  a 
quanto  avviene  per  altre  sostanze  naturali  che  vengono 
sintetizzate  a partire  dall'ac.  acetico  (acetate  rule). 

V.  anche:  AsnBiona  (II,  160);  ERiTROMiaNA  (VI,  97); 
OLEANDOMIONa;  SPlRAMiaNA. 
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MACROMOLECOLE 

F.  macromolécules.  - i.  macromolecules.  - t.  Makromote- 
kùle.  • S-  macromoléculas. 

Si  definiscono  macromolecole  le  molecole  caratterizzate 
da  un  p.  m.  superiore  a IO’,  ma  generalmente  compreso 
tra  10^  e 10’;  esse  presentano  proprietà  chimicofisiche 
particolari  che  dipendono  appunto  dalle  loro  dimensioni. 

Dato  die  la  chimica  delle  m.,  costituisce  c^gi.  per  metodologie 
e tecniche,  un  settore  a sé  nella  chimica,  é opportuno  approfon- 
dire le  differenze  sostanziali  tra  molecole  e m. 

Secondo  la  definizione  generalmente  accettata  la  molecola  è la 
più  piccola  parte  della  sostanza  che  presenta  tutte  le  sue  pro- 
prietà. La  molecola  è costituita  daU'unione  di  due  o più  atomi 
per  mezzo  di  legami  covalenti  (v.  lijGami  chimio);  sono  cosi 
molecole:  la  molecola  di  idrogeno  (Ht)  composta  da  due  atomi, 
la  molecola  di  cloruro  mercurico  (HgÒ«)  con  tre  atomi:  di  gli- 
coso  (QHitOa)  con  24  atomi;  di  colesterolo  (CrH4|0)  con  74 
atomi. 

Se  si  sommano  i pesi  dei  vari  atomi  costituenti  queste  mole- 
cole sì  hanno  dei  valori  solo  raramente  superiori  a 1000. 

Queste  sostanze  scmo  solubili  in  acqua  o nei  solventi  organid 
per  dare  soluzioni  vere,  crHtaUizzano  facilmente,  e fondono  io 
modo  nello. 

Qualora  il  p.  m.  superi  il  valore  di  1500-2000,  si  hanno  so- 
stanze che  si  sciolgono  in  acqua  o nei  solventi  organid  per  dare 
soluzioni  colloidali. 

A queste  sostanze  si  dà  l’altrìbuto  di  macrorrtolccolarì  per  di- 
stinguerle da  quelle  che  hanno  molecole  piccole  e dalle  quali  si 


differenziano  soprattutto  per  te  proprietà  dovute  ai  fattori  di 
massa,  d'ingombro  e di  forma,  che  vengono  esaliate  dalle  loro 
dimensioni. 

La  possibilità  di  formare  m.  è legata  alla  capacità  di 
taluni  atomi  di  formare  facilmente  più  legami  covalenti 
tra  loro  e con  altri  atomi.  Questa  proprietà  si  ritrova  tra 
gli  clementi  del  IV  gruppo  e in  particolare  nel  carbonio  e 
nel  silicio. 

Sappiamo  che  il  carbonio  può  dare  orìgine  a veri  cri- 
italU  che  costituiscono  m.  sia  nella  sua  simmetria  tetrae- 
drìca  (diamante)  che  nella  sua  simmetria  trigonale  (strato 
di  grafite).  Anche  il  silicio  è capace  di  dare  cristalli  ma- 
cromolecolari, ed  egualmente  la  silice  (SiO^)  e il  carburo 
di  silido  (SiC). 

Queste  m.  inorganiche,  sebbene  oggi  abbiano  assunto 
grande  importanza  tecnologica  c pratica  (cellule  fotoe- 
lettriche, transistori  e termistori),  non  costituiscono  lo 
scopo  di  questa  trattazione:  sarà  stato  suffidente  avere 
accennato  alla  loro  esistenza.  Qui  si  tratterà  delle  m..  so- 
prattutto quelle  di  interesse  biologico,  costituite  da  deri- 
vali del  carbonio  e che  d'ora  innanzi  indicheremo  sempli- 
cemente con  il  termine  m. 

Per  accennare  alla  loro  importanza  basta  ricordare  che 
i costituenti  essenziali  della  materia  vivente  sono  sostanze 
macromolecolari,  dalle  proteine  agli  addi  nucleici,  ai 
materiali  di  sostegno:  sclcroproteinc,  cellulosa  e lignina; 
ai  materiali  di  riserva;  glicogeno,  amido,  etc.;  a sostanze 
biologicamente  attive;  enzimi,  ormoni  proteid,  etc. 

Metodologia  per  lo  stadio  deUe  sostanze  macromolecobri 

Il  maggiore  ostacolo  per  lo  studio  delle  m.  é stato  costi- 
tuito per  lungo  tempo  dalla  difficoltà  di  separarle  e di 
ottenerle  allo  stato  puro.  Esse,  infatti,  oltre  ad  essere 
spesso  mescolate  con  sostanze  a basso  p.  m.,  raramente 
sono  costituite  da  un  singolo  individuo  chimico,  ma  quasi 
sempre  da  miscele  omologhe  di  sostanze  a diverso  p.  m. 
e sono  diffidimente  separabili. 

Le  prime  ricerche  sulle  m.  risalgono  al  secolo  scorso, 
quando  ì metodi  di  separazione  erano  basati  sulla  dialisi, 
per  allontanare  piccole  molecole  ed  elettroliti,  e su  me- 
todi di  predpitazione  frazionata  dalle  soluzioni  (con  sol- 
venti, soluzioni  saline  di  diverse  concentrazioni,  ctc.). 

Sugli  individui  chimici  così  purificati  si  procedeva 
quindi  a demolire  la  m.  o per  idrolisi  chimica  o per  idro- 
lisi enzimatica,  per  riconoscere  i costituenti  dai  quali  era 
possibile  risalire  alla  struttura  della  m. 

Così,  ad  es.,  Emil  Fischer,  nel  1885,  stabilì  che  per 
idrolisi  blanda  di  sostanze  proteiche  sì  ottenevano  delle 
sostanze  denominate  polipeptidi,  che  dimostrò  essere  co- 
stituite da  più  aminoacidi  uniti  tra  loro,  mentre  per  idro- 
lisi più  energica  si  ottenevano  aminoacidi  diversi. 

Anche  nel  caso  dei  poliosi,  il  Fischer  applicò  il  metodo 
dell'idrolisi,  e dalla  natura  dei  prodotti  d'idrolisi  ipotizzò 
le  loro  molecole  come  costituite  dal  concatenamento  di 
varie  unità  di  monosi. 

Egualmente  per  il  caucciù  (v.  gomma  naturale)  H ar- 
ri es,  nel  1895,  potè  dimostrare  che  per  pirolisi  dava  l'iso- 
prene e,  in  base  a tali  dati,  rìsali  alla  struttura  di  questo 
polimero  naturale. 

Si  deve  aH'introduzionc  dì  nuovi  metodi  chtmioofisici  per  lo 
studio  delle  strutture,  ma.  prima  ancora,  alla  messa  a punto  di 
efficad  mezzi  di  separazione,  lo  sviluppo  attuale  delle  nostre  co- 
noscenze sulle  m. 

Tra  ì melodi  di  frazionamento  che  hanno  avuto  maggiore  im- 
portanza vi  è Vultracentrìfugazione  (v.  CRNTiUFUGAZiONe)  svilup- 
pata da  T.  Svedberg  nel  1920-24.  Mediante  l'applicazione  di 
una  forza  centrifuga,  di  un  valore  molte  volte  quello  della  forza 
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di  gravità,  ad  una  soluzione  di  sostanze  rtiacrotnolecolari.  è pos- 
sibile ottenere  una  sedimentazione  diversa  io  funzione  della  na- 
tura delle  sostanze  (oltre  al  p.  m..  possono  su  tale  sedimenta- 
zione influire  altri  fattori,  come  la  forma  delle  molecole  e tal- 
volta le  possibili  aggregazioni). 

L’ultracentnfugaziorte  ha  oggi  acquistato  importanza  fonda- 
mentale  nella  carattfrizzazione  afialitica  c nella  separazione  pre^ 
paraava  di  m.  soprattutto  nel  campo  di  ra.  proteiche  d'interesse 
btologico. 

L’e/ettro/oresi  (v.),  sviluppata  da  A.  Tiselius  nel  1930,  si  ap- 
plica a tutte  le  molecole  che  possono  assumere  in  soluzione  una 
carica  clcitnca:  ad  es.,  soliizioni  colloidali,  soluzioni  proteiche, 
soluzioni  di  poUosi  complessati  con  borati,  etc. 

L'elettroforesi,  sia  in  fase  libera  che  su  supporto  (carta,  agar, 
poliachlamide.  eie.)  consente  la  separazione  preparativa  ma  so- 
prattutto la  caratterizzjizione  analitica  di  m. 

Nel  caso  di  m.  p>roteiche.  la  sensibilità  del  metodo  può  venire 
esaltata  se  si  utilizzano  sistemi  di  rivelazione  basati  su  reazioni 
immunolofiche  (v.  iMMVNOELErraoFOiESi). 

La  dia/isi  e Ve/esirodia/isi  consentono  di  purificare  le  m.  da 
elettroliti  e molecole  piccole. 

Un  moderno  metodo,  risuliato  semplice  ed  efficace,  consente 
la  purificazione  e il  frazionamento  dì  m.  Esso  è basalo  sul  pnn- 
cipio  dei  setacci  molecc^ri  ed  è noto  comunemente  con  il  nome 
di  ge/‘/Utrazione  (v.  ciohatogiufia). 

Impiegando  materiale  opportunamente  preparalo,  che  si  di- 
spone in  una  colonna,  i possibile,  facendo  passare  attraverso 
tale  colonna  una  soluzione  di  sostanze  a diverso  p.  m.,  trattenere 
sulla  colonna  stessa  le  sostanze  in  ragione  inversa  del  loro  p.  m. 
Cosi  vengono  eluile  prima  le  sostanze  a p.  m.  più  elevato  e per 
ultimi  gli  elettroliti. 

Disponendo  di  materiale  di  supporto  diverso,  è possibile,  spe- 
cie nel  caso  di  proteine,  separare  sostanze  con  piccole  differenze 
di  p.  m..  e talvolta  anche,  usando  diverse  colonne,  risalire  alla 
determinazione  dei  vari  p.  m. 

Ai  metodi  di  separazione  e frazionamento  fanno  riscootro  i 
melodi  per  la  determinazione  delle  strutture  delle  m.:  i più  im- 
portanti sono  basali  sulla  determinazione  della  viscosità  di  solu- 
zioni e sulla  diffrazione  dei  raggi  X. 

L'ana/ài  di  diffrazione  dà  raggi  X (v.  sntrrrvusTtCA)»  appli- 
cata allo  studio  di  m..  ha  perrr>esso  di  chiarire  la  disposizione 
spaziale  di  polimeri  artifia^  e di  stabilire  le  relazioni  tra  con- 
formazione e proprietà  di  numerosi  materiali,  ad  es.  nel  caso  di 
fibre  cellulosiche,  di  polimeri  isopropilenici.  etc.  In  questo  caso, 
risultando  queste  sostanze  ripetizioni  di  unità  fondamentali 
eguali,  la  soluzione  tecnica  è risultata  fadlìtata.  Mollo  più  com- 
plessa Tapplicazione  di  queste  metodologie  allo  studio  di  mole- 
cole proteiche,  quali  la  mioglobina  c l'emoglobina,  realizzata  dal 
Perutz  e che  ha  consentito  di  stabilire  la  sequertza  di  aminoacidi 
nella  m.  proteica  e anche  di  stabilirne  la  disposizione  spaziale  e 
la  posizione  del  gruppo  (^ostetico  (emc).  Con  questo  metodo  si 
può  stabilire  la  struttura  terziaria  ed  eventualmente,  siudiamdo 
l’assodazione  di  m.,  la  struttura  quaternaria. 

La  viscosità  deUe  soiuzioni  di  sostanze  macrorrK>1ecolah  è ri- 
sultata di  grande  importanza  per  studiare  la  natura  e la  forma 
delle  m.  Dallo  studio  del  comportamento  delle  soluzioni  di  so- 
stanze macromolecolarì  si  è sviluppata  una  particolare  disciplina, 
la  reologia,  che  permette  di  risalire  dai  dati  sperimentali  alla 
forma  e alle  proprietà  delle  sostanze  stesse  (chiarendo  ad  es.,  se 
si  tratta  di  m.  filiformi  o globulari). 

Importante  dato  per  lo  studio  delle  m.  è la  determinazione  del 
p.  m.;  oltre  ai  metodi  sopraccennati  (ultracentrìfugazione,  elet- 


troforesi. gel-filtrazione)  vanno  ricordati  i metodi  osmomeirid, 
che  assicurano  una  notevole  precisione. 

ClàssificazioM 

Le  m.  esistenti  in  natura  e che  presentano  interesse 
biologico,  come  si  è visto,  sono  i poliosi.  i polipreni  e 
le  proteine,  oltre  ad  altri  prodotti  di  condensazione 
(lignine,  etc.). 

Su)  modello  di  queste  sono  state  preparate  per  sintesi, 
su  scala  industriale,  sostanze  analoghe  largamente  entrate 
nell'uso,  ad  cs.  le  cellulose  modificale  (rayon),  gomme 
sintetiche  (buna),  polìamidi  (nailon). 

Oltre  a queste,  indipendentemente  dal  modello  natu- 
rale, sono  state  preparate  anche  m.  che  sono  oggi  larga- 
mente impiegate  nelle  più  diverse  applicazioni:  materie 
plastiche  e fibre  artificiali  (politcni,  polisopropilcni,  resine 
viniliche,  acriliche,  ureiche,  fcnoliche,  poìileni  fiuorurati) 

(V.  POUMERI). 

Alcune  di  queste  sostanze  hanno  acquistato  importanza 
in  medicina  c in  chirurgia  per  la  loro  notevole  resistenza 
ai  solventi  c agli  addi  come  materiali  per  protesi  (resine 
acriliche,  teflon)  c come  contenitori. 

CostltuzioDe  e slnittura  deile  nacromolectrfe 

Le  m..  come  si  è visto,  risultano  dalla  oombina/ione  di  un 
numero  molto  elevato  di  atomi  di  carbonio,  a loro  volta 
uniti  con  atomi  di  altri  elementi,  generalmente  idrogeno, 
ossigeno,  azoto,  solfo,  alogeni.  La  disposizione  di  questi 
atomi,  o gruppi  di  atomi,  nella  m.  può  rispondere  alla  ri- 
petizione modulare  di  un  determinato  numero  di  unità  o 
residui,  oppure  alla  combinazione  di  un  certo  numero  di 
unità  o residui  diversi. 

Ad  cs.,  nel  caso  della  cellulosa  c del  cauedù  si  ha  la 
ripetizione  rispettivamente  di  un  numero  n di  unità  glid- 
diche  0 isopreniche.  Lo  stesso  avviene  per  m.  di  sintesi 
ccMTie  politeni,  polisopropilcni,  etc. 

In  questo  caso  si  ha  una  m.  che  si  può  considerare  po- 
limero di  n unità  o residui  che  si  chiamano  monomeh. 

1 monomerì  possono  dare  origine  ai  polimeri  o per 
semplice  spostamento  di  legami,  come  nel  caso  dei  poli- 
preni dall'isoprene  (polimerizzazione),  oppure  per  elimi- 
nazione di  molecole  di  acqua  o ammoniaca,  etc. 

Questi  meccanismi  si  verificano  anche  in  natura.  Così 
Tamido  c il  glicogeno  si  formano  dal  glieoso  attraverso 
una  serie  di  complessi  meccanismi  enzimatici.  Molti  mi- 
crorganismi in  coltura  hanno  la  capacità  di  formare  dal 
glicùso  dei  poliosi:  ad  e$.  i destrani. 

Un  secondo  tipo  di  m.  si  ha  quando  si  combinano  tra 
loro  più  monomcri  diversi.  Ad  es..  nel  caso  di  m.  naturali 
le  proteine  risultano  dall'unione  di  ca.  20  aminoacidi  di- 
versi; taluni  poliosi  da  monosi  e addi  uronid  diversi.  An- 
che tra  le  m.  artifidali  si  possono  avere  polimeri  misti. 

Nelle  unità  monomere  e nei  residui  costituenti  le  m. 
possono  trovarsi  gruppi  funzionali  attivi  e capad  di  rea- 
gire ulteriormente. 


Fig.  1.  Struttura  lineare,  in 
prospettiva  tridimensionale, 
dell'a-elica  di  una  catena  poli- 
peptidica.  L'elica  è mantenuta 
ngida  dal  legame  a idrogeno 
(linee  nere  tratu^ate)  fra  H- 
droreno  unito  alfazoto  in  ogni 
unità  e l'ossigeno  unito  a un 
carbonio  della  terza  unità  suc- 
cessiva nella  catena.  La  linea 
colorata  rappresenta  k spire 
dell’elica.  {Da  Natta). 
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Fi|.  2.  Catena  isotanica  di  poli- 
propilene.  I gruppi  laterali  CH^ 
ipaflinc  toccate  dal  naMro  co* 
[oralo)  sono  disposti  a elica 
altorno  alla  catena  centrale. 
Questa  molecola  forma  fibre 
cristalline.  (Où  j\afra). 


Ad  es.,  una  polimerizzazione  tra  un  derivalo  etilenico  e 
il  vinilbenzolo  (stirolo)  porta  ad  una  resina  stirolica  a m. 
lineare  (1);  se  invece  si  usa  il  divinilbcnzolo,  il  doppio 
gruppo  funzionale  porta  alla  saldatura  Ira  due  catene 
parallele  (cross-tìnkirtg)  con  formazione  di  una  struuura 
hidimt^nsionai^  ( 2) . 


t CH=CH.  CH,=CH 

R R 

-CH-CH,-  CH 
I I 


2» 


CH=CH..  CH=CH.  CHi=CH  Cj:H=CHx 
R ; ^ R 

CH=^CHi  CH=CH,  CH,=CH  CH=CH^ 

I I I 

R R R 

V 

“CH-CH, -CH-CH, -CHx-CH-CH-CH,- 

' ' Il 

R R ^R 

“CH-CH,- CH-CH,-CH,-CH-CH-CH,- 
I f ) 

R R R 


In  taluni  casi,  impiegando  molecole  con  più  gruppi 
funzionali,  si  hanno  sirutrurf  iridimensionaii  che  conferi- 
scono alle  sostanze  particolare  compattezza  (ad  es.,  il 
trattamento  del  caucciù  con  solfo  (vulcanizzazione]  modi- 
fica profondamente  le  proprietà  del  primo). 

Nel  caso  delle  molecole  naturali  la  presenza  di  gruppi 
— SH,  ad  residui  cisleinici  in  una  proteina,  consente  la 
formazione,  per  ossidazione,  con  altri  gruppi  — SH,  di  le- 
gami — S— S— . 

L'interazione  tra  gruppi  —NH  c «CO,  dovuta  a le- 
gami a idrogeno  (v.  legame  a idrogeno),  consente  la 
stabilizzazione  in  determinate  forme  e conformazioni 
delle  strutture  di  sostanze  proteiche  (fìg.  1). 

La  disposizione  spiazialc  delle  molecole,  o fattore  sie- 
rico, che  ha  così  grande  importanza  per  determinare  le 
proprietà  anche  in  molecole  semplici,  ad  es.,  nel  caso 
dell'acqua,  del  glicoso,  ctc.,  assume  un'importanza  del 
tutto  particolare  nelle  m.  Infatti,  a seconda  della  disposi- 


zione spaziale,  a parità  di  p.  m.,  » possono  avere  so- 
stanze solubili  come  Tamiloso  o insolubili  come  la  cellu- 
losa; la  prima  dà  soluzioni  colloidali,  la  seconda  non  si 
scioglie  in  acqua  e presenta  struttura  fibrosa;  ambedue 
sono  costituite  da  residui  di  glicoso  e differiscono  solo 
per  il  modo  in  cui  queste  unità  di  glicoso  stanno  unite  tra 
loro  nello  spazio,  in  quanto  nctramiloso  si  ha  un  legame 
a-glicosidico  c nella  cellulosa  un  legame  ^-glicosidico. 

Net  caso  di  m.  proteiche,  a seconda  della  disposizione 
che  le  catene  polipeptidiche  assumono  nello  spazio  si 
hanno  proteine  globulari,  solubili  in  acqua  e nelle  solu- 
zioni saline,  o proteine  insolubili  come  le  cheratine  e 
Tosseina  (capelli,  unghie,  os.sa.  etc.). 

Anche  nelle  m.  di  sintesi  si  possono  avere  proprietà 
completamente  diverse  dipendenti  dalla  disposizione  spa- 
ziale delle  diverse  unità  lungo  l'asse  della  molecola  (po- 
limeri isotaitici  [hg.  2]  e sindiotaitid)  oltre  che  per  la 
presenza  di  legami  trasversali  {cross-linking). 

Per  queste  ragioni  le  m.  vanno  considerate  nello  spazio 
io  tre  dimeasioni.  Si  comprende  anche,  co^,  come  di- 
verse disposizioni  spaziali  possano  dare,  anche  per  com- 
posizioni molto  simili,  un  elevato  numero  di  strutture 
poMibili. 

La  stabilità  delle  disposizioni  spaziali  è legata,  come  sì 
è visto,  a vari  fattori:  alla  possibilità  di  rotazione  sui  le- 
gami carbonio-carbonio,  a^i  angoli  di  valenza  obbligati, 
alla  presenza  di  legami  secondari  (— S— S— , legame  a 
idrogeno). 

Nelle  m.  $Ì  esaltano  infatti  talune  proprietà  sieriche 
delle  molecole  semplici:  così,  quando  vari  aminoacidi  si 
concatenano  per  formare  una  catena  proteica,  si  vede  che 
per  soddisfare  l'angolo  di  valenza  delPatomo  di  carbonio 
tetraedricx)  la  m.  assume  preferenzialmente  una  struttura 
elicoidale.  Questa,  a sua  volta  può  venire  stabilizzata  da 
legami  a idrogeno  tra  gruppi  *NH  c »CO. 

È talvolta  possibile,  agendo  cautamente  su  questi  le- 
gami, ad  es.  con  soluzioni  di  tensioattivi  o di  urea  6 M 
rompere  i legami  a idrogeno,  come  pure,  riducendo 
gruppi  — S— -S—  modificare  la  forma  della  m.,  salvo  nuo- 
vamente stabilizzarla  con  un  procedimento  inverso. 

Il  fattore  storico  è importante.  Se  nelle  m.  di  sintesi 
esso  è legato  alle  loro  proprietà  tecnologiche,  che  ne 
fanno  o delle  fibre  lessili  o delle  materie  plastiche  dotate 
di  varie  proprietà,  nel  caso  di  m.  naturali  di  interesse 
biologico  è determinante  per  la  loro  funzione. 

Oggi,  infatti,  non  è possibile  interpretare  esattamente  i 
meccanismi  biochimici  a livello  molecolare,  la  funzione  e 
la  specificità  di  enzimi,  la  natura  dei  siti  attivi  dei  recet- 
tori dei  farmaci,  cioè  di  gran  parte  della  biologia  mole- 
colare, senza  la  conoscenza  della  forma  delle  m. 

Riassumendo:  come  le  molecole  sono  formate  dall’u- 
nione  di  più  atomi,  eguali  tra  loro  o no.  co»  le  m.  pos- 
sono considerarsi  costituite  dall'unione  di  più  molecole,  o 
residui,  eguali  tra  loro  o no.  che  si  riuniscono  per  dare 
origine  ad  edifìci  macromolecolari  di  struttura  e proprietà 
diverse. 
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Per  trattazioni  particolareggiate  di  m.  specifiche,  si  ri- 
manda alle  relative  voci,  quali:  amido  <I.  1432);  de- 
STRANO  (IV,  2271);  eparina  (V,  228H);  gucogeno  (VII. 
367);  GOMMA  nati;rai.e  (VII,  535);  insulina  (VII.  2063); 
mucine;  mucoidi;  mucopolisaccaridi;  NUCLEja  AODi;  po- 
limeri; proteine;  resine  a scambio  ionico. 
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MACROPSIA  E IVIICROPSIA 

F.  macropsie  et  micropsie.  - i.  macropsia  unti  micropsia.  - 
T.  Makropsie  und  Mikrop.sie.  • s.  macropsia  y micropsia. 

La  macropsia  e la  micropsia  rappresentano  un  fenomeno 
di  errata  valutazione  delle  dimensioni  degli  oggetti,  che 
vengono  percepiti  rispettivamente  più  grandi  o più  pic- 
coli. Possono  essere  espressione  di  una  malattia  della 
coroide  e della  retina  oppure  di  alterazioni  dciraccomo- 
da/ione  o,  più  raramente,  essere  di  origine  ncuropsichica. 
La  micropsia  è più  frequente  della  macropsia. 

Nelle  malattie  infiammatorie  corioretiniche,  Tedema 
flogistico  può  provocare  un  addensamento  e un  ravvici- 
namento dei  fotocettori,  con  conseguente  macropsia  per 
una  stimolazione  di  un  maggior  numero  di  coni  e baston- 
celli da  parte  di  un  determinato  oggetto. 

Più  spesso,  l'essudazione  attraverso  la  membrana  di 
Bruch  raggiunge  la  retina  determinando  un  allontana- 
mento tra  i sìngoli  coni  e bastoncelli  c quindi  una  mi- 
cropsia; un  minor  numero  di  fotocettori  viene,  infatti, 
stimolato  da  una  determinata  immagine,  che  verrà  per- 
tanto percepita  più  piccola.  Tale  fenomeno  generalmente 
è apprezzato  solo  se  l'area  maculare  è interessata  dal 
processo  flogistico.  Con  lo  stesso  meccanismo  si  può 
spiegare  la  micropsia  presente  come  sintomo  prectKe  in 
alcuni  distacchi  di  retina. 

Un'errata  valutazione  della  grandezza  degli  oggetti  ri 
può  anche  avere  per  disturbi  dell'accomodazione,  nel 
senso  di  una  macropsia  in  caso  di  spasmo  e di  una  mi- 
cropsia in  caso  d'insufficienza  dell'accomodazione  (v.  ac- 
comodazione). Nello  spasmo  di  accomoda/ione  gli  og- 
getti appaiono  più  grandi  perché  ri  ha  un’illusione  di  di- 
stanza; infatti,  essendo  necessario  solo  un  piccolo  sforzo 
accomodativo,  dato  lo  spasmo  di  base  del  muscolo  ciliare, 
per  focalizzare  un  oggetto  vicino,  quest'ultimo  sembrerà 
essere  a una  distanza  maggiore  e la  sua  grandezza  appa- 
rente a quella  distanza  sarà  necessariamente  più  grande 
del  reale.  Lo  spasmo  di  accomodazione  può  essere  fun- 
zionale. come  risposta  alla  fatica,  o organico,  per  irrita- 
zione del  parasimpatico. 

Nelle  paralisi  di  accomodazione  (secondarie  ad  anoma- 
lie congenite,  a farmaci  o a fattori  infettivi,  tossici,  ner- 
vosi e traumatici),  invece,  gli  oggetti  appaiono  più  piccoli 
della  realtà,  si  ha  cioè  micropsia.  per  un'illusione  nega- 
tiva di  distanza.  Infatti  per  vedere  distintamente  l'og- 
getto. essendoci  una  paralisi  accomodativa,  viene  fatto 
uno  sforzo  di  innervazione  molto  maggiore,  normalmente 
necessario  per  focalizzare  gli  oggetti  posti  a una  distanza 
più  ravvicinata:  l'oggetto  in  questione  pertanto  verrà  giu- 
dicato più  vicino  di  dove  è realmente  e quindi  più  pic- 
colo. 

Infine,  un  errore  di  giudizio  di  grandezza  delle  imma- 
gini (macropsia  o micropsia)  può  essere  un  sintomo  di 
lesioni  cerebrali  dell’area  tcmporoparictale.  di  agnosia 


stereoscopica  o di  allucinazioni  visive  (dismcgalopsia), 
spesso  segno  precoce  di  tumori  cerebrali. 

La  micropsia  psiamcurotica.  invece,  rientra  tra  i di- 
sturbi psicogeni  della  percezione  visiva;  localizzala  in  una 
o più  parti  del  campo  visivo  è caratterizzata  dalla  sensa- 
zione di  movimento;  gli  oggetti  cioè  sembrano  muoversi 
in  distanza  diventando  sempre  più  piccoli.  Secondo  Lew)-, 
tale  fenomeno  si  ha  quando  Tega  perde  il  senso  della 
propria  identità. 
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PAGI  A PIVETn  PEZZI 

MAUAROSI 

(ripresa  modernamente  dal  gr.  dei  medici  gr.  madàrosis 
'calvizie'  c 'caduta  delle  ciglia').  • f.  madarose.  • i.  ma- 
darosis.  • t.  Madarosis.  - s.  madarosis 

Per  madarosi  s'intende  la  perdita  delle  ciglia  dovuta  a 
processi  distruttivi  dei  margini  palpebrali:  è.  soprattutto, 
l'esito  cicatriziale  di  alcune  forme  di  blefariti  (v.  pal- 
pebra). 

REO. 

MADELUNG,  DEFORMITÀ  DI 

5i>i.:  lussazione  spontanea  della  mano  in  avanti;  lussa- 
zione patologica  del  pugno;  mano  valga;  nevralgia  del 
pugno;  rachitismo  tardivo  del  pugno;  sublussazione  pro- 
gressiva degli  adolescenti;  carpo  curvo.  - F.  malformation 
de  Madehmg.  - i.  Madelungs  deformity.  - t.  Madelung- 
sche  Deformitàt.  - S.  deformidad  de  Madelung. 

È una  deformila  del  polso  causata  da  un  disturbo  di  ac- 
crescimento della  epifisi  distale  del  radio.  Prende  il  nome 
da  Madelung  che  la  studiò  e descrisse  nel  1878.  Malattia 
spes.so  familiare  ed  ereditaria,  è talvolta  diagnosticata 
nella  prima  infanzia;  più  frequentemente  si  manifesta  in 
modo  completo  solo  aH'cpoca  della  pubertà.  Colpisce 
particolarmente  il  sesso  femminile. 

L'affezione,  per  lo  più  bilaterale,  è essenzialmente  ca- 
ratterizzata da  una  deformità  deirarticolazione  radiocar- 
pica  per  emiatrofìa  della  porzione  interna  delle  epifisi  di- 
stali del  radio  con  conseguente  alterazione  della  linea  ar- 
ticolare. che  si  presenta  molto  obliqua  in  direzione  lale- 
romcdialc  e dorsoventrale.  Ne  deriva  che  tutto  il  carpo,  e 
quindi  la  mano,  sono  collocati  su  un  piano  più  ventrale 
rispetto  airavambraccio.  L'ulna,  nella  sua  porzione  di- 
stale. è abnormemente  sporgente  sul  dorso;  la  dialisi  ra- 
diale presenta,  infine,  una  curvatura  a largo  raggio  a con- 
vessità postcroeslema. 

Sono  state  descritte,  della  stessa  affezione,  forme  atipi- 
che in  cui  le  alterazioni  radiali  c ulnari  sono  attenuate  o 
isolate,  c infine  una  forma  di  Madelung  «invertita»,  ca- 
ratterizzata da  procidenza  dorsale  dell'epifisi  disiale  del 
radio.  Nella  pratica  clinica  è anche  frequente  una  defor- 
mità del  polso  che  pas.sa  sotto  il  nome  di  pseudo-Made- 
lung.  Si  tratta  di  un'alterazione  morfologica  del  polso  che 
presenta  talvolta  un  quadro  clinico  c radiografico  simile 
alla  deformità  di  Madelung,  ma  che  se  nc  differenzia  per 
la  diversa  etiologia.  Infatti  i casi  di  pscud<vMadeÌung 
sono  secondari  a lesioni  di  natura  traumatica  della  carti- 
lagine di  accrescimento  del  radio  (distacchi  epifisari, 
fratture),  infiammatoria  (osteomieliti),  diplasica  (esostosi 
multiple,  sindrome  dì  Turner,  mucopolisaccaridosi). 

Nella  d.  di  M.  la  sintomatologìa,  inizialmente  subdola. 
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MADELUNG 


Fig.  !.  Tip^  quadro  radiogra- 
fi^ di  d.  di  M.  ifl  un  soggeito 
adulto.  Nella  proiezione  anle- 
ropostcriore  (rn  alto),  si  os- 
serva. al  polso,  l’ipoplasia  par- 
ziale dcirepifisi  distale  del  radio 
che  si  manifesta  con  obliquità 
della  rima  articolare.  La  prima 
fila  delle  ossa  carpali  assume 
una  disposizione*  ogivale;  la 
curvatura  del  radio  è ao^n- 
tuata.  In  proiezione  laterale  (in 
basso)  spicca  la  lussazione  dor- 
sale della  epìfisi  distale  del- 
l'ulna. 


si  manifesta  nel  perìodo  della  tarda  infanzia  con  dolcnzia 
e sensazione  di  stanchezza  riferite  al  polso.  In  seguito  il 
polso  appare  aumentalo  di  volume,  per  le  alterazioni 
scheletriche  che  si  vanno  accentuando.  L’asse  delia  mano 
non  si  continua  con  quello  deU'avambraccio,  il  polso  as- 
sume una  deformità  a baionetta  per  la  lussazione  dorsale 
deircpifisi  distale  dell'ulna  c lo  spostamento  volare  di 
tutto  il  carpo.  Con  il  progredire  degli  anni  la  sintomato- 
logia dolorosa  si  stabilizza,  mentre  si  accentua  l’impo- 
tenza funzionale  della  mano,  soprattutto  per  quanto  ri- 
guarda i movimenti  di  estensione  del  polso  e di  pronosu- 
pinazionc. 

Determinante  per  la  diagnosi  è il  quadro  radiografico 
(fìg.  I).  L’epifisi  distale  del  radio  si  presenta  ipoplasica 
nella  sua  porzione  interna,  per  cui  la  superfìcie  articolare 
radiocarpica  è fortemente  inclinata  daH’estemo  all’in- 
terno  e.  in  minor  grado,  dall'alto  al  basso.  Nei  soggetti 
giovani  si  osserva  in  genere  una  marcata  riduzione  del- 
l’altezza della  cartilagine  di  accrescimento;  in  alcuni  casi 
si  nota  una  precoce  fusione  della  metafìsi  con  l'epifisi. 

A seguito  di  queste  alterazioni  del  radio,  la  prima  fila 
delle  ossa  carpali  non  è più  disposta  con  la  caratteristica 
curvatura  a largo  raggio,  bensì  forma  un'ogiva  il  cui  apice 
è costituito  dal  scmilunarc  che  si  incunea  nello  spazio  ra- 
dio-ulnare abnormemente  largo.  In  proiezione  laterale  si 
rileva  la  lus.sazione  dorsale  deU'epifìsi  distale  dell'ulna 
che  viene  così  a perdere  i suoi  normali  rapporti  con  il 
carpo.  In  proiezione  anteropostcrìorc  si  nota  che  il  radio 
è incurvato  sul  piano  frontale;  a causa  di  ciò  vi  è un  al- 
largamento dello  spazio  interosseo  radio-ulnare. 

Da  un  punto  di  vista  patogenetico,  in  passato  sono 
state  formulate  diverse  ipotesi.  Vi  è stata  una  teoria  ner- 
vosa e una  teorìa  legamentoso-muscolarc.  Si  è pensato  al 
rachitismo,  a traumi  professionali  ripetuti  in  soggetti  gio- 
vani. Le  attuali  conoscenze  sulle  affezioni  dello  sviluppo 
scheletrico  ci  inducono  a prendere  in  attenta  considera- 
zione 1 rapporti  esistenti  tra  la  discondrosteosi  o malattia 
di  Léri-Weill  e la  d.  di  M.  Entrambe  le  forme  morbose 
presentano  un  aspetto  clinico  e radiografico  dei  polsi 
quasi  identico  ed  hanno  in  comune  il  fatto  di  colpire  pre- 
valentemente il  sesso  femminile  e di  accompagnarsi  ad  un 
deficit  staturale  di  vario  grado.  A nostro  avviso  è quindi 


ragionevole  ritenere  che  queste  due  affezioni  debbano 
essere  considerate  come  varianti  cliniche  di  uno  stesso 
disturbo  dello  sviluppo  del  polso,  che  si  può  manifestare 
sotto  torma  di  alterazioni  modeste  cosiddette  cdismorfic 
radiocubitali»,  in  quadri  di  d.  di  M.  pura,  o in  forme  più 
complesse  qual  è la  discondrosteosi.  Come  è nolo,  nella 
discondrosteosi  è presente,  oltre  alla  caratteristica  altera- 
zione dei  polsi,  anche  un  ipoevolutismo  somatico  (l’al- 
tezza dei  soggetti  affetti  è in  età  adulta  intorno  ai  130- 
140  cm)  più  accentuato  a livello  dei  segmenti  intermedi 
degli  arti  (micromelia  mcsomeiica). 

Nel  trattamento  della  d.  di  M.  i mezzi  incruenti  (tutori, 
apparecchi  gessati)  non  si  sono  rivelati  di  alcuna  efficacia. 
Anche  i risultati  ottenuti  chirurgicamente  non  sono  molto 
confortanti  in  quanto  nella  d.  di  M.  si  determinano  com- 
plesse alterazioni  dei  rapporti  di  tutti  i componenti  del 
polso,  cui  è possìbile  rimediare  solo  in  parte  con  gli  in- 
terventi sulle  strutture  scheletriche.  Pur  con  queste  limi- 
tazioni, l’intervento  chirurgico  correttivo  è indicato  nei 
casi  più  gravi  con  marcati  disturbi  estetici  e deve  essere 
eseguito  ad  accrescimento  ultimato.  L’operazione  si  pro- 
pone essenzialmente  dì  correggere  rorientamenlo  ano- 
malo deU'epifìsi  radiale  e di  eliminare  Tabnormc  spor- 
genza dell’ulna.  Il  primo  scopo  si  ottiene  mediante 
osteotomie  trasversali,  oblique  e cuneiformi  a livello 
delle  metafìsi  distali  del  radio.  Per  quanto  riguarda  la 
lussazione  dorsale  dell'ulna,  più  che  con  osteotomie  o 
plastiche  Icgamcntose,  i migliori  risultati  si  hanno  dalla  re- 
sezione soltopcrìostca  della  meta-epifìsi  dell'ulna  stessa. 
Quest'ultima  soluzione  chirurgica  è conosciuta  nella  let- 
teratura anglosassone  come  cintervento  di  Darrach». 
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MADUROMICOS1 


MADURELLA  GENERE 

Fungo  patogeno  deiruomo,  diffuso  generalmente  nelle 
regioni  tropicali  e subtropicali.  Al  genere  Madurella  ap- 
partengono due  specie:  M.  mycetomi  (Laveran)  Brumpt, 
1905,  e M.  grisea  Mackinnon.  Ferrai  e Montemayor. 
1948.  Da  alcuni  AA.  è considerato  un  genere  dubbio. 

V.  MADUROMICO81;  micetoma;  piede  di  madura. 

ANTONIO  TONOLO 

MADUROMICOSI 

F.  maduromycose.  - i.  Madura  foor,  maduromycosisi  my- 
cetonia.  - t.  Myzetom\  Madurafuss.  - s.  maduromicosis; 
micetoma  -,  enfermedad  de  Ballingal;  pie  de  Madura. 

Il  termine  maduromicosi  tende  oggi  a sostituire  la  desi- 
gnazione di  piede  di  Madura  (v.).  die  si  riferisce  a uno 
degli  aspetti  della  malattia;  i usato  come  sinonimo  di  mi- 
cetoma (v.),  termine  che  ha  però  un  significato  più  am- 
pio, designando  una  sindrome  clinica  ad  etiologia  sia 
batterica  che  fungina. 

La  m.  è un'infezione  fungina  cronica,  granulomatosa, 
del  piede,  raramente  delle  mani  e di  altre  parti  del  corpo, 
benigna,  sebbene  non  sì  risolva  spontaneamente;  è ca- 
ratterizzata da  tumefazione  della  parte  interessata,  sulla 
quale  si  aprono  seni  di  drenaggio  che  emetterlo  all’e- 
sterno pus  contenente  granuli. 

I primi  casi  di  m.  furono  segnalati  in  India  (a  Madura, 
onde  il  nome,  prima  di  piede  di  Madura,  poi  di  m.)  verso 
la  metà  del  secolo  scorso;  si  tratta,  in  realtà,  di  una  ma- 
lattia cosmopolita,  diffusa  di  preferenza  nelle  regioni  tro- 
picali e subtropicali.  Colpisce  più  spesso  l’uomo  adulto, 
specialmente  se  addetto  a lavori  agricoli.  Non  è nota  ne- 
^i  animali,  né  si  é riusciti  a riprodurla  sperimentalmente 
in  animali  di  laboratorio. 

1 miceli  riportati  come  agenti  etiologid  della  m.  sono: 
Madurella  spp.,  AUescheria  boydii,  Cephalosporium  spp., 
Phialophora  jeanselmi,  Laeptosphaeria  senegatensis.  Il 
loro  habitat  naturale  non  è noto,  ma  si  pensa  che  essi  vì- 
vano allo  stato  saprofìtico  nel  suolo  e sulla  vegetazione. 

Rarissimi  casi  di  m.  rìsuhano  attribuiti,  in  letteratura,  a specie 
del  genere  AspergUlus  (v.  ASi>eftciu.asi).  In  proposito  occorre 
tener  presente  die  ^i  aspergini  sono  molto  diffusi  neirambienie 
esterno  e rappresentano  una  causa  piuttosto  frequente  di  conta- 
minazione occasionale;  essi  pertanto  possono  essere  considerati 
l'agente  etiologico  di  una  data  lesione  solamente  quando  si  rie- 
sca a estivarli  ripetutamente  da  tale  lesione  e si  siano  esclusi 
tutti  gb  altri  possibili  agenti  etiologid. 

Nella  sua  localizzazione  più  frequente,  la  m.  s'inizia 
sulla  pianta  del  piede  con  una  piccola  tumefazione  sotto- 
cutanea che  lentamente  aumenta  in  estensione  e dimi- 
nuisce di  consistenza,  per  la  formazione  all’intenio  di 
pus.  Questo  viene  drenato  all’esterno  attraverso  tragitti 
fistolosi;  il  drenaggio,  tuttavia,  non  é mai  completo  e il 
processo  si  estende  in  profondità  nel  tessuto  sottocuta- 
neo. interessando  eventualmente  anche  l’osso  e provo- 
cando aumento  di  volume  e deformazione  del  piede. 

Istologicamente  nel  tessuto  sottocutaneo  si  ha  proliferazione 
di  un  tessuto  di  granulazione  che  tende  a dcatrizzare  occludendo 
i tragitti  fistolosi;  ciò  non  limila,  come  già  detto,  l'estensione  del 
processo,  perché  nuove  fistole  continuano  ad  aprirsi  all'esterno. 

Nei  pus  sono  contenuti  granuli  dì  colore  caratteristico, 
costituiti  da  filamenti  miceliali  grossolani,  di  spessore  su- 
periore a l)Am,  articolati  e settati.  I granuli  assumono  si- 
gnificato diagnostico  andie  per  la  differenziazione  dai  mi- 
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Fig.  1.  A-B’C)  Vari  a^tti  di  colture  su  vetrino  di  AUescheria 
boydii  osservate  a forte  ingrandimento.  (Do  Moss  e McQuown). 


celomi  ad  etiologia  batterica.  Nella  m.  essi  possono  es- 
sere biàiKhi  o gialli  oppure  neri,  a seconda  dell’agente 
etiologico  in  causa  (ad  es.,  AUescheria  boydii  dà  granuli 
bianchi  o gialli;  Madurella  mycetomi  e M.  grisea  danno 
granuli  neri). 

La  m.  è una  lesione  localizzata,  non  accompagnata  da 
interessamento  sistemico,  e per  lo  più  indolore,  a meno 
che  non  sia  complicata  da  un’infezione  batterica  secon- 
daria o da  interessamento  osseo.  Qò  spiega  come  spesso 
il  medico  si  trovi  di  fronte  a una  malattia  in  fase  molto 
avanzata  e con  estesi  fenomeni  distruttivi  ossei. 

La  diagnosi  si  basa  sull’esame  colturale  dei  granuli  o 
dcU’cssudato.  con  identificazione  microscopica  dell’agente 
patogeno.  Per  la  coltura  si  può  usare  terreno  di  Sabou- 
raud;  nelle  preparazioni  microscopiche  si  osservano  ife 
larghe  e settate,  con  conidi  rotondi  o ovali  (fig.  1). 

Un  ausilio  diagnostico  è dato  anche  dall’esame  biop- 
tioo,  sulla  cui  opportunità,  tuttavia,  vi  è in  letteratura  una 
certa  discordanza  di  pareri,  poiché  alcuni  AA.  ricono- 
scono nella  biopsia  una  causa  importante  di  diffusione 
del  processo  infettivo.  Nel  tessuto  di  granulazione  (v.  so- 
pra) possono  osservarsi  i granuli,  che  sono  colonie  fun- 
gine compatte,  sotto  forma  di  un  micelio  con  ife  grosse, 
settate  e ramificate,  tnicrsecanlisi. 

Per  la  diamosi  precoce  sono  stati  recentemente  messi  a 
punto  test  sierologici,  basati  sull’uso  delle  tecniche  d’im- 
munodiffusionc  c di  controimmunoeleitroforesi  (Mah- 
goub,  1975). 

Dato  il  diverso  intervento  terapeutico  richiesto,  s’im- 
pone la  diagnosi  differenziale  con  il  micetoma  actinomì- 
coitco  e,  nei  casi  con  interessamento  osseo,  con  l’osteo- 
mielitc  cronica  di  origine  batterica. 

Riguardo  alla  terapia,  una  cura  topica  con  buon  dre- 
naggio può  essere  utile  solo  a malattia  incipiente;  la 
somministrazione  di  antibiotici  antibatterici  e di  sulfami- 
dici é consigliabile  per  evitare  le  frequenti  infezioni  se- 
condarie da  piogeni.  Una  certa  attività  è suta  attribuita 
al  bicloruro  di  diamìdinodifenilamìna.  L’anfotericina  B. 
somministrala  per  via  endovenosa,  in  alcuni  casi  ha  pro- 
vocato la  remissione  della  malattia.  Alcuni  degli  agenti 
causali  della  m.  sono  sensìbili  alla  griseofulvina. 

La  terapia  di  scelta  è chirurgica  e consiste  neirasporta- 
zionc  dei  micetoma.  possibile  nei  casi  diagnosticati  prima 
di  un  esteso  interessamento  del  sottocutaneo  e deH'osso. 
Quando  la  malattia  è dia^osticata  tardivamente  e in 
presenza  di  deformazioni  inabilitanti  si  rende  necessaria 
l'amputazione  dell’arto  interessato. 

BiMIografia 

Burrows  W.,  Textbook  of  Microbioiory,  1979,  21  ed..  Saunders. 

Philadelphia. 

34 


2 - tx 


Digitized  by  Google 


MADUROMICOSI 


Mahgoub  E.  S..  Seroiogìcal  Dùunosis  of  A/tmoma.  m Pan- 
Armrù'an  Health  Organization  Proc.  of  tne  Int.  Conf.  on  thè 
Mycoses,  Sào  Paulo,  BrazU,  27-29  August  1974,  ran>Am. 
Health  Oraan.  Sd.  Pubi.  a.  304.  1975. 

Moss  E.  S..  McQuown  A.  L..  Atlas  of  Medicai  Micology,  1969. 

3 ed.,  Williams  & Wilkins,  Baltimore. 

Rose  N.  R.,  Frìedman  H.,  Manuai  of  Clinicai  Immunotogy, 
1976.  American  Society  fot  Microbiolo|y.  Washington. 
Wcrfstenholme  G.  E,  W.,  Porter  R.jSystemte  Mycoses.  A CIBA 
Foundation  Symposium,  196S,  (^urchiU,  London. 

REO. 

MAFENIDE  ACETATO;  V.  SULFAMIDIO;  USTIONI. 
MAGNESIO 

F magnésium.  - i.  magnesium.  - t.  Magnesium.  - s.  ma- 
gnesio. 

SOMMARIO 


Ortwiai  (col.  35).  - Bjoctùokka  (cc4.  35).  • Ckinica  diaka  (col. 
37);  Metodi  di  determinazione.  - Fanxacolofia  (col.  38):  Impie- 
ghi cimici. 


Chimica 

Elemento  appartenente  al  II  gruppo,  sottogruppo  A.  del 
sistema  periodico  (v.  elementi  CHiMia).  Simbolo:  Mg;  n. 
a.  12;  p.  a.  24,312;  d 1,74,  a -h  20*C;  p.  f.  + 650  ®C; 
p.  e.  + 1 107  ®C;  stato  di  ossidazione  -{-  2.  Isotopi  natu* 
rali:  «Mg  (77,4%),  »Mg(ll,5%),  «Mg{Il,l%);  isotopi 
artificiali  radioattivi:  «Mg  (emissione  di  raggi  (ì'^),  *^g 
(raggi  p-  e y) 

Nel  mondo  minerale  il  Mg  si  trova  salificato,  prevalentemente 
sotto  forma  di  composti  insolubili,  e cioè  di  carbonati  {magne- 
site, MgCOa;  dolomite,  MgCa(CC^,)  e di  silicati  {olivina, 
amianto,  talco,  etc.).  Una  certa  quantità  di  Mg  sì  tro>a  anche 
nelle  acque  marine  sotto  forma  di  sali  solubili  {cloruro  c bicar- 
bonato). Nella  litosfera  il  Mg  è presente  nella  proporzione  del 
2.25%.  neU'idrosfera  dello  0,1'~0,15%. 

Il  Mg  è un  metallo  bianco-argento  che  aU'aria  si  riveste  di  uno 
strato  aderente  di  ossido.  Brucia  aU’aria  con  fiamma  bianca,  ab- 
bagliante. formando  una  polvere  UarkCB,  fossìdo  di  Mg,  MgO. 
Vicrte  attaccato  dagli  addi,  ma  non  dagli  alcali.  Ha  energiche 
proprietà  riducenti. 

Tra  i SUOI  composti  vanno  ricordati,  oltre  M'ossido  di  Mg, 
impiegalo  in  terapia  col  nome  di  magnesia  usta  (v.  sotto):  Ti- 
drato  di  Mg,  Mg  (HO^;  il  cloruro  di  Mg,  MgClt’6HtO;  il  solfato 
di  Mg,  M^O^ , solubilissimo  in  acqua,  con  cui  forma  numerosi 
idrati,  tra  t quw  il  più  importante  è l’eplaidrato,  MgSOg-THiO. 
conosduto  anche  con  il  nome  di  sale  inglese-,  il  carbonato  di  Mg, 
MgCOi;  nitrato  di  Mg,  Mg(NOj)]-6HtO:  il  fosfato  ammonicoma- 
gnesiaco,  Mg(NH4)PÓ4-6HtO,  insolubile  in  acqua  e la  cui  for- 
mazione è utilizzata  per  l'analisi  qualitativa  e quantitativa  del 
Mg.  Il  Mg  entra,  inoltre,  nella  costituzione  di  numerosi  sali 
doppi,  quali:  la  camallite,  MgClsKO-6H,0;  la  schoeniie, 
MgSO*  K,S04  6H,0, 

Il  Mg  è largamente  usato  nella  produzione  di  leghe  leggere, 
quali:  u magnalio  (10%  di  Mg  e 90%  di  aUuminio),  di  notevole 
durezza,  e ['elektron  (90%  di  Mg  e piccole  quantità  di  altri  me- 
talli: Al,  Zn,  Cu,  Mn). 

La  polvere  per  lampi  al  Mg,  usata  in  fotografia,  è un  miscuglio 
di  Mg  e di  una  sostanza  ossidante. 

Biochimica 

Il  Mg  è sotto  molti  aspetti  sìmile  al  calcio,  al  quale  si  ac- 
compagna. in  quantità  relativamente  bassa,  nello  schele- 
tro. È un  costituente  universale  dei  tessuti  animali  e ve- 
getali, nel  metabolismo  dei  quali  assume  un  molo  rego- 
latore. 

Il  corpo  dell’uomo  ne  contiene  0,035%  e quello  del 
ratto  0,045%.  Questo  tenore  di  Mg  si  mantiene  costante 
praticamente  durante  tutta  la  vita.  Il  tenore  di  Mg  nei 


vegetali,  molto  variabile  in  funzione  della  concentrazione 
di  questo  elemento  nel  suolo,  è compreso  fra  40  e 500 
mg  per  100  g di  peso  secco;  è più  elevato  nelle  foglie  e 
nel  tessuto  in  via  di  differenziazione. 

Questo  metallo  esiste  nei  tessuti  sotto  diverse  forme: 
toni  Mg**,  sali  proteici  di  Mg  nel  siero  sanguigno,  con- 
crezioni calcio-magnesiache  (fosfati,  ossalatì,  carbonati) 
nelle  ossa,  nei  denti  e in  certi  vegetali,  sale  di  caldo  e 
magnesio  deirinositoloesafosfato  nei  grani  di  cereali, 
clorofille  dei  vegetali  verdi  c complessi  con  enzimi  vari. 
Alcune  delle  combinazioni  organiche  dei  Mg  ricoprono 
un  ruolo  biologico  spedfico,  ciò  che  spiega  la  necessità  di 
un  apporto  nutrizionale  di  Mg  relativamente  elevato, 
deH’ordine  di  320  mg/giomo  per  l'uomo. 

Le  i»ù  diffuse  tra  le  combinazioni  organiche  del  Mg 
nei  vegetali  verdi  sono  le  clorofille,  complesso  magne- 
siaco di  un  raggmppamento  proteico  tetrapirrolico  del 
gmppo  delle  porflrìne.  Nella  struttura  delle  clorofille  il 
Mg  ha  lo  stesso  ruolo  del  ferro  nella  struttura  dell’emo- 
^obina.  Tuttavia  non  esiste  alcuna  relazione  metabolica 
fra  le  porfirìne  animali  e vegetali,  queste  ultime  non  po- 
tendo essere  riutilizzate  dagli  organismi  animali,  che  si 
limitano  a degradarle  e ad  assimilarne  il  metallo. 

Le  più  importanti  combinazioni  magnesiache  sono  dei 
costituenti  di  sistemi  enzimatid,  alcuni  dei  quali  sì  ritro- 
vano con  frequenza  nei  tessuti  animali  e vegetali.  In  tutti 
questi  sistemi  il  Mg  non  pariedpa  direttamente  alla  cata- 
lisi, ma  fa  parte  della  struttura  di  un  complesso  attivo 
sotto  forma  di  un  chetato  intramolecolare,  in  generale 
proteico.  Tale  è il  caso,  ad  es.,  del  sistema  che  rtaìizzà  la 
decarbossilazione  pssidativa  delVac.  piruvico  dando  ori- 
gine al  radicale  acetilc,  CHa~~CO'-,  trasportato  dall'acc- 
tilcoenzima  A. 

A questa  reazione  partedpa  un  solo  apoenzima  pro- 
teico, al  quale  sono  assodati  quattro  coenzimi:  tiamina 
pirofosfato,  ac.  lipoico.  coenzima  A c oicotinamideade- 
nindinucleotide  (NAD).  Ciascuno  di  questi  coenzimi  ca- 
talizza una  tappa  della  reazione.  Alla  prima  di  queste 
tappe  partedpa  la  tiaminapirofosfato,  combinata  all’a- 
poenzima  in  un  complesso  magnesiaco. 

h'adenosmtrifosfatasì  {ATPasi),  enzima  molto  di^so 
nei  tessuti  dove  catalizza  il  trasporto  dei  fosfati  (ATP 
-h  H|0  — ADP  -f-  ortofosfato),  richiede  la  presenza  di 
Mg**  per  esercitare  la  propria  attività.  Assodata  alla 
miosina  del  muscolo,  svolge  un  ruolo  molto  importante 
nel  metabolismo  glìddico  nel  corso  della  contrazione 
delle  fibre  muscolari,  e la  sua  azione,  attivata  da  Mg**,  è 
inibita  da  Co**. 

Una  ATPasi  di  trasporto  esistente  nella  parete  delle 
emazie  assicura  il  trasporto  attivo  attraverso  la  mem- 
brana degli  ioni  Na*  c K*  sul  complesso  Mg  ATP*~.  È 
probabile  che  questo  meccanismo  venga  utilizzato  da 
tutte  le  membrane  delle  cellule  animali. 

L'enolasi  catalizza  la  trasformazione  di  ac.  2'fosfogli- 
cerico  in  ac.  fosfoenolpiruvico  net  corso  del  metabolismo 
del  gliooso  nel  muscolo  e nel  lievito;  questo  enzima  con- 
tiene Mg  ed  è inibito  da  ioni  F~,  che  formano  un  com- 
plesso fluoromagnesiaco  inattivo. 

Molte  idrolasi,  fra  cui  la  fosfatasi  alcalina  (fosfomo- 
noesterasi)  delle  ossa,  deirintestino,  del  rene,  sono  atti- 
vate da  Mg*^.  Non  è lo  stesso  per  le  diverse  peptidasi 
animali  o vegetali  (intestino,  batteri).  Nella  maggior  parie 
di  questi  enzimi,  il  Mg**  può  essere  sostituito  da  un  altro 
metallo  bivalente,  i cui  ioni  siano  ugualmente  attivatori,  e 
doè  Zn**,  Mn**,  Co**. 

Con  la  sua  presenza  in  numerosi  enzimi  partedpanti  a 
dei  deli  e a dei  trasporti  attivi  che  esigono  un  apporto  di 
energia  fornita  dall’ ATP,  il  Mg  partedpa  alla  regolazione 
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di  numerosi  processi  metabolici;  ddo  dtrìco,  glicolisi, 
biosintesi  degli  addi  grassi,  dei  nudeotidi  purinid  e piri- 
midinid,  delle  proteine.  Questa  regolazione  è assicurata, 
in  effetti,  attraverso  il  grado  di  attivazione  di  numerosi 
enzimi  in  funzione  della  loro  saturazione  in  Mg. 
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Chimica  cllnka 

Come  si  è visto,  il  Mg  esplica  un  ruolo  essenziale  in  un 
gran  numero  di  funzioni  cellulari.  Fra  i cationi  intracel- 
lulari i secondo  per  quantità  solo  al  potassio.  Un  gran 
numero  di  reazioni  enzimatiche  dipendono  o sono  atti- 
vate dal  Mg:  la  liberazione  e il  trasporto  dei  gruppi  fo- 
sfatid  (fosfatasi  alcalina,  fosfatasi  adda,  esochinasi,  crca- 
tinfosfochinasi).  la  maggior  parte  delle  reazioni  ATP-di- 
pendenti,  le  fosforilaztoni  ossidative,  numerose  tappe 
della  sintesi  degli  addi  nucleid,  PadenUazione  spedfìca 
degli  aminoaddi  che  culmina  neiresterifìcazione  del- 
l'RNA  di  transfer,  il  mantenimento  dell'integrità  dei  ri- 
bosomi.  È dimostrato  che  proprio  per  il  suo  ruolo  a li- 
vello di  numerosi  processi  biochimid  esso  è essenziale 
per  certi  fenomeni  multicellulari  spedalizzati,  quali  la 
trasmissione  deU'impulso  nervoso. 

La  concentrazione  normale  del  Mg  del  siero  è molto 
costante  ed  è compresa  fra  1.4  e 2.3  mEq/l  (17-28 
mg/l);  la  concentrazione  negli  eritrodti  è fra  4.5  e 6.0 
mEq/l;  nel  liquor  fra  2,4  e 3,0  mEq/l;  l'escrezione  uri- 
naria varia  da  6 a 8.S  mEq/24  h.  Ca.  il  65%  del  Mg  del 
plasma  è diffusibile,  il  restante  è legato  ai  protidi;  come  il 
caldo  anche  il  Mg  viene  assorbito  nel  tratto  più  alto  del- 
riniestino  tenue  e poco  si  conosce  arca  i fattori  che  re- 
golano questo  assorbimento  e il  mantenimento  dei  valori 
ematid. 

Piminuzioni  del  Mg  del  siero  si  riscontrano  nelle  sin- 
dromi da  malassorbimento,  nella  pancreatite  acuta,  nel- 
l’etilismo cronico,  nelPiperaldosteronismo.  nella  glome- 
nilonefrite  cronica  e nelle  eccessive  perdite  urinarie  di 
Mg.  È stata  descritta  una  àndrome  denominata  tetania  da 
d^cit  di  magnesio,  caratterizzata  da  ipomagnesiemia  e 
normocalccmia.  La  caduta  del  Mg  del  siero  è molto  spic- 
cata (0,3- 1.0  mEq/l  al  momento  delPaccesso  tetanico)  e 
la  somministrazione  di  solfato  di  Mg  stronca  drammati- 
camente la  sintomatologia.  Sembra  che  la  determinazione 
dell'escrezione  urinaria  del  catione  risulti  più  indicativa, 
rispetto  alla  magnesiemia,  dello  stato  di  depiczione  cel- 
lulare. 

Aumenti  del  Mg  del  plasma  si  osservano  ne^i  stati  di 
disidratazione,  nelr acidosi  grave  e nel  morbo  di  Addìson. 
Poiché  il  Mg  viene  eliminato  per  filtrazione  glomerulare, 
lutti  gli  stati  patologici  che  interessano  questa  funzione 
portano  ad  ipermagnesiemìa. 

Metodi  di  determiruizione 

I metodi  di  determinazione  del  Mg  sono  molto  numerosi. 

II  più  rapido  e accurato  è la  spettrofotometria  ad  assor- 
bimento atomico,  pur  non  essendo  la  strumentazione  ne- 
cessaria a portala  di  tutti  i laboratori.  La  misura  si  attua 
spruzzando  il  campione  sulla  fiamma  per  produrre  una 
netta  e costante  massa  di  atomi,  usando  come  sorgente  di 
luce  una  lampada  che  emette  le  linee  spettrali  del  Mg. 
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Il  catione  può  essere  dosato  anche  in  fluorometria  con 
procedimenti  sensibili  e semplici,  ma  d'impiego  poco 
diffuso  per  le  difficoltà  inerenti  a tutte  le  tecni^e  fiuo- 
rometriche;  il  principio  è che  gli  ioni  Mg  e l'ac.  8-idrossi- 
5-chinolinsolfonico  formano  un  composto  chelato  che 
è fluorescente  a lunghezza  d’onda  compresa  fra  380  e 
410  nm. 

I metodi  complessometrici,  che  impiegano  eriocromo, 
muresside  o altri  coloranti,  sono  poco  usati  perché  di  dif- 
ficile attuazione. 

Di  più  comune  applicazione  in  chimica  clinica  i metodi 
colorìmetrici,  fra  cui  i più  idonei  sono  quello  del  giallo- 
titano  e quello  di  Mann  e Yoe. 

Nel  primo  metodo,  un  filtrato  aproteico  viene  trattato  con 
giallo-titano  in  soluzione  alcalina.  Il  colore  rosso-lacca  che  si 
forma  viene  adforbito  sulle  partioelle  colloidali  dell'idrossido  di 
Mg  che  viene  portato  poi  in  seduzione  con  akol  pc4ivinilico  e 
letto  al  fotometro. 

II  principio  del  metodo  di  Mann  e Yoe  è invece  il  seguente:  il 
colorante  (azo-2-idros«-3-  [2,4-dimctilcarbossantlidona^in- 1.2- 
idT08sibenù>lo]-4-solfoaato  di  sodio)  in  presenza  di  Mg  e in  am- 
biente idroalcolico  a pH  alcalino,  vira  dal  rosso  airazzurrognolo. 

Reattivi:  reattivo  di  Mann  e Yoe,  8 mg/ 100  mi  di  alcol  etilico: 
sodio  tetraborato  52  itiM;  Mg  standard  2mg/l00  mi. 

Procedimento:  trattare  20  p]  di  campione  e 20  pi  di  standard 
con  0,20  mi  di  ac.  perclorico  freddo.  A 0,50  mi  di  tetraborato 
aggiungere  0.1  mi  di  filtrato  e 1 mi  di  reattivo  di  Mann  e Yoe. 
Leggere  dopo  10  min  a lunghezza  d'onda  compresa  fra  480  e 
520  nm  contro  acqua. 
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FarsucologtB 

La  conoscenza  dei  ruolo  del  Mg  in  molte  attività  cellulari 
ha  permesso  di  comprenderne  meglio  la  fisiologia,  l'im- 
portanza in  alcune  sindromi  patologiche,  da  carenza  o da 
accumulo,  e la  farmacodinamica. 

Il  Mg  viene  assunto  con  gli  alimenti,  è assorbito  nel- 
l'iotestino  tenue  e le  vitamine  del  gruppo  O ne  incre- 
mentano il  transito;  la  sua  eliminazione  si  attua  preva- 
lentemente per  via  renale  attraverso  un  processo  di  ul- 
trafiltrazione e di  parziale  riassorbimento  tubulare. 

La  deficienza  di  Mg  valutata  sugli  animali  da  laborato- 
rio compare  rapidamente  con  quadri  di  congestione  dei 
parenchimi  c successiva  compromissione  del  S.N.C.  che  si 
manifesta  con  quadri  convulsivi.  Negli  ammali  sottoposti 
a diete  magnesio-prive  oltre  all'ipomagnesemia  è possi- 
bile osservare  ipofosfatemia.  iperódeemia  e iperazotemia. 
L’ipercalcemia  è probabilmente  da  riferire  ad  alterazione 
nella  secrezione  di  ormone  paratiroidco  (Bucklc  et  al., 
1969).  Nei  muscoli  di  animali  sottoposti  a diete  carenti, 
assieme  alla  diminuzione  delle  concentrazioni  di  Mg,  è 
possibile  notare  una  diminuzioDe  del  potassio,  la  quale 
potrebbe  essere  dovuta  ad  una  riduzione  dell'attività  del- 
l'ATPasi  Mg-dipendentc,  alla  quale  è deputato  il  compito 
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di  concentrare  contro  gradiente  alcuni  ioni.  Queste  osser- 
vazioni sono  stale  confermate  da  studi  condotti  sul- 
Puomo:  esperimenti  condotti  su  volontari  sottoposti  a 
diete  carenti  di  Mg  hanno  permesso  di  constatare  in  essi 
modesta  ipopoiassiemia,  ipocalcemia  e alterazioni  neu- 
romuscolari. 

Anche  l'aumento  del  Mg  piasmatico  può  indurre  qua- 
dri morbosi  di  entità  più  o meno  grave.  In  soggetti  affetti 
da  insufficienza  cronica  renale  o in  pazienti  trattati  con 
eccessi>i  dosaggi  di  Mg  e possibile  rilevare  sindromi  in- 
teressami il  S.N.C,  le  placche  neuromuscolari  e l'appa- 
rato cardiovascolare. 

Il  S.N.C.  è uno  degli  organi  più  sensibili  aH’azione 
farmacologica  del  Mg.  In  seguito  alla  somministrazione, 
per  via  parentcrale,  di  questo  elemento  le  funzioni  sensi- 
tive, motorie  e associative  vengono  progressivamente  de- 
presse fino  al  raggiungimento  di  una  vera  e propria  nar- 
cosi (narcosi  da  Mg)  seguita  da  paralisi  respiratoria, 
(^ando  le  concentrazioni  di  Mg  superano  i 4 mEq/l  i ri- 
flessi tendinei  sono  diminuiti  ed  essi  possono  essere  abo- 
liti quando  le  concentrazioni  raggiungono  i 10  mEq/l.  A 
questi  livelli  di  concentrazione  è possibile  la  paralisi  re- 
spiratoria. 

A livello  delie  giunzioni  neuromuscolari  il  Mg  può  in- 
durre quadri  curarid  diminuendo  la  sensibilità  della 
placca  all'azione  dell'acetilcolina.  Nello  stesso  tempo  di- 
minuisce Teccitabilità  del  muscolo  alla  stimolazione  elet- 
trica. 

Anche  l'apparato  cardiovascolare  è sensibile  alle  varia- 
zioni delle  concentrazioni  del  Mg.  Questo  elemento  in- 
fatti esplica  un  ruolo  essenziale  nel  fenomeno  della  con- 
trazione miocardica;  lo  sdvolamento  dell'actina  sulla 
miosina,  corrispondente  alla  fase  della  contrazione,  è 
condizionato  infatti  dall'attivazione  di  un’ATPasi  da 
parte  del  Mg.  Tuttavia  concentrazioni  al  disopra  della 
norma  inducono  effetti  ipotensivi  per  vasodilatazione  e 
quindi  arresto  cardiaco  quando  Telemento  raggiunge  una 
concentrazione  pari  a 10  mEq/l. 

Impieghi  clinici 

Il  Mg  è scarsamente  impiegato  in  terapia;  tuttavia  il  suo 
uso  è previsto  nella  prevenzione  deireelampsia,  come 
antiacido,  come  farmaco  purgativo,  come  colagogo. 

Prevenzione  deireelampsia.  - Per  la  prevenzione  della 
malattìa  cclamptica  il  Mg,  sotto  forma  di  solfato,  viene 
somministrato  alle  pazienti  in  soluzione  al  20%  per  via 
intramuscolare.  Poiché  il  dosaggio  varia  da  caso  a caso,  è 
opportuno  valutare  l'effetto  attraverso  la  misurazione  dei 
riflessi  profondi  tendinei  in  modo  da  discontinuare  il 
trattamento  quando  questi  vengono  compromessi. 

Azione  antiacida.  — Sotto  forma  di  ossido  o di  carbo- 
nato, il  Mg  è impiegato  per  neutralizzare  il  succo  gastrico 
acido.  Si  preferisce  tuttavia  usare  l’ossido  di  Mg  in 
quanto  la  sua  combinazione  con  gli  ioni  Cl~  non  porta 
alla  formazione  di  ac.  carbonico,  il  quale,  distendendo  le 
pareti  ga.striche,  stimola  la  secrezione  o potrebbe  portare 
alla  rottura  dell'organo  nei  casi  di  avvelenamento  da  ac. 
cloridrico. 

Azione  purgante.  - Poiché  il  Mg  non  si  trasferisce  dal 
lume  intestinale  nel  sangue,  esso,  somministralo  per  os, 
induce  neiriniestino  passaggio  di  acqua  dai  liquidi  inter- 
stiziali. Questa  azione  é stata  sfruttata  nel  solfalo  di  Mg 
(sale  inglese),  somministrato  in  dosi  di  5-10  g come  las- 
sativo e di  15-30  g come  catartico. 

Azione  colagoga.  - Il  Mg.  introdotto  sotto  forma  di 
solfato  (40  mi  di  una  soluzione  al  33%),  nel  duodeno  in- 
duce un  rilassamento  dello  sfintere  utile  per  la  diagno- 
stica (prova  di  Neltzer-Lyon). 


Antagonismo  con  il  calcio.  - Uno  degli  aspetti  più  in- 
teressanti della  depre.s.sione  del  S.N.C.  e della  conduzione 
nervosa  indotta  dal  Mg  è la  possibilità  di  antagonizzarla 
completamente  impiegando  ioni  Ca*^.  Conigli  nei  quali 
si  induce  la  narcosi  da  Mg  tornano  rapidamente  alla 
norma  in  seguito  alla  somministrazione  venosa  di  calcio. 
Benché  non  vi  sia  una  spiegazione  attendibile  di  questo 
antagonismo,  è utile  ricordare  i risultati  della  ricerca  di 
Mazzia,  il  quale  potè  stabilire  che  il  calcio  può  spiazzare 
il  Mg  dalla  supciifide  cellulare  in  un  rapporto  da  1 a 20. 
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MAGNETISMO  ED  ELETTROMAGNETISMO 
F.  magnétisme  et  électromagnétisme.  • i.  magnetism  and 
electromagnetism.  - T.  Magnetismus  und  Elektromagneti- 
smus.  - s.  magnetismo  y electromagnetismo. 

MagnetlsiBO 

Si  deve  ai  Greci  la  scoperta  che  alcuni  minerali  di  ferro 
provenienti  da  Magnesia,  città  della  Lidia  (Asia  Minore), 
avevano  la  proprietà  di  attirare  il  ferro.  Questa  osserva- 
zione ha  portato  alla  definizione  di  un  gruppo  di  feno- 
meni che  vanno  sotto  il  nome  di  magnetismo.  Se  in  una 
regione  dello  spazio  sì  manifestano  azioni  magnetiche  si 
dice  che  la-stessa  è sede  di  un  campo  magnetico.  Un  tale 
campo  si  trova,  ad  e$.,  entro  i campioni  di  magnetite 
(FeÒ-FesOa)  e si  estende  anche  nello  spazio  loro  circo- 
stante. 

Ogni  sostanza  in  grado  di  esercitare  interazioni  ma- 
gnetiche c agente,  quindi,  come  sorgente  di  un  campo 
magnetico,  prende  il  nome  di  magnete  o calamita.  Un 
ago  di  acciaio,  posto  a contatto  con  un  pezzo  di  magne- 
tite. acquista  a sua  volta  la  proprietà  di  attrarre  pezzettini 
dì  limatura  dì  ferro  c,  se  viene  sospeso  c lasciato  libero  di 
ruotare  in  un  piano  orizzontale  attorno  al  suo  baricentro, 
tende  ad  orientarsi  lungo  la  direzione  individuata  dai  due 
poli  terrestri.  L'ago  diventa  cosi  una  bussola  che,  adope- 
rata dai  Cinesi  nel  ix-x  sec.  era  già,  nel  xii  sec.,  larga- 
mente in  uso  per  la  navigazione  in  occidente.  Il  feno- 
meno fu  spiegato,  per  lungo  tempo,  ipotizzando  l'esi- 
stenza di  montagne  di  magnetite,  prima  nel  Mediterra- 
neo, poi  in  regioni  prossime  alla  Groenlandia.  Fu  William 
Gilbert  ad  ipotizzare  p>er  primo,  nel  cDc  magnete» 
(1600),  che  fosse  la  terra  stessa  a comportarsi  come  un 
gigantesco  magnete,  ritenendola  però,  erroneamente,  co- 
stituita da  magnetite.  Va  comunque  precisato  che  ancor 
oggi  non  esiste  una  soddisfacente  teorìa  del  m.  terrestre. 

Un  ago  magnetizzalo  rivolge  verso  il  polo  nord  terre- 
stre sempre  la  stessa  estremità;  a questa  si  é dato  con- 
venzionalmente il  nome  di  polo  nord  del  magnete,  men- 
tre l'altra,  coerentemente,  prende  il  nome  di  polo  sud  del 
magnete.  Poiché  l'ago  di  una  bus.sola  non  è sottoposto  ad 
una  forza  che  tende  a spostarlo,  ma  piuttosto  ad  una 
coppia  di  forze  che  tende  a farlo  ruotare,  Gilbert  fu  por- 
tato. giustamente,  a concludere  che  i poli  di  un  magnete 
devono  possedere  una  uguale  «quantità  di  m.»,  nel  senso 
che  la  forza  esercitata  dalla  terra  su  essi  risulta  essere 
uguale,  anche  se  di  verso  opposto.  Sempre  a Gilbert  si 
deve  l'osservazione  che.  contrariamente  a quanto  accade 
per  i corpi  elcttrìcamcnie  carichi,  in  cui  la  carica  presenta 
un’unica  polarità  (positiva  o negativa),  ogni  magnete 
presenta  sempre,  contemporaneamente,  ì due  poli  oppo- 
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sti.  che  risultano,  quindi,  inseparabili.  Se  si  spezza  un 
magnete  in  due  parti,  si  formano  altri  due  poli  di  natura 
opposta,  in  modo  da  dare  origine  a due  magneti  più  pie- 
coli,  ma  completi.  Questo  processo  di  suddivisione  può 
continuare  indefinitamente  e dà  sempre  origine  a nuovi 
magneti  dotati  dei  due  poli  opposti.  Se  ne  deve  dedurre 
die  non  esistono  in  natura  poli  magnetid  isolati,  fatto 
die  differenzia  radicalmente  ì poti  magnetid  dalle  cariche 
elettriche.  Lo  studio  quantitativo  delle  forze  che  si  cscr- 
dtano  fra  perii  magnetid.  come  nel  caso  delle  cariche 
elettriche,  si  deve  a Coulomb.  Prima  fadle  constatazione 
è che  i poli  omonimi  si  respingono,  mentre  quelli  di 
nome  opposto  si  attraggono.  (Kir  tenendo  conto  delTine- 
sistenza  di  poli  isolati,  si  pniò  verificare,  mediante  aghi 
magnetizzati  tanto  lunghi  da  potersi  trascurare  gli  effetti 
dei  poli  lontani  rispetto  alia  forza  che  si  eserdta  fra  poli 
vidni,  che  fra  due  magneti  si  eserdta  una  forza  inversa- 
mente proporzionale  al  quadrato  della  loro  distanza 
(legge  di  Coulomb). 

In  ogni  punto  dello  spazio  la  direzione  del  campo  ma- 
gnetico coincide  con  quella  assunta  da  un  piccolissimo 
ago  magnetico,  che  prende  anche  il  nome  di  polo  ma- 
gnetico. Per  convenzione,  si  assume  come  verso  del 
campo  quello  che  va  dal  polo  sud  al  polo  nord  dell'ago. 
Si  definiscono  linee  del  campo  magnetico  quelle  che 
hanno,  in  ogni  punto,  la  tangente  geometrica  coinddente 
con  la  direzione  assunta  nello  stesso  punto  da  un  dipolo 
magnetico.  A sua  volta,  un  dipolo  magnetico  crea  nello 
spazio  droostante  un  campo  magnetico  le  cui  linee  hanno 
l’andamento  mostrato  in  fìg.  l,  a.  La  fig.  1.  fi  mostra,  in- 
vece. randamenlo  delle  lince  del  campo  prodotte  da  una 
lamina  magnetica,  equivalente  ad  un  dipolo  corto  e largo. 

I primi  studi  effettuati  sul  fenomeni  eletthd  e magnetici  in 
uno  spirito  scientifico  moderno  s'intriano  con  l'invenzione  della 
pila,  dovuta  a Volta,  alla  fine  del  xvui  sec.  Questo  dispositivo, 
fornendo  una  corrente  elettrica  per  periodi  relativamente  lunghi, 
permise  infatti  per  la  prima  volta  una  scria  sperimentazione  nel 
campo  dcireleitridti  e del  m. 

Nel  1820  il  fisico  danese  Oersted  scopri  un  fenomeno  del 
lutto  inatteso,  rivelando  la  stretta  connessione  esistente  fra  cor- 
rente elettrica  e m.  Nel  suo  famoso  esperimento.  Oersted  os- 
servò che  un  ago  magnetico,  di  quelli  normalmente  usati  nella 
costruzione  delle  bussole,  risentiva  fortemente  deiressere  o 
meno  awidnato  ad  un  filo  percorso  da  corrente;  segno  evidente 
che  la  corrente  stessa  generava,  nello  spazio  droostante,  una  si- 
tuazione analoga  a quella  che  si  realizza  nelle  vidnanze  dei  poli 
magnetid  di  urta  calamita,  generava,  doè,  un  campo  magnetico. 

Poco  dopo.  Ampère  rìusava  a mettere  in  forma  quantitativa 
la  relazione  esistente  fra  correnti  e campi  magnetid.  dimo- 
strando che  una  corrente  drcolante  in  un  filo  conduttore  drco- 


Fia.  I.  a)  Andamento  delle  linee  del  campo  magnetico  generato, 
ncUo  spazio  droostante.  da  un  dipolo  magnetico;  b)  andamento 
delle  linee  del  campo  magnetico  generato,  nello  spazio  drco- 
stante,  da  un  lamina  magnetica. 


Fig.  2.  Spira,  per- 
corsa da  corrente, 
che  risente  delle 
azioni  di  un  campo 
magnetico.  II  drciuto 
è ^ledtalo  da  una 
coppia  di  rotazione. 
Per  la  spiegazione  v. 
testo. 


lare  (sptra)  produce  una  forza  magnetica  esattamente  dello 
stesso  carattere  di  quella  prodotta  da  un  equivalente  magnete 
permanente  di  ferro  (prìndpio  di  equivalenza  di  Am^re). 
Questo  portò  anzi  Ampère  a ipotizzare,  contro  il  parere  di  molti 
suoi  contemporanei,  che  il  fenomeno  del  m.  presentato  in  natura 
da  alcuni  materiali  fosse  proprio  da  heoUegare  a correnti  elettri- 
che microscopiche  droolanti  al  loro  interno.  Ampère  dimostrò 
anche  che  fra  due  fili  conduttori  percorsi  da  corrente  si  eserci- 
tano le  ste&se  interazioni  che  si  svolgono  fra  due  calamite. 

Per  quanto  detto  in  precedenza,  ad  una  spira  percorsa 
da  corrente  si  deve  ritenere  associato  un  campo  magne- 
tico avente  distribuzione  uguale  a quella  che  si  può  os- 
servare in  tutti  ì punti  esterni  alla  lamina  magnetica  equi- 
valente. È a questo  campo  magnetico  prodotto  dalla 
corrente  che  deveno  essere  ricollegate  le  azioni  magneti- 
che di  questa. 

L’intensità  del  campo  magnetico  prodotto  dalla  cor- 
rente che  passa  in  un  circuito  è in  ogni  caso  proporzio- 
nale aH'intensità  della  corrente;  dipende,  inoltre,  dalla 
forma  c dalle  dimensioni  del  circuito  c dalla  posizione, 
rispetto  a questo,  dei  punti  in  cui  si  considera  il  campo. 

Il  campo  magnetico  circostante  ad  una  corrente  rettili- 
nea indefinita  è droolarc,  con  le  lince  di  forza  concentri- 
che alla  corrente  stessa:  l'intensità  del  campo  è diretta- 
mente  proporzionale  alla  corrente  e inversamente  pro- 
porzionale alla  distanza  dal  filo. 

Una  regola  dovuta  ad  Ampère  stabilisce  che  un  osser- 
vatore, disposto  lungo  il  conduttore  in  modo  che  la  cor- 
rente (positiva)  gli  entri  dai  piedi  e gli  esca  dalla  testa 
(corrente  personificata),  vede  un  ago  magnetico,  iniziai- 
mente  parallelo  alla  corrente,  deviare  col  polo  nord  alla 
sua  sinistra.  Cosi  sono  dirette  anche  le  linee  di  forza  cir- 
colari del  campo  magnetico.  Nel  caso  di  una  spira  si  può 
dire,  invece,  che,  se  ad  un  osservatore  essa  appare  per- 
corsa dalla  corrente  nel  senso  delle  lancette  dell'orologjo, 
dò  significa  che  airosservatore  è rivolta  la  faeda  corri- 
spondente al  polo  magnetico  sud. 

Di  grande  interesse  tecnologico  è il  caso  deH'azione 
meccanica  di  cui  risente  un  drcuito  di  area  S,  percorso 
dalla  corrente  i,  quando  si  trovi  immerso  in  un  campo 
magnetico  di  intensità  H (fig.  2).  Il  drcuito  è solledtato 
in  tal  caso  da  una  coppia  di  rotazione  il  cui  momento  t* 
direttamente  proporzicmale  ad  5,  /f,  ; c a sen  a,  essende 
a l'angolo  che  la  normale  n al  drcuito  forma  con  la  dire- 
zione del  campo.  Un’azione  di  tal  genere  è utilizzata  nei 
galvanometrì  c in  lutti  i misuratori  di  corrente  e di  po- 
tenziale del  tipo  a bcriiina  mobile. 

Attraverso  l’azione  dei  rispettivi  campi  magnetid  si 
spiega  anche  quella  che,  in  determinate  condizioni,  si 
manifesta  tra  due  drcuiti  percorsi  da  corrente  elettrica 
(azioni  elettrodinamiche).  In  ultima  analisi  si  giunge  alia 
fondamentale  osservazione  per  cui  un  campo  magnetico  è 
prodotto  soltanto  da  cariche  elettriche  in  movimento 
(correnti)  e solo  su  queste  può  eserdtare  una  forza. 

La  grandezza  fisica  «campo  magnetico»  viene  definita 
operativamente  (doè  mediante  un  ben  definito  procedi- 
mento per  la  sua  misura)  proprio  attraverso  Fazione  che 
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il  campo  magnetico  stesso  esercita  su  un  filo  percorso  da 
corrente.  A questa  grandezza  si  è dato  ÌI  nome  di  «indu- 
zione magnetica». 

Se  un  tratto  di  filo  di  lunghezza  /.  percorso  dalla  cor- 
rente viene  posto  in  un  campo  di  induzione  magnetica 
e a è l'angolo  formato  fra  la  direzione  di  / e quella  di 
B,  B eserciterà  su  questo  una  forza  F il  cui  modulo  è 
dato  dalla  relazione 

F = B il  sen  a 

La  direzione  di  F è sempre  perpendicolare  al  piano  con- 
tenente ^ e il  verso  è dato  dalla  cosiddetta  regola  della 
«mano  sinistra»,  mostrata  in  fig.  3. 

Nel  sistema  intemazionale,  B si  misura  in  new- 
ton/A/m;  a questa  unità  si  i dato  il  nome  di  tesla  (T). 
Un’altra  unità  di  misura  molto  usata  è il  gauss  (G),  le- 
gata alla  prima  dalla  relazione  IT  « ICMG.  1 testa  equi- 
vale anche  a 1 weber/mf 

Quanto  è stato  detto  in  precedenza  è rigorosamente 
valido  solo  nel  vuoto  o neirarìa,  poiché  Pinduzìone  ma- 
gnetica e le  sue  proprietà  si  modificano  in  misura  andie 
considerevole  quando  la  regione  sede  delle  manifesta- 
zioni magnetiche  è occupata  da  un  mezzo  materiale.  Si 
consideri  in  una  regione  vuota,  o in  aria,  un  lungo  cir- 
cuito ottenuto  dalla  successione  di  un  gran  numero  di 
spire  una  afhancata  all’altra  (solenoide).  Se  il  solenoide  è 
costituito  da  N spire  e presenta  una  lunghezza  L,  quando 
è percorso  dalla  corrente  costante  i è presente,  in  un  suo 
punto  interno  posto  in  prossimità  dell’asse  e lontano  da- 
gli estremi,  un  valore  di  induzione  magnetica  dato  dalla 
relazione 


in  cui  la  quantità  |ìq,  nota  con  il  nome  di  permeabilità 
magnetica  del  vuoto,  ha  il  valore  di  12,S6*10~'^  we^r^ 


Se  si  ripete  una  misura  di  B dopo  che  il  solenoide  é stato 
invece  riempito  con  un  dlindro  realizzato  con  una  so- 
stanza omogenea  e isotropa  (rame,  ferro,  etc.),  a parità 
di  punto  e di  corrente  circolante  si  misura  il  nuovo  valore 

B « “ t»T«o 

La  costante  di  proporzionalità  dipende  dalla  natura 

del  mezzo  usato  e prende  il  nome  ai  permeabilità  ma- 
gnetica relativa  del  mezzo  (chiaramente  per  il  vuoto  o 
per  l’aria  p,  ^ i).  Per  la  maggior  parte  dei  mezzi  mate- 
riali il  valore  di  p,  è poco  diverso  da  1,  tanto  che  nor- 
malmente si  pone 

I*.  = 1 + X 

dove  la  lettera  Xi  suscettività  magnetica  del  mezzo, 
può  assumere  un  valore  positivo  o negativo  a seconda 
della  sostanza  adoperata. 

Hanno  x > 0 e p^  > li  corpi  paramagnetici,  cioè 
quelli  che  in  un  campo  magnetico  si  magnetizzano  con- 
cordemente al  campo  stesso  e che,  quindi,  in  un  campo 
non  uniforme,  tendono  a spostarsi  verso  i campi  più  in- 
tensi. 

Hanno  x < 0 e p,  < 1 i corpi  dìamagnetid,  doé  quelli 
che  si  magnetizzano  in  senso  inverso  al  campo  e che  in 
un  campo  non  uniforme  tendono  a spostarsi  verso  i 
campi  meno  intensi. 

Riportiamo  sotto  i valori  della  suscettività  magnetica 
(x)  di  alcuni  elementi  a 18**C. 


Parama^etici 

AUumioio  x~  + 0,65- 10“* 
Cerio  x=  + Ì5.00-10-* 
Tungsteno  X"  + 0.28- 10** 
Ossigeno  x = + 2,1  10~* 


Diamagneiici 

Bismuto  X~  ~ 10“* 

Cadmio  X”  ~0,18  IO"* 

Rame  x"  " O»^*^*  *^^* 

Idrogeno  x~  “1.9?  IO"* 


Il  ferro,  il  cobalto,  il  nichel  e diverse  loro  leghe  do- 
vrebbero essere  considerati  sostanze  paramagnetiche;  ma 
verificandosi  una  fenomenologia  molto  diversa  da  quella 
descritta  in  precedenza,  si  preferisce  assegnare  loro  una 
denominazione  diversa  (sostanze  ferromagnetiche).  In 
queste  sostanze  la  suscettività  è positiva,  ma  raggiunge 
valori  estremamente  elevati,  deirordine  di  10*,  forte- 
mente dipendenti  però,  in  maniera  piuttosto  complicata, 
dal  valore  del  campo  in  cui  risultano  immerse.  Caratteri- 
stiche delle  sostanze  ferromagnetiche  sono  l’esistenza  di 
un  dclo  di  isteresi  e il  fatto  che,  se  la  loro  temperatura 
viene  portata  al  disopra  di  un  valore  crìtico  (temperatura 
di  Curie),  subiscono  una  transizione  ad  una  fase  parama- 
gnetica, con  valori  di  x bruscamente  più  bassi.  Le  tem- 
perature di  Curie  di  Fe,  Co  c Ni  sono,  ri^ltivamente, 
770,  1075  c 365  ®C. 

Lo  studio  delle  conseguenze  di  un’esposizione  acuta  a 
campi  magnetici  di  elevata  intensità  è stato  effettuato 
sostanzialmente  in  connessione  con  il  fenomeno  dei  fo- 
sfeni magnetid,  riportati  per  la  prima  volta  da  D’Arson- 
vai.  Recentemente  Barlow  et  ai,  hanno  descritto  la  pro- 
duzione di  fosfeni  per  effetto  di  un  campo  magnetico 
compreso  fra  400  e 900  G,  alla  frequenza  di  10-90  Hz. 
Gli  stessi  AA.  affermano  di  non  avere  rilevato  differenze 
nella  soglia  del  fenomeno  legate  alla  chiusura  o meno 
degli  occhi  da  parte  dei  soggetti  esposti.  Gibson  e Ma- 
rony  hanno  analizzato  nell’uomo  l’effetto  di  un'esposi- 
zione di  tutto  il  corpo  sulle  funzioni  cognitive  e psico- 
motorie;  dopo  esposizioni  di  24  h a campi  di  1 G,  alla 
frequenza  di  45  Hz.  i soggetti  hanno  mostrato  alterazioni 
nella  memoria  a tempi  brevi  c nella  capacità  di  eseguire 
addizioni  velocemente. 

Bassett  et  ai.  hanno  investigato  gli  effetti  di  un  campo 
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magnetico  suirorganizzazione  e sulla  forza  del  processo 
di  riparazione  che  si  realizza  durante  la  risoluzione  di  una 
fattura  ossea.  Applicando  su  cani  sottoposti  a osteoto- 
mia fibularc  un  campo  magnetico  pulsato,  ripetitivo  alla 
frequenza  di  65  Hz,  con  valore  di  picco  di  molti  gauss,  si 
è riscontrata  un'evidente  accelerazione  dei  tempi  di  riso- 
luzione. In  studi  successivi  lo  stesso  tipo  di  campo  ma- 
gnetico è stato  applicato  a pazienti  sofferenti  di  pseudar- 
trosì,  ottenendo  marcati  risultati  positivi:  in  pazienti 
esposti  per  12-16  h al  giorno  lungo  un  arco  di  3-6  mesi  si 
è riscontrato,  nel  75-76%  dei  casi,  un  successo  neU’in- 
durre  una  nuova  crescita  ossea. 

Non  esiste  oggi  una  teoria  che  permetta  di  fornire  indi- 
cazioni precise  sulla  natura  dcirinterazione  che  s’instaura 
tra  i campi  magnetici  applicati  c ì sistemi  biologici  espo- 
sti: si  può  però  tassativamente  escludere  la  possibilità  che 
la  fenomenologia  osservata  sia  da  mettere  in  relazione 
con  uno  sviluppo  di  calore  airintemo  dei  tessuti  susse- 
guente all'esposizione  al  campo  magnetico  stesso.  Pur 
attraverso  l'adozione  di  ipotesi  semplificative,  si  può 
giungere  ad  escludere  qualunque  tipo  di  riscaldamento 
tessutale,  almeno  fino  a campi  dell'ordine  dei  200  G. 
Un'analisi  dello  scambio  energetico  die  s’instaura  fra  il 
sistema  biologico  e il  campo  magnetico  esterno  porta  a 
concludere  che  il  ruolo  del  campo  è piuttosto  quello  di 
perturbare  il  sistema  biologico  o di  innescarvi  qualche 
processo,  costrìngendolo  a passare  da  uno  stato  ad  un 
altro;  da  questo  punto  di  vista  il  modo  d’agire  del  campo, 
fino  a frequenze  del  centinaio  di  hertz,  è più  simile  a 
quello  di  un  farmaco  o di  una  droga  che  a quello  tipico 
delle  radiazioni  ionizzanti. 

Elettromagnetismo 

Se  un  magnete  viene  rapidamente  avvicinato  ad  una 
spira,  realizzata  con  materiale  conduttore  e posta  In  serie 
con  un  misuratore  di  corrente  (galvanometro),  si  osserva 
una  rapida  deflessione  dell’ago  mobile;  ancora  una  de- 
flessione, ma  nel  verso  opposto,  si  ha  quando  lo  stesso 
magnete  viene,  invece,  rapidamente  allontanato.  Feno- 
meni analoghi  si  evidenziano  quando  il  magnete  è tenuto 
fisso,  mentre  si  avvicina  o allontana  la  spira  stessa.  Se  ne 
conclude  che  il  moto  relativo  fra  un  campo  magnetico  e 
un  circuito  induce  in  quest’ultimo  una  forza  elettromo- 
trice. Questo  fencmicno  prende  il  nome  di  induzione 
elellromagnetica.  Lo  stesso  effetto  è ottenibile  muovendo 
una  spira  rispetto  ad  un’altra  percorsa  da  corrente:  per  il 
principio  di  equivalenza  di  Ampère,  esposto  in  prece- 
denza, la  spira  percorsa  da  corrente  si  comporta  infatti 
come  un  magnete.  Il  fenomeno  si  evidenzia  anche  se  le 
spire  rimangono  ferme,  ma  viene  variato  il  valore  della 


corrente  circolante  nella  spira  connessa  al  generatore.  Per 
comprendere  in  un’unica  legge  i vari  casi  esposti  in  pre- 
cedenza è necessario  introdurre  il  concetto  di  flusso  del- 
l’induzione magnetica  concatenato  con  un  circuito.  Se  5 è 
l’area  totale  di  un  circuito  immerso  in  un  campo  di  indu- 
zione magnetica  B formante  un  angolo  & con  la  direzìODe 
della  normale  alla  superficie  contenente  il  drcuito  stesso, 
si  definisce  flusso  istantaneo  di  induzione  magnetica  la 
quantità 

Q (B)  = B S cos  & 

L’unità  di  misura  del  flusso  <1>  è il  weber  e dò  spiega  per- 
ché B sia  anche  esprimibile  in  weber/m*. 

L'espressione  di  O mostra  chiaramente  che  tanto  una  va- 
riazione di  B quanto  quella  della  superficie  S,  coà  come 
una  variazione  di  si  riflettono  in  una  variazione  de] 
flusso  concatenato  con  il  drcuito.  Faraday,  in  una  sintesi 
teorica  di  grande  importanza,  ha  per  primo  proposto  di 
far  derivare  da  un  unico  prìndpio  i (Aversi  modi  di  ge- 
nerare una  corrente  indotta  descrìtti  in  precedenza,  attri- 
buendo la  causa  deH'induzione  elettromagnetica  alla  va- 
riazione A0  del  flusso  del  vettore  induzione  magnetica  B 
concatenato  con  il  drcuito  dato.  Si  deve  a Neumann  l'e- 
spressione quantitativa  della  legge  di  Faraday,  che  porta 
a concludere  essere  l'intensità  della  forza  elettromotrice 
inck)ita  uguale  alla  variazione  subita  dal  flusso  neH'unità 
di  tempo.  La  forza  elettromotrice  è diretta  (legge  di 
Lenz)  in  modo  tale  che  la  corrente  che  da  essa  può  pren- 
dere orìgine  si  oppone,  col  suo  flusso  magnetico,  alla  va- 
riazione di  flusso  che  l’ha  generata.  In  definitiva  la  legge 
deH’induzione  elettromagnetica  si  può  scrìvere  come: 


e prende  il  nome,  nella  sua  completezza,  di  legge  di  Fa- 
raday-Neumann  e Lenz.  Da  questa  legge  si  ricava  che  la 
variazione  di  flusso  magnetico  di  1 weber  che  avvenga 
in  1 sec,  dà  luogo  ad  una  tensione  indotta  di  1 volt. 

La  limitatezza  delle  conoscenze  matematiche  non  per- 
mise a Faraday  di  penre  in  una  forma  analitica,  c quindi 
quantitativa,  i risultati  delle  sue  osservazioni  sulla  con- 
nessione esistente  fra  campi  elettrici  e magnetici.  Si  deve 
al  genio  matematico  di  J.  C Maxwell  la  formulazione  di 
quelle  famose  equazioni  del  campo  elettromagnetico  che, 
ponendo  in  forma  quantitativa  ì risultati  delle  esperienze 
di  Faraday,  sono  oggi  il  punto  di  partenza  di  ogni  mo- 
derna discussione  sui  fenomeni  elettromagnetici. 

Le  equazioni  di  Maxwell  permisero  di  prevedere  un 
fenomeno  completamente  nuovo,  cioè  la  propagazione  di 
radiazione  elettromagnetica  nel  vuoto.  Le  equazioni  pcr- 


Fi|.  4.  Dipendenza  temporale 
deiramptezza  del  campo  ekt- 
trìco  e dell'induzione  magnetica 
in  un'onda  elettromagnetica 
piana  armonica.  Per  la  spiega- 
zione V.  testo. 


D all  - 
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mettono  di  dedurre  infatti  che  se  si  è in  grado  di  costrin- 
gere un  oggetto  carico  elettricamente  a vibrare  a fre- 
quenze molto  elevate  (cosa  che  equivale  a creare  un  an- 
nesso campo  magnetico  rapidamente  variabile),  parte 
deU'energta  del  campo  circostante  alla  carica  in  movi- 
mento si  allontana  da  questa,  sotto  forma  di  un’onda 
elettromagnetica. 

Le  stesse  equazioni  portano  a prevedere  però  che. 
contrariamente  a quanto  avviene  per  le  onde  sonore, 
questo  nuovo  tipo  dì  onde  ha  la  capacità  di  propagarsi 
nello  spazio  vuoto,  nel  vuoto  assoluto.  Maxwell  fu  anche 
in  grado  di  valutare  il  valore  della  velocita  a cui  questa 
propagazione  avviene,  trovando  il  valore  di  ca.  300.000 
km/sec.  L’identità  di  questo  valore  con  quello  sperimen- 
tale ottenuto  per  la  velocità  dì  propagazione  della  luce  fu 
poi  il  primo  passo  verso  l'idcntifìcasonc  della  radiazione 
luminosa  in  un  particolare  tipo  di  radiazione  elettroma- 
gnetica di  opportuna  frequenza,  portando  l’ottica  a di- 
ventare un  capitolo  deirelettromagnetlsmo. 

In  realtà,  molti  degli  scienziati  contemporanei  a Max- 
well erano  portati  a non  credere  a queste  previsioni  teo- 
riche, almeno  fìno  a ché,  nel  1880,  Hertz  non  riuscì  a verifi- 
care sperimentalmente  l’esistenza  di  quanto  previsto  da 
Maxwell,  ponendo  le  premesse  alla  scoperta  di  Marconi. 


Lo  spettro  elettromagnetico  trova  oggi  vaste  applica- 
zioni in  campo  medico,  sia  in  diagnostica  che  in  terapia. 
Si  pensi  ai  vari  processi  di  diatermia  (Marconi-  e radar- 
terapia)  comprendenti  l’uso  di  radiofrequenze  e mi- 
aoonde,  agli  effetti  dell’esposizione  a raggi  l.R.  e U.V., 
alla  rocntgengrafia  in  diagnostica,  alle  applicazioni  che  ì 
raggi  y trovano  neirambito  della  medicina  nucleare. 
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MAGNETOCARDIOG  RAFIA 

F.  magneto-cardiographie.  • I.  magnetocardiography.  • 
T.  Magnetokardiographie.  • s.  rnagnetocardiografia. 

La  rnagnetocardiografia  è una  metodica  di  studio  della 
funzione  cardiaca  di  recente  applicazione,  che  si  avvale 
della  misurazione  e della  registrazione  grafica,  ottenute 
con  tecniche  particolari,  del  campo  magnetico  generato 
dairatiività  elettrica  del  cuore. 


Hertz  tu  anche  in  grado  di  verificare  sperimentalmente  Tegua- 
gUanza  fra  U valore  della  velocità  di  propagazione  della  luce  e 
quello  delle  onde  elettromagnetiche.  Questa  idea  della  propaga- 
zione nel  vuoto  contrastava  fortemente  con  U modello  mecca- 
nico di  Newtoo  di  cui  erano  permeati  i fisici  di  quel  perìodo. 
L’idea  di  qualcosa  che  oscillasse  nel  vuoto  fu  respinta,  e si  ipo- 
tizzò quindi  l'esistenza  di  un  mezzo,  relere,  invisibile  e per- 
meante di  sé  tutto  Io  spazio  e i corpi,  capace  di  propagare  le 
oscillazioni  elettromagnetiche  come  l'atmosfera  propaga 
quelle  sonore.  Le  proprietà  che  si  dovevano  postulare  per  l'etere 
divennero  però  ben  presto  cosi  strane  da  diventare  tanto  difficili 
ad  immaginarsi  quanto  Io  erano  le  stesse  onde  di  Maxwell. 
Spetterà  ad  Einstein,  nella  sua  teoria  della  relatività,  la  completa 
eliminazione  del  concetto  di  etere  dalla  fisica. 


In  fig.  4 è rappresentata  un'onda  elettromagnetica 
piana  armonica,  in  cui  sìa  il  campo  elettrico  E che  l’indu- 
zione magnetica  B variano  con  legge  sinusoidale;  E c B 
risultano  fra  loro  perpendicolari  ed  entrambi  perpendi- 
colari alla  direzione  di  propagazione  dell'onda.  La  mi- 
nima distanza  X di  due  punti  dell'asse  di  propagazione  ai 
quali  corrisponde,  in  un  dato  istante,  il  medesimo  valore 
di  E (o  di  B)  prende  il  nome  di  lunghezza  d'onda.  La 
lun^ezza  d’onda  della  radiazione  è legata  alla  sua  fre- 
quenza f dalla  relazione 

Xf  = c 

essendo  300.000  km/sec  la  velocità  della  luce  nel 
vuoto.  Lo  spettro  delle  radiazioni  elettromagnetiche  è 
estremamente  esteso:  si  va  dalle  radioonde,  con  X di 
centinaia  o migliaia  di  km.  fino  ai  raggi  y più  energetici 
(X  ^ lO'i’  cm)  della  radiazione  cosmica.  Esm)  si  suddi- 
vide grosso  modo  in  intervalli  che  differiscono  essenzial- 
mente per  le  modalità  di  produzione  e di  rivelazione;  una 
possibile  classificazione  è mostrata  nella  tavola  seguente. 


Regtom  dello  spettro 

elettromagnetico 

radioonde 

microonde 

raggi  l.R. 

luce  visibile 

raggi  U.V. 

raggi  X 

raggi  Y 


Inten  ulio  dì 
lunghezza  d'onda 

10’  m > X > 10  ' * m 
10-»  m >X  > IO-»  m 
IO  » m >X  > IO-’  m 
4 • 10-’  m >X  > 7*  IO  ’ m 
7- 10-’  m >X  > l0-“  m 
10  “ m >X  > 10-'*  m 
10  «•  m >X 


Negli  ultimi  quindici  anni,  in  sirena  connessiorve  con  lo  svi- 
luppo delle  tecniche  di  misurazione  dei  campi  magnetici  di  de- 
bolissima intensità,  si  é potuto  effettuare  uno  studio  dettaglialo 
dei  livelli  di  campo  magnetico  associati  alle  attività  fisiologiche 
del  corpo  umano.  E stato  così  possibile  ottenere,  sia  in  campo 
fisiologico  sia  in  campo  clinico,  utili  informazioni,  complementari 
a quelle  finite  dalle  tecniche  tradizionali  (Baule  e McFee, 
1963). 

Il  campo  magnetico  esistente  nelle  immediate  vicinanze  del 
corpo  umano  presenta  valori  bassissimi,  dell'ordine  del  milione- 
simo di  gauss  (mentre,  ad  es.,  il  campo  magnetico  terrestre  é di 
qualche  decimo  di  gauss)  e viene  generalo  attraverso  due  mec- 
canismi distinti  (Cohen,  1975).  Il  primo  meccanismo  è legalo 
alle  correnti  ionidie  detertninate  dall’attività  del  cuore  e dell’en- 
cefalo, che  possono  essere  rispettivamente  evidenziale  attraverso 
l’ECG  e l’EEG.  Queste  correnti  generano  i campi  magnetici 
presenti  attorno  al  torace  e al  cranio  che,  se  opportunamente 
registrati,  permettono  di  ottenere  un  magneiocardiogramma 
(MCG)  o un  magnetoencefalogramma  (MEG).  Il  secondo  mec- 
canismo è legato  alla  presenza  nei  polmoni,  nello  stomaco  o in 
altri  organi,  di  particelle  ferromagnetiche:  queste  particelle,  una 
volta  magnetizzale  dairesiemo,  danno  luogo  ad  una  magnetizza- 
zione residua  dimostrabile  con  i moderni  mezzi  di  rilevazione. 

Le  maggiori  difficoltà  che  s'incontrano  nella  misurazione  dei 
campi  magnetici  suddetti  sono  legale  alla  necessità  di  discrimi- 
nare i livelli  di  campo  d’interesse  fisiologico  da  quelli,  molto 
grandi,  che  costituiscono  il  fondo  presente  oeU'ambienie  in  cui 
la  misurazione  stcs.sa  viene  effettuata.  Questo  problema  viene 
risolto  o effettuando  le  misurazioni  alPintcmo  dì  una  camera 
ben  schermala  dai  campi  magnetici  esterni  o,  più  semplicemente, 
servendosi  di  opportune  bobine  di  pick-up.  sensibili  solo  ai 
campi  vidm.  da  accoppiare  a magnetometri  superoonduttorì 
(Barbanera  et  al.,  1978). 

In  diversi  laboratori  di  ricerca  avanzata  si  studiano  oggi 
i MCG  ottenuti  sia  da  soggetti  sani  sia  da  malati.  In  ge- 
nerale si  determina  la  distribuzione  sul  corpo  del  campo 
magnetico  generalo  dall'attività  elettrica  cardiaca  e si  co- 
struisce la  mappa  magnetocardiografica  della  zona  inte- 
ressata. Si  tenta  quindi  di  ricavare,  attraverso  un’analisi 
globale  della  distribuzione  spaziale  dei  fenomeni  magne- 
tici, tutte  quelle  informazioni  sul  funzionamento  del 
cuore  che  in  un  tradizionale  ECG  non  sono  contenute  o 
lo  sono  in  forma  non  evidente.  Nella  fig.  I è mostralo  un 
tipico  MCG  ottenuto  da  un  soggetto  supino  (a),  con- 
frontato con  un  tracciato  elettrocardiografico  registrato 
contemporaneamente  (b).  Nella  fig.  2 è possibile  invece 
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Fig.  1.  a)  Magnetocardiogramma  tinico  di  un  sogrctto  normale 
io  posizione  supina;  b)  tracciato  elcttrocardiogr^co  registrato 
oofitemporaneamente.  (Oa  C<fhen). 


osservare  i diversi  aspetti  che  assume  il  segnale  magneto- 
cardiogralìco  a seconda  della  zona  di  torace  che  viene 
esplorata.  Le  determinazioni  a cui  si  riferiscono  i tracciati 
delia  figura  sono  state  effettuate  a distanza  dì  5 cm  Tuna 
dall'altra,  ciascuna  per  la  durata  di  100  msec,  in  corri- 
spondenza  del  complesso  ORS  delI’ECG.  È anche  sche- 
maticamente raffigurato  il  profilo  cardiaco,  quale  è stato 
possibile  evidenziare,  contemporaneamente,  mediante 
raggi  X.  Il  segnale  massimo  si  ha  proprio  in  corrispon- 
denza del  cuore,  a riprova  dei  fatto  che  l’apparato  di 
misura  risponde  in  maniera  relativamente  intensa  a quei 
circuiti  di  corrente  che  d si  aspetta  essere  predominanti 
nella  massa  di  sangue  presente  nel  cuore,  e ai  quali 
l'ECXj  è invece  relativamente  insensìbile. 

Le  possibili  applicazioni  clinidie  e.  in  particolare,  dia- 
gnostiche della  m.  non  sono  state  ancora  esplorate  com- 
pletamente. A tutt'oggi  la  tipica  eventualità  in  cui  essa 
presenta  indubbi  e notevoli  vantaggi  nei  confronti  della 
elettrocardiografìa  è costituita  dallo  studio  dd  cuore  fe- 
tale. Un  altro  aspetto  interessante  della  m.  consiste  nella 


possibilità  che  essa  offre  di  rilevare  campa  magnetid  sta- 
zionari, legati  a correnti  continue.  Allo  stato  attuale  delle 
conoscenze  infatti  si  ritiene  che  una  corrente  continua 
possa  essere  generata  dal  cuore  solo  in  presenza  di  qual- 
che lesione,  ad  es.  di  un  infarto  del  miocardio.  Le  ricer- 
che in  corso,  molto  promettenti,  sono  volle  a valutare  la 
possibilità  di  effettuare  una  diagnosi  precoce  deH’infarto 
del  miocardio  proprio  attraverso  la  rilevazione  del  debo- 
lissimo campo  magnetico  stazionario  gene  ato  dalle  cor- 
renti continue  drcolanti  in  un  cuore  in  cui  sia  presente 
un  danno  ischemico. 
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MAGNETOENCEFALOGRAIIA 

F magneto-encéphalographie.  • i.  magneiocncephalo- 
graphy.  • r.  Magnetoenzcphalographie.  • s.  magnetoence- 
falografia. 

Le  correnti  ioniche  che.  una  volta  generate  dairenoefalo, 
possono  essere  evidenziate  attraverso  TEEG,  generano, 
attorno  al  cranio,  campi  magnetid  di  debolissima  inten- 
sità che.  se  opportunamente  rilevati  attraverso  le  sensibi- 
lissime tecniche  di  misura  sviluppate  negli  ultimi  anni  (v. 
macnetocaroiografia),  permettono  di  ottenere  un  ma- 
gnetocnccfalogramma  (MEG). 

Le  ricerche  in  questo  campo,  non  ancora  giunte  a con- 
clusioni definitive,  sono  volte  ad  analizzare  in  frequenza  e 
in  fase  i MEG  ottenuti,  in  modo  da  evidenziare  tutte 
quelle  informazioni  non  contenute  negli  EEG  convenzio- 
nali. Sulla  base  di  queste  analisi  si  stanno  evidenziando 
differenze  fra  MEG  e EEG  che  a una  visione  superhdale 
non  erano  inizialmente  apparse.  Si  stanno  attualmente 
eseguendo  anche  analisi  quantitative  dei  segnali  ottenuti, 
che  risultano  di  profondo  interesse  sdentifìco.  poiché  at- 
traverso le  ampiezze  dei  segnali,  suscettibili  dì  valuta- 
zione mediante  calcoli  basati  sui  diversi  modelli  di  EECì, 
si  pensa  di  poter  eseguire  uno  studio  discnminante  fra  i 
vari  modelli  interpretativi  degli  EEG  proposti  dalla  mo- 
derna elcttroneurofisiologia. 
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MAGREZZE 


Definizione 

La  magrezza  è una  condizione  patologica  caratterizzata 
da  una  diminuzione  del  peso  corporeo  oltre  i limiti  ftsio> 
logici.  Essa  si  realizza  in  gran  parte  a spese  delle  riserve 
adipose,  che  si  riducono  fin  quasi  alla  scomparsa,  ma  an- 
che con  l'interessamento  trofico  di  altri  organi  o tessuti  e 
in  particolare  di  quello  connettivo,  muscolare  e osseo,  si 
da  assumere  il  carattere  di  vera  e propria  malattia. 

Questa  concezione  della  m.  ccome  vero  stato  morboso»  era 
stata  espressa  da  Caldi  e coll,  fin  dal  1936  ed  è stata  di  recente 
riconfermata  alla  luce  delle  più  recenti  conoscenze  di  fisiopato- 
logia e dioica  del  tessuto  adiposo.  Sì  comprende  pertanto  come 
non  bastino  la  perdita  di  peso  e la  rìduzione  delle  riserve  adi- 
pose a far  diagnosticare  una  m.  Molto  spesso  il  persistere  anche 
a luogo  di  queste  oondizioni  può  realiàare  un  semplice  dima- 
gramento, die,  se  anche  notevole,  può  non  condurre  allo  stato 
di  vera  m. 

Stabilito  cosi  che  il  concetto  di  m.  è prevalentemente  dinico. 
può  tuttavia  riuscire  utile,  ai  fini  pratici,  conoscere  di  quanto  il 
peso  creale»  di  un  soggetto  si  discosti  da  quello  «ideale»,  cioè 
da  quel  peso  che  consente  al  soggetto  una  più  lunga  sopravvi- 
venza neirambiente  in  cui  egli  vive  e opera.  Per  questo,  nel  cal- 
colare il  peso  «ideale»,  bisogna  tener  conto  di  numerosi  fattori 
quali  l’età,  il  sesso,  la  razza  e le  abitudini  di  vita. 

Nella  letteratura  medica  sono  reperibili  numerose  formule 
volta  a volta  impiegale  per  calcolare  il  peso  «ideale».  Alcune, 
più  vecchie  e semplici,  tengono  conto  solo  del  peso  e dell’altezza 
(Broca,  Lorentz);  altre,  più  recenti  e complesse,  sono  integrate 
da  altri  india  antropometria  (Vague).  Con  questi  risultati  sono 
state  approntate  delle  tabelle  i cui  valori  sono  abbastanza  atten- 
dibili e.  in  linea  di  massima,  concordami  con  quelli  ottenibili  con 
indagini  più  sofisticate  (tecniche  radioisotopkhe.  determinazione 
della  densità  corporea). 

Stabilito  che  la  m.  è una  vera  malattia  trofica  generale, 
resta  da  stabilire  quali  siano  i meccanismi  fisiopatologici 
attraverso  i quali  si  passa  da  una  condizione  di  normalità 
a quella  di  m.  Tale  problema  resta  tanto  più  difficile  da 
risolvere,  perché  non  sempre  é possibile  stabilire  quando 
la  riduzione  delle  riserve  adipose  e la  perdita  di  peso 
cessino  di  essere  un  fenomeno  fisiologico  e debbano  con- 
siderarsi uno  stato  patologico. 

D’altra  parte,  se  di  molte  m.  è possibile  riconoscere  fa- 
cilmente le  cause,  altre  m.,  a volte,  non  sono  riconducibili 
ad  alcun  motivo  apprezzabile. 

Patofeneai  e rtaailfinirtoHf 

La  m.  si  realizza  per  una  discrepanza  fra  le  entrate  e le  uscite 
del  bilancio  energetico,  sì  che  questo,  non  più  in  equilibrio,  di- 
viene negativo.  Una  tale  situazione  si  realizza  quando  Talimen- 
tazione  non  è caloricamente  sufficiente  a compensare  il  dispen- 
dio energetico,  o quando  questo  è di  gran  lunga  superiore  agli 
introiti  alimentari. 

La  presenza  di  un  bilancio  energetico  negativo  è evidente 
nelle  fasi  dinamiche  della  malattia;  una  volta  raggiunto  stabil- 
mente lo  stato  di  m.,  può  ristabilirsi  un  certo  equilibrio  tra  le 
entrate  e i consumi.  Pertanto,  sotto  il  prt^o  patogenetico,  la  m. 
può  prodursi  attraverso  queste  vie  fondamentali; 

1)  deficiente  apporto  di  alimenti; 

2)  insufficiente  digestione  o difetto  di  assorbimento  intesti- 
nale; 

3)  perdita  per  vie  naturali  di  substrati  nutritm; 

4)  mancata  utilizzazione  di  alimenti  o eccessivo  dispendio 
energetico. 

Questi  momenti  patogenetid  possono  essere  operami  singo- 
lanneme;  in  alcuni  casi,  però,  le  cau.se  della  m.  sono  più  di  una. 
e allora  il  quadro  clinico  e il  decorso  della  malattia  risultano  ag- 
gravati. 

Accertate  le  vie  patogenctiche  attraverso  le  quali  si  produce  la 
m.,  resta  da  ricercarne  retiologia.  E allora,  nella  ricerca  dei  fat- 
tori etiologia.  ci  rendiamo  conto  come  in  molte  m.  non  sia  rico- 
noscibile alcuna  causa  apparente  delia  perdila  di  peso  e della  ri- 
duzione delle  riserve  adipose.  Si  tratta,  in  tali  casi,  di  soggetti 


nei  quali  la  m.  data  dalla  nascita  e permane  per  tutta  la  vita; 
insorge  per  motivi  costituzionali  e talora  ereditari,  scarsamente 
influenzati  da  fattori  esogeni,  e per  il  mancato  riconoscimento  di 
una  causa  evidente  viene  comunemenle  definita  primitiva. 

A differenza  di  quanto  avviene  in  questa  m.  cosiddetta  primi- 
tiva. la  maggior  parte  delle  altre  ro.  è riferìbile  a cause  ben  pre- 
cise. e,  per  questo,  vengono  definite  m.  secondarie  e come  tali 
considerate  a parte.  A rigore,  queste  m.  potrebbero  essere  defi- 
nite andie  sintomatiche  in  quanto  rappresentano  il  sintomo, 
molto  spesso  più  appariscente,  di  malattie  ad  etiologia  ben  defi- 
nita. 

Uno  dei  più  importami  fattori  etiologici  della  m.  è Tinsuffi- 
dente  alimentazione,  che  può  essere  parziale  o totale,  volontaria 
od  oM»ligata.  Quest’ultima,  in  particolare,  è responsabile  di 
quelle  gravi  m.  registrate  in  corso  di  carestie  e dì  guerre;  triste- 
mente famose  sono  rimaste  le  m.  dei  campi  di  conccntramento 
deU’ultimo  conflitto  mondiale  e quelle,  purtroppo  attuali,  che  si 
riscontrano  presso  popolazioni  dei  paesi  in  via  di  sviluppo.  In 
queste  ultime  condizionj,  al  deficit  protctco-calorìco  si  aggiunge 
spesso  quello  di  vitamine  e minerali,  cosicché  si  producono  quei 
gravi  stati  di  denutrizione  che  sconfinano  nel  marasma  e si  asso- 
dano spesso  a edemi  (edemi  da  fame). 

Oltre  che  per  ipoalimentazione  obbligala,  può  prodursi  una  m. 
per  una  volomaria  limitazione  alimentare,  come  accade  in  tutte 
quelle  persone  che  per  molivi  estetid.  religiosi,  sociali,  osser- 
vano una  dieta  cronicamente  insuffidente. 

Un  altro  importante  fattore  etiologico  di  m.  interessa  il  si- 
stema nervoso:  in  tale  caso  può  trattarsi  di  semphd  cause  psichi- 
che o di  vere  alterazioni  organiche.  È noto  infatti  che  nelle  sin- 
dromi depressive,  nella  schizofrenia,  si  ha  un'insuffidente  ali- 
mentazione; ma  repulsione  per  il  dbo  si  può  verificare  anche  per 
un’alterazione  dell’equilibrio  tra  senso  di  fame  e senso  di  sa- 
zietà. condizione  che  trova  momenti  favorevoli  in  particolari  si- 
tuazioni ambientali  e sodali.  Tali  motivi  conflittuali  su  base  psi- 
chica. spesso  favoriti  da  situazioni  familiari,  si  riscontrano  più 
spesso  in  giovani  donne,  nelle  quali  provocano  la  m.  da  anores- 
sìa mentale  (v.  ANoasssu  MeKTAi.e). 

Alterazioni  della  Upogenesi  e della  lipolisi  possono  verificarsi 
in  settori  circoscrìtti  o diffusi  delLorganismo  per  alierazioiii  del 
sistema  nervoso  periferico,  tanto  da  favorire  la  comparsa  di  m. 
circoscritte  o «lip^istrofie  atrofiche»,  di  cui  sarà  trattato  a parte 
(v.  uKiDtsnonA). 

Uia  ridotta  alimentazione  può  inoltre  imputarsi  a malattie  or- 
ganiche dell’apparato  digerente,  siano  esse  a canco  della  bocca, 
dell'esofago,  dello  stomaco  o deirintestino,  del  pancrea.s  o del 
fegato.  Creste  malattie,  a parte  che  possono  anche  nq)presen- 
lare  un  ostacolo  meccanico  al  transito  degli  alimenti,  si  asso- 
dano ad  insuffidente  secrezione  gastrica,  intestinale,  pancreatica 
ed  epatica,  per  cui  ne  risultano  alterali  i processi  di  digestione  e 
di  assorbimento  intestinale. 

Un  malassorbimento  intestinale  degli  alimenti  può  essere 
conseguenza  di  accelerato  transito  intestinale  (resezioni  ga- 
strointestinali, fistole)  o di  alterazioni  strutturali  ed  enzimatiche 
deirepitelk)  intestinale  come  nelle  àndromi  proteinodisperdenti 
(v.  GAsrtoEirmorATiE  paorciNooisFEtDENTi). 

TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  DELLE  MAGREZZE 


Marzia  iHimiliva  o costthudoBale 

IMbq(rciaa  secondaria: 
anoressia  nervosa  o mentale; 
malattie  endocrine; 
morbo  di  Simmonds; 
ipoalimentazione  obbligata; 
malattie  deirapparato  digecente; 
malattìe  infettive  acute  o croniche;  parassito^; 
oollagenopatic; 
stati  lossid; 
neoplasie; 

cardiopatie  croniche 

M^prrzzc  Hpodàriroiche: 

forme  diffuse; 
forme  drooscrìtte 
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MAGREZZE 


Anche  alcune  malattie  endocrine  possono  costituire  un'im- 
portante causa  di  m.  sia  che  in  esse  si  realizzi  un  eccessivo  di- 
spendio energetico,  sia  che  non  consentano  un'adeguata  utilizza- 
zioi»e  dei  prìncipi  alimentari. 

Sempre  in  base  ai  meccanismi  patogenetici  ricordati,  si  pos- 
sono individuare  tanti  altri  fattori  che  possono  portare  ad  una 
m.  Ricordiamo  tra  questi  le  malattie  infettive,  acute  o croniche, 
le  coUagenopatie,  k malattie  neoplasticfae  e gli  stati  tossici,  le 
parassitosi,  nocKh£  k)  scompenso  cardiaco  cronico. 

Dopo  quanto  abbiamo  detto  suU’etiopatogenesi  deUe  m.,  d 
sembra  lomcb  tentare  una  loro  classificazione.  Tenuto  conto  di 
quanto  abmaino  esposto,  d pare  che  fra  alcuni  criteri  classifica- 
tivi seguiti  dai  vari  AA.,  quello  ecologico  sia  U più  semplice  e 
che  meglio  si  presti  ad  un  chiaro  inquadramento  nosograftco 
delle  varie  m.  (tab.  I). 

Magrezza  costi tuzionak 

Sotto  questa  definizione  si  sogliono  raggruppare  tutte 
quelle  m.  nelle  quali  non  è riconoscibile  un  preciso  mo- 
vente etiologico;  sono  presenti  quasi  sempre  fin  dalla 
nascita  e permangono  per  tutta  la  vita,  hanno  spesso  ca- 
rattere familiare  e insorgono  per  predisposizione  costitu- 
zicMiale. 

La  sinlomaiologia  clinica  si  riassume  tutta  nella  dimi- 
nuzione delle  riserve  adipose  e del  peso  corporeo,  feno- 
meni che  risultano  non  imputabili  ad  alcuna  causa  ap- 
prezzabile. Pertanto  in  essa  è divelle  riconoscere  una 
fase  dinamica  della  perdita  di  peso;  i magri  costituzionali 
si  comportano  come  soggetti  normali,  si  sentono  bene, 
svolgono  un'attività  fisica  normale,  hanno  un  comporta- 
mento psicoaffettivo  e sociale  ben  equilibrato.  Sotto 
questo  profilo  la  m.  costituzionale  va  considerata  una 
condizione  fisiologica. 

Le  m.  costituzionali  si  riscontrano  più  spesso  nei  sog- 
getti longilinei  che  nei  brevilinei;  la  semeiologia  fisica,  e 
in  particolare  gli  atteggiamenti  dinamico-funzionali, 
hanno  dimostrato  che  si  possono  distinguere  due  varietà 
di  m.:  quella  stenica  e quella  ipostenica. 

Nel  magro  ccsstituzionale  stenico  la  rìduzione  del  tessuto  adi- 
poso prevale  su  quella  del  tessuto  muscolare  e la  struttura  sche- 
letrica è regolare.  Si  tratta,  in  genere,  di  soggetti  che  non  la- 
mentano alom  disturbo,  sono  dinamici  e vivad.  In  qualche  caso 
questo  dinamismo  e vivacità  possono  associarsi  ad  eretismo  psi- 
chico e irritabilità.  Tali  aspetti,  quando  sono  congiunti  a lucidità 
oculare,  piccoli  tremori,  vampate  di  calore,  sono  espressione  di 
labilità  neurovegetativa,  e pur  restando  sempre  iMirambito  della 
costituzione,  concretizzano  quegli  atteggiamenti  che  Pende  definì 
tipici  del  ctemperameoto  ipertiroideo». 

Il  rìcambio  glicidioo.  sia  in  condizioni  basali  che  alle 
prove  dinamiche,  ha  svolgimento  normale,  e cosi  pure  quello 
protidioo.  Anche  il  metabolismo  dei  lipidi  non  si  discosta  dalla 
nonna. 

Lo  studio  endocrino  non  ha  rivelato  alterazioni  delle  fun- 
zioni tiroidea,  surrenale  e gonadica.  Anche  l'ipofisi  ha  una 
funzione  normale,  se  si  esclude  l'eccesso  di  ormone  somatotropo 
io  droolo,  analogamente  a quanto  si  è riscontrato  in  altre  forme 
di  m. 

Nei  magri  costituzionali  iposteoid  la  diminuzione  del  grasso  si 
associa  a quella  del  teuuto  muscolare  c a una  evidente  gradlità 
della  struttura  scheletrica,  che  peraltro  ha  come  caratteristica  il 
torace  di  tipo  stiUerìano  (v.  coarrroziONE)  e la  prominenza  della 
mandibola. 

A differenza  dei  magri  costituzionali  stemd,  gli  astenia  sono 
meno  vivad,  denundano  una  fadic  stancabilità,  hanno  tendenza 
alla  malinconia  e agli  stati  depressivi.  Anche  rimproma  neuro- 
vegetativa  è caratteristica:  l'appetito  è scarso,  k digestioni  labo- 
riose, vi  è tendenza  alla  stipsi. 

Il  quadro  metabolico  dimostra  un  normak  comportamento  del 
rìcambio  gliddioo,  lipidico  e prorìdico  e prevale  una  lieve  ten- 
denza alla  ritenzione  idrica.  Le  indagini  ormonali  non  hanno 
svelalo  alterazioni  endocrine. 


Come  risulta  dai  rilievi  clinicofunzionali  ed  endocrìno- 
metabolici,  la  m.  costituzionale  va  intesa  come  uno  stato 
fisiologico,  ma  in  essa  il  fattore  costituzionale  ha  il  valore 
di  una  predisposizione  ad  andare  incontro  a diverse  ma- 
lattie. 

Questo  può  verificarsi  quando,  per  le  cause  più  varie, 
vengono  a modificarsi  in  senso  patologico  gli  atteggia- 
menti endocrìno-metabolid  già  insiti  nella  costituzione. 
La  varietà  stenica  matura  con  più  frequenza  una  patolo- 
gia tiroidea,  spesso  in  occasioni  di  eventi  fisiologici  (pu- 
bertà, gravidanze,  menopausa)  o per  noxae  patogene 
lievi,  che  restano  senza  effetti  nel  soggetto  normale. 

La  varietà  astenica  sfocia  in  una  patologìa  diversa,  con 
prevalenza  di  turbe  digestive  secondarie  alla  gastrectasia 
e gastroptosi,  di  disturbi  vascolari  (ipotensione  arteriosa, 
acrodanosi).  Non  raramente  questa  m.  sì  accentua  dopo 
la  gravidanza  (m.  del  poxt  partum). 

Una  spedfica  terapia  delle  m.  costituzionali  non  esiste, 
essendo  a tutti  nota  la  refrattarietà  di  questi  pazienti  ad 
ogni  tentativo  terapeutico.  Tuttavia,  pur  con  le  limita- 
zioni imposte  dal  caso,  bisogna  tentare  sempre  d'instau- 
rare una  rieducazione  alimentare,  con  un'alimentazione 
in  cui  il  valore  calorico  sia  superiore  al  dispendio  energe- 
tico, che  sia  ben  equilibrata  nei  suoi  componenti  c ade- 
guatamente distribuita  nella  giornata. 

Magrezza  da  anoressia  mentale 

La  m.  da  anoressia  mentale  rappresenta  un'entità  noso- 
grafica  ben  definita  e conosduta  da  tempo.  È caratteri- 
stica delle  giovani  adolescenti  (fig.  1,  o sinistra),  per 
quanto  si  riscontri  anche  nei  maschi,  spede  in  bambini  e 
vecchi.  L’età  preferita  è fra  i 15  e i 30  anni,  ma  può  ri- 
scontrarsi in  tutte  le  età.  In  genere,  le  pazienti  colpite 
appartengono  alla  costituzione  astenica  confermando  una 
certa  predisposizione  ad  ammalarsi  di  anoressia  mentale. 
Qualche  volta  la  malattia  esordisce  con  ramenorrea  che 
precede  la  m..  la  quale  ultima,  a malattia  conclamata,  è 
tanto  pronundata  che  in  un  primo  tempo  veniva  identifi- 
cata con  la  cachessìa  ipofìsarìa  dì  Simmonds;  le  differenze 
cliniche,  metaboliche  cd  endocrine  hanno  in  seguito 
consentito  una  netta  differenziazione  fra  le  due  malattie. 

Netranoressia  nervosa,  infatti,  la  cute  non  è pallida  e 
secca  come  negli  ipopituitaiid,  manca  la  caduta  dei  peli  e 
sì  riscontra,  anzi,  una  certa  ipertheosi;  peraltro  mancano 
in  queste  pazienti  anche  l'astenia  e l'adinamia.  Esse  si 
manifestano  vivad.  svolgono  una  discreta  attività  fisica, 
sono  resistenti  al  freddo. 

Le  più  moderne  vedute  psicodinamiche  fanno  consi- 
derare l’anoressia  nervosa  una  malattia  primitivamente 
psichica,  dte  solo  nel  successivo  decorso  è complicata  da 
alterazioni  endocrìno-metaboliche. 

La  trattazione  dei  meccanismi  psicodinamid  dell’an- 
oressia nervosa  è svolta  sotto  Tesponente  anoressia  men- 
tale. 

Il  quadro  metabolico  nelle  forme  gravi  e avanzate  di- 
mostra ipogUcemia  a digiuno,  buona  tolleranza  alle  prove 
dì  carico,  normale  sensibilità  airinsulioa;  il  ricambio  pro- 
tidico,  studiato  anche  con  albumina  radioiodata,  è nor- 
male in  ogni  suo  aspetto;  solo  nelle  forme  protratte  dì 
denutrizione  si  raggiungono  quadri  di  ipoprotidemia  tali 
da  favorire  la  comparsa  di  edemi.  Il  rìcambio  lipidico  si 
caratterizza  per  ipercolesterolemia  assodata  ad  un  au- 
mento dei  NEFA. 

L’aspetto  endocrino  è dominato  da  ipopìtuitarìsmo,  che 
inizialmente  è parziale  e interessa  il  settore  gonadotropo, 
verosimilmente  per  mancato  stimolo  ipotalamico.  L’tn- 
suffidenza  gonadotropa  comporta  ipoovarismo  e ame- 
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Fig.  1.  A finisfra:  m.  da  anoressia  mentale.  Si  noti  la 
caratteristica  conservazione  dei  tessuto  mammario.  A destre:  m. 
da  tirotossicou:  si  noti  l’atrofìa  dei  muscoli  della  radice  degli 
arti.  (Osservazione  Ciampa/ini)- 


norrca.  riduzione  degli  estrogeni  e del  progesterone  c in* 
voluzione  dei  caratteri  sessuali  secondari.  Solo  nelle 
forme  ingravescenti  all’insufficienza  gonadotropa  si  asso* 
ciano  quella  tirotropa  e quella  corticotropa.  mentre  fra 
gli  ormoni  ipofisari  il  somatotropo  — al  pari  di  quanto 
av-viene  in  altre  forme  di  m.  — è elevato  in  condizione 
basale  c dopo  stimolazione. 

Per  quanto  riguarda  il  corticosurrene  si  assiste  alla 
scomparsa  della  ritmicità  circadiana  della  seaezione  cor- 
tisolica  ACTH'dipendente.  Ctò  sembra  verificarsi  per  un 
adattamento  deU'asse  ipotalamo-ipofìsi-surrene  aile  ri* 
dotte  esigenze  metaboliche.  L’ipofunzione  avviene  a 
spese  della  quota  «impulsiva»,  mentre  normale  resta  la 
funzione  «di  base». 

Anche  la  funzione  tiroidea  conferma  l'adeguamento 
della  ghiandola  alle  ridotte  esigenze  metaboliche,  di  cui 
fanno  fede  i bassi  valori  di  ormoni  tiroidei  circolanti. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  dell’anoressia  nervosa, 
riguardo  airalimentazione.  basta  attenersi  a quelle  regole 
generali  enunciate  per  le  m.  costituzionali.  La  terapia 
medicamentosa  si  avvale,  nei  casi  più  gravi,  deirinfusione 
di  plasma,  aminoacidi,  glieoso.  vitamine,  speàc  de) 
gruppo  B.  Utili  vantaggi  possono  ottenersi  con  piccole 
dosi  di  cortisonici,  per  brevi  cicli  intermittenti.  Gli  ana- 
bolizzanti,  specie  nelle  ragazze,  vanno  usati  con  molta 
cautela  per  gli  effetti  virilizzanti  che  possono  produrre. 
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La  somministrazione  di  ormoni  femminili  per  ricostruire 
il  ciclo  mensile  può  offrire  qualche  vantaggio  solo  sotto  il 
profilo  psicologico. 

È noto  però  che  U trattamento  dietetico  e quello  medi* 
camentoso  non  sono  sufficienti  da  soli  a xesiituire  uno 
stato  di  salute  alia  malata.  Ad  essi  va  sempre  affiancato  il 
trattamento  psicoterapico,  che  tiene  conto  dei  fattori  am- 
bientali, sociali  e di  tutti  quegli  altri  che  spesso  esistono 
in  ambito  familiare.  V.  anomssu  mentale. 

Magrezze  nelle  malattie  endocrine 

È nota  da  tempo  l'importanza  che  gli  ormoni  hanno  nella 
regolazione  dei  processi  di  lipogenesi  e di  lipolisi.  Fra 
quelli  ad  azione  lipogenetica  primeggia  l'insulina,  mentre 
hanno  azione  lipolitica  gli  ormoni  tiroidei,  l’adrenalina,  la 
noradrenalina.  il  somatotropo  e il  glucagone.  Ne  conse- 
gue, pertanto,  che  gli  squilibri  endocrini  possono  alterare 
i rapporti  fra  entità  della  lipogenesi  e adipolisi  e possa 
prodursi  una  m.  anche  in  alcune  cndocrinopatie.  Fra 
queste  vanno  ricordati  anzitutto  rìpertiroidismo,  il  morbo 
di  Addison,  il  diabete  mellito  e infine  la  m.  stmmond- 
siana. 

Di  un  certo  interesse  sono  anche  le  m.  che  si  osservano 
in  alcune  sindromi  con  insufficienza  plurìghiandolare, 
quali  la  sindrome  di  Falta,  la  sindrome  di  Pellizzi,  la  prò* 
geria  o sindrome  di  Hutchinson-Gilford. 

Magrezza  nelVipertiroidismo 

In  tutti  gli  stati  di  ipertiroidismo  la  perdita  di  peso  cor- 
poreo e la  riduzione  delle  riserve  adipose  sono  il  frutto 
dell’iperattività  tiroidea,  che  comporta  una  permanenza 
in  circolo  sìa  di  ormoni  tiroidei  che  di  altri  ad  azione  li- 
politica. L’eccesso  di  T3  e T4  determina  dissociazione  fra 
ossidazioni  e fosfoiilazioni,  con  esasperazione  dei  pro- 
cessi metabolici  e aumento  della  dispersione  dì  calore.  In 
tali  condizioni  l'organismo  — per  le  sue  esigenze  vitali  — 
attinge  prima  alle  riserve  gUcogeniche  e,  in  una  fase  suc- 
cessiva. a quelle  lipidiche  e protidiche  (v.  ipeetiroìdismi  e 
iponnoiDiSMi). 

Per  quanto  sia  chiaro  che  alla  base  dì  questa  m.  vi  è 
un’iperaltività  tiroidea,  spesso  non  vi  è rapporto  fra 
grado  di  ipcrfunzionc  e gravità  della  m.  stessa.  Questo 
forse  perché,  oltre  aU'eccesso  di  ormoni  tiroidei,  altri 
momenti  patogenetici  possono  concorrere  ad  accentuare 
la  perdita  di  peso  (trattasi  il  più  spesso  di  disturbi  ga- 
stroenterici con  ridotto  assorbimento  intestinale). 

La  m.  deiripertiroideo  si  realizza  attraverso  una  fase 
dinamica;  la  perdila  di  peso  è rapida  e si  associa  a tutti  i 
sintomi  deU'ipertiroidismo  (esoftalmo,  tremori,  tachicar- 
dia, eccitabilità,  cute  calda  coperta  di  sudore).  Nelle 
forme  più  gravi  sì  ha  compromissione  del  tessuto  musco- 
lare. specie  di  quello  localizzato  alla  radice  degli  arti  (fig. 
1,  a aesira)  (miopatia  tirotossica)  e notevole  accentua- 
zione dell’asienia  e deiradinamia.  Questa  m.  si  produce 
nonostante  una  maggiore  introduzione  di  alimenti;  l'ap- 
petito è conservato  e talvolta  esaltato. 

La  terapia  è in  ogni  caso  quella  antitiroidea  e seda- 
tiva. la  quale  consente  un  rapido  miglioramento  tanto 
delle  condizioni  generali  quanto  dei  sintomi  deiripertiroi- 
dismo. 

Magrezza  neU'iposurrenatismo 

La  m.  deiriposurrenalismo  cronico  era  più  frequente  in 
passato  che  non  oggi,  per  le  migliorate  possibilità  dia- 
gnostiche del  presente  e per  la  possibilità  di  una  terapia 
adeguata. 

La  m.  addisoniana  interessa  tutto  l'organismo  ed  è 

56 


Digitized  by  Google 


MAGREZZE 


tanto  più  evidente  quanto  più  grave  è l'insuffìdenza  sur- 
renalica;  il  suo  riconoscimento  è facilitato  dalla  presenza 
dei  classici  sintomi  del  morbo  di  Addison  (astenia,  adi- 
namia, ipotensione  arteriosa,  melanodermia).  V.  addi- 

SON,  MOR»0  di;  IPERSUaaENAUSMO  E IPOSURRENAUSMO. 

Nelle  forme  iniziali  c più  lievi  sarà  necessario,  per  il  ri- 
conoscimento deiretiologia  della  m.,  far  ricorso  ad  inda- 
gini metaboliche  e ormonali. 

La  carenza  ormonale  non  può  essere  considerata  l’u- 
nico motivo  patogenetico  della  m.  addisonìana.  Ma  essa, 
oltre  ad  agire  con  meccanismi  metabolici,  detcrpiina 
anoressia  e nausea,  talvolta  anche  vomito,  disturbi 'dige- 
stivi e deficit  di  assorbimento  intestinale,  specie  nelle 
forme  autoimmuni  nelle  quali  è presente  una  gastrite 
atrofica.  La  terapia  è quella  del  morbo  di  Addison. 

V.  IPERSURRENALISMO  E tPOSURRENALISMO. 

Magrezzo  nel  diabete  mellito 

Un'altra  m.  endocrina  è quella  che  si  riscontra  nel  dia- 
bete mellito,  specie  in  quello  giovanile,  dovuto  a deficit 
di  azione  insulinica.  AtKhe  la  m.  del  diabetico  ha  inizio 
con  una  fase  dinamica  nella  quale  il  bilancio  energetico  è 
negativo  nonostante  l’iperfagia  e l’aumentata  introdu- 
zione di  alimenti. 

In  questa  fase  le  riserve  di  glicogeno  sono  le  prime  ad 
essere  utilizzate  e,  una  volta  esaurite  queste,  l’organismo 
attinge  poi.  per  le  sue  esigenze  metaboliche,  ai  depositi  di 
grasso  e infine  al  patrimonio  proteico.  Nelle  forme  gravi 
e protratte  che  vanno  incontro  alla  chetoaddosi,  la  m. 
può  essere  più  appariscente  per  concomitanti  alterazioni 
del  ricambio  idrico  e salino,  alterazioni  che  sfociano  in 
gravi  stati  di  disidratazitme. 

La  m.  diabetica  è dovuta  alla  mancata  utilizzazione  del 
glieoso  per  mancata  azione  insulinica.  Da  dò  derivano 
ripergUcemia  e la  glicosuria,  con  la  quale  viene  perduta 
una  notevole  quantità  di  materiale  energetico. 

La  mobilizzazione  dei  grassi  di  deposito,  nel  diabete 
mellito,  oltre  che  dal  defìdt  di  insulina,  può  essere  favo- 
rita da  ormoni  controinsulari  (ACTH,  cortisone,  HGH, 
ormoni  tiroidei,  catecolaminc),  i quali  favoriscono  anche 
la  neoglicogenesi  protidica.  I NEFA  liberati  vengono 
usati  a scopo  energetico  e nella  loro  degradazione  meta- 
bolica possono  dar  luogo  a corpi  chetonid.  Ma,  oltre  alle 
cause  prima  ricordate,  la  m.  diabetica  può  essere  aggra- 
vata da  un'errata  alimentazione.  Spesso,  per  correggere 
gli  squilibri  metabolid,  si  somministrano  diete  così  po- 
vere di  gliddi  e di  calorìe  da  costituire  un  aggravio  di  una 
già  manifesta  magrezza. 

Magrezza  negli  ipopituitarismi 

La  m.  simmondsiana  è una  grave  malattia  cachettica  che. 
nella  descrizione  dell’A..  esordì  d<^  un  parto  con  feb- 
bre, astenia,  adinamia  e perdita  di  cosdenza.  Poiché  al- 
l’autopsia fu  riscontrata  atrofia  deU'ipofisi,  tutta  la  sinto- 
matologia, e in  particolare  la  m.,  fu  attribuita  all’insufiì- 
denza  della  ghiandola  e la  malattia  fu  definita  «cachessia 
ipofisarìa».  Tale  impostazione  appariva  giustificata  dal 
venir  meno,  oltre  che  della  funzione  ipofisaria,  di  quella 
di  tutte  le  ghiandole  satelliti,  con  relativi  sintomi  di  ipo- 
tiroidismo,  iposurrenalismo,  ipogonadismo;  anche  il  qua- 
dro metabolico  sembrava  favorire  tale  interpretazione. 

Il  concetto  di  m.  endocrina  ipofisaria  sembrò  meno  va- 
lido dopo  che  Shechan  descrisse  casi  di  necrosi  acute 
ipofisarìe  post  partum,  nei  quali  anche  lo  studio  funzionale 
denundava  resistenza  di  un  ipopituitarismo:  in  questi  pa- 
zienti, però,  non  vi  era  m.,  anzi  i depositi  adiposi  risulta- 
vano quasi  sempre  conservati  e talora  accentuati.  Ciò 


stava  ad  indicare  che  non  basta  l’insuffidenza  ipofisaria  a 
produrre  la  m.,  ma  che  per  modificare  l’assunzione  degli 
alimenti  è necessaria  la  sofferenza  di  quelle  strutture 
ipotalamiche  (centri  delia  sazietà  e della  faalitazione  ali- 
mentare). E infatti,  cachessia  si  riscontra  in  quelle  malat- 
tìe flogistiche,  neoplastiche,  traumatiche  che  hanno  alte- 
rato t^i  nuclei  ipotalamid  e che  possono  determinare 
l'insuffidenza  ipofisaria. 

È stato  infatti  documentato  che  la  liberazione  degli 
ormoni  ipofisari  è sotto  il  diretto  controllo  di  neurosecreti 
{releasing  factors)  che  vengono  prodotti  a livello  ipotala- 
mico,  e che  una  loro  difettosa  secrezione  può  riflettersi 
sul  livello  funzionale  ipofisario.  D'altra  parte,  anche  una 
lesione  ipofisaria  può  modificare  Tintegrìtà  anatomofun- 
zionalc  ipotalamica  e creare  condizioni  che  favoriscono  la 
m.  (v.  ipERPiTUtTARiSMO  E ipopiTvtTARiSMo).  La  terapìa  può 
essere  etiologica,  con  rimozione  delle  cause  organiche; 
quella  patogenetica  va  impostata  seguendo  le  linee  tera- 
peutiche delle  m.  in  genere. 

Magrezza  da  IpoalimentazIrKie  obbligata 

La  m.  da  ipoalimentazione  obbligata  è quella  conosduta 
da  più  lungo  tempo.  Presentatasi  nel  corso  di  carestie, 
epidemie,  guerre,  era  comune  nei  campi  di  concentra- 
mento  durante  l’ultimo  conflitto  ed  è purtroppo  presente 
ancora  presso  vaste  popolazioni  di  paesi  in  via  di  svi- 
luppo. In  questi  casi,  oltre  a fattori  razziali  e ambientali, 
sono  il  tipo,  la  durata,  l’entità  della  denutrizione,  nonché 
l’età  in  cui  essa  si  produce,  a definire  il  quadro  clinico 
della  malattia.  Nell’infanzia  c nciradolescenza  sono  ma- 
nifesti il  defidt  staturale  e quello  psichico.  Se  sono  con- 
comitanti carenze  vitaminiche,  possono  assodarvìsi  ne- 
vriti e polinevriti  (Vit.  B),  emorragie  (Vit.  K),  scorbuto 
(Vit.  C),  sindromi  pellagroidi  (Vit.  PP). 

Nei  denutriti  si  riduce  sia  il  consumo  di  base  che  quello 
adattativo,  con  conseguente  minore  dispendio  energetico 
nella  termoregolazione:  si  spiegano  l'ipotermia,  le  torpide 
reazioni  a vari  stimoli  e il  torpore  psichico. 

L’aspetto  metabolico  si  caratterizza  per  l'ipoglicemia  c 
per  ripoprotidemia.  Finché  vi  sono  riserve  adipose  da 
utilizzare,  sono  elevati  i NEFA  e i iriglìceridi  drcolanti, 
mentre  diminuiscono  il  colesterolo  e i fosfolipidi.  Vi  è 
spesso  un  aumento  dei  corpi  chetonid. 

Tra  gli  ormoni  si  ha  aumento  di  ACTH,  di  TSH  con 
buona  risposta  al  TSH-RH,  nonché,  come  in  altri  tipi  di 
m.,  di  HGH.  La  produzione  di  gonadotropine  è ridotta, 
quella  di  LH  più  di  quella  di  FSH,  con  conseguente  in- 
voluzione delle  gonadi  e quindi  amenorrea  nella  donna  e 
impotenza  e sterilità  nell’uomo. 

Nella  m.  da  fame  la  perdita  di  peso  avviene  progressi- 
vamente c raggiunge  gradi  elevati  di  cachessìa;  in  questa 
fase  il  paziente  è amìmico,  apatico,  ipotermico,  ipoteso. 
L’adinamia  è talmente  marcata  che  diffidlmente  riesce  a 
mantenere  la  stazione  eretta.  L’aspetto  è emadato,  la 
cute  è secca,  i capelli  radi  e distrofia  e sono  evidenti  le 
sporgenze  ossee.  Ad  una  fase  iniziale  di  stipsi  può  seguire 
uno  stato  diarroico,  spesso  così  imponente  da  aggravare 
lo  stato  cachettico.  Vi  è intensa  decaldficazione  con 
conseguenti  dolori  ossei  (osteopaiia  da  fame).  A questa 
sintomatologia  possono  assodarsi  edemi  in  conseguenza 
deU'ipoprotidemia. 

Aspetti  clinid  particolari  presentano  alcuni  quadri  di 
denutrizione,  nei  quali,  più  che  l'apporto  calorico,  fa  di- 
fetto quello  proteico.  E il  caso  del  kwashiorkor  (v.)  che 
colpisce  bambini  i quali  presentano  defidt  staturale, 
atrofia  muscolare,  discromie  cutanee  ed  edemi,  epato-  e 
splenomegalia. 
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Con  il  ricostruirsi  di  un’alimentazione  adeguata  la  m. 
da  fame  può  guarire  rapidamente;  ma  se  il  paziente  ha 
perduto  più  del  40%  del  peso  corporeo  ideale  la  pro- 
gnosi rimane  infausta. 

La  terapia  è prevalentemente  alimentare  e deve  tenere 
conto  dei  deficit  alimentari  che  hanno  agito  nel  tempo. 
Essa  deve  attuarsi  gradualmente  ed  essere  ben  equili- 
brata nei  suoi  componenti  e ben  distribuita  nelle  varie 
ore  della  giornata.  Alia  terapia  alimentare  si  possono 
associare,  specie  nella  fase  iniziale,  farmaci  favorenti 
Tappetito  e la  digestione  degli  alimenti,  nonché  vitami- 
nici. 

La  guarigione  a volte  è completa,  altre  solo  parziale  e 
il  paziente  continuerà  a lamentarsi  di  disturbi  neurove- 
getativi come  conseguenza  delle  sofferenze  subite. 

V.  anche:  malnutrizioni. 

Magrezze  nefie  malattie  deQ’apparato  digerente 
Queste  m.  sono  secondarie  a malattie  deH’apparato  di- 
gerente. le  quali,  sotto  il  prohlo  fìsiopatologico,  possono 
prodursi  per  una  delle  seguenti  vie  patogenetiche: 

1)  diminuita  possibilità  di  alimentazione; 

2)  diminuzione  della  digeribilità  dei  cibi; 

3)  riduzione  deU’assorbimento  intestinale  o perdita  at- 
traverso l’intestino  di  substrati  nutritivi. 

Ma,  indipendentemente  dalle  possibilità  patogenetiche, 
neH’inquadramento  di  queste  m.  prevale  il  concetto  etio- 
logico.  Si  parla  pertanto  di  m.  secondarie  a malattie  ga- 
stroduodenali (ulcera  peptica,  gastrectomia,  gastroptosi) 
o intestinali  (sindromi  da  malassorbimento,  colite  ulce- 
rosa) o malattie  pancreatiche  ed  cpatobiliarì. 

La  sintomatologia  clinica  è diversa  a seconda  della 
malattia  fondamentale  che  ha  prodotto  la  m.  e di  conse- 
guenza cambia  anche  il  quadro  bioumorale  ed  endocrino- 
meiabolico.  Lina  descrizione  dettagliata  di  ognuna  di 
queste  m.  esula  dalla  nostra  trattazione. 

Rimane  inteso  che  la  terapia  di  queste  m.  s’identifica 
con  quella  della  malattia  fondamentale,  coadiuvata  da 
tutti  quei  provvedimenti  terapeutici  che  abbiamo  elencato 
nella  cura  delle  m.  in  genere. 

Magrezza  nefie  malattie  Infettive 

Finora  abbiamo  descritto  più  ampiamente  i quadri  di  m. 
meglio  definiti;  tuttavia,  nell’ambito  della  patologia 
umana,  si  ritrovano  numerose  altre  m.  alle  quali  accen- 
neremo brevemente. 

Fra  queste  assumono  un’importanza  particolare  quelle 
che  si  manifestano  in  corso  di  malattie  infettive,  sia  ad 
andamento  acuto  che  aonico.  I meccanismi  attraverso  i 
quali  si  produce  la  m.  sono,  in  parte,  l'anoressia,  deter- 
minata dallo  stato  tossico,  la  dispersione  di  calore,  se  la 
malattia  ha  un  andamento  febbrile,  disturbi  della  dige- 
stione c dcirassorbimcnto,  specie  se  l’infezione  ha  sede 
intestinale.  Tali  forme  erano  molto  più  frequenti  in  epoca 
preantibiotica.  quando  il  loro  decorso  era  più  grave  e 
protratto. 

Nelle  malattie  infettive  croniche  la  m.  va  ricondotta, 
oltre  che  allo  stato  tossico,  alla  denutrizione  protratta  e 
allo  stress  continuato  nel  tempo.  Ciò  comporta  un  esau- 
rimento funzionale  del  corticosurrene,  che  però  concorre 
solo  parzialmente  alla  genesi  della  m. 

Magrezza  nelle  collagesf^atìe 

Anche  nelle  coUagcnopatie  sono  riscontrabili  quadri  di 
m.  che  sì  realizzano  per  quelle  stesse  cause  che  abbiamo 
visto  operanti  nelle  malattie  infettive.  Quelle  che  rive- 
stono maggiore  importanza  clinica  sono  rcritcmalo-vi- 


scerite  maligna  e la  sclerodermia,  nelle  quali,  alla  produ- 
zione deUa  m.,  può  concorrere  anche  una  partecipazione 
endocrina  rappresentata  dall'insufficienza  corticosurrena- 
Uca. 

htagrezzn  negli  stati  tonfici 

Anche  gli  stati  tossici  possono,  a lungo  andare,  sfociare 
in  una  m.  Fra  questi  si  ritrovano  intossicazioni  professio- 
nali (da  ossido  di  carbonio,  da  piombo,  da  arsenico  e da 
benzolo),  nelle  quali  la  riduzione  del  peso  e delle  riserve 
di  grasso  si  produce  a seguito  di  un’insufficiente  alimen- 
tazione conse^ente  all'aooressia,  alla  nausea  e talvolta 
anche  al  vomito  che  vi  si  associa.  La  partecipazione  en- 
docrina è poco  rilevante  e tutt’al  più  limitata  ad  una  re- 
lativa insufficienza  corticosurrenalìca. 

Fra  le  tossicosi  voluttuarie  vanno  ricordati  l’alcolismo 
cronico  e le  tossicosi  da  stupefacenti.  In  ambedue  queste 
condizioni  la  m.  é conseguente  alla  cronica  iponutrizìone 
che  si  attua  sia  per  la  mancanza  di  appetito,  sia  a seguito 
delia  cattiva  digestione  e al  ridotto  assorbimento  intesti- 
nale. In  tutte  queste  m.  la  terapia  resta  quella  della  ma- 
lattia che  l’ha  provocata:  nei  tossicomani  è streltamente 
dipendente  dalla  guarigione  della  tossicosi. 

Magrezze  neoplastiche 

Un  altro  capitolo  ben  distinto  è quello  delle  m.  che  in- 
sorgono in  corso  di  neoplasie  di  qualsiasi  organo.  Indi- 
pendentemente dalla  localizzazione,  tutti  i tumori  por- 
tano ad  uno  stato  di  denutrizione  sia  in  seguito  al  persi- 
stere dello  stato  tossico  con  conseguente  anoressìa,  sia 
perché  la  lesione  organica  ostacola  i processi  di  dige- 
stione e di  assorbimento  intestinale,  oppure  determina 
perdita  di  materiale  plastico  per  vie  naturali.  In  questi 
casi  non  è rìconosdbUe  una  patogenesi  endocrina  della 
m..  essendo  l’unico  deficit  endocrino  costante  uno  stato 
di  ipocorticosurrenalismo  secondario  allo  stato  tossico  e 
allo  stress  cronico. 

Magrezza  nelle  cardiopatie 

Anche  nei  cardiopatici,  specie  in  quelli  con  scompenso 
cronico,  si  può  instaurare  una  m.  La  sua  insorgenza  è 
spesso  graduale  c raggiunge  ì gradi  elevati  nelle  fasi  più 
avanzale  della  malattia.  Il  bilancio  energetico  negativo  si 
produce  in  questi  maiali  per  la  riduzione  dell’apporto 
alimentare  in  quanto  spesso  essi  vengono  sottoposti  a 
diete  il  cui  contenuto  calorico  non  arriva  a coprire  il  di- 
spendio energetico.  Non  sono  da  trascurare  peraltro  defi- 
cit digestivi  c di  assorbimento,  essendo  questi  pazienti 
portatori  di  fegato  da  siasi  c di  insufficienza  pancreatica. 

Magrezze  Upodistroficlie 

Separatamente  dalle  m.  primitive  c secondarie,  finora 
trattate,  vanno  considerate  le  m.  lipodistrofiche.  le  quali 
devono  essere  tenute  distinte  dalle  prime  per  le  caratte- 
ristiche dini^  ma  soprattutto  per  la  loro  diversa  etio- 
patogenesi;  per  cui  si  rimanda  alla  voce  lipodistrofia. 
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MALAQA 

F.  malade.  - i.  malacia;  softening.  > t.  Malade-,  Erwei- 
chung.  • s.  malacia. 

Il  termine  malacia  indica  un  fenomeno  regressivo  carat- 
terizzato da  diminuzione  dì  consistenza,  circoscritta  o 
diffusa,  di  un  parenchima,  organo  o tessuto,  che  in  condi- 
zioni di  normalità  sia  più  consistente;  ed  è dizione  che  si 
fonda  su  di  un  esclusivo  apprezzamento  macroscopico 
palpatorio  che  rìcooosoc  il  substrato  istologico  più  vario, 
a seconda  del  tessute^  interessato  e del  movente  ecologico 
che  ha  determinato  il  fenomeno.  La  m.  corrisponde 
quindi  a un  rammollimento  in  senso  generico,  che  può 
avere  a fondamento  un  infarto  ischemico  imbibito  da 
trasudalo,  un  focolaio  emorragico  destruente  e rammol- 
bente  un  tessuto,  un  processo  flogistico  notevolmente 
essudativo  e colliquante  {escluse  le  forme  macroscopica- 
mente suppurative),  oppure  può  derivare  da  moventi 
meccanici  altamente  disintegranti  rarchitettonica  di  un 
parenchima  molle,  etc 

I fattori  etiologici  più  vari,  pertanto,  possono  indurre  il 
fenomeiK)  della  m.:  cause  meccaniche  e chimiche,  di- 
sturbi dì  droolo,  processi  flogistici,  fattori  alimentari  e 
genericamente  dismetabolici.  La  m.  è,  cioè,  il  rammolli- 
mento di  un  tessuto,  quale  risultante  anatomica  di  eventi 
etiologici  molteplici. 

Per  alcune  evenienze  di  rammollimenti  il  termine  m.  è, 
ormai,  comunemente  invalso  nelPuso  e definisce  il  pro- 
cesso quasi  in  modo  patognomonico  (ad  es.:  cheratoma- 
lacia,  osteomalacia);  per  altre,  invece,  lo  stesso  termine  è 
facoltativo,  adoperandosi  anche  comunemente  la  dizione 
di  rammollimento;  per  altri  processi  ancora,  il  cui  sub- 
strato anatomico  e la  sintomatologia  clinica  sono  pur 
quelb  del  rammollimento,  non  si  usa  il  termine  m.  (ad 
es.:  i rammolbmenti  ossei  del  rachitismo  e della  malattia 
fibrocùtica  di  von  Recklinghausen). 

Le  più  comuni  forme  di  m.  sono: 

a)  il  rammoUimento  cerebrale  {encefalomalacia-,  v.  en- 
cefalopatie vascolari); 

b)  I rammolbmenti  dèi  midollo  spinale  (mielomalacìe 
spirtali',  V.  MIDOLLO  spinale); 


c)  t rammollimenti  del  miocardio  (miocardiomalacie)  su 
base  di  infarto  ischemico  (v.  infarto  miocardico); 

d)  la  cheraiomalacia  (rammollimento  corneale),  entità 
anatomoclinica  ben  definita,  da  avitaminosi  A (v.  chera- 
tomalacia); 

e)  Vosieomalacia,  anch'essa  entità  anatomoclinica  a sé 
(v.  osteomalacia); 

f)  il  rachitismo  e.  particolarmente,  la  m.  porotica  di 
von  Recklinghausen  del  rachitismo  (in  tal  senso  il  con- 
cetto e la  dizione  di  m.  possono  estendersi  anche  a quelle 
evenienze  nelle  quali  un  tessuto  — quello  osseo  nella 
fattispecie  — non  abbia  mai  raggiunto  la  consistenza 
normale:  Bonome); 

g)  la  morbidezza  e flessibilità  ossea  (anch’essa  osteo- 
malada  in  senso  lato)  della  osteodistrofìa  fibrosa  genera- 
lizzata di  von  Recklinghausen  (v.  osteite  puROasncA); 

h)  il  rammollimento  delle  cartilagini  {condromalacia) 
per  cause  cachettizzanti,  flogistiche,  meccaniche,  etc. 

Infine,  si  può  osservare  m.  dei  vari  parenchimi  per  pro- 
cessi autoUtid  postmortaU  (encefalomalada,  mielomalada 
spinale,  miocardio-,  epato-,  splenomalada  cadaveriche) 
caratteristicamente  integrati,  in  alcuni  parenchimi,  dall’a- 
zione locale  o per  rigurgito  dei  contenuto  gastrico  (ga- 
stro-,  esofago-,  pneumomalada  adde). 

ENRICO  CHELI 

MALACOODl 

F.  motluscicides.  - i.  moUmcicides.  - r.  Molluskizide.  - 
s.  motuscicidas. 

Si  dicono  malaooddi  le  sostanze  chimiche  capad  di  svol- 
gere attività  tossica  nei  confronti  dei  molluschi.  Come  tali 
vengono  utilizzati  nella  profilassi  di  numerose  elmintiasi 
dell'uomo  e degli  animali  domestid. 

I molluschi  sono  in  effetti  un  gruppo  zoologico  di  rile- 
vante interesse,  diretto  e indiretto,  per  l’uomo.  Molti 
rappresentanti  dell'ordine  Gasteropodi  sono  infatti  legati 
aUa  diffusione  c distribuzione  di  importanti  parassitosi 
umane  e animali  in  quanto  entrano  nel  dclo  biologico  dei 
rispettivi  agenti  in  qualità  di  insostituibili  ospiti  intermedi 
(v.  PARASSITISMO);  per  quanto  riguarda  spedficamcnte 
l’uomo,  tutte  quelle  da  Trematodi  di  cui  è abituale  o 
possibile  ospite  (v.  le  rispettive  vod)  e le  angiostrongilosi 
(v.).  La  lotta  contro  tali  elmintìasi  è indirizzata  verso  i 
molluschi  in  quanto  è stato  universalmente  riconosduto 
che  il  mollusco  è l'elemento  del  dclo  vitale  del  parassita 
su  cui  è più  fadle  ed  economico  operare  ai  fini  deH’in- 
terruzione  del  dclo  stesso;  tale  tipo  di  lotta,  per  la  con- 
temporanea presenza  neH’ambiente  di  più  spede  di  mol- 
luschi ospiti  intermedi  di  diversi  parassiti,  consente  inol* 
tre  spesso  di  operare  simultaneamente  contro  più  paras- 
sitosi sia  dell'uomo  che  del  bestiame.  Tra  i vari  mezzi 
di  lotta  attuati  o possibili  contro  t molluschi  — lotta 
biologica,  modificazioni  deH’ambiente  ottimale  del  mol- 
lusco, etc.  (v.  SCHISTOSOMIASI)  — prìndpale  è tuttora,  per 
efficada  ed  economidtà,  appunto  l’uso  di  m. 

Secondo  l’OMS  un  buon  m.  dovrebbe  possedere  le  se- 
guenti caratteristiche:  1)  essere  poco  tossico  per  l’uomo, 
animali  domestid,  la  selvaggina  c i pesd,  ma  distrug- 
gere sìa  i moUuschi  che  le  loro  uova;  2)  essere  attivo  a 
bassa  concentrazione;  3)  essere  a buon  mercato;  4)  es- 
sere abbastanza  inoffensivo,  onde  poterne  affidare  l’im- 
piego  a personale  eserdtato  ma  poco  istruito;  5)  poter 
essere  applicato  mediante  strumenti  semplid;  6)  rimanere 
stabile  sia  in  magazzino  che  nell’habitat  in  cui  viene  ap- 
plicato; 7)  prestarsi  a saggi  di  determinazione  delle  con- 
centrazÌMii  impiegate  sul  campo.  Come  la  stessa  OMS  fa 
osservare,  tali  caratteristiche  non  sono  simultaneamente 
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presenti  in  alcuno  dei  m.  attualmente  disponibili;  dò  non 
toglie  che  un  m.,  anche  in  asserua  di  parecchie  di  esse, 
non  possa  risultare  eccellente  nell’uso  pratico. 

I Gasteropodi  di  interesse  umano  sono  sia  d’acqua 
doke  0 anfibi  che  terrestri;  ai  primi  appartengono  gli 
ospiti  intermedi  dei  Trematodi,  ai  secondi  quelli  delle  an- 
giostrongilosi.  Diversi  saranno,  correlativamente,  i m.  da 
usare.  L’uso  dei  m.  richiede  in  ogni  caso  la  raccolta  pre- 
ventiva di  una  serie  di  clementi  parte  relativi  al  mollusco, 
quali  la  sua  identificazione  specifica,  la  conoscenza  della 
sua  biologia,  ecologia,  densità  di  popolazione  e sensibilità 
ai  vari  m.,  parte  propri  deH'habitat,  quali  ad  es.  per  le 
acque:  se  ferme  o correnti,  e in  questo  secondo  caso  a 
che  velodtà,  pH,  temperatura,  luce,  massa  di  vegetazione 
presente,  eie.;  né  « dovrà  trascurare  di  prendere  in  con- 
siderazione gii  eventuali  effetti  negativi,  oltre  che  sulla 
macrofauna  e macroflora,  sulla  microfauna  e microflora. 
Solo  sulla  base  di  tali  elementi  sarà  infatti  possibile  sce- 
gliere il  m.  più  adatto  c stabilirne  le  modalità  di  applica- 
zione — polverizzazioni,  spandimcnto  continuo,  etc.  — . 
L’efficacia  del  trattamento  sarà  giudicata  in  base  al  con- 
frcmto  tra  la  densità  dei  mollusclu  prima  e dopo  di  esso. 

Molti  prodotti,  oltre  7000  solo  tra  il  1946  c il  19S5, 
sono  stati  presi  in  esame  ai  fini  della  loro  eventuale  uti- 
lizzazione quali  m..  ma  relativamente  assai  pochi  tra  essi 
sono  effettivamente  entrati  nell’uso.  Se  ne  ricorderanno 
qui  i principali  tra  quelli  più  largamente  usati  e risultati 
più  efficaci. 

Malacoddi  coatro  I BK^oschi  terrestri 

Vengono  utilizzati  vari  composti  arsenicali  e il  solfato  di 
potassio  e alluminio.  Particolare  efficacia  tra  i primi 
hanno  mostrato  l'arseniato  di  calcio,  usato  come  compo- 
nente attivo  in  un’esca  a base  di  crusca  e melassa,  e l'ar- 
scnito  di  sodio,  usato  come  spray  in  soluzione  0,5-1%, 
che  è però  costoso  e velenoso  per  la  vegetazione.  Altro 
prodotto  molto  efficace  è la  metaldeide,  un  polimero  in- 
fiammabile dell’acetaldeide,  velenoso  per  contatto  e per 
ingestione,  che  viene  u.sato  sia  per  irrorazioni  e polveriz- 
zazioni che  in  esche;  a queste  ultime,  per  aumentare  Fa- 
zione malacocida,  specie  quando  sia  presente  un'elevata 
umidità  ambientale,  si  aggiunge  anche  arseniato  di  calcio 
o fluosilicato  di  alluminio. 

Malacoddi  contro  i mottusciii  d’acqua  doke  e anfibi 

Composti  a base  di  rame.  - Il  prodotto  più  usato  sul 
campo  è stato  per  molti  anni  il  solfato  di  rame,  letale  per 
ì molluschi  alla  concentrazione  di  30  ppm,  che  è però 
tossico  per  i pesci  e la  vegetazione.  Poiché  lo  studio  del- 
l’azione di  vari  composti  di  rame  ha  rivelato  che  il  prin- 
cipio attivo  era  costituito  dallo  ione  Cu*'’',  la  ricerca  di 
nuovi  m.  del  gruppo  si  è orientata,  di  conseguenza,  verso 
prodotti  che  liberano  continuativamente  e lentamente 
tale  ione  per  lunghi  periodi.  Si  è ad  cs.  visto  che  lo  stesso 
solfato  di  rame  legato  a una  base  di  gomma  è capace  di 
rilasciare  ioni  Cu  in  misura  tossica  per  t molluschi  per  più 
di  due  mesi. 

Frescon  (S^tritUmorfolma).  — È uno  dei  migliori  m., 
rapidamente  letale  per  i molluschi  e scarsamente  tossico 
per  l’uomo  e gli  altri  animali.  Il  suo  difetto  principale  è 
di  non  avere  effetto  sulle  uova  dei  molluschi,  per  cui  il 
suo  uso  impone  ripetute  applicazioni  per  un  notevole 
lasso  di  tempo. 

Niclosamìdr  i2\5-didoro-f  '-nitrosalicdani!ide).  - È il 
più  energico  m.  noto,  essendo  risultato  tossico  sul  campo 
per  i molluschi  e le  loro  uova  alla  concentrazione  di  1 
ppm,  cd  è in  pari  tempo  di  scarsa  tossicità  per  l’uomo  e 


gli  animali.  Ha  il  difetto  di  intasare  le  pompe  con  cui 
viene  irrorato  se  usato  in  polvere  bagnabile  al  70%.  Di 
recente  sono  stati  introdotti  concentrati  liquidi  del  pro- 
dotto di  più  agevole  uso. 

Pentaclorofenato  di  sodio.  — A lungo  e tuttora  larga- 
mente usato,  soprattutto  in  acque  correnti  in  quanto  at- 
tivo per  ca.  8 h alla  concentrazione  di  5- 10  ppm.  e per- 
tanto efficace  contro  i mollus^i  e le  Imo  uova  anche  a 
parecchi  chilometri  dal  punto  di  applicazione,  ha  il  di- 
fetto di  venire  alterato,  specie  in  acque  alcaline,  dalla 
luce  solare.  È inoltre  irritante  per  i molluschi,  che  ven- 
gono quindi  indotti  ad  uscire  dall’acqua  sfuggendo  co» 
all’azione  tossica,  e richiede  particolari  cure  nella  sua 
manipolazione.  All’azione  irrigante  per  i molluschi  si  può 
ovviare  mescolando  il  prodotto  con  solfato  di  rame  con 
conseguente  formazione  di  pentaclorofenato  di  rame,  al- 
trettanto attivo  come  m.  e pure  con  effetto  residuo. 
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MAacELLO  nca 

MALACOPLACHIA 

F.  malakoplakie.  • i.  malakophkia.  • t.  Malakoplakie.  • 
S.  malacoplaquia. 

Per  malacoplachia  s’intende  un  quadro  anatomopatolo- 
gico  rawicinabile  alla  leucoplasia  (Hansemann,  1903), 
che  può  interessare  la  mucosa  vescit^e  così  come  quella 
della  pelvi  renale  c dcH’uretcre.  È caratterizzata  dalla 
presenza  di  numerose  placche  rilevate,  talora  ombelicate 
al  centro,  talvolta  peduncolate,  di  norma  a superfìcie  li- 
scia, in  genere  rotondeggianti,  a margini  netti,  di  colorito 
dal  grìgio-giallastro  al  bruno,  limitate  alla  sottomucosa  e 
formate  da  uno  stroma  ricco  di  cellule,  alcune  delle  quali 
sono  rappresentate  da  leucociti  e linfociti.  Le  più  impor- 
tanti sono,  però,  quelle  poligonali,  vacuolate,  debolmente 
colorate,  le  cosiddette  cellule  malacoplasiche,  nelle  quali 
è dato  di  notare  la  presenza  di  inclusioni  rotonde,  ri^n- 
genti,  note  come  corpi  o inclusioni  del  Michaelis-Gutt- 
mann;  l’etiopatogenesi  è sconosciuta. 

V.  vEsacA  urinaria;  rene  e BAaNErro;  uretere. 

MARtO  AROUIKI 

MALARIA 

F.  paludisme.  - i.  malaria]  paludism.  • t.  Malaria]  Sumpf- 
fieber]  Paludismus.  - s.  paludismo. 
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Definiziose 

Infezione  causata  da  protozoi  appartenenti  a)  genere 
Plasmodium,  trasmessa  da  zanzare,  clinicamente  caratte* 
rizzata  da  febbre  generalmente  intermittente,  a volte  re- 
mittente. anemia  secondaria  e tumore  di  milza. 

Cewii  storid 

Delle  febbri  malariche  è falla  menzione  in  diversi  testi  di  medi- 
cina antica  e che  le  località  palustri  fossero  malsane  era  ben 
nolo  li  popoli  deirantichità.  Ippocraie  (sec.  v i.  C.)  distìngueva 
le  febbri  intermittcnii  da  quelle  continue  riconoscendone  i di- 
veni  tipi:  quotidiane,  terzanarie  e quananarie.  Molti  riferimenti 
alla  malaria  si  trovano  in  scritti  di  vario  genere  e di  epoche  di- 
verse. ma  una  separazione  delle  febbri  malariche  da  quelle  di 
altra  natura  fu  possibile  soltanto  dopo  l’adozione  della  corteccia 
di  china  nella  terapia  delia  m.  e gli  studi  del  Sydenham  (1666), 
del  Monon  (1697),  del  Torti  (1712)  e del  lancisi  (1717)  rap- 
presentano quanto  di  più  completo  si  potesse  osservare  con  i 
mezzi  di  ricerca  del  tempo. 

Il  sospetto  che  la  m.  fosse  prodona  da  microrganismi  era  stato 
gì*  avanzato  dal  Lartdsi,  ma  chi,  airinizk)  del  xix  sec..  ne  intuì 
in  modo  mirabile  la  reale  natura  fu  il  Rasori  (1766-1838)  che  in 
un  suo  scritto  cosi  si  espresse;  cSono  già  molti  anni  che  io  porto 
l'opinione  che  le  febbri  intermittenti  vengono  prodotte  da  pa- 
ra.ssiti  che  ne  rinnovano  l'accesso  all’ano  della  loro  riproduzione, 
la  quale  succede  più  o meno  presto  secondo  k diverse  specie». 

Il  parassita  della  m.  fu  scoperto  in  Algeria  da  Alfonso  Lave- 
ran  il  quale  nel  1880  osservò  nel  sangue  dei  febbriaianli  quelle 
forme  più  lardi  riconosciute  come  gli  elementi  sessuali  del  pa- 
rassita. nonché  altri  elementi  sferici  trasparenti  contenenti  ca- 
nuti di  pigmento  ed  elementi  di  piccolo  diametro  aderenti  ai 
globuli  rossi.  La  scoperta  del  Laveran  fu  accolta  da  molti  con 
scetticismo  e si  deve  principalmente  a^i  studi  di  Ettore  Mar- 
chiafava  c Angelo  Celli  (1885)  l'ulteriore  sviluppo  dclk  cono- 
scenze sul  ciclo  dei  parassiti.  E^i  dimostrarono  che  il  parassita, 
da  loro  denominato  Ptasmodium,  accrescendosi  nei  lobuli  rossi, 
trasforma  remoglobina  di  cui  si  nutre  in  pigmento  nero  e.  rag- 
giunto un  ceno  grado  di  sviluppo,  si  divide  in  corpiccioU  figli  che 
invadano  altn  globuli  rossi.  Descrissero  poi  (1889)  il  parassita 
che  è causa  della  lerrana  maligna  e che  denominarono  /uurru- 
nia  matariae. 

Si  devono  poi  a Camillo  Golgi  (1885-86)  la  desenzione  dei 
para-ssiti  della  terzana  benigna  e della  quanana  e la  scopena 
della  legge  che  mette  in  relazione  l'attacco  febbrile  con  la  spo- 
rulaziime  dei  parassiti  nel  sangue  e che  spiega  l'iniermittenza 
periodica  delle  febbri  malariche. 

Ronald  Ross  (1897)  descrisse  il  panioolare  ciclo  di  e\’nluzionc 
dei  parassiti  nelle  zanzare;  le  sue  ricerche  vennero  eseguite  sul- 
rinfczionc  malarica  degli  uccelli  trasmessa  da  zanz.arc  del  genere 
Cuttx.  ma  egli  trovò  anche  forme  di  sviluppo  in  zanzare  dalle  ali 
macchiate.  Giovanni  Battista  Grassi  (1898)  identificò  nelle  zan- 
zare dei  genere  Anophelts  gli  agenti  vettori  della  m.  umana.  F. 
O.  MacCallum  (1897)  riconobbe  il  significato  e la  funzione  degli 
elementi  sessuali  nel  sangue  dei  malarici.  G.  B.  Grassi.  Giuseppe 
Bastìanelli  e Amico  Bignami  (1898)  diedero  la  prima  descri- 
zione dello  sviluppo  dei  parassiti  umani  nell’anofele  e in  seguilo 
( 1 899)  fornirono  la  prima  prova  della  trasmissione  della  m. 
umana  per  mezzo  degli  anofeli. 

Per  molli  anni  si  ritenne  che  Tevoluzione  dei  parassiti  fosse 
completamente  conosciuta,  tanto  più  che  ricerche  ed  esperienze 
dello  Schaudinn  (1902)  sembravano  avere  dimostrato  che  gh 
sporozoiii  inoculati  dalle  zanzare  penetrassero  nei  globuli  rossi 
tra.sformandosi  direttamente  nelle  piccole  amebe  endoglobularì. 
Ma  G.  Raffaele  (1934-1936)  dinvostrò  nella  m.  degli  uccelli  che. 
oltre  alla  fase  di  sviluppo  dei  parassiti  ne^i  eritrociti,  ne  esisteva 
un'altra  che  si  svolgeva  nelle  cellule  del  retici^o-erKlotelio  con- 
cludendo che  in  laU  celluk  avveniva  lo  sviluppo  iniziale  degli 
sporozoiii  e che  solo  in  un  secondo  tempo  aveva  inizio  l'infe- 
zione dei  globuli  rossi.  Nel  1938,  osservò  che  i parassiti  che  si 
sviluppano  nel  reticolo-endotelio  non  risentono  dcH’azionc  dei 
farmaci  che  distruggono  i paras.siti  dei  globuli  rovsi,  tl  che  spiega 
perché  sia  spesso  difficik  prevenire  mediante  i farmaci  sia  l’In- 
sorgenza deU’infezione  sia  la  comparsa  delle  reddive  dopo  la 
cura  dell’attacco  febbrile. 

Nel  1948,  Shortt  e Gamham  dimostrarono  che  nella  m. 
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umana  gli  sporozoiii  si  sviluppano  nelle  celluk  del  parenchima 
epatico. 

Etiologia 

Generalità 

L’infezione  malarica  è causata  da  protozt»  parassiti  del 
genere  Plasmodium  composto  di  vari  sottogeneri  e di 
numerose  specie  (ca.  100)  parassite  deiruomo  e degli 
animali  (mammiferi,  uccelli  e rettili).  Neiruomo  Plasmo- 
dium vivoz  è l'agente  della  m.  terzana,  P.  falciparum 
l’agente  della  m.  terzana  maligna,  P.  malariae  l’agente 
della  m.  quartana  c P.  ovale  l'agente  della  m.  terzana 
ovaie  (piuttosto  rara  c confinata  al  continente  africano). 

La  m.  degli  animali  ha  avuto  grande  importanza  nel 
favorire  le  conoscenze  sulla  biologia  dei  parassiti  e molte 
scoperte  sul  loro  complesso  ciclo  di  sviluppo  sono  state 
fatte  mediante  ricerche  eseguite  sulla  m.  degli  animali: 
all'inizio  sulla  m.  degli  uccelli,  poi  su  quella  delle  scim- 
mie, e infine  su  quella  dei  roditori.  Le  specie  di  para.ssili 
delle  scìmmie  più  usate  per  studi  e ricerche  malariologi- 
che  sono  P.  knowUsi  (Sinton  e Mulligen,  1933)  diffuso 
tra  i macachi  {Macaco  irus)  della  Malacca  e di  alcune  re- 
gioni dcirindonesia.  c P.  cynomolf^i,  specie  parassita  di 
scimmie  del  genere  Macaco,  diffusa  in  varie  zone  dell'E- 
stremo Oriente.  Meno  usati  sono  P.  inui  dell’Estremo 
Oriente  e P.  brasilianum,  diffuso  in  Colombia. 

Circa  la  suscettibilità  delle  scimmie  alla  m.  umana  oc- 
corre anzitutto  ricordare  che  P.  malariae,  paras.sita  della 
quartana,  si  sviluppa  in  condizioni  naturali  nello  scim- 
panzé. che  è parzialmente  suscettibile  anche  all'infezione 
da  P.  v'/v£ur.  Rodain,  nel  1956,  e Bray.  nel  1957,  inocu- 
lando lo  scimpanzé  con  sporozoiti  di  P.  vivax,  ottennero 
lo  sviluppo  esoerìtrocitìco  del  parassita  nel  fegato  ma  non 
osservarono  paras.siti  nel  sangue,  condizione  che  invece 
fu  raggiunta  nel  1956  da  Garnham  neU'animale  splenec- 
tomizzato,  e nel  1962  da  Bray  con  P.  falciparum.  Nel 
1969,  poi,  Richards  c Vollcr  hanno  trovalo  che  le  scim- 
mie del  genere  Aotus  {A.  trivirgatus)  deirAmerìca  del 
sud  e altre  del  genere  Saimiri  sono  suscettibili  alle  infe- 
zioni da  P.  vivax  e da  ceppi  asiatici  o africani  di  P.  falci- 
parum. Ciò  rende  oggi  molto  più  agevole  lo  studio  di  vari 
problemi  che  presenta  la  m.  umana. 

Anche  la  m.  dei  roditori  è oggetto  di  numerosissime  ri- 
cerche da  quando  nel  1948  Vincke  e Lips  scoprirono  in 
un  roditore  del  Congo.  Thamnomys  surdaster,  la  presenza 
nel  sangue  di  un  plasmodio  che  denominarono  P.  ber- 
ghei,  facilmente  trasmissibile  in  ratti,  topi  albini  e criceti, 
animali  questi  ultimi  sui  quali  si  infettano  facilmente  gli 
anofeli.  II  vettore  naturale  è Anopheles  dureni,  che  vive 
nelle  foreste  del  Katanga.  Vocìi  c Most  nel  I960  riusci- 
rono a propagare  in  laboratorio  questo  plasmodio  e ad 
infettare  il  criceto,  descrìvendo  poi  la  fase  esoeritrocitica. 
Altre  specie  di  roditori  sono  suscettibili  all’infezione  da 
P.  berghei.  Questo  parassita  è stato  principalmente  usato 
in  ricerche  sulla  chemioterapia,  l'immunologia  e la  biolo- 
gia della  m.  Una  esauriente  trattazione  di  P.  berghei  c di 
altri  plasmodi  dei  roditori  è data  dal  recente  volume  sul- 
l’argomento curato  da  Killick-Kcndrick  c Peters  (1978). 

Sviluppo  dei  parassiti 

L’uomo  c l'ospite  intermedio  e la  zanzara  é l’ospite  defi- 
nitivo dello  sviluppo  del  parassita  della  m.  NelPuomo  si 
ha  un  primo  stadio  di  sviluppo  esoerìtrocitico  nel  fegato, 
seguito  da  un  successivo  stadio  critrocilico;  ambedue  gli 
stadi  sono  caratterizzati  da  una  riproduzione  dei  parassiti 
per  schìzogonia,  cioè  per  ripetuta  divisione  del  nucleo, 
cui  segue  la  segmentazione  del  citoplasma  intorno  a cia- 

66 


3 IX 


MALARIA 


scun  nucleo  e la  produzione  di  parassiti  tì^i  o merozoiii. 

L’infezione  ha  inizio  con  l'inoculazione  neH'organismo 
degli  sporozoiiì,  i quali  sono  il  prodotto  ultimo  del  com- 
plesso ciclo  di  evoluzione  che  i parassiti  compiono  nelle 
zanzare  (anofeli),  di  cui  si  dirà.  Sono  organismi  sottili, 
fusiformi  e mobili  inoculati  con  la  saliva  dalla  zanzara 
che  punge.  Immessi  in  circolo,  penetrano  nelle  cellule 
epatiche  dove  compiono  la  prima  fase  di  sviluppo  csocrì- 
trocitico  (fase  E). 

Gli  sporozoiti  si  trasformano  in  trofozoiti,  che  si  svi- 
luppano raggiungendo  cospicue  dimensioni  mentre  il  nu- 
cleo si  divide  ripetutamente.  Si  hanno  così  gli  schìzonsi 
gremiti  di  nuclei  minuti,  ciascuno  dei  quali,  per  segmen- 
tazione del  citoplasma,  dà  origine  ad  un  merozoùe,  e il 
numero  di  meroz<Mtt  prodotti  da  tali  schizonti  può  am- 
montare a varie  migliaia.  Con  la  rottura  della  cellula 
ospite  essi  vengono  messi  in  circolo  e una  parte  invade 
altre  cellule  epatiche  (merozoiti  istotropi)  mentre  un’altra 
invade  i globuli  rossi  (merozoiti  emotropi)  dove  ha  inizio 
la  fase  di  sviluppo  erìtrocitico  che  dà  luogo  ai  fenomeni 
morbosi  della  m.  La  penetrazione  dei  merozoiti  emotropi 
nei  globuli  rossi  avviene  da  4 a 8 giorni  dopo  la  puntura 
infettante  nell'infezione  da  P.  vivax,  e da  4 a 6 giorni 
dopo  In  quella  da  P.  falciparum. 

Anche  negli  eritrociti  lo  sviluppo  dei  parassiti  avviene 
per  schizogonia  cioè  attraverso  i successivi  stadi  di  Irofo- 
zoite  e schizonte  con  produzione  di  merozoiti.  i quali 
sono  molto  meno  numerosi  di  quelli  prodotti  dalle  forme 
E;  una  frazione  di  essi  invade  altri  globuli  rossi  e si  ri- 
produce ancora  per  schizogonia.  onde  il  numero  dei  pa- 


rassiti nel  sangue  aumenta  progressivamente;  un'altra 
parte  si  «ìifferenzia  in  elementi  sessuali  o gametociti,  ma- 
schili (microgametociti)  o femminili  (macrogameiociti)^  la 
cui  evoluzione  avviene  nello  stomaco  delle  zanzare  ove  si 
trasformano  in  gameti.  Vi  sono  quindi  due  cidi  di  svi- 
luppo. uno  asessuale  detto  anche  monogenico  o schizo- 
gonico,  e l’altro  sessuale  detto  anche  sporogonico  o anfì- 
gonico.  li  primo  « svolge  nell'ospite  vertebrato,  il  se- 
condo nelle  zanzare  (fìg.  1). 

Il  ciclo  asessuale  erìtrocitico  ha  la  durata  di  36-48  h 
per  P.  falciparum,  48  h per  P.  vivax  e P.  ovale  e 72  h per 
P.  malariae.  La  periodicità  degli  accessi  febbrili  nelle  in- 
fezioni provocate  dalle  diverse  spede  coindde  con  la 
mes.sa  in  drcolo  dei  merozoiti  dopo  ciascun  dclo  di  svi- 
luppo. 

Le  forme  E sono  generalmente  rotonde  od  ovoidali,  e 
solo  quando  raggiungono  il  loro  massimo  sviluppo,  varia- 
bile da  40  a 50  possono  presentare  contorni  meno  re- 
golari. Nei  preparati  colorati  con  il  Romanowsky  il  dto- 
plasma  appare  azzurro  c in  esso  spiccano,  in  rosso  carmi- 
nio, le  masse  di  cromatina  nucleare,  più  o meno  nume- 
rose secondo  lo  sviluppo  raggiunto  dal  parassita.  (Nel 
1966,  Ciamham  ha  segnalalo  che  la  divisione  nucleare 
as'vcrrebbe  per  mitosi).  Nel  citoplasma  possono  osser- 
varsi vacuoli,  ma  non  pigmento  (emozoina)  come  si  ha 
nelle  forme  che  si  sviluppano  entro  i globuli  rossi,  da  cui 
la  loro  iniziale  denominazione  di  cforme  pigmentatc».  Le 
forme  E secondarie  sono  causa  della  persistenza,  spesso 
prolungata,  deH'infezione  malarica  neirorganismo  umano 
c danno  luogo  alle  recidive  febbrili.  È recentemente  stala 


Fìg.  I.  Cielo  di  sviluppo  nell'oste  vertebrato  c nella  zanzara  dei  parassiti  malaria.  (Da  AtUu  of  Medic(d  HelminOtology  and 
Proiozoology,  ampiamente  modificala  e ridisegmua). 
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Fis.  2.  Ciclo  sessuale 
del  parassita  malarico 
IP.  vivox)  nell'ano* 
tele:  i4)  formazione 
dei  gameti  maschili 
(flagalazione);  B)  il 
gamete  mascnile  (mi* 
crogamete)  feconoa  il 
gamete  femminile 
rmacrogamete);  C) 
roodnetc  o vcrmi- 
cok>  libero  nel  san- 
gue succhialo  dall'a- 
nofele; D)  oodsti  al 
2*jnomo  di  sviluppo 
a n *C  nella  tunica 
elaslicomuscolare 
dello  stomaco  dell'a- 
nofele; £)  oocisti  al 
3*  giorno  di  sviluppo; 
F)  sezione  dello  sto- 
maco di  anofele  con 
oodsti  al  10*  domo 
di  sviluppo;  forma- 
ziotM  dMli  sporobla- 
stoidi;  sezione  di 
una  asti  contenente 
gli  sporozoiti  c masse 
residue  di  citopla- 
sma; H)  sporozoiti 
nelle  ghiandole  sali- 
vari. {Osservazione 
Baffaefe). 


dimostrata  da  Gamham  et  ai  nel  primate  la  presenza  di 
forme  E riferibili  ad  una  seconda  generazione  nelle  cel- 
lule epatiche. 

Entro  i globuli  rossi,  aH’osservazione  a fresco,  i paras- 
siti si  presentano,  come  piccole  amebe  mobili  di  colore 
bianco-grigiastro;  nel  citoplasma  si  osservano  granuli  sot* 
tifi  di  pigmento  bruno.  Nei  preparati  colorati  con  il  Ro- 
manowsky  (Giemsa,  Leishman,  Wright)  presentano  il  ci- 
toplasma di  un  azzurro  più  o meno  intenso  c la  croma- 
tina nucleare  rosso-carminio,  mentre  il  pigmento  con- 
serva la  sua  naturale  colorazione  bruna  o nera. 
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AH'inizio  dei  loro  accrescimento  nel  globulo  rosso,  i 
trofozoili  hanno,  per  lo  più,  la  forma  di  piccoli  anelli  per 
la  presenza  di  un  cospicuo  vacuolo  che  sposta  e addensa 
il  citoplasma  verso  la  periferìa;  si  presentano  allora  come 
cerchi  azzurri  lungo  i quali  spicca  la  cromatina  nucleare 
in  uno  o due  granuli  rossi.  Negli  stadi  successivi  ciascuna 
specie  parassitarìa  assume  caratteri  morfologici  peculiari, 
cosa  che  rende  più  agevole  la  diagnosi  di  specie.  II  pig- 
mento diventa  osservabile  quando  i trofozoìti  hanno  rag- 
giunto un  certo  grado  di  sviluppo. 

Ricerche  di  Deegan  e Maegraith  (1956)  hanno  stabilito 
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che  il  pigmento  prodotto  dai  parassiti  (emozoina)  non  è 
simile  aH  ematina.  come  si  era  ritenuto,  ma  che  è una 
sostanza  formata  da  ematina  e da  una  proteina  denatu- 
rata. 

Dalle  numerose  ricerche  eseguite  con  il  microscopio 
elettronico,  iniziate  da  Rudzinska  e Trager  (sin  dal  1957) 
e ampliate  in  seguito  da  vari  studiosi,  è stata  dimostrata 
nei  trofozoiti  in  accrescimento  la  presenza  di  ciiostomi  e 
doè  di  cavità  periferiche  che  appaiono  come  invagina- 
zioni della  membrana  di  rivestimento  del  parassita.  At- 
traverso il  citostoma  viene  inglobata  remoglobina  del 
globulo  rosso  intorno  alla  quale  si  formano  vacuoli  dige- 
stivi che  danno  origine  aircmozoina.  Poco  si  conosce  sul 
genoma  dei  parassiti  malarici.  Recenti  sono  i risultati  ot- 
tenuti sulla  composizione  delle  basi  del  DNA  di  P.  ber- 
ghei,  che  viene  oggi  consideralo  come  un  utile  modello 
per  gli  studi  biochimici  sui  plasmodi  in  generale. 

Quando  una  zanzara  succhia  sangue  contenente  ga- 
metociti  (fìg.  2)  gli  elementi  maschili,  dopo  pochi  minuti, 
con  un  caratteristico  processo  dello  flagellazione,  emet- 
tono i microgameti.  clementi  filamentosi  mobilissimi 
analoghi  agli  spermatozoi. 

I microgameti  si  muovono  velocemente  lìel  sangue  suc- 
chiato dalla  zanzara  e fecondano  i gameti  femminili,  o 
macrogameti,  il  cui  aspetto,  a differenza  dei  gameti  ma- 
schili, non  subisce  durante  la  maturazione  notevoli  modi- 
ficazioni strutturali.  Avvenuta  la  copula  tra  i gameti,  si  ha 
la  formazione  dello  zigote  o anfionte,  il  quale  presto  cam- 
bia di  forma:  da  rotondo  diventa  allungalo  e mobile 
come  un  piccolo  verme,  per  cui  è detto  vermicaio 
od  oocinete.  Il  vcrmicolo  si  dirige  verso  la  parete  dello 
stomaco,  vi  penetra  e,  sup^erando  lo  strato  epiteliale,  si> 
fìssa  nella  tunica  elasticomuscolare  esterna  airepitelio, 
ove  si  arrotonda  formando  Tooctwi.  la  quale  si  accresce 
sporgendo  sulla  parete  esterna  dello  stomaco.  Airintcmo 
dciroocisti  si  hanno,  intanto,  successive  e ripetute  divi- 
sioni del  nucleo,  cui  si  accompagnano  particolari  modifi- 
cazioni del  citoplasma,  il  quale  si  addensa  in  zolle  comu- 
nicanti i^sporoblastoidi),  alla  periferia  delle  quali  si  di- 
spongono i nuclei  innumeri  originati  dalla  divisione  nu- 
cleare. In  corrispondenza  di  ciascuno  di  tali  nuclei  si  sol- 
leva un'esile  porzione  di  citoplasma  che  $i  prolunga  in  un 
fuso,  fino  a formare  queU'elemento  descritto  innanzi 
come  sporozoite  (Grassi,  1900). 

L'oocisti  ripiena  si  rompe  nella  cavità  che  circonda  lo 
stomaco  delle  zanzare  (emocele)  mettendo  in  libertà  gli 
sporozoiti,  i quali  migrano,  trascinati  dalla  corrente  del- 
l'emolinfa.  verso  le  ghiandole  salivari,  entro  le  quali  pe- 
netrano c sostano  finché  la  zanzara,  pungendo,  non  dia 
loro  l’opportunità  di  penetrare  con  la  saliva  nell'organi- 
snK>  umano  c ripetere  così  l'evoluzione  che  è stata  de- 
scritta. 

Nei  preparati  colorati  con  il  metodo  di  Giemsa  gli 
sporo/oiti  si  presentano  come  elementi  sottili,  allungati, 
con  estremi  affilati,  di  colore  azzurro.  Al  centro  spicca  la 
cromatina  nucleare  di  colore  rosso-carminio,  disposta  so- 
vente in  più  granuli. 

Al  microscopio  clclironict>  lo  sporozoite  secondo 
Gamham  appare  provvisto  di  una  pellicola  di  rive.sti- 
mcnto  piuttosto  spessa  che  ne  assicura  la  rigidità.  La 
estremità  anteriore  appare  concava  e presenta  due  orga- 
nuli (toxonemi)  e dei  tubuli  contorti.  Un  terzo  organulo 
si  trova  anteriormente  al  nucleo  in  una  depressione  cir- 
colare della  membrana  di  rivestimento.  È questo  il  mi- 
cropilo  che.  sempre  secondo  il  Gamham  (1966),  rappre- 
senterebbe il  punto  di  emergenza  dello  sporoplasma.  cioè 
dcM'organo  che  penetra  nella  cellula  ospite  e dà  inizio 
allo  sviluppo  del  parassita. 


Para\siti  della  malaria  umana 

1.  Plasmodium  vivax  (fig.  3).  - È il  parassita  che  de- 
termina la  forma  febbrile  clinicamente  nota  come  terzana 
benigna  -,  compie  il  suo  ciclo  di  evoluzione  c riproduzione 
nei  globuli  rossi  in  48  h.  onde  il  tipo  terzanario  della 
febbre. 

Caratteristiche  principali  del  parassita  sono  la  mobilità 
e la  contrattilità  dei  trofozoiti,  nonché  le  alterazioni  pe- 
culiari che  determina  nei  globuli  rossi,  che  diventano  più 
grandi  e più  pallidi  del  normale  e che,  nei  preparati  co- 
lorati con  il  metodo  di  Giemsa  presentano,  distribuiti 
uniformemente  nel  citoplasma,  dei  granuli  di  colore  rosa 
detti.  dall’A.  che  li  descrisse,  granuli  di  Schùffner. 

Come  tutte  le  specie  di  parassiti  umani,  i trofozoiti 
giovani  hanno,  per  lo  più,  aspetto  anulare  con  cromatina 
raccolta  in  un  granulo  cospicuo  e compatto.  Per  Peslrema 
contrattilità  del  parassita  i contorni  dell'anello  sono 
spesso  meno  regolari  che  negli  anelli  delle  altre  specie.  Il 
globulo  rosso  che  contiene  gli  anelli  può  essere  di  di- 
mensioni normali  c non  sempre  presenta  i granuli  di 
Schùffner.  Nel  sangue  esaminato  a fresco  i trofozoiti  gio- 
vani sono  molto  diafani  c non  sempre  facilmente  osser- 
vabili; la  maggioranza  di  essi  si  trova  nei  reticolodti  per- 
ché i merozoiti  invadono,  a preferenza,  globuli  rossi  gio- 
vani. I trofozoiti  più  adulti  hanno  movimento  ameboide 
mollo  attivo,  presentano  granuli  di  pigmento  che  ven- 
gono proiettati  in  vari  sensi  seguendo  il  movimento  del 
parassita;  nei  preparati  colorati  presentano  contorni 
molto  irregolari  e aspetto  spesso  assai  bizzarro:  il  globulo 
rosso  è ingrandito,  impallidito  c presenta  con  molta  evi- 
denza i granuli  di  Schùffner. 

Durante  raccrescimcnto  i trofozoiti  rimangono  sempre 
molto  mobili,  ma  quando  hanno  occupato  i 2/3  ca.  del 
globulo  rosso,  la  loro  mobilità  tende  a scemare  e i loro 
contorni  divengono  più  regolari;  solo  il  pigmento  con- 
serva vivacissimi  i suoi  movimenti  oscillatori.  Verso  la 
34"-36*  h di  sviluppo  ha  inizio  la  divisione  nucleare  e i 
trofo/oiti  passano  allo  stadio  di  schizonti.  Wolcott,  nel 
1954,  ha  dimostrato  che  la  divisione  del  nucleo  avviene 
per  mitosi.  Vi  sono  2 cromosomi  di  diversa  lunghezza.  Il 
processo  di  schizogonia  dura  12-14  h e il  numero  dei  nu- 
clei e — rispettivamente  — dei  merozoiti  che  ne  derivano 
varia  usualmente  da  14  a 18,  ma  può  essere  lievemente 
maggiore  o minore.  Il  numero  medio  di  merozoiti  pro- 
dotti può  variare  in  rapporto  al  ceppo.  Durante  la  divi- 
sione nucleare  la  mobilità  dei  parassiti  va  sempre  più 
scemando  e all’atto  della  segmentazione  sono  affatto  im- 
mobili, mentre  il  pigmento  rimane,  di  solito,  raccolto  in 
un  blocco  cospicuo,  per  Io  più  centrale  o subccntrale. 

I gametociti  sono  ricchi  di  pigmento  che.  a differenza 
di  quello  elaborato  dai  trofozoiti,  che  c granulare,  si 
presenta  bacillìforme,  a bastoncelli.  I gametociti  sono 
rotondeggianti  e occupano,  alla  line  del  loro  sviluppo,  i 
4/5  ca.  del  globulo  rosso,  che  presenta  le  medesime  al- 
terazioni determinate  dai  parassiti  del  ciclo  asessuale.  I 
gametociti  femminili  (macrogameiociti),  in  genere  più 
numerosi  di  quelli  maschili,  ri  riconoscono  per  la  ailora- 
zione  azzurra  del  citoplasma  e per  il  nucleo  cospicuo, 
usualmente  periferico,  con  cromatina  raccolta  in  una 
massa  piuttosto  compatta.  I gametociti  maschili  (micro- 
gametodti)  presentano  citoplasma  debolmente  colorato 
in  azzurro-cincrino  c nucleo  grosso  c centrale  con  croma- 
tina abbondante  e disposta  in  granuli  e filamenti  che  cir- 
condano una  massa  centrale  di  crrHnatina  più  «impatta. 

Come  per  tulli  i plasmodidi.  si  ammette  che  esistano 
diversi  ceppi  di  P.  c-ivax  i quali,  pur  essendo  morfologi- 
camente somiglianti,  differiscono  per  certi  caratteri  che 
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Fig.  3.  P.  vivar:  1-3) 
trofozoiti;  4-8)  schi- 
zomi;  9- 10)  gsmcto- 
citi  immaturi;  11) 
macrogametocito; 
12)  microgametocito. 
P.  Jaìciparum:  1-5) 
trofozoiii  giovani;  6) 
trofozoite  adulto 
(forma  con  bloc- 
chetto di  pigmento); 
7-9)  schìzonii;  lu) 
gametocilo  imma- 
turo; 11)  macroga- 
meiociio;  12)  micro- 
gametocito. P.  mala~ 
riat:  1-5)  trof(»oìtÌ; 
6-9)  schizonti;  10) 

f;ametocito  imma- 
uro; li)  macroga- 
metocito; !2)  mkrro- 

fmetodto.  P.  ovale: 
3)  trofozoiti;  4-8) 
schizonti;  9)  macro- 
gametocito;  10)  mi- 
crogametodto. 
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riguardano  soprattutto  le  reazioni  immunitarie  da  essi 
determinate.  Alcuni  ceppi  si  distinguevo  per  le  prolun- 
gate incubazioni  cui  spesso  danno  luogo  (latenza  prima- 
ria) o per  il  peculiare  decorso  delFinfezione  ebe  determi- 
nano, oppure  per  piccole  differenze  morfologiche  c bio- 
logiche. 
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2.  Plasmodium  faUiparum  {sin.:  Laverania  malariae;  P. 
praecox;  P.  immacutaium)  (fig.  3).  • È il  parassita  che 
determina  la  forma  febbrile  clinicamente  designata  come 
terzana  maligna,  o febbre  estivo-autunnalc.  o terzana 
tropica  o subterzana.  Il  ciclo  asessuale  dura  48  h,  donde 
il  carattere  terzanarìo  della  febbre. 
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Nei  preparati  colorati  i Irofozoiti  giovani  hanno  forma 
anulare  a contorni  generalmente  regolari;  sono  anelli  pic- 
coli e.  a parità  di  sviluppo,  più  piccoli  di  qualsiasi  altra 
specie  di  parassita  umano;  la  cromatina  nucleare,  sita 
lungo  la  periferìa  deiranello,  si  presenta  come  un  granulo 
minuto,  oppure  come  una  sottile  strìscia  che  a volte  si 
frammenta  in  2 granuli  che  possono  essere  notevolmente 
staccati.  Le  forme  anulari  rappresentano  per  lo  più  il  solo 
reperto  del  sangue  periferico,  dato  che  nell'infezione  da 
t*.  falciparum  ì trofozoiti  adulti  c gli  schizonti  si  raccoN 
gono  nei  vasi  degli  organi  interni.  Il  reperto  di  sole  forme 
anulari  negli  ordinari  preparati  di  sangue  è dunque  ca- 
ratteristico di  tale  infezione,  essendo  eccezionale  in 
quelle  da  P.  vivax  c da  P.  ntatariae.  La  presenza  di  forme 
adulte  nel  sangue  periferico  à per  lo  più  indizio  d'infe- 
zione grave,  o di  perniciosità,  che  h propria  di  questa  in- 
fezione. 

Nei  preparati  di  sangue  a fresco  i giovani  trofozoiti  si 
osservano  facilmente  perché  meno  diafani  di  quelli  di  P. 
v'/voz;  se  ne  |X)ssono  quindi  seguire  i movimenti  ameboidi 
che  determinano  frequenti  cambiamenti  di  forma  del 
parassita.  Il  globulo  rosso  conserva  le  sue  dimensioni  e il 
suo  aspetto  normale;  nei  preparati  colorati  può  presen- 
tare macchioline  rosso-cupo,  dette  macchie  di  Maurer.  A 
volte  i globuli  rossi,  contenenti  il  parassita,  nel  sangue  a 
fresco  si  presentano  raggrinziti,  rimpiccoliti,  di  colore 
giallo-ottone,  p>er  cui  sono  detti  globuli  rossi  ottonati. 

I trofozoiti  adulti  non  occupano  più  della  metà  del  glo- 
bulo rosso;  è caratteristica  in  essi  la  precoce  tendenza  del 
pigmento  a raccogliersi  in  un  blocco  compatto,  fenomeno 
che  nelle  altre  specie  parassitarle  si  verifica  all’atto  della 
segmentazione.  Quindi,  prima  ancora  che  abbia  inizio  il 
processo  di  schizogonia.  il  pigmento  è di  regola  già  rac- 
colto in  un  blocco;  si  hanno  così  ì corpi  con  blocchetto  di 
pigmento  che  a volte  compaiono  nel  sangue  periferico  c. 
come  si  è accennato,  sono  indizio  di  perniciosità,  da  cui 
la  loro  importanza  diagnostica  e,  soprattutto,  prognostica. 

L’ accrescimento  del  parassita  dura  ca.  36  h;  ha  quindi 
inizio  la  divisione  nucleare  che  si  compie  nelle  12  h suc- 
ces.sive.  Il  numero  dei  nuclei,  e perciò  dei  mcrozoiti  che 
derivano  dalla  segmentazione,  è variabile  da  8 a 16.  a 
volte  anche  di  più.  ma  spesso  2 parassiti  si  sviluppano 
nello  stesso  globulo  rosso  c i mcrozoiti  che  ne  derivano, 
mescolandosi,  possono  dare  l'impressione  che  un  paras- 
sita abbia  dato  origine  a molti  merozoiti. 

I gametociti  sono  falciformi  e vengono  ordinariamente 
designati  come  semilune.  Il  toro  sviluppo  avviene  negli 
organi  interni,  soprattutto  nel  midollo  osseo;  nel  sangue 
periferico  si  trovano  dì  solilo  scmilune  mature;  possono, 
tuttavia,  trovarsi  gamettxili  immaturi  riconoscibili  per  la 
loro  forma  fusata.  I microgametociti  hanno  cospicuo  nu- 
cleo centrale,  ricco  di  cromatina  disposta  in  granuli  e 
filamenti  sottili;  il  pigmento,  abbondante,  rimane  sparso 
nel  citoplasma  di  colore  azzurro-pallido.  I macrogameto- 
citi  hanno  citoplasma  più  intensamente  colorato,  nucleo 
più  piccolo  centrale,  con  cromatina  raccolta  in  una  massa 
piuttosto  compatta;  il  pigmento  tende  a rimanere  al  cen- 
tro c spesso  copre  c nasconde  il  nucleo.  Il  globulo  rosso 
che  contiene  la  semiluna  è scolorito  e se  ne  vede  solo 
l'orlo  molto  pallido  che  riunisce,  dal  lato  concavo,  gli 
estremi  della  scmiluna. 

Come  per  le  altre  specie  di  parassiti,  vi  sono  diversi 
ceppi  di  P.  falaparum\  clinicamente  presentano  diffe- 
renze che  riguardano  la  risposta  alla  terapia  e le  reazioni 
immunitarie  che  determinano,  onde  vi  sono  stipili  che 
non  conferiscono  immunità  verso  stipiti  diversi  della 
stessa  specie.  Nel  1932  James.  Nicol  c Shute.  ad  es.,  os- 
servarono che  la  terapia  deirinfe/ione  determinata  dai 


ceppi  della  Campagna  romana  richiedeva  dosi  di  chinina 
8 volte  maggiori  di  quelle  necessarie  per  la  terapia  delle 
infezioni  da  ceppi  indiani. 

Alcuni  stipiti  con  particolari  caratteri  morfologici  o 
biologici  hanno  ricevuto  denominazioni  particolari;  cosi 
Craig,  nel  1909,  denominò  P.  quotidianum  uno  stipite 
che  affermava  sponilasse  in  24  h,  anziché  in  48;  Ste- 
phens,  nel  1914,  denominò  P.  tenue  uno  stipile  i cui  tro- 
fozoiti giovani  presentavano  un’attività  ameboide  parti- 
colarmente vivace.  Zicmann,  nel  1915,  denominò  P.  per- 
niciosum  un  ceppo  africano  che  dava  un  reperto  costante 
di  forme  adulte  nel  sangue  periferico.  Raffaele  e I^ga, 
nel  1938.  distinsero  come  varietà  aethiopicum  un  ceppo, 
isolato  da  soldati  reduci  daH'Etiopia,  le  cui  semilune 
maschili  flagellavano  in  un  tempo  insolitamente  breve  ed 
erano  di  forma  e dimensioni  differenti  da  quelle  dei  ceppi 
romani.  Vari  studiosi  hanno  osservato  che,  spesso,  i ga- 
metodti  di  stipiti  tropicali  non  infettano  le  specie  di 
anofeli  dei  paesi  a clima  temperato.  Questa  caratteristica, 
osservala  fino  ad  oggi  solo  in  ceppi  africani,  riveste  parti- 
colare importanza  ai  Ani  della  reintroduzione  del  plasmo- 
dio in  paesi  ove  la  m.  è stata  eradicata. 

Comunque.  la  separazione  di  specie  c varietà  di  P.  fal- 
ciparum diverse  dalla  specie  tipica  non  è generalmente 
ritenuta  valida,  onde  si  ammette  soltanto  l’esistenza  di 
ceppi  diversi  di  una  specie  unica. 

3.  Plasmodium  malariae  (fig.  3).  - Parassita  che  de- 
termina l'infezione  clinicamente  nota  come  quartana; 
compie  U ciclo  di  evoluzione  asessuale  in  72  h. 

È la  sola  specie  di  parassita  deiruomo  che  si  sviluppi  in 
natura  anche  nello  scimpanzé  (Pan  .wtyrus  verus)  dell’A- 
frica occidentale  ove  si  possono  catturare  abbastanza  fa- 
cilmente esemplari  infetti  da  P.  malariae. 

Caratteristica  del  parassita  é quella  di  svilupparsi  nei 
globuli  rossi  sino  ad  occuparli  completamente  o quasi 
senza  modificarne  né  la  forma  né  il  colore.  Come  le  altre 
specie  di  parassiti  umani,  i giovani  trofozoiti  hanno  forma 
anulare  dovuta  alla  presenza  di  un  cospicuo  vacuolo  cen- 
trale che  addensa  il  citoplasma  alla  periferia;  nei  prepa- 
rati colorati  gli  anelli  appaiono  un  po*  più  grossi  e spessi 
di  quelli  delle  altre  specie  di  paras.siti.  Lungo  il  loro 
contorno  spicca,  colorato  in  rosso,  un  singolo  granulo  di 
cromatina,  che  tuttavia  a volte  può  trovarsi  al  centro  del 
vacuolo  assumendo  l'uspctto  «u  occhio  di  uccello», 
come  é stato  definito  dagli  AA.  inglesi.  Non  sempre  il 
reperto  di  parassiti  nel  sangue  è ricco;  spesso  è tanto 
scarso  da  rendere  diffìcile  la  ricerca.  Non  di  rado  vi  è un 
notevole  parallelismo  nel  grado  di  sviluppo  dei  parassiti. 
Ciò  appare  anche  dalla  prima  descrizione  del  parassita, 
fatta  da  Golgi  nel  1885.  che  gli  consenti  di  stabilire  che 
l'attacco  febbrile  coincide  con  la  segmentazione  degli 
schizonti. 

I trofozoiti  più  adulti  presentano  il  pigmento  in  granuli 
bruni  c possono  avere  aspetto  ameboide;  é caratteristica 
la  loro  tendenza  a disporsi  a fascia  attraverso  il  globulo 
rosso,  per  cui  il  pigmento  si  dispone  lungo  gli  orli  della 
fascia  citoplasmatica  e la  cromatina  può  allungarsi  in  una 
linea  orizzontale.  L' accrescimento  del  parassita  dura  ca. 
60  h c.  alla  fine  del  suo  sviluppo,  occupa  quasi  la  totalità 
del  globulo  rosso.  Ha  inizio  quindi  il  processo  di  schizo- 
gonia, che  si  compie  nelle  ultime  12  h di  sviluppo;  il  nu- 
mero dei  nuclei  c,  rispettivamente,  di  merozoiti  che  deri- 
vano dalla  segmentazione  dello  schizontc  varia  da  8 a 12; 
essi  di  solito  si  dispongono  in  cerchio'  intorno  al  pig- 
mento, che  si  raccoglie  in  una  mas.sa  centrale.  Si  hanno 
così  le  forme  dette  «a  margherita»,  caratteristiche  della 
quartana. 

II  globulo  rosso  non  appare  alterato  né  nella  forma  né 
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nel  colore.  Ziemann,  nel  1915,  descrìsse  una  fine  punteg* 
giatura  rosa  diffusa  nel  citoplasma  (granuli  di  Ziemann). 
la  quale  tuttavia  di  solito  non  si  mette  in  evidenza  se  non 
sovracolorando  il  preparato.  Sembra  che  i merozoiti  di  P. 
malariae  abbiano  tendenza  ad  invadere  emazie  mature  e 
prossime  alla  senescenza. 

I gametodti  sono  rotondeggianti,  ricchi  di  pigmento  e, 
pressappoco,  grandi  quanto  i globuli  rossi  nei  quali  si 
sviluppano.  Come  negli  altri  parassiti  malarici,  i micro* 
gamctocitì  hanno  nucleo  grande  subccntrale  c ricco  di 
cromatina  a granuli  sottili;  il  citoplasma  è di  colore  az- 
zurro*pallido.  Di  solito  sono  piuttosto  rari.  I macroga- 
metociti,  più  numerosi,  hanno  nucleo  eccentrico,  croma- 
tina raccolta  in  una  massa  compatta  e citoplasma  colorato 
più  intensamente  in  azzurro. 

4.  Plasmodium  ovaie  (fig.  3).  - È !^dc  diffusa  nel- 
TAfrica  tropicale,  rarissima  altrove.  Si  rinviene  soprat- 
tutto lungo  le  coste  occidentali  (Nigeria,  Cambia,  Ghana, 
ctc.);  compie  il  suo  ciclo  asessuale  in  48  h e determina 
un'infezione  del  tipo  della  terzana  benigna,  ma  general- 
mente più  mite. 

Per  le  alterazioni  che  induce  nel  globulo  rosso  il  pa- 
rassita somiglia  a P.  vnvu;  per  le  dimensioni,  i contorni, 
generalmente  regolari,  l'aspetto  del  nucleo  e il  numero  di 
merozoiti  che  derivano  dalla  segmentazione,  il  parassita 
somiglia,  invece,  a P.  malariae. 

Fin  dagli  stadi  iniziali  di  accrescin>ento  dei  trofozoiti,  il 
globulo  rosso  infetto  presenta  evidentissimi  e Intensa- 
mente colorati  ì granuli  di  Schùffner,  cosa  che  di  solito 
non  accade  cosi  precocemente  in  P.  vivax.  La  cromatina 
nucleare  si  raccoglie  (in  dall’inizio  in  una  massa  cospicua 
come  in  P.  malariae. 

Ad  eccezione  delle  forme  giovani  anulari  i trofozoiti 
sono  sprovvisti  di  vacuolo,  per  cui  non  hanno  la  caratte- 
ristica forma  anulare  comune  alle  altre  specie,  ma  si 
presentano  in  forma  discoide  o piriforme.  1 trofozoiti 
adulti  hanno  contorni  piuttosto  regolari,  pigmento  in  gra- 
nuli sottili  come  quello  di  P.  v/i'oz;  i globuli  rossi  che  li 
contengono  sono  ingranditi  e impalliditi;  presentano  ca- 
ratteristiche deformazioni  e a volte  assumono  forma 
ovale  (donde  il  nome  del  parassita);  spesso  i loro  margini 
si  presentano  frastagliati. 

Alla  fine  deiraccrescimento  il  parassita  ha  pressappoco 
le  dimensioni  dei  trofozoiti  adulti  di  P.  malariae,  per  cui 
è notevolmente  più  piccolo  di  P.  vivax.  La  divisione  nu- 
cleare e la  successiva  segmentazione  danno  orìgine,  di 
solito,  a 8 merozoiti.  nelle  recidive  a 14-16. 

I gametodti  hanno  aspetto  e differenze  relative  al  sesso 
simili  a quelle  descritte  per  P.  vivax.  Essi  occupano  quasi 
tutto  il  globulo  rosso  ed  hanno  un  diametro  di  ca.  9 firn . 
Infettano  più  fadimcntc  gli  anofeli  africani,  quali  A. 
gambiae  e A.  funestus,  che  quelli  della  regione  paleartica 
(Europa,  ctc.). 

5.  Sviluppo  delle  varie  specie  di  parassiti  negli  anofeli.  — Lo 
svolgimento  del  dclo  sessuale  dei  parassiti  negli  anofeli  è tanto 
più  rapido  quanto  più  elevata  è la  temperatura;  ma  vi  sono  li- 
miti massimi  e minimi  di  temperatura,  oltre  ì quali  Tevoluzione 
dei  parassiti  si  arresta  o cessa.  Alla  temperatura  media  di  25^ 
richiede  ca.  12  giorni  per  P.  livux  e P.  falciparum.  21  giorni  per 
P.  malariae.  Se  la  temperatura  scende,  lo  sviluppo  diviene  sem- 
pre più  lento  Ano  a cessare  del  tutto  al  disotto  di  17  per  P. 
vrvox  c P.  malariae  e di  20*C  per  P.  falciparum.  Le  basse  tem- 
perature arrestano  il  ciclo  di  sviluppo,  ma  non  ueddono  il  pa- 
rassita, che  può  riprendere  lo  sviluppo  se  la  temperatura  s'in- 
nalza; ciò.  tuttavia,  a condizione  che  Toocisti  sia  già  formata, 
poiché  le  temperature  basse  ostacolano  o impediscono  la  forma- 
zione dello  zigote.  Temperature  al  disopra  di  .^5  **0  arrestano  lo 
sviluppo  di  P.  viVÉu:;  oltre  i 37  ®C  uccidono  il  parassita. 


Ijc  oodsti  delle  varie  specie  di  parassiti  possono  essere  rico- 
Qosciule  quando  il  loro  sviluppo  è aU'inizio,  verso  il  3*-4^  giomo 
e si  identificano  in  base  alla  disposizione  del  pigmento.  In  P.  W- 
vox  il  pigmento  si  trova  disperso  nel  citoplasma  come  nel  ga- 
mete femminile  che  lo  ha  prodotto;  in  P.  falciparum  si  dispone  a 
semicerchio  alla  periferia  deH’oocisti;  in  P.  malanae  si  presenta 
in  grossi  granub  che  tendono  a raccogliersi  in  una  massa;  in  P. 
ovate  il  pigmento  sottile  si  dispeme  in  2 file  che  s'incrociano  ad 
angolo  quasi  retto. 
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Per  la  bibliografìa  si  rinvia  alla  col.  109. 

GILlLK)  aAFFAELE  E SEICIO  aETIINI 

Oirallerl  geaelid  e rcsblenza  alia  malaria 

La  m.  ha  costituito  per  millenni,  e costituisce  ancora  in 
molte  parti  del  mondo,  una  delle  principali  cause  di 
mortalità.  Se  tutti  i componenti  di  una  popolazione  che 
vive  in  zona  endemica  avessero  uguale  probabilità  di 
morire  di  m.,  questa,  per  quanto  importanti  siano  i suoi 
effetti  demografici,  non  influirebbe  sulla  struttura  gene- 
tica della  popolazione  stessa.  Se  però  alcuni  componenti 
della  popolazione  dimostrassero  una  resistenza  contro  la 
m.  basata  sul  possesso  di  un  determinato  gene  — che 
chiameremo  perciò  c protettivo»  rìspetto  al  pla.smodio  — 
questi  avrebbero  una  minore  probabilità  di  morirne,  e 
perciò  una  maggiore  probabilità  di  trasmettere  alla  pro- 
pria prole  il  gene  protettivo.  Con  l'andare  delle  genera- 
zioni, la  frequenza  di  questo  sarebbe  cosi  destinala  ad 
aumentare.  Attraverso  questo  meccanismo  — che  è 
quello  della  classica  selezione  darwiniana  la  m.,  una 
malattia  tipicamente  acquisita,  potrebbe  determinare  mo- 
dificazioni cospicue  delle  frequenze  di  caratteri  genetici  in 
qualsiasi  popolazione  esposta.  Dobbiamo  a J.  B.  S.  Hal- 
danc  di  avere  sviluppato  ~ nel  secondo  quarto  di  questo 
secolo  — il  concetto  che  effettivamente  ciò  è avvenuto  su 
vasta  scala.  Haldane  identificò  nei  plasmodio  tre  caratte- 
ristiche che  ne  fanno  un  efficace  agente  selettivo  nel 
senso  sopra  definito:  a)  esso  causa  una  mortalità  elevata; 
b)  la  mortalità  ò stata  elevata  per  molte  generazioni 
consecutive  (differendo  in  ciò  da  quella  attribuibile  ad 
agenti  infettivi  che  causano  malattie  a carattere  epide- 
mico anziché  endemico);  c)  la  mortalità  ha  luogo  per  lo 
più  in  età  prerìprodultiva.  Queste  caratteristiche  si  ap- 
plicano in  modo  paradigmatico  a P.  falciparum,  mentre 
valgono  as.sai  meno  — specialmente  la  a)  e la  c)  — per  le 
altre  specie  di  pla.smodi. 

In  generale,  un  gene  potrebbe  determinare  resistenza 
verso  un  plasmodio  in  molli  modi,  ad  cs.  diminuendo  la 
suscettibilità  a essere  punti  dalle  zanzare,  o la  vitalità  de- 
gli sporozoiti  iniettati;  oppure  limitando  a livello  epatico 
il  ciclo  prc-critrocitarìo;  oppure  aumentando  la  risposta 
anticorpalc  o le  attività  dei  macrofagi;  e in  altri  modi  an- 
cora. Per  ora,  abbiamo  tuttavia  informazioni  sicure  sol- 
tanto su  geni  che  conferiscono  ai  globuli  rossi  una  rela- 
tiva resistenza  contro  il  plasmodio;  in  altre  parole,  li 
fanno  ospiti  meno  idonei  per  il  ciclo  schizogonico  del 
plasmodio  stesso  (fig.  4).  1 dati  sperimentali  più  convin- 
centi riguardano;  a)  i geni  responsabili  della  sintesi  del- 
l'emoglobina; ò)  lì  gene  strutturale  per  l'enzima  glieoso- 
6-fo$fato-deidrogenasi;  c)  il  gene  che  corrisponde  a uno 
degli  antigeni  (gruppi  sanguigni)  della  membrana  erìtro- 
citaria,  il  Duffy. 

a)  Esistono  prove  numerose  e convincenti  che  sono 
protettivi  il  gene  per  l'emoglobina  S c quelli  a-  c [à-ta- 
ìas.semid.  1 dati  sono  assai  meno  probativi  per  quanto  ri- 
guarda altre  emoglobine  anormali  (come  la  C,  la  E.  la  D 
Punjab-Los  Angeles)  e la  sindrome  della  persistenza  ere- 
ditaria della  emoglobina  fetale.  La  resistenza  dei  globuli 
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Fig.  4.  Rappresentazione  schematica  dì  inieraziom  tra  plasmodio 
e eritrocita,  con  indicazione  dì  possibili  meccanismi  protettivi 
(frecce  tnuteg^e).  la)  I globuli  rossi  Duffy-negativi  impedi- 
scono Tinvasione  da  parte  di  P.  vivox;  Ib)  meccanismo 
ipotetico;  2)  meccanismo  applicabile  probabilmente  a sìndremu 
lalassemiche;  3)  probabile  meccanismo  protettivo  in  eritrociti 
G6PD-carenii  ; ^ meccanismo  che  ha  luogo  in  globuli  di 
eterozigoti  per  Ho  S. 


conlenenti  Hb  S si  esplica  probabilmente  attraverso  il  fe- 
rKMneno  della  faldformazione.  caratteristico  di  tali  glo- 
buli,  indotta  e resa  irreversibile,  in  questo  caso,  dal 
plasmodio  stesso  quando  li  infetta.  In  tali  circostanze,  la 
faldformazione  si  rivela  paradossalmente  come  un  feno- 
meno vantaggioso,  poiché  i globuli  così  deformati  ven- 
gono selettivamente  rimossi  dal  sistema  reticolo-istioci- 
tarìo,  soprattutto  nella  milza,  con  conseguente  elimina- 
zione non  solo  dei  globuli,  ma  anche  dei  paras.siti.  È 
come  se  il  plasmodio,  infettando  eritrociti  contenenti 
Hb  S avesse  dedso  di  commettere  suiddio.  Per  quanto 
riguarda  le  sindromi  talasscmiche,  comprese  quelle  asso- 
date ad  alterazioni  strutturali  (ad  es.  Hb  Lepore,  Hb 
Constant  Springs),  il  meccanismo  é meno  chiaro.  Sic- 
come i geni  responsabili,  che  sono  assai  svariati,  hanno 
come  fenotipo  erìtrodtarìo  comune  un  diminuito  conte- 
nuto emoglobinico  (MCHC  basso  e spedalmente  MCH 
basso)  e un  rapporto  membrana/volume  relativamente 
eccessivo,  è probabile  che  queste  modificazioni  fìsiche 
interferiscano  con  qualche  stadio  del  dclo  schizogonico. 

È importante  sottolineare  che,  sia  per  l'Hb  S sia  per  le 
sindromi  talassemiche,  la  protezione  verso  la  m.  è rela- 
tiva e non  assoluta,  e inoltre  è una  prerogativa  degli 
eterozigoti.  Gli  omozigoti  soffrono,  invece,  indipenden- 
temente dalla  m.,  di  gravi  malattie  — rispettivamente 
l'anemia  faldforme  e il  morbo  di  Cooley  — che  com- 
portano una  mortalità  preriproduttiva  quasi  totale.  Si 
tratta  di  un  esempio  tipico  della  situazione  genetico-po- 
polazionistica  chiamata  polimorfismo  bilanciato,  in  cui  un 
gene  responsabile  di  una  malattia  recessiva  quasi  letale 
può  raggiungere  e mantenere  frequenza  elevata  in  base  a 
un  vantaggio  selettivo  dei  rispettivi  eterozigoti  in  am- 
biente che  li  favorisce,  nella  fattispede  neH’ambientc 
malarico.  In  effetti,  in  molte  popolazioni  umane  che  vi- 
vono o che  hanno  vissuto  fino  a 1-2  generazioni  or  sono 
in  zone  endemiche,  i geni  dcll'Hb  S o vari  geni  talasse- 
mid  hanno  frequenze  tali  da  comportare  spesso  percen- 
tuali di  eterozigoti  fìno  al  20-30%,  e percentuali  di  omo- 


zigoti intorno  all' 1-2%.  Il  c carico  genetico»  che  ne  de- 
riva alla  popolazione  è perdò  cospicuo,  e ne  pagano  il 
prezzo  gli  omozigoti  ammalali. 

b)  Anche  il  defìdi  geneticamente  determinato  di  gli- 
coso-6-fosfato-deidrogenasi  (C6PD)  (responsabile  de)  fa- 
vismo  (v.)  e di  altre  anemie  emolitiche  [v.  anemie)  che 
possono  essere  scatenate  da  infezioni  o daH'ingestione  di 
certi  farmad)  è ampiamente  distribuito  in  zone  malari- 
che, e certamente  le  frequenze  elevate  osservate  in  tali 
zone  sono  spiegate  da  un  processo  di  selezione  del  tipo 
appena  delineato.  Vi  sono  però  due  differenze  impor- 
tanti: 1)  le  conseguenze  cliniche  dannose  dei  geni  enzi- 
mopenid  (detti  Gd')  non  sono  uniformemente  eoa  gravi 
come  quelle  assodate  con  l'omozigosi  per  talassemia  o 
Hb  S.  Pertanto  il  costo  genetico,  in  questo  caso,  è molto 
inferiore,  e di  conseguenza  sarà  inferiore  il  vantaggio 
deH'etcrozigote  necessario  per  bilanciare  il  polimorfismo; 
2)  siccome  il  gene  Gd  è sul  cromosoma  X.  l'eterozigosi  si 
verìfica  solo  nel  sesso  femminile,  e a causa  dell’inattiva- 
zione di  uno  dei  due  cromosomi  X nelle  cellule  s<miati- 
che  (fenomeno  di  Lyon)  essa  comporta  una  situazione  di 
mosaidsmo.  in  cui  doè  erìtrodti  normali  e G6PD-carenti 
coesistono  nel  sangue  delle  eterozigoti.  È proprio  questa 
particolarità  che  ha  permesso  di  dimostrare  sperimental- 
mente in  vivo  che  P.  falciparum  è effettivamente  capace 
di  discriminare  tra  i due  tipi  di  erìtrodti  e si  sviluppa 
preferenzialmente  in  quelli  con  G6PD  normale,  proba- 
bilmente trovando  in  quelli  con  G6PD  carente  condizioni 
ad  esso  meno  favorevoli.  Tuttavia,  anche  qui  l'impedi- 
mento non  è assoluto.  Anzi,  dobbiamo  presumere  ^e  il 
parassita  sia  in  grado  di  cadattarsi»  a globuli  G6PD-ca- 
rentì,  poiché  nei  maschi  Gd",  nei  quali  trova  solo  questi, 
ha  dimostrato  di  svilupparsi  con  successo  (essendo  infatti 
la  resistenza  selettiva  contro  la  m.  limitau,  come  sì  é 
detto,  alle  femmine  eterozigoti  Gd~ÌGd*). 

c)  Una  situazione  assai  diversa  dai  due  casi  precedenti 
è stata  dimostrata  per  il  sistema  di  antigeni  crìtrodtarì 
Duffy  (v.  SANGUIGNI  gruppi).  Questo  caso  riguarda  sol- 
tanto P.  vivax,  che  in  vivo  e in  vitro  risulta  incapace  di 
invadere  erìtrodti  ai  quali  manchino  entrambi  gli  antigeni 
Duffy  (che  sono,  doè.  Fy*-.  Fy^).  Questo  ha  fatto  po- 
sare che  la  sostanza  chimica  responsabile  deU'antigenidtà 
Duffy  possa  essere  anche  il  recettore  di  membrana  per  P. 
vivax.  Effettivamente  in  Africa  ooddentale,  dove  prevale 
il  gene  che  dà  il  fenotipo  Duffy  negativo,  malgrado  la 
pesante  olocndemia  di  P.  falciparum,  P.  vivax  è assente 
poiché  la  popolazione,  essendone  geneticamente  immune, 
non  lo  trasmette. 

CoUara  in  vitro  dei  plasmodi  della  malaria  umana 

Le  prove  raccolte  sulla  selezione  malarica  per  i geni  qui 
trattati  sono  consistite  in  studi  epidemiologia,  clinid, 
parassitologid  (conteggio  del  plasmodi  nel  sangue)  e 
cellulari  (su  erìtrodti  parassitati  raccolti  dal  sangue  peri- 
ferico dì  soggetti  con  infezione  malarica).  Tuttavia,  fino  a 
pochi  anni  or  sono,  un  fattore  limitante  crudale  per  l’ap- 
profondimento di  queste  indagini  è consistito  neiPimpos- 
sibilità  della  coltivazione  prolungata  dei  plasmodi  umani. 
Questo  problema  è stato  risolto  nel  1976  da  studiosi 
della  Rockefelier  University  (New  York),  facenti  capo  a 
W.  Trager,  e del  Walter  Reed  (Washington),  facenti  capo 
a C.  L.  Diggs.  Questi  AA.  hanno  realizzato  colture  con- 
tinue di  P.  falciparum  in  gk^uli  rossi  umani  sospesi  o se- 
dimentati in  un  terreno  ricco  di  aminoaddi  e contenente 
siero  umano  (le  altre  specie  di  plasmodi  umani  non  sono 
ancora  coltivabili).  Le  condizioni  crìtidie  che  hanno  per- 
messo di  ottenere  aesdta  esponenziale  dei  parassita  con 
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fanorì  di  moltiplicazione  fino  a 50  X in  quattro  giorni 
(ca.  2 cicli  schizogonici)  sono  stati  il  controllo  rigoroso 
del  pH  con  un  tampone  cf6cace  c Timpiego  di  una  fase 
gassosa  consistente  di  ca.  17%  0|  e 3%  CO,  (il  resto  è 
N,).  La  coltura  in  vitro  ha  permesso  immediatamente  di 
verificare,  in  un  sistema  ben  controllato,  che  eritrociti  di- 
versi da  quelli  degli  adulti  normali,  ad  es.  quelli  talasse- 
mid  o quelli  con  Hb  F,  si  comportano  in  modo  diverso 
per  quanto  riguarda  lo  sviluppo  di  P.  falciparum.  In  par- 
ticolare, si  è confermato  che  eritrodti  con  Hb  S c paras- 
sitati vanno  incontro  rapidamente  alla  falciformazionc;  ed 
eritrodti  G6PD-carenti  in  determinate  condizioni  non 
sostengono  il  dclo  infettivo  alla  stregua  di  quelli  G6PD- 
normali.  Inoltre,  le  colture  in  vitro  aprono  alPindagine 
sperimentale  possibilità  nuove  importanti  sia  per  la  com- 
prensione della  biologia  del  parassita  sia  per  applicazioni 
pratiche  tendenti  al  controllo  della  m..  ad  es.  le  seguenti: 

a)  analisi  delle  forme  mature  del  parassita,  compresi  gli 
schizonti  che.  a causa  della  loro  assenza  dal  sangue  cir- 
colante neirinfezione  umana,  si  potevano  recuperare,  con 
evidenti  difficoltà,  soltanto  da  visceri  interni  post  mortem 
o da  placente  post  panum.  Inoltre,  è possibile  ottenere  e 
osservare  in  vitro  il  processo  di  differenziamento  dai  ga- 
metodti; 

b)  analisi  chimica  di  parassiti  in  notevoli  quantità  per 
isolamento  di  componenti  antigenici,  potenzialmente  uti- 
lizzabili per  immunizzazione  attiva; 

c)  studio  della  biochimica  e della  biologia  molecolare 
di  P.  falciparum,  compresa  l'analisi  dei  fenomeni  di  sin- 
tesi macTomoIecoIarì  e di  replicazione,  finora  pratica- 
mente inesplorati; 

d)  studio  genetico  del  parassita.  Non  soltanto  si  pos- 
sono coltivare  ceppi  di  varia  provenienza  e con  proprietà 
diverse,  ad  es.  resistenti  a determinati  farmaci,  ma  già  è 
stata  realizzata  in  vitro  la  selezione  di  un  mutante  cloro- 
chino-resistente.  L'isolamento  di  altri  tipi  di  mutanti  ri- 
chiederà l'introduzione  di  un  nuovo  terreno  di  coltura, 
solido  0 semisolido;  potenzialmente  questo  permette- 
rebbe di  ottenere  mutanti  temperatura-sensibili,  o bloc- 
cati in  determinate  fa.si  del  dclo  schizogonico,  tali  da 
consentire  di  applicare  al  plasmodio  molte  delle  meto- 
dologie sperimentalmente  feconde  della  genetica  micro- 
bica. 

D'altro  canto,  non  è ancora  provato  che  gamctodti 
sviluppati  in  vitro  possano  infettare  con  successo  le  zan- 
zare; e comunque  gli  sporozoiti  prodotti  dalle  zanzare 
non  potranno  certamente  infettare  in  vitro  i globuli  rossi, 
a causa  della  obbligatorietà  della  fase  pre-eritrodtica.  Un 
dclo  completo  del  parassita  malarico  umano  non  si  intra- 
vede ancora  come  realizzabile  in  laboratorio  nel  futuro 
molto  prossimo. 

In  conclusione,  mentre  la  sperimentazione  su  P.  falò- 
parum  è entrata  in  una  nuova  era,  i dati  già  acquisiti  sui 
suoi  rapporti  con  numerosi  caratteri  genetici  dei  globuli 
rossi  costituiscono  un  esempio  unico  di  come  si  possa 
comprendere  l'adattamento  biologico  nella  spede  umana. 
La  m.  ha  fornito  i dati  diretti  più  convincenti  sulla  sele- 
zione naturale  per  singoli  geni  rigorosamente  identificati, 
e per  lo  stabilirsi  di  polimorfismi  genetid  bilandati  in 
molte  popolazioni.  Inoltre,  poiché  determinati  fenotipi 
relativamente  resistenti  alla  m.  — prìndpalmente  quello 
G6PD-carente  c quello  talassemico  — risultano  da  una 
varietà  estremamente  eterogenea  di  geni  allelid  o non 
allelid  diversi  — si  può  ritenere  dimostrato  in  modo  con- 
vincente il  fenomeno  della  convergenza  evolutiva  anche 
neU'ambito  della  specie  umana.  È possibile  che  questa  sia 
sopravvissuta,  in  zone  pesantemente  malariche,  proprio 
grazie  alla  presenza  di  geni  mutanti  che  allo  stadio  omo- 


zigote causano  gravi  malattie  come  il  morbo  di  Cooley  e 
la  anemia  falciforme.  Ciò  non  fa  die  aumentare  la  nostra 
responsabilità  nella  cura  c nella  prevenzione  di  tali  ma- 
lattie. D'altro  canto,  mentre  misure  in  questo  senso  già 
esistono  e devono  essere  applicate  più  ampiamente  e ri- 
gorosamente, la  diminuzione  progressiva  delle  rispettive 
frequenze  geniche  avrà  luogo  soltanto  con  la  scomparsa 
del  vantaggio  selettivo  dc^i  eterozigoti,  c doè  con  il 
controllo  radicale  della  m..  che  rimane  l’obiettivo  prima- 
rio della  malariologia. 
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LUCIO  LUZZATTO 

EpidemMogia 

Generalità 

I fattori  fondamentali  del  quadro  epidemiologico  della  m. 
sono  3:  a)  la  sorgente  d'infezione,  rappresentata  dal- 
l'uomo malarico,  portatore  di  gamctociti  nel  sangue;  b)  il 
vettore  delVinfezione,  e cioè  l’anofele  che  s’infetta  sul  ga- 
metifero; c)  la  vittima,  e doè  l'uomo  che  viene  punto 
dall'anofele  infetto.  Oltre  a questi  fattori  prindpali  ne 
entrano  in  gioco  altri  che  modificano  in  vario  modo  l'an- 
damento della  trasmissione  della  m.,  e doè:  il  clima,  le 
condizioni  del  suolo,  le  spede  e gli  stipiti  parassitari, 
l'immunità,  le  diverse  misure  di  profilassi  e gli  interventi 
terapeulid.  Mentre  i primi  3 fattori  sono  pressoché  co- 
stanti. gli  altri  sono  variabili  da  una  località  all'altra, 
onde  può  dirsi  che  ogni  zona  malarica  presenta  un  qua- 
dro epidemiologico  peculiare. 

La  m.  si  dice  endemica  quando  il  livello  di  morbilità  si 
nianticne  a un  dipresso  intorno  allo  stesso  valore;  si  dice, 
invece,  epidemica  quando  dà  luogo  ad  insolito  aumento 
di  morbilità  e a molti  casi  di  nuove  infezioni.  Nelle  re- 
gioni a m.  endemica  il  livello  di  morbilità  è più  o meno 
elevato  in  rapporto  all'intensità  della  trasmissione,  onde 
vi  sono  vari  gradi  di  endemia  malarica.  Nei  luoghi  ove  il 
grado  di  endemia  è usualmente  basso  e in  quelli  dove, 
pur  non  essendovi  m.,  vi  sono  condizioni  adatte  alla  vita 
€ allo  sviluppo  degli  anofeli,  si  possono  avere  epidemie 
malariche,  le  quali  sono  più  rare  ove  l’endemia  è elevata 
in  quanto  la  popolazione  ha  una  sufficiente  immunità. 
Epidemie,  tuttavia,  possono  sempre  verifìcarsi  se  in  una 
zona  ad  endemia  grave  si  ha  immigrazione  di  soggetti 
non  immuni  provenienti  da  zona  ipoendemica  o salubre. 

Clima  e suolo.  — Condizione  essenziale  perdìé  si  abbia  tra- 
smissione della  m.  è la  presenza  di  soggetti  infetti  in  località  ove 
esistono  condizioni  di  clima  e di  suolo  adatte  alla  vita  degli 
anofeli  vettori  e allo  sviluppo  del  parassita  nelle  zanzare.  Seb- 
bene la  m.  possa  diffonderei  in  tulle  le  regioni  del  mondo  com- 
prese tra  le  isoterme  di  temperatura  adatta  allo  sviluppo  del 
parassita  rvella  zanzara,  in  pratica  le  regioni  malariche  sono 
cooi|M«se  tra  il  60^  parallelo  deH'emisfero  boreale  e il  32*  di 
quello  australe  (Argentina),  ma  la  maggiore  incidenza  si  ha  tra  il 
45*  Nord  e il  30*  Sud  (lìg.  5).  La  temperatura  e Tumidità  sono 
fattori  della  massima  importanza  nella  trasmissione  della  m.  La 
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Fig.  5.  Distribuzione  della  m.  nel  mondo,  aggiornala  al  dicembre  1977.  {Da  WHO,  Weekly  Epidemiolofiicaì  Rtcord,  22.  1979). 


temperatura  varia  con  Taltitudine.  onde,  oltre  un  ceno  limite 
variabile  con  la  latitudine,  non  vi  sono  pouibililà  di  trasmis- 
sione. Il  freddo  e il  caldo  eccessivo,  impedendo  k>  sviluppo  del 
parassita  nell’anofele,  ostacolano  la  trasmissione.  Esistono  fasce 
di  temperatura,  diverse  secondo  la  spedc  del  parassita,  entro  i 
cui  limiti  è posiubtle  k>  sviluppo  del  plasmodio  nella  zanzara.  A 
questo  principalmente  è dov'uta  la  distribuzione  geografica  di 
ciascun  parassita.  11  grado  di  umidità  necessario  perdià  gli  ano- 
feli possano  vivere  e moltiplicarsi  è piuttosto  elevato  e al  disotto 
del  50%  la  loro  monaliti  aumenta  considerevolmente.  Le  preci- 
pitazioni atmosferiche  hanno  molta  influenza  nel  favorire  l’ano- 
felismo  perché,  oltre  a mantenere  sufficientemente  umida  l'at- 
mosfera.  creano  raccolte  d'acqua  adatte  allo  sviluppo  larvale.  La 
pioggia,  se  torrenziale,  può  ostacolare  lo  sviluppo  degli  anofeli 
perché,  con  le  piene  che  determina  nei  corsi  d’acqua,  spazza  via, 
uccidendole,  le  larve  in  sviluppo  lungo  i bordi  dei  fiumi  e nel 
letto  dei  torrenti;  essa  può  quindi  determinare  una  momentanea 
diminuzione  dell'anofelismo. 

Le  paludi,  gli  stagni,  le  raccolte  d’acqua  che,  dopo  le  piene, 
residuano  nel  letto  dei  torrenti,  nonché  quelle  che  si  formano 
nelle  zone  adiacenti  ai  corsi  d’acqua  ed  ai  laghi,  rappresentano 
condizioni  adatte  alle  larve  di  alcuni  vettori;  altri  prediligono 
acque  correnti.  Importante  è anche  la  salinità  delle  acque;  i 
principali  vettori  italiani,  ad  es..  preferiscono  acque  salmastre. 

Sorgenti  dì  infezione 

Affinché  gli  anofeli  s’infettino  e trasmettano  rinfczione  é anzi- 
tutto necessario  che  essi  pungano  e succhino  sangue  contenente 
gameiodti  dei  due  sessi  in  numero  suffidenle  a favorire  l'accop- 
piamento; è poi  necessario  che  i gameti  siano  sessualmente  ma- 
turi. e cioè  né  troppo  giovani,  né  troppo  vecchi. 

Poiché  la  frequenza  dei  gameiodti  nel  sangue  è piuttosto  va- 
riabile, è praticamente  impos.sibile  stabilire,  in  una  popolazione 
malarica,  quanti  fra  quelli  die  presentano  parassiti  nel  sangue 
siano  in  grado  d'infettare  gli  anofeli;  esistono  però  densità 
minime  al  di  sotto  delle  quali  è impossibile  che  gli  anofeli 
s'infettino. 
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Nelle  infezioni  sperimentali  si  nota  la  più  grande  variabilità  sia 
nel  numero  di  anofeli  che  s’infettano,  sia  nel  numero  di  ooctsii 
die  si  formano,  cosicché,  esaminando  gli  siomad  di  diversi  ano- 
feli che  abbiano  punto  uno  stesso  infermo,  può  accadere  che.  in 
alcuni,  si  trovino  molte  oodsti.  in  altri  poche,  in  altri  ancora 
nessuna. 

Nelle  regioni  a m.  endemica  ì ^ametodti  sono  di  solito,  nu- 
merosi nel  sangue  dei  bambini  e più  scani  in  quello  degli  adulti; 
diminuiscono,  quindi,  con  l’avanzare  deH'età,  onde  sono  parti- 
colarmente i bambini  da  1 a 4 anni  t portatori  che  più  fadl- 
mente  infettano  le  zanzare.  Nelle  infezioni  primarie  i gametodti 
compaiono  nel  sangue  qualche  giorno  dopo  l'inizio  degli  attacchi 
febbrili;  nelle  reddive.  invece,  i gametodti  possono  essere  nu- 
merosi fin  dall'inizio,  onde,  spesso,  ^i  anofeli  s'infettano  più  fa- 
cilmente sui  soggetti  reddivì.  1 gametodti  di  P.  falaparum  a 
volte  persistono  nel  sangue  più  a lungo  di  quelli  di  P.  vivax  e P. 
maJarìae;  qualche  volta  costituiscono  apparentemente  il  solo  re- 
perto del  sangue  periferico,  cosa  che  si  verifica  spedalmenie  nei 
soggetti  curati  eoo  farmad  schizontiddi.  i quali  non  distruggono 
le  semilune. 

Movimetta  di  popolazioni 

Di  particolare  e attuale  importanza  neH'epidemiologia  della  m.  è 
il  movimento  di  popcilazioni  umane  fra  zone  malariche  e zone 
indenni.  Oggi,  infatti,  in  seguito  all'eradicazione  della  m..  rag- 
giunta in  varie  regioni  grazie  alle  campagne  di  lotta  dirette  dal- 
rOMS,  esiste  la  reale  minaeda  di  reintroduzione  della  malattia  a 
causa  di  immigrazioni  di  soggetti  infetti.  Tale  pericolo  sussiste 
maggiormente  ove  esistono  condizioni  locali  atte  a sostenere  la 
trasmissione  del  parassita,  fra  le  quali,  essenziale,  un’alta  densità 
dei  vettori.  Triste  esempio  è dato  daH'eslensìone  della  trasmis- 
sione di  P.  vivax  avvenuta  in  Turchia  negli  anni  '70  e dovuta 
alla  migrazione  interna  di  mano  d’opera  (et.  500.000  lavoratori) 
sviluppatasi  fra  un  importante  focolaio  riattivatosi  nella  piana  di 
Adana.  in  seguilo  ad  iniziative  agricole  in  aree  particolarmente 
fertili,  c il  resto  del  paese,  e al  contemporaneo  aumento  del- 
l'anofelismo  locale  {A.  sacharovi). 
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Vettori 

La  malaria  umana  viene  trasmessa  soltanto  dalle  femmine  di 
Anopheles  la  cui  presenza,  tuttavia,  non  è necessariamente  causa 
di  m. 

Perché  la  trasmissione  della  m.  ubbia  luogo  è necessario  che 
^ anofeli  pungano  spesso  Tuomo  c che  la  densità  della  specie 
vettrice  sia  sufracntementc  alta  durante  la  stagione  adatta  allo 
sviluppo  dei  parassita  nella  zanzara.  Tale  condizione  è in  rap- 
porto diretto  con  rcstcnsione  delle  raccolte  idriche  idonee  allo 
sviluppo  larvale  della  specie.  Vi  é un  punto,  detto  di  densità  cri- 
tico, al  disotto  del  quale  la  trasmissione  diventa  improbabile.  Le 
specie  che  si  nutrono  esclusivamente  di  sangue  umano  hanno  un 
punto  di  densità  critica  più  basso  di  altre  specie  che  si  nutrono 
indifferentemente  sull'uomo  c sugli  animali,  onde  possono  tra- 
smettere la  m.  anche  se  relativamente  poco  numcrose. 

La  maggioranza  delle  specie  di  anofeli  in  condizioni  speri- 
mentali é suscettibile  d'infettarsi  nutrendosi  di  sangue  malarico 
contenente  gametociti.  Sembra  tuttavia  che  vi  siano  specie  di 
anofeli  parlkolarmenle  suscettibili  airinfezione;  alcune  s'infcl- 
tano  più  facilmente  con  P.  vivax  altre  con  P.  /aiciparunt.  La  fre- 
quenza delle  infezioni  da  P.  oya/e.  nelle  regioni  dell' Africa  oed- 
dentale,  è probabilmente  in  relazione  alla  maggiore  suscettibilità 
al  parassita  di  A-  gambiae  c A.  funestus.  principali  vettori  di  m. 
in  Africa. 

Delle  ca.  4()0  specie  di  anofeli  esistenti  net  mondo,  quelle 
vcitrici  di  m.  sono  ca.  SO;  vi  sono  poi  specie  che  di  solito  non 
trasmettono  l'infezione  ma  che  in  certe  zone  o in  condizioni 
particolari  si  trovano  infette  in  natura.  In  Europa  i vettori  sono: 
A.  maculipe/tnis.  A.  me.iseae,  A.  labranchiae  c la  sua  varietà 
atroporrus,  A.  sacharovì  (=  eiutus),  A.  claviger  (=  bifurcatus), 
A.  superpictus,  A.  sergenti.  La  specie  più  largamente  diffusa  è A. 
macultpennis  e le  spede  ad  esso  affini;  in  Italia,  tranne  A.  ser- 
genti. si  possono  trovare  tutte  le  specie  sopra  menzionate;  tutta- 
via. quando  la  m.  infieriva,  i vettori  principali  erano;  A.  labran- 
chtae,  A.  sacharovì  e A.  superpictus  (v.  zanzare).  Le  altre  spe- 
cie. pure  essendo  numerose  in  varie  zone,  non  avevano  impor- 
tanza nella  trasmissione  per  la  loro  tendenza  a pungere  più  il 
bestiame  che  l'uomo. 

In  realtà  la  magg:ioranza  degli  anofeli  venori  di  m.  pungono 
sia  l’uomo  sia  gli  animali;  quelli  che  hanno  marcala  preferenza 
per  il  sangue  umano  sono  pochi,  ad  es.  A.  gambiae  dell'Africa. 
A.  minimus  c A.  fluvianlis  dcH'India. 

Tenendo  conto  del  fatto  che  il  ciclo  sporogonico  del  parassita 
nell'anofele  dura  più  o meno  a lungo  in  rapporto  alla  tempera- 
tura. è ovvio  che  per  trasmettere  la  m.  gli  anofeli  debbono  vi- 
vere sufficientemente  a lungo  perché  il  ciclo  si  compia.  La  du- 
rata media  di  vita  varia  nelle  diverse  specie  di  anofeli  e varia 
secondo  la  temperatura  e l'umidità.  La  popolazione  anofelica  si 
riduce  rapidamente,  se  l'umidità  relativa  scende  al  disotto  del 
60%.  Secondo  Russell,  al  disotto  di  tale  lìmite  non  vi  è trasmis- 
sione della  m.;  gli  anofeli  si  allontanano  dagli  ambienti  secchi. 

Potenziale  malariogenico  di  un'area 
Secondo  i concetti  più  moderni,  elaborati  dall’OMS.  il 
grado  di  rischio  di  trasmissione  della  m.  in  una  data  re- 
gione dipende  dal  prodotto  di  due  variabili  che  o^titui- 
scono  il  potenziale  malariogenico  di  un’area:  la  recettività 
e la  vulnerabilità.  Per  avere  un  significato  reale,  tale  po- 
tenziale dovrà  essere  calcolato,  in  alcuni  casi,  in  aree 
piuttosto  ristrette,  in  quanto  le  condizioni  essenziali  per 
la  sua  valutazione  potrebbero  variare  fra  zone  ecologica- 
mente diverse. 

11  concetto  di  recettività  di  un'area  (già  malarica)  de- 
riva. di  riflesso,  dalla  capacità  vettoriale  degli  anofeli  lo- 
cali durante  la  stagione  della  malattia.  Ma.  dato  che  alla 
base  del  calcolo  della  capacità  vettoriale  vi  sono  vari  pa- 
rametri di  non  semplice  determinazione  (prcfcren/lc  ali- 
mentari degli  anofeli,  frequenza  delle  punture  suU’uomo, 
probabilità  di  sopravvivenza  delle  zanzare  nelle  24  h, 
durata  del  ciclo  del  parassita  neH'insetto),  e conside- 
rato che  la  densità  dei  vettori  nelle  arce  già  malariche  è 
tornata,  dopo  la  campagna  di  lotta,  ai  livelli  originali,  è 
stata  suggerita  una  valutazione  di  pochi  dati  essenziali 
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TAB.  I.  CLASSmCAZIONE  DEL  POTENZIALE  MALA- 
RIOGENICO  DI  UNA  DATA  AREA  IN  BASE  Al  LIVELLI 
DI  VULNERABILITÀ 

{Receptis'ity  to  Malaria  and  Other  Parasilic  Piseases.  El?RO  Rc- 
ports  and  Siudies,  IS,  Rcgional  Office  for  Europe,  WHO,  Co- 
penhagen. 1979) 


1 

1 

VulnerabOttà 

1 

ReceMvHà 

Bassa 

Media 

Alta 

Bassa 

Aree  <x>n  sporadici 
casi  di  malaria  impor- 
tata 

potenziale 

basso 

potenziale 

medio 

potenziale 

alto 

Alta 

a)  Aree  prossime  a 
zone  malariche 

b)  Aree  con  immi- 
grazione regolare  da  , 
zone  malariche 

c)  Movimenti  spo- 
radici, ma  di  vaste 
proporzioni,  di  indi- 
vidui provenienti  da 
zone  malariche 

potenziale 

medio 

potenziale 

alto 

potenziale 

allo 

per  stabilire  il  grado  di  recettività  di  un'area.  Questi  dati 
si  basano  suirendemicità  originaria,  sulla  storia  della 
trasmissione  della  malattia  e sulla  presenza  stagionale  dei 
vettori,  come  anche  sui  valori  riguardanti  l'indice  sple- 
nico.  ctc.  In  definitiva,  la  recettività  può  essere  determi- 
nata semplicemente  in  base  alla  stabilità  della  m.  (se- 
condo la  clas-sifìca  proposta  da  Macdonald)  e alla  durata 
della  sua  trasmissione. 

Per  quanto  riguarda  invece  la  vulnerabilità  di  un'area, 
essa  viene  determinata,  o dalla  contiguità  con  regioni  ove 
la  m.  è ancora  presente  o,  in  sostanza,  dalla  frequenza  di 
casi  importati.  11  potenziale  malariogenico  di  una  data 
area  potrà  quindi  es.sere  classificato  in  base  allo  schema 
indicato  nella  tab.  I. 

Immunità  « 

Uno  dei  fattori  che  intervengono  a rendere  variabile  l'a- 
spetto epidemiologico  delle  diverse  regioni  malariche  è 
rappresentato  dalPimmunità  che  le  popolazioni  esposte 
all'Infezione  acquistano,  in  grado  più  o meno  elevato. 
Con  il  continuo  soggiorno  in  zona  malarica,  e con  il  pas- 
sare degli  anni,  Pimmunità  diventa  sempre  più  solida  e le 
continue  nuove  infezioni  contribuiscono  a mantenerla. 
Nelle  regioni  ipcrendcmichc  le  manifestazioni  morbose 
deirìnfczione  sono  intense  soprattutto  tra  i bambini,  tra  i 
quali  la  mortalità  é spesso  elevata;  gli  adulti  ne  sono  di 
solito  meno  disturbati,  hanno  scarsi  parassiti  nel  sangue  c 
rari  episodi  febbrili,  spesso  sembrano  del  tutto  sani. 

Essendo  l'immunità  strettamente  specifica  per  la  specie 
di  parassita  che  l’ha  prodotta,  l'infezione  da  una  specie 
non  conferisce  alcuna  immunità  verso  l’infezione  causata 
dalle  altre  specie.  L'aver  sofferto  di  un'infezione  da  P. 
vivax  non  ha  quindi  alcuna  azione  protettiva  verso  le  in- 
fezioni da  P.  ovale.  P.  falciparum  c P.  malariae,  c vice- 
versa. Anche  l'immunità  verso  lo  stipile  è specifica,  ma 
esistono  ceppi  di  parassiti  immunulogicamentc  affini,  per 
cui  l'infezione  da  uno  stipite  conferisce  a volte  un  certo 
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grado  d'immunità  vcr^o  stipiti  affini,  immunità  tuttavia 
meno  solida  di  quella  prodotta  verso  il  ceppo  omologo. 

Dopo  la  guarigione  dell'attacco  primario  l'Immunità  si 
manifesta  con  la  resistenza  verso  le  nuove  infezioni  pro- 
dotte dallo  stesso  stipite  parassitario  e dalla  stessa  specie, 
le  quali,  tuttavia,  possono  dar  luogo  a brevi  e fugaci  fe- 
nomeni morbosi  che  di  solito  guariscono  spontanea- 
mente. Caratteristica  della  m.  è il  fatto  che  Timmunilà 
viene  meno  periodicamente  quando  si  verificano  le  reci- 
dive. Non  v'è  dubbio  che  le  forme  E,  che  continuano  il 
loro  sviluppo,  abbiano  parte  importante  nella  genesi  delle 
recidive.  L'immunità  che  si  acquista  verso  i parassiti  dei 
globuli  rossi  non  sembra  avere  influenza  sulle  forme  E, 
ma  i mcrozoiti  emotropi  da  esse  continuamente  prodotti 
vengono  distrutti  per  Tintervento  di  reazioni  immunitarie 
dell'organismo,  le  quali  vengono  periodicamente  meno. 
Le  recidive  sembrano,  quindi,  dos’ute  all'affievolirsi  dei 
poteri  immunitari.  Comunque,  le  recidive,  come  le  rein- 
fezioni, consolidano  sempre  più  il  grado  d'immunità  rag- 
giunto dall'organismo;  la  presenza  dei  parassiti  nell'orga- 
nismo,  anche  quando  non  dà  luogo  a manifestazioni 
morbose,  concorre  a mantenere  solida  l'immunità,  il  che 
ha  indotto  E.  Sergent  e coll,  nel  1926  a designare  l'im- 
munità nella  m.  come  premuniziont  e a ritenerla  legata 
alla  presenza  di  parassiti  nelKorganismo.  Vi  sono,  tutta- 
via. molti  casi  in  cui  l’immunità  persiste  più  o meno  a 
lungo  anche  dopo  la  apparentemente  completa  guari- 
gione dell'infezione.  Delle  3 forme  d'infezione  malarica, 
quella  da  P.  faìciparum  conferisce  immunità  più  labile 
delle  altre,  per  cui  la  suscettibilità  alle  reinfczioni  è mag- 
giore; comunque,  l'immunità  acquistata  con  la  prima  in- 
fezione ha  sempre  un  certo  effetto  protettivo  ed  è raro 
che  una  seconda  infezione,  contratta  poco  tempo  dopo  la 
guarigione  della  prima,  evolva  verso  la  perniciosità. 

Una  delle  manifestazioni  più  evidenti  deU'immunità 
nella  m.  ù rappresentata  dal  parassitismo  senza  febbre, 
frequente  ad  osservarsi  soprattutto  nei  bambini,  i quali 
tollerano  a volte  gradì  abbastanza  elevati  di  parassitemia 
con  poca  o senza  febbre.  Tale  tolleranza  mantiene  molto 
attiva  la  trasmissione;  gli  anofeli  s'infettano  in  gran  nu- 
mero sui  bambini  di  cui  consolidano  sempre  più  l’immu- 
nità con  le  continue  reinfezioni.  Nelle  regioni  a m.  ìper- 
endemica  e a trasmissione  continua,  dopo  un’infanzia 
difficile  e tormentata,  gli  adulti  finiscono  per  vivere  quasi 
senza  disturbi,  grazie  alle  continue  reinfczioni  che  man- 
tengono rimmunità. 

È ormai  accertato  che  l'immunità  umorale  svolge  un 
ruolo  essenziale  fra  i meccanismi  di  resistenza  acquisiti 
verso  la  m.  Nell'infezione  umana  si  osserva  un  considere- 
vole aumento  delle  immunoglobuline  sieriche,  anche  se 
solo  una  parte  di  esse  sono  specifiche  per  t parassiti  ed 
esplicano  quindi  una  diretta  funzione  protettiva.  Una  se- 
rie di  recenti  esperimenti  in  vitro  ha  dimostrato  la  pre- 
senza di  anticorpi  appartenenti  principalmente  alla  classe 
IgG.  attivi  sul  ciclo  erìtrocitarìo  del  parassita,  e in  parti- 
colare sui  merozoiti.  Studi  sulla  m.  in  vivo  hanno  messo 
in  evidenza,  oltre  ad  un’azione  protettiva  dei  maaofagi, 
anche  una  loro  azione  sinergica  con  gli  anticorpi;  è stata 
inoltre  rilevata  la  presenza  di  anticerpi  di  origine  ma- 
terna. Un'immunità  verso  gli  sporozoiti  non  e stata  an- 
cora dimostrata  neH’infezionc  naturale,  mentre  lo  è stata 
attraverso  la  vaccinazione  con  sporozoiti  attenuati.  Gli 
anticorpi  protettivi  agiscono  nei  confronti  dei  merozoiti 
critrocitici  prevenendo  l'invasione  di  nuove  cellule  e, 
forse,  nei  confronti  degli  stadi  intraerìtrocitici  maturi. 
Sono  invece  ancora  sconosciuti  gli  anticorpi  verso  le 
forme  e\oeritr<xStiche  e i gametociti  dei  plasmodi  in 
genere. 


Non  esistono  nella  m.  prove  dirette  sufficienti  a dimo- 
strare un  ruolo  effettivo  dei  meccanismi  immunitari  cel- 
luiomediati.  Esistono  invece  prove  indirette  che  avvalo- 
rerebbero l'ipotesi  di  un'interdipendenza  fra  questi  mec- 
canismi e l’immunità  umorale.  L’attuazione  dì  questi 
studi  è stata  possibile  grazie  aH'infczione  sperimentale  di 
lince  pure  di  roditori;  è stato  osservato  che  lo  sviluppo  di 
un’immunità  acquisita  sì  assoda  ad  una  notevole  attività 
mitotica  nel  pool  di  linfodti  T. 

Una  soppressione  della  risposta  immunitaria  è stata 
dimostrata  nel  corso  deirinfezionc  malarica  dei  roditori, 
anche  se  ancora  non  è chiaro  come  tale  immunosoppres- 
sione  intervenga  sulla  risposta  immunitaria  al  parassita 
stesso.  Studi  in  vitro  hanno  dinKMtrato  che  durante  il  pe- 
riodo della  parassitemia  si  verìfica  una  diminuzione  della 
reattività  linfodtarìa  sia  verso  i mitogeni  dei  linfodti  T 
(fitoemoagglutinina).  sia  verso  quelli  dei  linfodti  B (lipo- 
polisaccaridi  batterici). 

Malaria  epidemica 

Quando  l’inddenza  dei  casi  di  m.  in  una  regione  cresce 
rapidamente  al  disopra  del  suo  livello  usuale  o quando 
l'infezjone  si  diffonde  in  un'area  dalla  quale  era  prima 
assente,  la  m.  si  designa  tepidemica».  Pampana  (1969) 
rileva  che  le  epidemìe  si  sviluppano  soltanto  nelle  zone 
non  malariche,  o con  endemia  a livello  molto  basso,  nelle 
quali  la  popolazione  è poco  esposta  a contrarre  l'infe- 
zione per  cui  non  riesce  ad  acquistare  un  grado  d’immu- 
nità suffidente  a difenderla  da  un  aumento  improvviso 
della  trasmissione.  Le  cause  che  determinano  le  epidemie 
possono  essere  le  seguenti: 

a)  aumento  della  densità  dei  vettori.  Un  esempio  di 
tale  condizione  si  ha  ncirepidemia  occorsa  a Ceylon  nel 
1934-35  per  Tcnormc  aumento  del  vettore  locale  A.  culi- 
dfacies.  Si  ebbero  5 milioni  di  casi  con  81,500  morti. 
Un’epidemia  consimile  si  ebbe  in  Etiopia  nel  1958.  Vet- 
tore; A.  gambiae; 

b)  aumento  deirumidità  relativa  con  conseguente  au- 
mento di  durata  della  vita  degli  anofeli  vettori; 

c)  introduzione  di  una  nuova  spede  di  anofele  vettore 
in  una  regione;  evenienza  poco  comune,  che  si  verificò  in 
Brasile  nel  I93U,  quando  casualmente  venne  importato 
dall' Africa  A.  gambiae,  che  si  diffuse  in  un  area  di  ca. 
31.000  km*,  e fu  molto  laborioso  eliminarlo; 

d)  diminuzione  o scomparsa  del  bestiame  da  una  zona 
che  induce  gli  anofeli  usualmente  zoofili  a pungere 
l’uomo; 

e)  introduzione  di  persone  affette  da  m.  in  una  zona 
salubre  dove  vi  sono  condizioni  favorevoli  alla  trasmis- 
sione; 

0 immigrazione  massiva  di  soggetti  non  immuni  in  una 
zona  malarica.  Le  gravi  epidemie  malariche  che  un 
tempo  affiiggevano  la  Campagna  romana  erano  dovute  al 
fatto  che  numerosi  contadini  di  zone  salubri  delle  Marche 
e deirUmbrìa,  durante  Testale,  vi  si  recavano  per  i lavori 
agricoli  e vi  trovavano  m.  e anofelismo  intensi. 

AjMtoaite  patolofica 

Le  alterazioni  particolarmente  evidenti  nella  m.  acuta  sono 
quelle  dovute  alTaccureulo  di  pigmento  nei  diversi  organi.  Il 
pigmento,  liberato  nel  plasma  con  U segmentazione  dei  parassiti 
si  accumula  nei  diversi  organi  e conferisce  loro  un  particolare 
colorito  bruno,  noto  come  melanosi. 

Le  alterazioni  degli  organi  sono  in  parte  tossiche  e in  parie 
dovute  alTintensa  fagocitosi,  alla  stasi  circolatoria  e alla  trom- 
bosi dei  piccoli  vasi  c dei  capillari.  Si  osservano  degenera/ioni, 
necrosi  e atrofie  del  parendiima  degli  organi  cui.  quando  la 
malattia  dura  da  parecchio  tempo,  si  oppongono  processi  rige- 
nerativi. 
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il  reperto  parassitario  rvei  cadavere  varia,  nei  casi  di  perni- 
ciosa. secondo  il  tempo  trascorso  tra  la  morte  e l'autopsia:  i 
parassiti  nel  cadavere  continuano  il  loro  sviluppo  per  parec- 
chie ore. 

Miha.  - Il  tumore  di  milza  é caratteristico  della  m.;  nella  m. 
acuta  Torino  è più  o meno  ingrandito  secondo  la  durata  della 
malattia.  Il  peso  può  raggiungere  7()0-K()0  g.  la  capsula  è molto 
tesa,  onde  là  rottura  della  milza  rton  è rara  tra  i malarici,  spon- 
tanea o provocala  da  traumi,  anche  lievi,  airipocondrio  sinistro. 
Al  taglio  la  polpa  si  presenta  semifluida,  di  color  cioccolato;  i 
follicoli  non  sono  visibili  perché  sommersi  nella  polpa  rigonfia 
ma.  quando  il  tumore  è meno  acuto,  spiccano  sulla  polpa  scura 
per  il  loro  colore  grigio. 

Nelle  sezioni  istologiche  la  polpa  si  presenta  intensamente 
iperemica  e piena  di  paras.siti,  che  sono  scarsi  nei  seni  ove  si  ad- 
dossano alle  pareti,  assieme  a maaofagi  contenenti  pigmento.  Il 
tessuto  della  polpa  é iperplastico,  i suoi  elementi  sono  carichi  di 
pigmento  e contengono  spesso  parassiti  fagocitali.  Gli  clementi 
linfatici  dei  follicoli  non  contengono  mai  pigmento,  che  si  trova 
soltanto  nelle  cellule  rcticoloendoteliali  dello  stroma  follicolare. 

Nei  casi  d'infezione  protratta  e di  infezioni  ripetute  la  milza 
raggiunge  dimen.sioni  notevoli,  a volte  enemni  (m.  cronica): 
spes.so  il  suo  peso  si  aggira  intorno  ai  1000  g,  ma  può,  in  qual- 
che caso,  arrivare  fino  a 6 kg.  La  sua  consistenza  è dura,  l’a- 
spetto fibroso,  la  capsula  si  presenta  opaca  c biancastra  con  zone 
d’ispessimento  bianche  e lucenti;  la  melanosi  è più  o meno  evi- 
dente a seconda  del  tempo  trascorso  dagli  ultimi  fenomeni  mor- 
bosi: può  anche  mancare  c la  milza  ha.  allora,  un  colorito  roseo; 
i follicoli  sono  aumentati  di  volume  e spiccano  sulla  polpa  scura. 

Microscopicamente  la  polpa  appare  meno  iperemica  che  nelle 
infezioni  acute  c mostra  piccoli  focolai  di  necrosi;  i follicoli  sono 
ingros.sali  e si  nota  cariocinesi  degli  elementi  fenici  e follico- 
lari. Sebbene  si  svolgano  processi  di  rigenerazione  e di  ripara- 
zione delle  arce  necrosate,  nella  m.  cronica  molti  elementi  splc- 
ntcì  scompaiono  e ì seni  si  dilatano  formando  una  rete  di  lacune 
venose;  il  reticolo  si  ispessiscc  fino  a diventare  fibroso  e s'ispcs- 
siscono  anche  le  pareti  delle  guaine  e i seni. 

Fegaso.  - Nelle  perniciose  il  fegato  si  presenta  più  o meno 
melanotko  secondo  il  tempo  trascorso  dall’inizio  dell’infezione; 
appare,  quindi,  di  colorito  più  o meno  scuro.  La  capsula  è di- 
stesa, la  consistenza  piuttosto  molle.  Microscopicamenie  si  no- 
lano i vasi  portali  pieni  di  emazie  parassitifere  e di  macrofagi 
con  pigmento.  Se  prima  della  morte  vi  è stata  insufficienza  di 
cuore,  si  osserva  anche  stasi  venosa.  Le  cellule  epatiche  sono 
spesso  rigonfie  o in  degenerazione,  contengono  quasi  sempre 
emosiderina.  conseguenza  della  distruzione  dei  globuli  rossi;  a 
volte  vi  è necrosi  a focolaio,  più  o meno  estesa,  cui  si  oppon- 
gono fenomeni  rigenerativi.  Nelle  perniciose  con  itiero  le  distru- 
zioni del  parenchima  sono  molto  estese.  Le  cellule  endoteliali, 
attivate  dal  processo  morboso,  e le  cellule  di  Kupffer  conten- 
gono pigmento  e parassiti  fagocitati;  spcs.so  presentano  altera- 
zioni degenerative. 

Quando  la  malattia  é durata  a lungo  per  ripetute  infezioni,  si 
hanno  aumento  del  connettivo,  soprattutto  dei  fasci  perìportali 
della  capsula  di  Glisson,  e ispessimento  del  reticolo;  il  fegato 
risulta,  allora,  molto  aumentato  di  volume,  di  peso  e di  consi- 
stenza. la  superfiae  si  presenta  finemente  granulosa.  In  tali  casi 
la  melanosi,  quando  permane,  è prevalentemente  pcrilobularc. 

Rene.  — All'esame  macroscopico  i reni  possono  apparire  in- 
grossali e melanolid  nei  casi  di  perniciosa.  Alterazioni  micro- 
scopiche possono  spesso  mancare;  in  casi  d'infezione  acuta  da  P. 
falciparum  o d’infezione  cronica  da  P.  maianae  possono  pre- 
sentarsi lesioni  dovute  a danno  glomerulare. 

Cronsiderevoli  progressi  sono  stati  recentemente  raggiunti  nella 
comprensione  della  patologia  renale  da  m.  in  seguito  alla  dimo- 
strazione di  depositi  di  complessi  antigcne-anticorpo  nelle  pareti 
dei  capillari  glomerulari  di  pazienti  malarici.  Esistono  tuttavia 
differenze  nel  tipo  di  lesioni  causate  dalla  m.  acuta  e da  quella 
cronica,  reversibili  le  prime,  progressive  le  seconde.  Ix  lesioni 
acute  (iransitohe-reversibili)  sono  state  descritte  neU’uomo  in 
infezioni  da  P.  faictparum;  a livello  del  glomcrulo  sono  stati 
messi  in  evidenza  depositi  di  immunoglobuline  (principalmente 
IgM)  e complemento.  Le  lesioni  croniche  (progressive)  sono 
associate  aH'infczione  da  P.  maiariae.  Anche  in  questo  caso  sono 
stali  osservali,  con  tecniche  di  immunofluorescenza,  depositi 
granulari  di  immunoglobuline  nelle  pareti  dei  capillari  glomcru- 


lari.  SorK)  stati  descrìtti  due  tipi  di  granuli,  grossolani  e fini;  i 
primi  formati  prevalentemente  da  immunoglobuline  della  sotto- 
clas.se  lg03,  i secondi  da  Ig02. 

Non  é ancora  chiaro  il  rapporto  causale  fra  m.  e lesioni  renali 
croniche;  non  è stato  escluso  infatti  che  i pazjenti  con  danno  re- 
nale siano  più  sensibili  a^i  effetti  oeirinfezione  malarica.  Inol- 
tre, non  è noto  perché  solo  una  piccola  parte  dei  malarici  sia 
soggetta  a nefropatia  e per  quali  meccanismi  le  lesioni  di  tipo 
cronico  siano  presenti  solo  nei  pazienti  di  quartana. 

iVfidol/o  oiseo.  - Nelle  perniciose  la  melanosi  intensa  conferi- 
sce al  midollo  osseo  un  peculiare  colore  scuro-cioccolato;  nelle 
ossa  lunghe  parte  del  midollo  giallo  è trasformato  in  midollo 
rosso.  L'esame  degli  strìsci  di  midollo  fa  rilevare  la  presenza  di 
molti  parassiti  e di  gametodti  in  lutti  gli  stadi  di  sviluppo.  Le 
cellule  rcticolocndoteliab  sono  ricche  di  pigmento  e di  parassiti 
fagocitati.  Vi  è aumento  di  cellule  giovani  della  sene  rossa. 

Cervello  e cervelletto.  - Nelle  perniciose  la  corteccia  è ipcrc- 
mica  e più  o meno  meianotica,  di  colorilo  grìgio-scuro,  spesso 
non  uniforme,  ma  interrotto  da  aree  più  chiare.  In  casi  di  morte 
precoce  la  melanosi  può  mancare.  Nella  sostanza  bianca,  e parti- 
colarmente nel  corpo  calloso,  nel  ponte  c nella  capsula  interna, 
si  nolano  emorragie  puntiformi  riconoscibili  perché  non  scom- 
paiono con  il  lavaggio;  sono  più  o meno  numerose  e disseminale 
nella  sostanza  bianca  c sono  dovute  a trombosi  ialina  o [>ara.ssi- 
tarìa  dei  vasi  minimi;  si  possono  trovare  anche  in  altre  infezioni 
quali,  per  cs..  l'influenza  o il  morbillo,  ma  sono  indizio  sicuro  di 
perniciosa  quando  ad  esse  si  associ  la  melanosi. 

Le  alterazioni  macroscopiche  del  cervelletto  soivo,  nell'as- 
sieme.  slmili  a quelle  del  cervello,  ma  le  emorragie  puntiformi  si 
osservano  nella  sostanza  grigia,  cosa  che  si  osserva  solo  ecoezio- 
nalmente  nel  cervello. 

Alle  sezioni  i capillari  della  corteccia  si  presentano  pieni 
di  globuli  rossi.  qua.si  tutti  con  parassiti  adulti  molto  prossimi 
alla  8porulazior>e,  perché  nel  perìodo  compreso  tra  la  morte  e 
Tautopsia  i para.ssiti  continuano  per  un  certo  tempo  il  loro  «vi- 
luppo (fig.  6).  Nei  capillari  si  trovano  anche  fagociti  contenenti 
pigmento.  Gli  ervdoieli  vasali  presentano  estese  alterazioni  rap- 
presentate da  vacuoli  e gocciole  di  grasso  nel  protoplasma.  In 
corrispondenza  delle  emorragie  puntiformi  nelle  sezioni  si  no- 
tano il  vaseliino  trombizzato  con  un  centro  necrotico  e l’emorra- 
gia intorno  al  vaso;  caratteristico  il  fatto  che.  mentre  il  vaso  è 
pieno  di  emazie  parassitifere,  nella  zona  emorragica  general- 
mente non  ve  ne  sono. 

Nella  sostanza  bianca,  specie  sotto  gli  strati  più  profondi  della 
corteccia,  si  possono  os.scrvarc  nodi  cellulari  multipli,  circoscritti, 
distribuiti  a focolaio  e somigliami  a tubercoli  miliarìd.  noti  come 
granulomi  di  Durck,  dal  nome  dello  studioso  che  lì  descrìsse. 
Sono  determinati  da  accumuli  di  cellule  di  glia  intorno  ad  un  ca- 
pillare pieno  di  emazie  parassitifere  e di  pigmento;  molte  di  tali 
cellule  sono  in  mitosi  c nei  granulomi  di  formazione  meno  re- 
cente assumono  forma  allungata  e disposizione  radiale  intorno  al 
vaso.  I granulomi  mancano  nel  ponte  e nel  midollo  allungato  e 
nella  sostanza  grigia  dei  gangli  della  base.  Sembra  che  siano 
formazioni  non  regredibili,  da  alcuni  ritenute  causa  di  sintomi 
nervosi  persistenti  talvolta  descrìtti  nella  m. 

Le  cellule  nervose  della  corteccia  mostrano  alterazioni,  quali 
rigonfiamento  torbido  e disgregazione  granulare;  il  nucleo  ap- 
pare spesso  alterato  con  spostamento  del  nudcolo  e scomparsa 
delle  fibrille.  Nel  cervelletto  si  può  avere,  in  alcuni  casi,  la 
scomparsa  delle  cellule  di  Purkin)c.  Le  cellule  della  gha  presen- 
tano estese  alterazioni  con  trasformazione  ameboide  degli  asiro- 
citì.  A volte  SI  osservano  anche  fenomeni  rigenerativi. 

Recenti  studi  dì  popolazione  in  Cambia  hanno  indicalo  che  la 
maggior  frequenza  di  complicazioni  cerebrali  da  P.  falciparum  sì 
osservava  in  bambini  fra  1 c 5 anni,  età  in  cui  i livelli  anticorpali 
malarici  erano  notevolmente  alti.  È stato  perciò  suggerito  che  gli 
effetti  di  m-  grave  di  tale  gruppo  di  età  potrebbero  essere  asso- 
aati  con.  o causati  da,  risposte  allergiche  all'infezione  malarica. 
Alcune  recenti  osservazioni  fanno  ritenere  che  meccanismi  im- 
munologia possano  essere  i responsabili  dei  danni  vascolari. 

Altri  organi.  - Negli  altri  organi  e apparati  la  m.  non  deter- 
mina alterazioni  tali  ^ comprometterne  la  funzione.  Nelle  per- 
niciose può  essere  constatata  una  melanosi  più  o meno  accen- 
tuala in  lutti  gli  organi  nei  quali  si  determinano  accumuli  di  pa- 
rassiti nei  piccoli  vasi  e ngonfiamento  degli  endoteli,  che  pos- 
sono dar  luogo  a trombosi  ialina  o parassitarìa. 
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Fig.  6.  M.  pernidcna  comatcMia.  Capillari  ed  alln  vascUini 
cerebrali  il  cui  lume  è occupato  da  un  enorme  numero  di 
para&sili.  {Da  yemoni). 


Occorre,  tuttavia,  considerare  che  la  pemtcio«a  può  sempre 
insorgere  in  soggetti  affetti  da  altri  processi  morbosi.  Sono  stati 
descritti  trombosi,  emorragia  e focolai  di  necrosi  delle  capsule 
surrenali.  Secondo  Seyfarth,  tali  lesioni  sarebbero  causa  dei  fe< 
ntMneni  comatosi,  colerìformi  e dell'algidismo  delle  perniciose. 

Sintomatoiogiti 
Quadro  clinico  generate 

Vincubazìone  della  m.  ha  durata  variabile  entro  certi  li> 
miti,  sia  secondo  il  soggetto,  sia  secondo  la  specie  e lo 
stipite  parassitario  causa  dell'infezione.  Il  periodo  d'incu- 
bazione può  dividersi  in  due  fasi:  a)  quella  dello  sviluppo 
dei  parassiti  nel  parenchima  epatico  (fase  esoeritrocitica) 
che  non  dà  luogo  a fenomeni  morbosi;  b)  quella  dello 
sviluppo  e della  riproduzione  dei  parassiti  nei  globuli 
rossi  {fase  eriirocnica)  fino  a quando  raggiungono  il  nu- 
mero sufficiente  a determinare  l’attacco  febbrile.  In  pra- 
tica. tuttavia,  s'intende  per  incubazione  il  perìodo  com- 
preso tra  la  puntura  della  zanzara  infetta  e la  comparsa 
della  febbre. 

All'inizio  deH’infezione  lo  sviluppo  dei  parassiti  non  è 
sincrono,  sicché  il  numero  di  schizonti  la  cui  segmenta- 
zione awiene  nello  stesso  tempo  è troppo  piccolo  per  dar 
luogo  alla  reazione  febbrile;  il  primo  attacco  febbrile  si 
ha  soltanto  quando  il  numero  di  merozoiti  prodotti  da  un 
gruppo  di  schizonti  sponilanti  supera  il  limite  di  tolle- 
ranza individuale  (limite  pirogenico),  che  è variabile  da 
un  soggetto  all'altro.  Sembra  anche  che  la  vitalità  degli 
sporozoiii  inoculati  dagli  anofeli  abbia  infìuenz.a  sulla 
durata  dcirincubazione,  per  cui  gli  sporozoiti  che  hanno 
soggiornato  lungamente  nelle  ghiandole  salivari  di  un 


anofele  darebbero  incubazioni  più  lunghe  di  quelle  ordi- 
narie. 

La  febbre  è la  manifestazione  mort>osa  che  domina  il 
quadro  clinico  della  m.  L'attacco  di  prima  invasione 
(febbre  iniziale)  spes.so  sfugge  all’esame  del  medico  il 
quale  interviene  quando  già  l’infezione  ha  assunto  il  suo 
decorso  ordinario.  Poiché  airinizio  detrinfezione  non  vi  è 
parallelismo  di  sviluppo  dei  parassiti,  la  segmentazione 
degli  schizonti  non  è sincrona  e la  febbre  iniziale  è so- 
vente irregolare,  remittente  e più  o meno  continua.  Dopo 
tale  perìodo  di  febbre  irregolare,  l'infezione  assume  l'an- 
damento tipico  con  accessi  febbrili  intermittenti,  che 
possono  essere  terzanari  o quartanari  secondo  la  specie 
parassitarla  che  determina  l’infezione. 

Ciascuna  specie  di  parassita  può.  poi,  dar  luogo  ad  una 
febbre  quotidiana:  P.  malariae,  quando  nei  sangue  vi 
sono  3 generazioni  che  sporulano  a 24  h di  distanza;  P. 
vivax  c P.  fakiparum,  quando  ve  ne  sono  2.  Quando, 
come  di  solito  accade,  una  delle  generazioni  presenti  nel 
sangue  prevale  sulle  altre,  la  febbre  assume  il  ritmo  re- 
golare. terzanarìo  o quartanarìo.  secondo  la  specie  che 
determina  l'infezione.  Ogni  quartana  o terzana  può,  in 
qualsiasi  momento,  diventare  doppia  e.  rispettivamente, 
tripla,  o viceversa,  il  che  significa  che  ogni  infermo  che 
ha  la  quartana  o la  terzana  può  avere  nel  sangue  3 o 2 
generazioni  di  parassiti,  anche  se  ne  appare  una  sola.  In 
generale,  alla  febbre  iniziale  irregolare  segue  una  febbre 
intermittente  quotidiana  e solo  più  tardi  la  febbre  assume 
il  tipico  decorso  terzanario  o quartanario;  ma  vi  sono  casi 
in  cui  la  febbre  sì  presenta  terzanaria  o quartanarìa  su- 
bito dopo  la  febbre  iniziale  che  di  rado  manca. 

Durante  l'attacco  febbrile  sono  state  osservate  varie 
modificazioni  nella  composizione  del  sangue,  quali:  a)  di- 
minuzione delle  proteine  del  plasma  con  aumento  rela- 
tivo delle  globuline;  />)  ipcrgliccmia  transitoria;  r)  ipoco- 
lesterolemia;  d)  riduzione  dei  fosfolipidi;  e)  aumento 
della  potassiemia;  /)  diminuzione  del  sodio  e dei  cloruri. 
In  alcune  infezioni,  soprattutto  in  quelle  da  P.  fateipa- 
rum,  vi  può  essere  ittero. 

Uanemia  è più  o meno  marcata  e non  è solamente  in 
rapporto  con  la  distruzione  dei  globuli  rossi  operata  dai 
parassiti.  A parte  la  rapida  emolisi  che  si  prcxluce  nel- 
i'cmoglobinurìa  (v.),  ad  ogni  attacco  febbrile  spesso  cor- 
risponde notevole  distruzione  dei  globuli  rossi  con  con- 
comitante caduta  della  concentrazione  dell'emoglobina. 
Secondo  Zuckerman  (1960;  1964),  vi  sarebbe  una  note- 
vole distruzione  di  globuli  rossi  dovuta  ad  autoanticorpi. 
È stata  riscontrata  talora  la  presenza  di  agglutinine  a 
freddo  (v.  AGGLUTININE  FREDDE).  1 Icucociti  aH*inizio  dcl- 
l'infczione  aumentano  di  numero,  ma  in  seguito  dimi- 
nuiscono, cosicché  ordinariamente  vi  é leucopenia;  tutta- 
via, nelle  perniciose  a sindrome  colerica  o dissenterica,  è 
stata  osservata  leucocitosi  persistente.  1 monociti  sono 
sempre  in  aumento  (15-30%);  spesso  contengono  pig- 
mento e in  tal  caso  hanno  valore  diagnostico  anche  in 
apparente  assenza  di  parassiti  nei  preparati  di  sangue. 

Il  tumore  di  milza  è caratteristico  dell’infezione  mala- 
rica, si  stabilisce  rapidamente  e il  turgore  aumenta  con  la 
febbre,  durante  la  quale  la  milza  è spesso  dolente.  Se 
l'infezione  viene  curata  subito,  la  splcnomcgalia  regredi- 
sce rapidamente,  ma  se  viene  lasciata  a se  stessa,  o é mal 
curata  e.  soprattutto,  se  intervengono  reinfezioni  (fre- 
quenti a verificarsi  nelle  zone  malarìche).  la  milza  assume 
dimensioni  sempre  più  cospicue  c non  di  rado  raggiunge 
e supera  l'ombelicale  Irasversa.  La  consistenza  é molto 
aumentata.  Nelle  infezioni  che  si  prolungano  anche  il  fe- 
gato risulta  più  o meno  ingrandito  e aumentato  di  consi- 
stenza. 
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Le  urine  di  solito  non  presentano  alterazioni  degne  di 
nota,  fatta  eccezione  di  quelle  modificazioni  inerenti  allo 
stato  febbrile;  nei  casi  gravi  e nelle  perniciose  l’albumi- 
nuda  è frequente  e non  di  rado  si  rinvengono  anche  ci- 
lindn.  Molti  AA.  hanno  riscontrato  una  nefrosi  in  seguito 
ad  infezione  da  P.  malariae,  fenomeno  che  sembra  più 
frequente  nei  tropici  (v.  sopra:  anatomia  patologica). 
L’urobilina  si  trova  spesso  in  cospicue  quantità,  soprat- 
tutto nelle  infezioni  da  P.  falciparum.  In  rari  casi  è stata 
osservata  ematuria.  Per  quanto  riguarda  le  urine  nella 
emogiobinuria  da  m.,  v.  emoglobinuria. 

Infezione  da  Plasmodium  vivax 

Nota  clinicamente  come  terzana  benigna,  è la  forma 
d’infezione  che  ha  la  distribuzione  geografica  più  ampia. 
L’incubazione  è variabile  secondo  lo  stipite  parassitario; 
ordinariamente  la  sua  durala  oscilla  tra  10  c 18  giorni, 
con  una  media  di  14  giorni.  Sono  stati,  tuttavia,  osservati 
casi  eccezionali  con  minimi  di  8 e massimi  di  31  giorni. 
Alcuni  stipiti  parassitari,  ad  e$.  quello  olandese,  possono 
dare  lunghe  latenze  iniziali,  con  febbre  insorgente  7-9 
mesi  dopo  la  puntura  infettante. 

L’attacco  febbrile  è preceduto  da  forte  sensazione  di 
freddo  e da  brividi  intensi  che  durano  ca.  1 h,  durante  la 
quale  la  temperatura  sale  fino  a raggiungere  i 40-4 1 
per  ridiscendere  poi  tra  sudori  profusi.  La  curva  termica 
ha  un'ascesa  e una  discesa  piuttosto  ripide  e la  durata 
dell’attacco  è di  ca.  10  h.  AlPinizio  della  malattia  si  ha 
quasi  sempre  una  febbre  caratterizzata  da  parossismi  ad 
andamento  irregolare  (fig.  7,  /t)  e di  durata  piuttosto 
lunga;  la  curva  febbrile  è irregolare  e a base  larga;  la 
febbre  può  durare  anche  20  h c somiglia  a quella  della 
terzana  maligna.  Ben  presto,  tuttavia,  la  febbre  assume 
l'andamento  tipico  intermittente,  dapprima  quotidiano 
(fig.  7,  B)  e poi  terzanario,  oppure,  più  raramente,  di- 
rettamente terzanario  (fig.  7,  C).  Gli  attacchi  febbrili, 
quando  la  febbre  è diventata  regolare  e intermittente,  si 
producono  per  lo  più  nelle  prime  ore  del  pomeriggio,  ma 
spesso  vi  è tendenza  all’anticipazione  rispetto  all'attacco 
precedente.  Quando  si  ò stabilito  il  ritmo  regolare  terza- 
nario, tra  i due  parossismi  vi  è un  giorno  completo  di 
apiressia,  sebbene,  non  di  rado,  dopo  qualche  accesso,  la 
febbre  riprenda  il  ritmo  quotidiano  per  diventare  poi  di 
nuovo  terzanaria.  Il  reperto  parassitario  del  sangue  è in 
relazione  all’andamento  della  febbre;  net  casi  tipicamente 
terzanari  si  osservano:  a)  aU'intzio  del  brivido:  parecchi 
schizonti  in  segmentazione;  b)  durante  il  periodo  feb- 
brile: trofozoìti  giovani  in  gran  parte  anulari;  c)  nel 
giorno  di  apiressia:  forme  ameboidi;  d)  nelle  12  h prece- 
denti il  nuovo  attacco  febbrile:  schizonti  in  divisione. 
Quando  la  febbre  è quotidiana  si  osservano  vari  stadi  di 


sviluppo  in  relazione  alle  2 generazioni  di  parassiti  io 
sviluppo.  Naturalmente  tali  schemi  non  sono  rigidi  e ri- 
guardano soprattutto  la  maggioranza  delle  forme  che  si 
incontrano  osservando  i preparati  di  sangue.  Il  numero 
dei  parassiti  nel  sangue  non  cresce  indefinitamente; 
tranpe  casi  eccezionali,  non  supera  i 10.000  parassiti  per 
mm^;  di  solito  non  più  del  20%  dei  trofozoiti  raggiunge 
la  maturità  e gran  parte  dei  merozoiii  prodotti  dagli  schi- 
zonti rimane  distrutta.  Sembra  che  t merozoiti  di  P.  vivax 
penetrino  a preferenza  nei  reticolociti,  per  cui  è proba- 
bile che  il  numero  dei  parassiti  sia  regolato  da  quello  dei 
reticolociti  presenti  nel  sangue.  Tuttavia,  sono  stati  de- 
scritti casi  nei  quali  i parassiti  si  sono  sviluppati  illimita- 
tamente. 

L'attacco  primario  può  durare  a lungo,  fino  a 60 
giorni,  come  risulta  dalla  m.  sperimentale;  di  solito  viene 
interrotto  con  la  terapia,  ma  dopo  la  guarigione  clinica 
molto  spesso  si  hanno  recidive.  La  percentuale  di  recidive, 
nei  soggetti  curali,  dopo  la  cura  è variabile.  Negli  infermi 
curati  con  la  chinina  di  solito  è del  50-60%,  ma  vi  sono 
stipiti  parassitari  che  danno  percentuali  più  elevate  o più 
basse.  Anche  la  lunghezza  del  perìodo  di  benessere  tra 
l’altacco  primario  e la  prima  recidiva,  c tra  questa  e 
quella  successiva  (se  si  verifica),  è variabile  secondo  il 
ceppo,  secondo  il  soggetto  e il  farmaco  usato  per  la  tera- 
pia. Vi  sono  casi  di  terzana  benigna  che  recidivano  a 
lungo  e ostinatamente,  altri  nei  quali  la  malattia  guarisce 
con  la  fine  dell’attacco  primario  o dopo  la  prima  recidiva. 
Di  solito  la  malattia  dura  ca.  1 anno,  ma  non  sono  rari  i 
casi  in  cui  l'infezione  dura  2 anni;  sono  menzionati  casi 
durati  3 e persino  5 anni,  ma  si  tratta  di  evenienze  non 
comuni.  Le  recidive  sono  dovute  al  permanere  nell’orga- 
nismo di  forme  esoeritrocitiche  che  non  vengono  distrutte 
dai  farmaci  antimalarici  e mantengono  l'infezione. 

Infezione  da  Plasmodium  falciparum 
Nota  clinicamente  come  terzana  maligna,  o febbre  estivo^ 
autunnale,  o terzana  tropica,  o subterzana.  Tra  le  infezioni 
malariche  è quella  che  dà  luogo  ai  fenomeni  morbosi  più 
intensi,  per  cui  la  malattia  ha  decorso  spesso  grave,  a 
volte  mortale,  e si  designa  allora  come  perniciosa.  Seb- 
bene siano  descritti  casi  gravi  di  infezioni  da  P.  vivax  e 
da  P.  malariae,  la  perniciosità  è propria  deH'infczione  da 
P.  falciparum  che  predomina  nei  climi  tropicali  e nelle 
regioni  a clima  temperato  caldo,  quale,  ad  es.,  la  regione 
mediterranea,  ove  la  temperatura  è adatta  allo  sviluppo 
del  parassita  nell'anofele. 

La  durata  deH'incubazìone  varia  da  6 a 14  giorni,  di 
solito  è di  9-12  giorni;  l'attacco  febbrile  può  essere  pre- 
ceduto da  prodromi  che  si  manifestano  qualche  giorno  o 
qualche  ora  prima  deU'inizio  della  febbre  c che  consi- 


Fig.  7.  Infezione  da  P.  vivax.  A)  Febbre  iniziale;  B)  febbre  quotidiana;  C)  febbre  terzanaria. 
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stono  in:  malessere,  stanchezza,  cefalea,  vertigini,  ano- 
ressia, diarrea,  etc.  Tali  prodromi  sono  particolarmente 
frequenti  nei  soggetti  nuovi  all'infezione  malarica  e si 
esacerbano  quando  ha  inizio  l’attacco  febbrile.  11  brivido 
è meno  costante  e intenso  che  nelle  altre  forme  d'infe- 
zione; a volte  manca  del  tutto.  La  temperatura  si  eleva 
meno  bruscamente,  a volte  gradualmente,  e raggiunge 
valori  generalmente  elevati  (40-41  ”C);  il  parossismo 
febbrile  dura  24-36  h o anche  più;  a volte  l’attacco  feb- 
brile successivo  ha  inizio  prima  che  sia  cessato  quello 
precedente:  la  febbre  allora  assume  andamento  continuo. 
La  febbre  continua  è particolarmente  frequente  durante 
l’attacco  di  prima  invasione,  ma  può  diventare  tale  anche 
dopo  essere  stata  intermittente.  La  lunga  durata  dell'at- 
tacco febbrile  può  rendere  il  periodo  di  apiressia  cosi 
breve  da  passare  inosservato,  soprattutto  se  i rilievi  ter- 
mometrici vengono  fatti  irregolarmente. 

La  (^rva  febbrile,  quando  la  febbre  è intermittente,  ha 
base  larga;  il  decorso  della  febbre  è irregolare  con  eleva- 
zioni e remissioni  della  temperatura  più  o meno  nume- 
rose. Marchiafava  e Bignami  (1900)  hanno  distinto  nel- 
l’attacco febbrile  tipico  le  seguenti  fasi:  1)  VeUvazione 
iniziaie,  che  può  es.sere  rapida  o graduale;  2)  il  periodo  di 
stato,  con  oscillazioni  della  temp>eratura;  3)  la  pseudocrisi, 
cioè  Tabbassamento  della  temperatura  più  o meno  note- 
vole. che  può  raggiungere  l’apiressia;  4)  Velevazione  pre- 
critica', 5)  la  crisi,  con  caduta  della  febbre  fino  aH’apires- 
sia  (fìg.  8),  accompagnata,  di  solito,  da  profusi  sudori.  La 
curva  febbrile  può  essere  dei  tutto  irregolare  e l’anda- 
mento  tipico  descritto  può  rimanere  più  o meno  modifi- 
cato da*oscillazioni  supplementari  per  la  presenza  in  cir- 
colo di  varie  generazioni  di  parassiti  che  si  segmentano  in 
tempi  successivi;  il  sincronismo  di  sviluppo  dei  parassiti  si 
stabilisce  con  difficoltà  molto  maggiore  che  nelle  altre 
forme  di  m.  Anche  la  reazione  immunitaria  che  contri- 
buisce a contenere  l’invasione  parassitarìa  appare  meno 
pronta  o,  in  ogni  caso,  meno  efficace,  per  cui  la  parassi- 
temia  è spesso  molto  intensa:  può  quindi  raggiungere 
valori  mollo  elevati,  fino  a 3(X).000  parassiti  per  mm*. 
Tuttavia,  le  oscillazioni  numeriche  dei  parassiti  nel  san- 
gue periferico  sono  marcate  e si  possono  avere  in  poche 
ore  diminuzioni  notevoli  quando  i parassiti  adulti  si  ac- 
cumulano negli  organi  interni  ove  si  completa  il  loro  svi- 
luppo fino  alia  segmentazione.  Vi  sono,  di  solito.  2 gc- 


Fig.  8.  Infezione  da  P.  falciparum.  curva  febbrile  tipica.  Ai 
Elev)i/inne  im/iale;  B)  periodo  di  Maio;  C)  pvcudocnst.  D) 
elevazione  precritica;  E)  crisi. 
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nerazioni  di  parassiti,  che  prevalgono  e si  segmentano  a 
24  h di  distanza  l’una  dall’altra,  le  quali  determinano 
l’elevazione  iniziale  e quella  precritica.  L'abbassamento 
di  temperatura  che  si  ha  nella  pseudocrisi  può  raggiun- 
gere l'apiressia:  la  febbre  assume  allora  il  tipo  quotidiano 
intermittente.  Uno  dei  2 parossismi  può  attenuarsi  fino  a 
mancare,  per  eliminazione  dì  una  generazione  di  paras- 
siti, e la  febbre  diventa  allora  tipicamente  terzanaria.  In 
genere  i casi  in  cui  la  febbre  è intermittente  hanno  de- 
corso relativamente  benigno. 

g 11*  reperto  del  sangue  periferico  è costituito  di  solito 
soltanto  da  trofozoiti  giovani  anulari,  ma  quando  la  pa- 
rassitemia  è intensa  possono  comparire  trofozoiti  adulti 
con  blocchetto  di  pigmento,  schizonti  e forme  in  seg- 
mentazione la  cui  presenza  è quasi  sempre  indizio  di  ten- 
denza alla  perniciosità.  Anche  la  parassitemia  elevata  è di 
per  sé  reperto  allarmante;  un’invasione  parassitarla  che 
superi  il  20%  dei  globuli  rossi,  secondo  Kitchen  (1949). 
non  è compatibile  con  la  vita.  I gametodti  semilunari 
compaiono  nel  sangue  dopo  il  T*  giorno  di  febbre,  ma 
possono  comparire  più  tardi;  nel  corso  dcirinfezione  il 
loro  numero  è variabile:  in  certi  periodi  sono  molto  nu- 
merosi. onde  gliydnofeli  s'infettano  facilmente.  Siccome 
vivono  allungo  (20-25  giorni)  e non  rimangono  distrutti 
dai  comqpr  farmaci  antimalarici  (chinina,  clorochina, 
etc.),  i portatori  di  semilune  rappresentano  pericolose 
sorgenti  d'infezione. 

L'anemia  prodotta  dagli  attacchi  febbrili  è spesso  di 
notevole  grado,  soprattutto  durante  i primi  attacchi  feb- 
brili, ma  vi  sono  soggetti  che  tollerano  l'infezione  senza 
che  si  stabilisca  anemia  notevole;  in  altri  invece,  può 
aversi  una  riduzione  dei  globuli  rossi  Ano  a 2 milioni  e 
l'emo^obina  può  scendere  al  disotto  del  4(1%. 

Nonostante  l'intensità  dei  fenomeni  morbosi  e la  possi- 
bilità  che  la  malattia  evolva  verso  la  perniciosità,  l’infe- 
zione da  P.  falciparum  è quella  che  dura  meno  a lungo, 
ordinariamente  6-9  mesi,  ma  può  guarire  in  1 mese  come 
può  durare  fino  a 1 anno.  Eccezionalmente  sono  stati 
osservati  casi  con  una  durata  più  lunga.  Naturalmente 
non  si  può  dire  con  precisione  quanto  duri  la  malattia 
lasciata  a sé  stessa,  perché  non  vi  è medico  che  non  in- 
terverrebbe a curare  una  terzana  maligna  dopo  averla 
diagnosticata;  ma  vi  sono  certamente  casi  di  guarigione 
spontanea.  La  durata  dell'infezione  è stata  stabilita  per 
mezzo  di  osservazioni  sulla  m.  sperimentale,  nella  quale 
l’intensità  della  parassitemia  viene  contenuta  con  piccole 
dosi  di  chinina. 

Nell'Infezione  da  P.  falciparum  le  recidive  sono  fre- 
quenti. specie  se  il  trattamento  è stato  eseguito  con  la 
chinina,  ma  non  si  hanno  mai  lunghe  latenze  fra  le  reci- 
dive. quali  si  osservano  nelle  infezioni  da  P.  vivax',  in  ge- 
nere i periodi  dì  apiressia  durano  poche  settimane.  Non 
dì  rado,  dopo  aver  ottenuto  la  scomparsa  della  febbre  c 
dei  parassiti  con  la  dtinina,  la  recidiva  interviene  dopo 
7-14  giorni,  ma  col  persistere  deH'infezionc  le  recidive  si 
distanziano  c i fenomeni  morbosi  si  fanno  meno  intensi. 
Cbn  gli  antimalarici  sintetici  (v.)  è oggi  possibile  elimi- 
nare rapidamente  l’infezione  dall’organismo.  Le  recidive, 
pur  potendo  dar  luogo  a fenomeni  morbosi  intensi,  non 
tendono  alla  perniciosità;  i casi  descritti  di  perniciosa  in 
recidivi  si  riferiscono,  di  solito,  a malati  gravi  nei  quali 
Vuna  cura  insufficiente  aveva  portato  ad  una  remissione 
dei  sintomi.  La  perniciosità  è caratteristica  dell'attacco 
primario. 

Forme  perniciose.  - Per  perniciosa  s'intende  una  forma 
d’infezione  da  P.  falciparum  di  gravità  tale  da  provocare 
per  sé  sola,  senza  complica/ioni  e in  breve  tempo,  la 
morte.  La  gravità  dell'infezione  è in  rapporto  con  la 
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enorme  quantità  di  parassiti,  la  quale  va  giudicata  dal  re>  Oltre  alle  sindromi  perniciose,  un’altra  grave  com> 
peno  totale,  cioè  da  quello  del  sangue  e degli  organi  in-  plicanza  deH’infezione  da  P.  falcipantm  è Temoglobi-  / 
temi,  perché  a volte  il  repcno  del  sangue  periferico  è nuria  (v.). 

meno  abbondante  dell’altro.  Le  perniciose  si  osservano  Mentre  la  perniciosità  si  manifesta  nel  corso  dcU'at- 
con  particolare  frequenza  nella  m.  epidemica,  quando  tacco  primario,  Temoglobinurìa  insorge  in  infermi  che 

cioè  l’infezione  da  P.  falciparum  si  diffonde  tra  persone  hanno  soffeno  di  alcuni  attacchi  febbrili  trattati  senza  in- 
dei tutto  nuove  alla  m.;  possono  manifestarsi  in  modo  convenienti  con  la  chinina,  nei  quali  una  successiva  dose 

improvviso,  a volte  dopo  1 o 2 giorni  di  malattia.  La  del  farmaco  provoca  in  modo  improvviso  la  sindrome 

perniciosità  può  manifestarsi  o come  aggravamento  dei  emoglobinurica  che  si  manifesta  con  febbre  elevata, 

sintomi  che  accompagnano  una  febbre  continua  {pernia  emolisi,  vomito  bilioso  ed  emissione  di  urine  di  colore  ci- 

ciose  solitarie  o subcontinue),  oppure  improvvisamente,  liegia-scuro  o caffè,  seguite  dopo  poche  ore  da  iitero.  È 

quando,  con  l'attacco  febbrile,  insorge  un  sintomo  o una  molto  probabile,  quindi,  che  Temolisi  venga  provocata  da 

sindrome  grave  predominante,  ad  es.,  coma,  delirio,  una  reazione  di  ipersensibilità  di  tipo  11  farmaco  (chini- 

eclampsia,  etc.  {perniciose  comitale).  na)-dipendente.  Tuttavia  la  chinina,  pur  agendo  come 

L'antica  nosografia  classificava  la  perniciose  solitarie  causa  scatenante  Tattacco.  non  sembra  che  ne  cdstituisca 
in:  tifosa,  biliosa  e pneumonica,  mentre  quelle  comitate  la  sola  e assoluta  condizione  determinante.  $<kio  stati 
venivano  suddivise  in:  comatosa,  tetanica,  bulbare,  ✓descritti  casi  di  emoglobinuria  in  popolazioni  malariche 


eclamptica,  deca,  colerica,  dissenterica,  cardialgjca,  etc.; 
le  conoscenze  attuali  sulla  m.  rendono  superflue  le  nu- 
merose distinzioni  fatte  dagli  antichi,  poiché  in  lutti  i casi 
di  perniciosa  l’invasione  parassitarla  è enorme,  ed  è difli- 
dle  attribuire  la  ragione  della  morte  aH’invasione  parti- 
colare di  un  organo.  Non  v’è  dubbio  che  i sintomi  cere- 
brali siano  dovuti  ad  accumulo  dei  parassiti  nei  vasi  mi- 
nimi e nei  capillari  cerebrali  e che  la  stasi  nei  capillari,*~ 
l’anossiemia  e,  soprattutto,  le  alterazioni  gravi  delle  cel- 
lule nervose  siano  causa  del  sopore  e del  coma,  nonché 
di  altri  sintomi  eventuali  e transitori,  quali  afasie,  con- 
vulsioni, etc.;  ma  gli  altri  organi,  anche  se  strapieni  di 
parassiti,  non  danno  sintomi  riconosdbili,  salvo  alcuni, 
come  il  fegato  con  l’ittero.  L’intestino  è sempre  molto 
pieno  di  parassiti,  anche  in  morti  di  pemidosa  che  non 
hanno  avuto  sindromi  coleriche  o dissenteriche.  A questo 
danno,  in  un  certo  senso  meccanico,  a Uvello  dei  capillari 
vanno  aggiunte  le  alterazioni  su  base  immunologica  (cer- 
vello, rene)  (v.  sopra:  anatomia  patologica). 

E>elle  varie  forme  di  pemidosa  quella  comatosa  è la 
più  frequente  e il  coma  ne  è il  sintomo  dominante.  Esso 
si  manifesta  in  modo  quasi  improvviso  sebbene  sia  spesso 
preceduto  da  intensa  cefalea,  stupm^e,  sonnolenza  e an- 
che delirio.  L’infermo  sembra  immerso  in  un  sonno  pro- 
fondo dal  quale  neanche  i più  forti  stimoli  ecdtanti  val- 
gono a scuoterlo;  i riflessi  superfidali  e profcMidi  sono 
spesso  aboliti  e permane  di  solito  quello  cremasterìco.  Vi 
è midriasi  e talora  anisocoria;  nella  congiuntiva  si  vedono 
spesso  emorragie  puntiformi  che,  con  l’esame  del  fondo 
deH’occhio,  sì  possono  scorgere  anche  sulla  retina. 

Il  coma  termina  quasi  sempre  con  la  morte  preceduta 
da  agonìa  piuttosto  lunga;  in  rari  casi  esso  si  risolve  con 
la  terapia  e allora  gli  Infermi  si  risvegliano  gradualmente 
senza  ricordare  nulla  dei  momenti  che  hanno  preceduto  il 
coma  e del  tutto  incosdenti  della  gravità  del  loro  stato.  A 
volte,  nelle  pemidose,  anche  quando  si  riesce  con  la  te- 
rapia ad  abbassare  la  parassitemia  a livelli  minimi,  non  si 
riesce  ad  impedire  la  morte.  Secondo  Marchiafava  c Bi- 
gnami,  in  tali  casi,  anche  se  i paraseli  sono  stati  distrutti, 
permangono  le  alterazioni  da  essi  cagionate  ed  è a queste 
che  si  deve  l’esito  letale.  Le  pemidose  subcontinue  ce- 
dono più  fadlmente  alla  terapia  quando  si  riesce  ad  ab- 
bassare tempestivamente  il  livello  della  parassitemia. 

Le  altre  forme  di  pemidosa  sono  meno  frequenti  e si 
possono  osservare  nelle  gravi  ed  estese  epidemie  malari- 
che, nelle  quali  il  loro  numero  è molto  elevato.  Nelle 
zone  a m.  ìpcretKlemica,  dove  gli  abitanti  sono  più  o 
meno  immuni  alla  m.,  il  numero  di  pemidose  è esiguo 
rispetto  al  numero  dì  casi  d'infezione  da  P.  falciparum, 
mentre  nelle  epidemie  le  pemidose  sono  frequenti  a 
causa  del  notevole  numero  di  infezioni  primarie. 
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africane  che  non  conoscevano  l’uso  della  chinina,  ma  si 
tratta  di  casi  rari  e osservazioni  isolate. 

L’emoglobinuria  ha  durata  variabile;  l’attacco  può  du- 
rare ca.  z4  h,  ma  può  anche  protrarsi  a lungo,  oltre  una 
settimana.  A causa  della  cospicua  emolisi  la  ricerca  di 
P.  falciparum  nel  sangue  riesce  spesso  negativa;  la  pro- 
fonda anemia  che  consegue  all’emolisi  e l’anuria  che  si 
verifica  in  parte  dd  casi  sono  causa  di  morte  in  ca.  il 
2S%  dei  casi. 

Rari,  casi  di  emoglobinuria  sono  stati  osservati  anche  in 
malarìd  trattati  con  antimalahd  sintetid  (mepacrina, 
proguanil,  clorochina). 

L'anatomia  patologica,  la  sintomatologia  e il  decorso 
deH’emoglobinurìa  da  m.  sono  trattati  a parte*^(v.  emo- 
GLOBINUau). 

Infezione  da  Plasmodium  malariae 
Nota  clinicamente  come  quartana,  è la  forma  d’infezione 
meno  frequente,  sebbene  l’area  di  distribuzione  sia  più 
ampia  di  quella  dell’infezione  da  P.  falciparum,  tanto  che 
in  passato  era  diffusa  persino  in  regioni  europee  setten- 
trionali, quale  l'Olanda.  L’infezione  da  P.  malariae  è 
presente  e si  diffonde  in  quelle  regioni  malariche  ove  la 
trasmis-sione  è molto  attiva,  cioè  nei  tropici,  perché  gli 
anofeli  s'infettano  con  P.  malariae  più  dittidlmentc  che  con 
gli  altri  parassiti  malarici.  In  condizioni  sperimentali  lo 
sviluppo  del  parassita  nell’anofele  si  ottieiK  con  maggiori 
difficoltà  e il  ciclo  sessuale  si  compie  in  un  tempo  note- 
volmente lungo:  a 25**C  richiede  da  16  a 21  giorni  ca.  È 
quindi  necessaria  una  lunga  sopravvivenza  degli  anofeli. 

Per  tali  ragioni  la  trasmissione  dell’infezione  richiede 
particolare  abbondanza  di  anofeli  vettori,  nonché  condi- 
zioni climatiche  adatte  alla  loro  lunga  sopravvivenza. 

Il  periodo  d'incubazione  della  quartana  varia  da  27  a 
37  giorni,  ordinariamente  è di  ca.  1 mese;  a volte  com- 
paiono prima  ì parassiti,  la  febbre  insorge  ca.  2 giorni 
dopo,  ma  spesso  i parassiti  compaiono  con  Tinizio  della 
fe^re.  Clinicamente  la  quartana  è caratterizzata  da  ac- 
cessi febbrili  che  insorgono  ogni  72  h;  tra  un  accesso 
febbrile  e quello  seguente  vi  sono,  cioè,  2 giorni  di  api- 
ressia (fig.  9).  L'attacco  febbrile  è caratterisato:  1)  dal 
brivido  prolungato  e intensissimo,  che  può  durare  oltre  1 
h;  2)  dall’ascesa  rapida  della  temperatura,  che  raggiunge 
massimi  intorno  ai  40  3)  dalla  discesa  rapida  con  co- 

pioso sudore;  4)  dalla  durata  deH'attacco.  che  è di  ca.  13 
h.  Come  nelle  altre  forme  di  m.,  la  febbre  iniziale  con  la 
quale  comincia  l’attacco  primario  può  essere  irregolare  e 
non  avere  andamento  quartanarìo,  per  la  presenza  nel 
sangue  di  varie  generazioni  parassitane  che  si  segmen- 
tano in  tempi  successivi;  ma  pm  lo  sviluppo  dei  parassiti 
si  sincronizza  e la  febbre  diventa  regolare  e intermittente. 
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Fig.  9.  Infezione  da  P.  malariac  quartana  tipica. 


La  sincronizzazione  dello  sviluppo  dei  parassiti  può  awe> 
nire  in  modo  che  nel  sangue  ve  ne  siano  da  I a 3 genera- 
zioni.  Se  vi  ò una  sola  generazione,  la  quartana  è rem- 
pHct  e i parossismi  febbrili  sono  separati  da  2 giorni  di 
apiressia;  se  le  generazioni  sono  2,  la  quartana  è doppia 
e si  hanno  2 attacchi  febbrili  in  2 giorni  consecutivi,  se- 
guiti da  I giorno  di  apiressia;  se  vi  sono  3 generazioni,  la 
quartana  è tripla  e la  febbre  è quotidiana.  Quando  la 
febbre  iniziale  è irregolare,  spesso  la  quartana  diventa 
doppia  o tripla  per  assumere  in  seguito  il  decorso  sem- 
plice, ma  può  anche  essere  semplice  alPinizio  e diventare 
doppia  0 tripla  più  tardi. 

Nella  quartana  semplice  il  reperto  del  sangue  periferico 
è il  seguente:  all'inizio  della  febbre,  durante  il  brivido,  si 
osservano  molti  schizonti  in  segmentazione;  durante  la 
febbre:  trofozoiti  giovanissimi;  nei  2 giorni  di  apiressia: 
trofozoiti  progressivamente  più  adulti;  nel  giorno  della 
febbre;  schizonti  in  divisione.  Il  numero  dei  parassiti  or- 
dinariamente non  supera  valori  di  8-10.000  per  mm^;  di 
solito,  dopo  la  febbre  iniziale,  scende  intorno  ai  5000. 

L'infezione,  lasciata  a sé  stessa,  dura  a lungo,  a volte 
parecchi  mesi;  non  di  rado  la  febbre  scompare,  ma  per- 
mangono i parassiti  nel  sangue  per  lunghi  periodi.  Le  re- 
cidive dopo  la  cura  sono  frequenti  e spesso  ostinate; 
rintervallo  fra  una  recidiva  e l'altra  può  essere  molto 
lungo,  di  mesi  e a volte  di  anni;  la  quartana  à tra  le  infe- 
zioni malariche  quella  che  può  durare  più  a lungo:  sono 
descrìtti  casi  recidivati  dopo  30  anni  e casi  in  cui  la  pre- 
senza del  parassita  nel  sangue  è stata  rilevata  in  occa- 
sione di  una  trasfusione  dì  sangue  nella  quale  il  soggetto 
infetto  fungeva  da  donatore,  non  avendo  più  alcun  ri- 
cordo deH’infezione  sofferta.  Molte  volte,  tuttavia,  la 
quartana  guarisce  in  tempo  relativamente  breve  con  la 
cura  specifica.  L'infezione  di  solito  ha  decorso  benigno, 
ma  nei  vecchi  e nelle  persone  debilitate  può  portare  a 
rapida  decadenza  dello  stato  generale.  Molti  AA.  hanno 
descrìtto  una  nefrosi  da  quartana  e ritengono  che  essa  sìa 
una  conseguenza  frequente  deH'infezione  (v.  sopra:  im- 
munità). 

Infezione  da  Plasmodium  ovale 

L’infezione  da  P.  ovale  ha  un  decorso  simile  a quello 
della  terzana  benigna,  ma  notevolmente  più  mite.  L’incu- 
bazione è in  media  di  ca.  15  giorni,  ma  sono  stati  osser- 
vali cast  di  latenza  primaria  prolungata.  La  febbre  iniziale 
irregolare  si  osserva  meno  frequentemente  e in  genere 
tende  ad  essere  fìn  dall'inizio  regolarmente  terzanaria; 
anche  quando  inizia  come  quotidiana,  rapidamente  passa 
al  ritmo  terzanario.  11  perìodo  del  brivido  spesso  manca 
dei  tutto,  nonostante  che  la  temperatura  s'innalzi  bru- 
scamente. I parossismi  febbrili  insorgono  di  solito  nel 
tardo  pomerìggio,  o nella  notte,  e tendono  ad  affievolirsi 
in  poco  tempo;  nella  maggioranza  dei  casi  l'infezione 
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guarisce  spontaneamente  dopo  6 attacchi  febbrili  senza 
dare  recidive.  Anche  quando  persiste  più  a lungo,  la  feb- 
bre diventa  lieve  e finisce  per  scomparire  a.ssieme  ai  pa- 
rassiti. Tale,  almeno,  è il  decorso  che  si  osserva  nell'infe- 
zione indotta  sperimentalmente,  studiata  in  Inghilterra  da 
James  e coll.  (1949).  L’infezione  è molto  rara,  se  pure 
esiste,  nei  climi  temperati,  ma  è comune  in  Afria  (Zaire, 
Sierra  Leone,  Costa  d' Avorio  e,  in  genere,  lungo  le  coste 
deH'Africa  equatoriale). 

Malaria  cronica 

Non  è sempre  facile  stabilire  una  distinzione  netta  tra  m. 
acuta  e m.  cronica,  giacché  molti  medici  considerano  cro- 
nico ogni  caso  di  m.  che  recidiva  a lungo,  il  che  accade 
tanto  spe.sso  che  può  considerarsi  come  decorso  normale 
dell'infezione.  In  realtà  il  quadro  che  viene  ordinaria- 
mente descritto  come  m.  cronica  è quello  che  si  osserva 
tra  gli  abitanti  delle  zone  malariche  esposti  a continue  e 
ripetute  reinfezioni. 

La  cronicità  della  m.  si  stabilisce  dopo  ripetuti  accessi 
febbrili  che  insorgono  per  anni,  ad  intervalli  di  tempo  più 
o meno  lun^i,  dovuti  ad  infezioni  multiple  e ripetute 
da  Plasmodium  vivax,  P.  falciparum  e P.  malariae. 

Tra  gli  abitanti  dì  zone  ad  endemia  malarica  grave  le 
infezioni  miste  sono  frequentissime  e facilmente  osserva- 
bili soprattutto  fra  i bambini.  Durante  l'infanzia  si  svi- 
luppa quel  grado  di  immunità  che  rende  col  tempo  possi- 
bile vivere  in  zona  malarica  senza  disturbi  notevoli,  im- 
munità che  può  essere  acquisita  con  gli  anni  arKhe  dagli 
immigrati  adulti,  sebbene  spesso  con  maggiore  difficoltà. 
Quando  i poteri  immunitari  non  sono  sufficientemente 
validi,  o vengono  a mancare,  le  frequenti  invasioni  pa- 
rassitarle del  sangue,  gli  attacchi  febbrili  che  ne  conse- 
guono e l’anemia  che  si  stabilisce  danno  luogo  gradual- 
mente al  quadro  della  m.  cronica,  caratterizzato  da  cospi- 
cuo tumore  di  milza  e dall'aumento  di  volume,  spesso 
notevole,  del  fegato.  Gli  infermi  si  lamentano  di  cefalea, 
dolore  lombare,  vertigini,  inappetenza,  stanchezza,  ctc.  Il 
grado  di  anemia  spesso  notevole,  il  colorito  terreo  e l’ad- 
dome tumido  conferiscono  ai  malarici  aonid  un  caratte- 
ristico aspetto  di  profonda  decadenza  fìsica,  il  quale,  in 
realtà,  si  stabilisce  solo  in  alcuni  degli  abitanti  delle  zone 
malariche.  Non  è raro,  infatti,  vedere  in  zone  intensa- 
mente malariche  uomini  robusti  con  masse  muscolari  po- 
derose che  attendono  normalmente  al  duro  lavoro  dei 
campi.  Ma  vi  sono  persone  le  quali  non  riescono  ad  ac- 
quistare quel  grado  d’immunità  sufficiente  a proteggerli 
dalle  reinfezioni  e allora  dal  quadro  della  m.  cronica  si 
passa  a quello  della  cachessia  malarica,  caratterizzato  da 
anemia  intensa,  deperimento  grave,  diminuzione  delle  fa- 
coltà intellettuali  (soprattutto  della  memoria),  completa 
inabilità  ad  ogni  lavoro.  La  milza,  enorme,  è suscettibile 
di  rottura;  talvolta,  per  il  rilasciarsi  dei  legamenti  spie- 
nici,  vaga  come  un  tumore  duro  e mobile  neH'addome. 
Possono  verificarsi  emorragie,  particolarmente  gravi 
quelle  retiniche.  Frequenti  le  metrorragie  e l’aborto; 
$pe$M>  gli  infermi  soffrono  di  palpitazioni  e nevralgie,  il 
respiro  è corto.  L’anoressia  è frequente  e,  data  l'incapa- 
cità al  lavoro  retribuito,  la  nutrizione  diventa  insuffi* 
dente,  onde  il  grado  di  cachessia  può  aumentare  fino  ad 
essere  incompatibile  con  la  vita. 

Occorre  tener  conto,  tuttavia,  che  la  frequente  pre- 
senza nelle  zone  malariche  dell'anchilostomiasi  (v.)  e 
della  leishmaniosi  (v.)  viscerale  può  a volte  indurre  a 
considerare  come  cachessia  malarica  casi  nei  quali  Tane- 
mia  intensa  o il  tumore  di  milza  sono  dovuti  ad  altre 
cause. 
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DttfBOsi 

La  diagnosi  di  m.  si  fa  sempre  molto  facilmente  mediante 
l'esame  di  sangue  che  va  eseguito  su  striscio  o in  goccia 
spes&a.  È opportuno  effettuare  il  prelievo  del  sangue  in 
modo  da  potere  eseguire  l'esame  in  entrambi  i modi;  se 

10  striscio  è negativo  per  la  ricerca  dei  parassiti,  va  esa- 
minata anche  la  goccia  spessa.  Per  l'esecuzione  degli  in- 
dici parassitari  delle  popolazioni  malariche  di  solito  si 
esaminano  soltanto  le  gocce  spesse. 

n sangue  va  prelevato  su  vetrini  puliti  e ben  detersi,  senza 
tracce  di  acidi  o di  grasso.  Si  punge  il  polpastrello  di  un  dito  con 
un  ago,  meglio  se  di  Franke,  dopo  averto  pulito  accuratamente. 
Si  lasciano  uscire  1-2  gocce  di  sangue,  che  si  asciugano  con 
garza  e poi  si  raccoglie  su  un  vetrino  una  piccola  goccia  di  san- 
gue che  viene  strtsdata  con  un  vetrino  coprioggetto  in  modo  da 
ottenere  uno  striscio  sottile  che  asciughi  rapidamente  airaria  e 
che  viene  quindi  fissato  per  un  minuto  in  alcol  metilico. 

Per  la  goccia  spessa  si  preleva  sul  vetrino  una  goccia  di  sangue 
piuttosto  grossa  che  si  allarga  circolarmente  con  un  ago  o con 
i’angolo  di  un  altro  vetrino  ripetutamente  su  una  superftde  cor- 
nspoodente  ad  un  dischetto  di  ca.  1 cm  di  diametro  fino  ad  ot- 
tenere la  delibrìnazkine.  Si  evita  così  la  retrazione  del  coagulo 
che  porterebbe  al  distacco  della  goccia  spessa  dai  vetrino.  Si  la- 
scia quindi  seccare  il  sangue,  senza  fissarlo,  per  permettere  la  lisi 
dei  globuli  rossi  da  parte  della  soluzione  colorante  ipotonica. 

Per  la  colorazione  generalmente  si  usa  il  liquido  di  Giemsa  (I 
mi  per  20  mi  di  acqua  di.stillata  neutra),  nel  quale  « lascia  il 
preparato  per  ca.  20  min.  Quindi  si  lava  rapidamente  sotto  ac- 
qua corrente  e si  lascia  asciugare.  Altri  melodi  di  colorazione 
quali  il  Leishman  e altri  danno  ottimi  risultati  (v.  sangue),  ma 
non  superiori  al  May  Grfinwald-Giemsa. 

L’immensa  area  dì  distribuzione  della  m.  e la  sua  dif- 
fusione nelle  regioni  tropicali  e subtropicali  rendono 
molto  ampio  il  quadro  della  diagnosi  differenziale,  la 
quale  investe  un  gran  numero  di  malattie  da  protozoi,  da 
germi  e da  virus.  Nei  nostri  climi  le  malattie  che  più 
spesso  occorre  distinguere  dalla  m.  sono;  la  febbre  ti- 
foide, la  brucellosi.  le  febbri  settiche,  la  leishmaniosi  vi- 
scerale, la  tbe,  rinfluenza,  alcune  rìckctisiosi,  l'ascesso 
epatico  da  Entamoeha  histolyiica  e tutte  le  diverse  malat- 
tie che  possono  essere  simulate  dalie  forme  gravi  d'infe- 
zione da  P.  falàparum,  specie  dalle  perniciose.  Tutte  le 
diMcoltà  diagnostiche  vengono  prontamente  eliminate 
dall'esame  di  sangue  che  va  eseguilo  senza  indugio,  sem- 
pre che  vi  siano  ragioni  per  sospettare  la  m.  Una  curva 
febbrile  eseguita  con  cura  e con  rilievi  termometrici  suffi- 
cientemente frequenti  (ogni  4 h)  può  fcMnire  al  medico 
un  elemento  assai  utile  per  la  diagnosi,  ma  l’esame  di 
sangue  non  deve  essere  mai  omesso.  Quando  non  sia 
possibile  eseguirlo  con  la  sollecitudine  necessaria,  con- 
viene, in  attesa  dell'esito  dell’esame  del  sangue,  trattare 
immediatamente  Tinfermo  con  dosi  adeguate  di  chinina 
(v.  sotto),  anziché  perdersi  in  disquisizioni  diagnostiche. 

11  ritardo  della  terapia  specifica  in  un  infermo  affetto  da 
infezione  da  P.  falàparum  può  riuscire  faule  e non  vi  è 
alcuna  malattia  febfadle  in  cui,  soprattutto  all’inizio,  l’uso 
della  chinina  possa  riuscire  dannoso.  In  caso  d’incertezza, 
ad  es..  tra  una  febbre  malarica  ed  una  febbre  settica, 
conviene  somministrare  anche  i sulfamidici  che  hanno 
notevole  azione,  soprattutto  su  P.  falàparum.  Il  concetto 
ex  iuvantibus  nel  caso  della  m.  ha  notevole  valore  dia- 
gnostico quando  non  sia  possibile  eseguire  l’esame  di 
sangue;  una  febbre  die  non  ceda  alla  chinina  né  agli  an- 
timalarici sintetici  non  può  essere  malarica.  Nelle  zone 
malariche  vengono  spesso  curati  come  malarici,  infermi 
affetti  da  altre  malattie  febbrili  i quali,  avendo  precedenti 
malarici,  presentano  spesso  notevole  tumore  di  milza,  che 
sembra  avvalorare  la  diagnosi.  L’inverso  accade  quando 


persone  che  hanno  soggiornato  in  zona  malarica  vengono 
colpite  dalle  manifestazioni  morbose  dell'infezione  dopo 
essere  ritornate  in  zona  salubre.  Specie  se  il  soggiorno  è 
stato  breve,  gli  infermi  omettono  di  riferirne  al  medico 
ed  è quindi  necessario  raccogliere  con  molu  cura  la  sto- 
ria di  un  infermo  cc^to  airimprowiso  da  parossismo  feb- 
brile con  temperatura  elevata. 

La  diagnosi  è.  fino  ad  un  certo  punto,  più  agevole  se  la 
febbre  è preceduta  da  brividi  intensi,  ha  durata  breve  e 
cessa  tra  sudori  profusi:  dò  ha  valore  soprattutto  per 
le  infezioni  da  P.  vivax  e da  P.  malariae  che  hanno  de- 
corso piuttosto  benigno;  ma  nelle  infezioni  da  P.  fola- 
parum,  che  sono  quelle  che  richiedono  una  diagnosi 
mollo  pronta,  il  periodo  del  freddo  può  essere  meno  ca- 
ratteristico o mancare  del  tutto,  la  febbre  è spesso  conti- 
nua o subcontinua  e le  intermittenze,  quando  vi  sono, 
possono  essere  co^  brevi  da  passare  inosservate.  Tale 
andamento,  caratteristico  dell’attacco  di  prima  invasione 
della  terzana  maligna,  è quello  che  più  facilmente  può 
venir  confuso  con  altre  malattie  infettive  febbrili,  e un 
ritardo  nella  diagnosi  può  riusdre  fatale  aH’infermo  giac- 
ché, come  si  è detto,  la  pemidosità  è propria  deH’attacco 
primario. 

La  diagnosi  deU'emoglobinuria  (v.)  da  m.  é fadle;  la 
febbre,  il  colorito  scuro  delle  urine,  l’anemia  e l’ittero 
sono  sintomi  che  si  stabiliscono  in  tempo  così  breve  da 
non  lasciare  dubbi  sulla  diagnosi.  La  storia  di  una  m. 
pregressa  c la  drcostanza,  che  quasi  sempre  si  verifica, 
deirinsorgenza  dell'attacco  dopo  la  somministrazione  di 
chinina  rendono  questa  forma  dì  emoglobinuria  incon- 
fondibile con  le  altre  (v.  emoglobinuua). 

^rognoel 

La  prognosi  nelle  infezioni  da  P.  vivax  e da  P.  malariae  è 
sempre  benigna,  anche  quando,  come  può  verificarsi  du- 
rante la  febbre  iniziale,  esse  danno  luogo  a manifesta- 
zioni morbose  intense.  In  quei  casi  in  cui  rinfezionc  col- 
pisce persone  di  età  avanzata  o debilitate  da  altri  processi 
morbosi,  raggravarsi  delle  condizioni  di  decadimento 
fisico  preesistente  rende  la  prognosi  più  cauta  specie  se, 
per  il  ritardo  nella  diagnosi,  l'intervento  terapeutico  è 
tardivo.  Nelle  persone  di  salute  malferma  possono  insor- 
gere polmoniti  insolitamente  gravi  che  annullano  il  bene- 
rao  della  cura  specifica  deU’infezione  malarica. 

Sempre  riservata  è invece  la  prognosi  nell’infezione  da 
P.  falàparum,  soprattutto  quando  il  reperto  del  sangue 
periferico  mostra  parassitemia  di  grado  elevalo  e pre- 
senza in  cìrcolo  di  forme  con  blocchetto  di  pigmento  e di 
schizonti.  In  tali  casi,  anche  se  l'infermo  non  presenta  al 
momento  deU’esame  i fenomeni  morbosi  propri  della 
perniciosità,  è prevedibile  che  l'attacco  pernicioso  in- 
sorga, né  riesce  ad  impedirlo  il  pronto  intervento  tera- 
peutico con  la  chinina.  Quando  la  perniciosità  sì  é di- 
chiarata. la  prognosi  è sempre  grave  ma  r>on  necessaria- 
mente infausta,  perché  la  guarigione  è possibile  anche 
quando  si  è determinato  il  coma.  In  tali  casi  la  prognosi 
deve  essere  guidata  daU’csame  accurato  di  tutti  i sintomi, 
soprattutto  di  quelli  che  derivano  dai  perturbamenti  delle 
funzioni  nervose  e circolatorie.  Il  coma  profondo  con  la 
respirazione  difficile,  interrotta,  stertorosa;  la  risoluzione 
muscolare  con  ab<^iooe  dei  riflessi;  la  dilatazione  del 
cuore;  il  polso  frequente  e aritmico;  ì segni  de)  collasso, 
spedalmente  l’algìdismo  e la  cianosi  con  sudore  freddo  e 
viscido,  sono  sintomi  che  rendono  la  prognosi  estrema- 
mente  severa,  specie  se  ad  essi  si  accompagni  un  grado 
molto  elevato  di  parassitemia.  D'altra  parte  la  diminu- 
zione del  numero  dei  parassiti  nel  sangue  periferico  non 
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è sufficiente  a migliorare  la  prognosi,  se  lo  stato  generale 
e i sintomi  di  perniciosità  non  regrediscono,  e a volte  si 
vedono  morire  ammalati  di  perniciosa  con  reperto  paras- 
sitario del  sangue  scarsissimo.  Estremamente  grave  è la 
prognosi  nelle  perniciose  coleriche  e algide  ed  è del  tutto 
infausta  in  quelle  con  sintomi  bulbari.  Quando  la  perni- 
ciosa guarisce,  i sintomi  a carico  del  sistema  nervoso  re- 
grediscono rapidamente,  ma  a volte  possono  persistere 
disturbi  per  un  certo  tempo. 

Sempre  riservata  è la  prognosi  neiremoglobinurìa  (v.) 
da  m. 

Terapia 

L'infezione  malarica  si  cura  con  i sali  di  chinina  (v.)  o 
con  gli  antimalarici  sintetici  (v.). 

Chinina 

La  chinina  agisce  soprattutto  distruggendo  i trofozoiti; 
sugli  schizonii  ha  minore  azione.  Somministrata  per 
bocca  o per  via  parenterale  agisce  prontamente,  per  la 
rapidità  con  cui  viene  assorbita,  onde  il  suo  uso  riesce 
particolarmente  utile  quando  è necessario  agire  senza  in- 
dugio sulla  carica  parassitarla  del  sangue,  soprattutto  nei 
casi  gravi  di  infezione  da  P.  falciparum.  Dato  il  suo  pe- 
culiare raggio  di  azione,  la  chinina  agisce  con  maggiore 
efficacia  se  somministrata  quando  ha  inizio  rapiressia;  ma 
nei  casi  con  manifestazioni  morbose  gravi  va  usala  senza 
indugio  e a dosi  adeguate.  Al  vantaggio  del  rapido  assor- 
bimento, che  rende  la  chinina  preziosa  nei  casi  gravi  di 
m..  si  oppone,  tuttavia,  ('inconveniente  della  rapida  eli- 
minazione, onde  per  mantenere  nel  plasma  la  concentra- 
zione di  farmaco  idonea  aH’azione  antiparassitaria  richie- 
sta sono  necessarie  dosi  piuttosto  elevate  e ripetute. 

Nella  terapia  della  m.  occorre  distinguere  la  cura  del- 
l'attacco primario  dell'infezione  da  P.  falciparum  da 
quella  delle  altre  forme  di  infezione  e delle  recidive.  Nel- 
l'infezione  primitiva  da  P.  falciparum  incombe  sempre  il 
perìcolo  della  perniciosità  e bisogna  considerare  che  di 
rado  l'infermo  ricorre  al  medico  al  primo  attacco  di  feb- 
bre; più  spesso  il  medico  si  trova  di  fronte  ad  un  infermo 
che  ha  febbre  già  da  qualche  giorno  ed  è ben  noto  che  la 
perniciosità  può  dichiararsi  hno  dal  2°  o 3°  attacco  feb- 
brile. Quindi,  nei  casi  gravi  di  terzana  maligna  o di  perni- 
ciosa, occorre  somministrare  2 g di  clorìdrato  di  chinina 
per  iniezione  endomuscolare  e,  ove  le  condizioni  dell'in- 
fermo permangano  gravi,  dopo  12  h si  farà  una  seconda 
iniezione  di  1 g di  chinina.  Si  continua  poi  la  cura  con  2 
g al  giorno,  somministrati  in  due  dosi  da  1 g a distanza  di 
ca.  6 h e,  non  appena  le  condizioni  deirinfeimo  lo  con- 
sentano. la  somministrazione  sarà  fatta  per  bocca.  Le 
iniezioni  di  chinina  vanno  limitate  al  minimo  indispensa- 
bile perché  molto  dolorose  e perché  possono  causare  ne- 
crosi dei  tessuti.  La  via  venosa  si  può  tentare  in  tutti  quei 
ca.si  gravissimi  di  perniciosa  in  cui  le  condizioni  di  col- 
lasso rendano  dubbio  il  pronto  assorbimento  del  far- 
maco. ma  non  sempre  l'iniezione  endovenosa  raggiunge 
lo  scopo  c la  morte  può  aversi  24-48  h dopo  l’inizio  della 
terapia,  mentre  può  accadere  che  casi  gravissimi  vengano 
dominati  con  le  iniezioni  cndomuscolarì.  Per  queste  rie- 
sce particolarmente  vantaggiosa  la  formula  del  Caglio 
(cloridrato  di  chinina  0,40  g,  uretano  etilico  0,20  g,  ac- 
qua distillala  1 mi),  che  rende  indolori  le  iniezioni.  Per  le 
iniezioni  endovenose  si  diluiranno  0,50  g di  cloridrato  di 
chinina  in  10-20  mi  di  acqua  iniettando  a gocce  in  10 
min.  Oltre  alla  cura  specifica,  nei  casi  gravi,  quando  in- 
sorgono sintomi  di  collasso  circolatorio,  sono  necessari 
tutti  j sussidi  terapeutici  usuali  e si  somministreranno 


analettici  o cardiotonici;  nelle  forme  coleriche  o dissen- 
teriche si  somministreranno  gli  oppiacei;  negli  stati  di 
intensa  agitazione  o di  delirio  si  potrà  ricorrere  alla  mor- 
fina. la  quale  riuscirà  utile  anche  nei  rari  casi  di  forme 
cardialgiche.  Nelle  forme  con  sindromi  intestinali  coleri- 
che o dissenteriche  che  si  accompagnano  a disidratazione 
gioveranno  le  fleboelisi  e,  ove  si  stabilisca  intensa  anemia, 
si  ricorrerà  alla  trasfusione  di  sangue. 

Cessato  lo  stalo  di  gravità,  la  cura  chininica  sarà  conti- 
nuata per  via  orale,  alla  stessa  dose  di  2 g quotidiani.  Ano 
a quando  si  sarà  ottenuta  la  scomparsa  della  febbre  c dei 
parassiti  dal  sangue.  È preferìbile  tuttavia  proseguire  la 
cura  con  clorochina  o amodiachina.  Le  dosi  di  sali  di  chi- 
nina qui  consigliate  sono  quelle  dettate  dairesperìenza 
delle  forme  gravi  di  m.  della  Campagna  romana  (Mar- 
chiafava  e Bignami);  esse  sono  state  per  molto  tempo 
considerate  eccessive  dalla  maggioranza  degli  AA.  per  i 
quali  una  dose  di  1,50  g é già  considerata  elevata.  In 
realtà  quando  in  Italia  era  diffusa  la  m.  ì ceppi  italiani  di 
P.  falciparum  richiedevano  dosi  di  chinina  superiori  a 
quelle  necessarie  per  altri  ceppi. 

Nelle  infezioni  gravi  dei  bambini  da  1 a 3 anni  si  po- 
tranno somministrare  400-500  mg  di  cloridrato  di  chi- 
nina. seguiti,  se  la  gravità  permane,  dalla  stessa  dose 
dopo  12  h;  in  quelli  da  4 a 8 anni,  1 g eventualmente 
seguito  da  500  mg  dopo  12  h;  in  quelli  da  9 a 12  anni 
1 g seguito  da  1 g dopo  12  h (se  necessario);  dai  13  anni 
in  poi  le  stesse  dosi  usate  per  gli  adulti. 

Nei  bambini,  ancora  più  che  negli  adulti,  la  via  paren- 
terale va  limitata  al  minimo  strettamente  necessario  e, 
sempre  che  sia  possibile,  evitata. 

In  linea  generale  sia  per  la  chinina  sia  per  i farmaci 
sintetici  si  potrà,  nella  cura  dei  bambini,  applicare  la 
formula: 

dose  dell’adulto  x peso  del  bambino  (in  kg) 

70 

Per  le  infezioni  da  P.  vivax,  P.  malariae  c P.  ovale  la 
terapia  con  la  chinina  è stata  sostituita  da  quella  eseguita 
con  gli  antimalarici  sintetici  (v.)  che  presentano  molti 
vantaggi  rispetto  alla  chinina. 

Antimalarici  sintetici 

Tranne  nei  casi  gravi,  nei  quali  la  chinina  riesce  vantag- 
giosa, non  appena  cessa  lo  stato  di  gravità,  e in  tutti  ^i 
altri  casi  di  m.,  qualunque  sia  la  specie  del  parassita  che 
ne  è causa,  per  la  terapia  si  usano  gli  antimalarici  sintetici 
(v.),  soprattutto  i 4-aminochinolinici,  che  presentano  il 
vantaggio  della  dose  utile  minore,  deU’azione  prolungala 
e della  cura  radicale  deirinfezione  da  P.  falciparum,  che 
viene  eliminato  dairorganìsmo,  risultato  che  richiede- 
rebbe prolungate  somministrazioni  di  chinina,  che  pos- 
sono dare  luogo  alla  grave  complicazione  dell'emo^obi- 
nurìa  (v.). 

1.  4‘aminochinolinici.  - Sono  tra  i più  efficaci  antima- 
larici ad  azione  soppressiva,  distruggono  cioè  i parassiti 
dei  globuli  rossi  (tranne  i gametociti  di  P.  falciparum) 
eliminandoli  dal  sangue  in  breve  tempo.  Più  largamente 
u.saii  sono  la  clorochina  e l'amodìachina. 

Della  clorochina  si  usa  il  difosfato  (N.R.:  Araien, 
Avlochlor,  etc.)  contenente  il  62%  di  base,  oppure  il 
solfato  (N.R.:  Nivaquine)  che  contiene  il  76,5%  di  base. 
Più  usato  è il  difosfato;  per  la  terapia  dell'attacco  acuto  si 
somministra  alle  seguenti  dosi:  1**  giorno,  600  mg  di  base 
(=  4 compresse)  e dopo  6 h altri  300  mg;  nei  due  giorni 
successivi  300  mg  di  base  al  giorno;  in  totale  1 500  mg  di 
base,  che  sono  sufficienti  per  ottenere  la  scomparsa  della 
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febbre  e dei  parassiti  dal  sangue.  Le  stesse  dosi  si  usano 
per  il  solfato  (N.R.:  Nivaquine).  L^assorbimento  del  far- 
maco è rapido:  esso  sì  accumula  negli  organi,  dove  per- 
siste a lungo  e viene  eliminato  lentamente  dairorgani- 
smo;  cosi  con  una  terapia  di  soli  3 giorni,  si  ottiene  un 
effetto  molto  prolungato.  La  clorochina  cura  tutte  le 
forme  di  m.  umana  ed  elimina  completamente  l’infezione 
da  P.  falciparum,  di  cui  tuttavia  non  distrugge  ì gamete- 
citi  (semilune),  che  possono  permanere  per  un  certo 
tempo  nel  sangue  dopo  la  guarigione,  ma  si  possono  fa- 
cilmente eliminare  con  la  primachina  (v.  sotto).  Sebbene 
curi  rapidamente  Tinfezione  da  P.  vivax  e P.  malariae,  la 
clorochina  non  sempre  riesce  ad  impedirne  le  recidive, 
perché  non  ha  azione  sulle  forme  E che  eventualmente 
permangano  neH’organismo. 

Nei  casi  gravi  si  può  usare  la  via  parenterale  (le  fiale 
Bayer  contengono  250  mg  di  base)  purché  il  farmaco  non 
sia  già  stato  somministrato  per  vìa  orale.  Una  improvvisa 
concentrazione  elevata  del  farmaco  nel  plasma  può  de- 
terminare collasso  cardiocircolatorio  a volte  cosi  grave  da 
riuscire  fatale.  Per  ciascuna  iniezione  della  soluzione  al 
5%  di  clorochina  non  vanno  superati  i 10  mi  pari  (se- 
condo il  sale)  a 300-400  mg  di  base,  che  potranno  essere 
ripetuti  secondo  la  necessità;  comunque  non  più  di  900 
mg  il  primo  giorno  e 300  mg  nei  giorni  successivi  prefe- 
ribilmente per  via  orale. 

Nei  bambini  la  dose  singola  sarà  di  5-10  mg/kg.  Co- 
munque la  via  parenterale  è sconsigliabile  lìei  bambini, 
nei  vecchi  c nei  soggetti  in  condizioni  generali  scadenti. 
Per  via  orale  la  clorochina  non  dà  luogo  a disturbi;  in 
qualche  caso  sono  stati  osservati  fugaci  turbe  dell'acco- 
modazione visiva,  vertigini,  anoressia,  spasmi  gastrointe- 
stinali che  si  dileguano  rapidamente  con  la  sospensione 
del  farmaco,  che  viene  somministrato  per  soli  3 giorni. 

Per  la  profilassi  negli  adulti  si  somministrano  300  mg 
per  settimana  (2  compresse);  nei  bambini  da  1 a 3 anni 
50  mg.  da  4 a 6 anni  100  mg,  da  7 a 10  anni  150  mg,  da 
1 1 a 15  anni  225  mg  (CovclI  c coll.,  1955).  La  sommini- 
slrazionc  del  farmaco  va  iniziata  una  settimana  prima  del 
soggiorno  in  zona  malarica,  e terminata  4 settimane 
dopo. 

In  Brasile  Pinotti,  nel  1954,  ha  usato  con  successo  per 
la  profilassi  di  massa  il  sale  da  cucina  mescolato  con  clo- 
rochina (difosfato)  in  proporzione  di  30  mg  di  base  per 
10  g di  sale,  stimando  che  ogni  persona  avrebbe  così  in- 
gerito 40-45  mg  di  clorochina  a)  giorno  e in  pratica  ca. 
300  mg  per  settimana  doé  la  usuale  dose  profilattica. 
Tale  miscela  ha  subito  varie  modificazioni  nei  diversi  luo- 
ghi dove  è stata  sperimentata. 

Vamodiachina  (bicloridrato)  è in  commercio  sotto  va- 
rie denominazioni  (N.R.:  Camoquin,  Miaquin,  etc  ).  In 
U.R.S.S.  è stata  sintetizzata  la  cydoquine  affine  all’amo- 
diachina.  Il  farmaco  ha  la  stessa  efficacia  della  clorochina, 
ma  sembra  che  abbia  azione  più  rapida.  Non  dà  luogo  a 
fenomeni  tossici  accessori.  Per  l'attacco  acuto  si  sommi- 
nistrano 600  mg  di  base  il  1"  giorno,  seguiti  da  400  mg 
net  due  giorni  successivi.  Ciascuna  compressa  contiene 
200  mg  di  base:  per  la  profilassi  si  somministrano  400  mg 
per  settimana  agli  adulti;  nei  bambini  da  1 a 3 anni  100 
mg.  150  mg  dai  4 ai  6 anni,  200  mg  dai  7 ai  10  anni.  300 
mg  dagli  11  ai  15  anni. 

2.  H-aminochinoHnici.  - Sono  farmaci  piuttosto  tossici, 
perciò  vanno  usati  con  prudenza.  Alle  dosi  indicate  eli- 
minano rapidamente  i gametociti  di  P.  falciparum  (semi- 
lune). 

Agiscono  anche  distruggendo  le  forme  E nel  fegato, 
pertanto  sono  usati  per  evitare  le  recidive  di  P.  vivax,  P. 
ovaie  e P.  malariae.  A tale  scopo  più  usata  é la  prima- 


china, spesso  assodata  a farmaci  schizontiddi  (clorochina, 
mepacrina,  etc.);  di  solilo  viene  somministrata  alla  dose 
di  15  mg  al  giorno  per  10-14  giorni  dopo  la  fine  delia 
terapia  ^izontidda. 

Anche  la  pamachina  (N.R.:  Plasmochin)  è stala  usata 
allo  stesso  scopo  cioè  per  eliminare  le  semilune  dal  san- 
gue, e le  forme  E dagli  organi  ma  a dosi  superiori:  8-10 
mg  3 volte  al  giorno  per  10-14  giorni.  Tuttavia  la  prima- 
china  è indubbiamente  preferibile. 

Alle  dosi  indicate  i due  farmad  non  danno  luogo  a fe- 
nomeni to$.sid,  ma  a dosi  maggiori  possono  determinare 
metemoglobinemia,  danosi,  dolore  epigastrico,  crampi 
addominali.  Nei  soggetti  con  eritrociti  deficienti  dciren- 
zima  glicoso-6-fosfato-deìdrogenasi,  frequenti  soprattutto 
nella  razza  negra,  gli  K-aminochinolinici  possono  deter- 
minare il  quadro  grave  di  un'emolisi  acuta  con  febbre  e 
ittCTO  (y.  emoglobinuria). 

3.  9-aminoacridine.  - Dei  derivati  acrìdinid  la  mepa- 
crina (N.R.:  Atebrìn,  Italchina.  ctc.)  va  considerata  come 
uno  tra  ì più  efficad  antimalarìd  e ha  dominato  nella 
terapia  della  m.  dal  1932  alla  fine  della  II  guerra  mon- 
diale. Successivamente  è stata  usata  sempre  meno  sia  per 
alcuni  fenomeni  tossid,  cui  può  a volte  dar  luogo,  sia 
perché  richiede  dosi  maggiori  e terapia  più  prolungata 
rispetto  ai  4-aminochinolinid.  Rimane  tuttavia  uno  dei 
più  efficad  farmad  schizontiddi,  perché  elimina  dal  san- 
gue i parassiti  di  tutte  le  spede  causa  di  m.  e guarisce 
rinfezionc  da  P.  falciparum.  NeH’altacco  acuto  si  sommi- 
nistra, neH'adulto.  alla  dose  iniziale  di  1 g divisa  in  5 dosi 
da  200  mg  ogni  3 h;  sì  continua  il  trattamento  con  300 
mg  divisi  in  3 dosi  nei  successivi  6 giorni.  È bene  sommi- 
nistrare il  farmaco  ai  pasti.  Febbre  e parassiti  scompaiono 
entro  ca.  48  h. 

Nella  somministrazione  per  via  orale  si  usa  cloridrato 
diidrato  (78,5%  di  base);  per  via  parenterale  il  dimc- 
(ansulfonato  (65,5%  di  base)  che  si  sdoglie  in  acqua 
distillata  al  momento  dell'uso;  300  mg  per  ogni  sin- 
gola dose;  nei  casi  di  particolare  gravità  600-900  mg 
nelle  24  h. 

A scopo  profilattico  si  somministrano  100  mg  al 
giorno.  Il  dosaggio  totale  della  mepacrina  è maggiore  di 
quello  dei  4-aminochinolinid  e la  durata  della  terapia  è 
più  lunga,  ragion  per  cui  l'uso  del  farmaco  si  è venuto 
sempre  più  diradando,  anche  perché  la  mepacrina  pre- 
senta l'inconveniente  dì  conferire  alla  cute  un  colorito 
giallastro  che,  sebbene  innocuo,  riesce  sgradito.  Più  im- 
portanti sono  alcuni  disturbi  tossid  cui  la  mepacrina  può 
dare  luogo;  oltre  a disturbi  intestinali  spesso  transitori  in 
alcuni  casi,  piuttosto  rari,  si  possono  avere  disturbi  psi- 
chìd  che  consistono  in  stati  di  agitazione  c linguaggio  in- 
coerente; tali  sintomi  scompaiono  con  la  sospensione  del 
trattamento,  tuttavia  lentamente,  per  la  prolungata  per- 
sistenza del  farmaco  nell’organismo.  Sebbene  la  mepa- 
crina sta  stata  somministrata  per  molti  anni  a varie  dedne 
di  migliaia  di  persone  senza  inconvenienti,  il  suo  uso, 
oggi  è praticamente  abbandonato,  nonostante  che  la  re- 
sistenza dei  parassiti  al  farmaco  possa  considerarsi  eve- 
nienza eccezionale.  Sinora  non  è stato  osservato  che  un 
solo  ceppo  resistente  di  P.  falciparum,  nella  Nuova  Gui- 
nea. da  Fairley  nel  1946. 

4.  Biguanidi.  - Il  farmaco  più  largamente  sperimentato 
è il  proguanil  (N.R.:  Paludrin,  Palusìl,  etc.)  che  ha 
azione,  oltre  che  sui  parassiti  del  sangue,  anche  sulle 
forme  E dì  alcuni  ceppi  di  P.  falciparum.  Si  somministra 
alla  dose  di  300  mg  al  giorno  per  14  gimni,  ma  la  sua 
azione  soppressiva  è piuttosto  lenta,  per  cui  è poco  usato 
nella  terapia  dell'attacco  malarico  acuto.  Più  largo  uso  ne 
è stalo  fatto  (soprattutto  nei  tropici,  dove  prevale  l’infe- 
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zione  da  P.  falciparum)  per  la  profilassi  alla  dose  di  100 
mg  al  giorno.  Sebbene  non  distrugga  i gametociti  la  prc> 
senza  del  farmaco  nel  sangue  ingerito  dagli  anofeli  impc- 
disce  lo  svolgimento  del  ciclo  sporogonico  dei  parassiti 
(azione  sporontocida);  usato  come  profilattico,  protegge 
dalla  terzana  maligna  e ne  impedisce  la  trasmissione;  alle 
dosi  ordinarie  non  dà  luogo  a fenomeni  tossici. 

In  alcune  regioni  malariche  le  prolungale  somministra- 
zioni di  proguanil  a scopo  profilattico  hanno  reso  a volte 
i parassiti  resistenti  al  farmaco,  resistenza  che  permane 
anche  dopo  il  loro  sviluppo  sporogonico  nelle  zanzare.  1 
ceppi  di  parassiti  resistenti  al  proguanil  sono  spesso  resi- 
stenti anche  alla  pirìmetamina. 

Ai  biguanidi  appartiene  il  cloroproguanil  (N.R.:  Lapu- 
drine)  analogo  al  precedente,  dal  quale  differisce  per 
avere  un  atomo  di  O in  posizione  3 dell'anello  benze- 
nico.  Persiste  più  a lungo  neH'organismo.  per  cui  sembra 
che  la  dose  settimanale  di  100-200  mg  sia  sufficiente  per 
la  profilassi. 

Altro  biguanide  è il  pamoaio  o ernhonato  di  ciciogua- 
mie  (N.R.:  Camolar).  sale  pamoico  della  diidrotriazina 
che.  usato  per  vìa  endomuscolare  alla  dose  unica  di  5 
protegge  dall'infezione  da  P.  falciparum  per  pe- 
rìodi variabili  da  6 mesi  ad  1 anno. 

Il  proguanil  c gli  altri  biguanidi  sono  stati  usati  so- 
prattutto nelle  regioni  tropicali,  dove  prevale  la  terzana 
maligna;  perciò  i risultati  ottenuti  con  la  profilassi  si  rife- 
riscono in  genere  alle  infezioni  da  P.  falciparum.  sebbene 
i farmaci  menzionati  siano  attivi  anche  verso  P.  vivax, 
P.  ovale  c P.  malariae. 

5.  Diaminopirimidine.  - La  pirimetamina  (N.R.:  Dara- 
prim,  Malocide)  é il  farmaco  più  usato  per  la  profilassi 
antimalarica.  Agisce  a dosi  minime  ed  è insapore,  per  cui 
è particolarmente  adatta  alla  profilassi  nei  bambini;  25 
mg  per  settimana  sono  sufficienti  a proteggere  da  tutte  le 
forme  di  m.  umana.  Per  la  sua  azione  piuttosto  lenta  non 
à usata  nella  terapia  dell’attacco  febbrile  acuto.  Alla  dose 
quotidiana  di  25  mg  non  ha  mai  dato  luogo  a fenomeni 
tossici;  nei  bambini  da  1 a 3 anni  la  dose  è di  6 mg.  da  4 
a 6 anni  di  12  mg,  da  7 a 10  anni  di  18  mg.  da  1 1 anni 
in  poi  si  usa  la  dose  degli  adulti  di  25  mg  per  settimana. 
La  pirìmetamina  ha,  come  il  proguanil,  azione  sporonto- 
cida, impedisce  cioè  lo  sviluppo  sporogonico  dei  parassiti 
nelle  zanzare. 

In  alcune  regioni  vi  sono  ceppi  di  parassiti  resistenti  al 
farmaco,  resistenza  che  si  estende  a volte  ai  ceppi  resi- 
stenti al  proguanil,  e che  permane  anche  dopo  lo  svi- 
luppo dei  parassiti  negli  anofeli. 

Un  farmaco  affine  alla  pirìmetamina  è il  trimeihoprim 
(N.R.:  Syraprìm)  che  è stato  usato  con  successo  assieme 
ai  sulfamidici  in  zone  tropicali  dove  prevale  P.  falcipa- 
rum. Clyde  nel  1972,  in  una  serie  di  schemi  curativi,  ha 
ottenuto  i migliori  risultati  dal  seguente  schema  della 
durata  di  3 giorni:  trìmethoprim  500  mg,  sulfalene  (sul- 
fametossipirazina)  1 g per  ciascun  giorno. 

fi.  Sulfamidici  e sulfoni.  <-  Nelle  zone  tropicali,  dove  in 
generale  prevale  l’infezione  da  P.  falciparum  e dove,  in 
alcune  regioni,  sono  stati  osservati  ceppi  del  parassita  re- 
sistenti ai  4-aminochinolinici,  sono  stati  usati  con  molto 
successo  vari  sulfamidici  e sulfoni.  Particolarmente  effi- 
caci si  sono  dimostrali:  la  sulfamerazina,  la  sulfadiazina, 
il  sulfalene,  la  sulfadossina  o sulfometossina  (N.R.:  Fa- 
nasil).  Tra  i sulfoni  più  efficaci  sono  da  citare:  il  diafe- 
nilsulfonc  o DOS  o dapsone  e il  4.4’  diaceiildiaminodife- 
nilsulfone  o DADDS.  Quest'ultimo  viene  usato  in  asso- 
dazione  con  l'embonato  dì  dcloguanile  (Camolar*)  per 
via  endomu-scolare;  l’azione  protettiva  nc  rimane  poten- 
ziata e permane  per  parecchi  mesi. 


Va  tuttavia  tenuto  presente  che  i farmad  suddetti  sono 
stati  sperimentati  su  popolazioni  di  zone  malariche  se- 
mimmuni  verso  la  terzana  maligna,  il  che  fadiita  l’azione 
terapeutica  dei  sulfamidid.  Verso  le  infezioni  da  P.  vivax, 
P.  malariae  e P.  ovale  essi  hanno  scarsa  cfficada. 

Resistenza  dello  malaria  ai  farmaci 
Esìste  da  parte  di  ceppi  di  parassiti  una  capadtà  di  so- 
pravvivere e di  moltiplicarsi  malgrado  la  somministra- 
zione al  paziente  di  dosi  di  un  farmaco  pari  o superìorì  a 
quelle  sc^ra  indicate.  Tale  fenomeno,  conosduto  come 
c resistenza  ai  farmad»,  si  è evidenziato  principalmente 
in  ceppi  di  P.  falciparum,  ma  è stato  descrìtto  anche  per 
P.  vivax  c P.  malariae. 

Il  farmaco  verso  cui  maggiormente  si  è sviluppata  la 
resistenza  è la  clorochina,  largamente  impiegata  nell'ul- 
timo decennio  nella  campagna  di  cradicazionc  della  m.  in 
quasi  tutte  le  regioni  malariche  del  mondo.  Un  aggìor- 
manente  sulla  distribuzione  geografica  dei  ceppi  resistenti 
è stato  recentemente  pubblicato  dall’OMS;  ma  nuovi  fo- 
colai appaiono  con  relativa  frequenza:  neirAmerìca  cen- 
trale e meridionale  (Colombia,  Panama,  Brasile.  Guiana, 
Venezuela  e Bolivia).  ncH'Asia  (Burma,  Thailandia,  Ma- 
lesia, Vietnam  e Inlippine)  e recentemente  neU’Afrìca 
(Kenia),  ove  anche  casi  di  tolleranza»  al  farmaco  sono 
stati  rìpKMtati  in  vari  paesi  fra  cui  Etiopia  e Zambia. 

Ceppi  di  P.  falciparum  sono  stati  segnalati  come  resi- 
stenti ad  altri  antimalarìd:  la  resistenza  alla  chinina  fu 
notata  in  Brasile  già  dall’inizio  del  secolo  e.  recente- 
mente, in  Asia;  la  resistenza  alla  pirìmetamina  e al  pro- 
guanil è presente  in  alcune  località  di  tutte  le  regioni  a 
m.  endemica.  Africa  inclusa. 

Per  quanto  riguarda  P.  vivax,  sono  stati  segnalali  ceppi 
resistenti  al  proguanil  nella  Malesia  occidentale,  e alla 
pirìmetamina  nel  Kenia.  Pakistan  e Venezuela.  Anche  P. 
malariae  è stato  trovato  resistente  al  proguanil  a Clava  e 
Formosa. 

L'importanza  pratica  che  rappresenta  la  resistenza,  in 
particolare  verso  la  clorochina,  nella  lotta  e prevenzione 
della  m.  è ovvia.  L’individuazione  dei  ceppi  resistenti  è 
assolutamente  necessaria.  Come  primo  passo  va  determi- 
nato il  livello  base  della  sensibilità  dei  ceppi  provenienti 
da  località  vidne  al  focolaio  di  resistenza,  livello  che  sarà 
poi  paragonato  a quello  del  ceppo  sospetto  di  resistenza. 
Esistono  metodi  di  campo  {ÌVHO  Standard  Field  Test) 
per  determinare  tale  resistenza  direttamente  sull'uomo 
infetto,  come  anche  metodi  in  vitro  per  misurare  Fattività 
schizontidda  della  clorochina  su  P.  falciparum. 

Profilassi 

Non  ò qui  possibile  passare  in  rassegna  i sistemi  di  lotta 
antimalarica  sperimentati  con  maggiore  o minore  suc- 
cesso nelle  numerose  zone  malariche  del  n>ondo  e basati 
prìndpalmente  sull’impiego  di  insetticidi  (v.);  occorrerà 
quindi  limitarsi  ad  esporre  soltanto  i metodi  di  profilassi 
medicamentosa  con  un  breve  accenno  alla  possibilità  di 
una  profilassi  vacdnica. 

profilassi  medicamentosa 

È diretta  contro  i parassiti  del  sangue  ed  ha  k)  scopo  sìa  di  im- 
pedire le  manifestazioni  morbose  dell'infezione,  sia  dì  eliminare 
il  più  possibile  le  sorgenti  d'infezione  per  gli  anofeli.  Consiste 
nei  somministrare  quotidianamente,  oppure  1>2  volte  la  setti- 
mana. dosi  di  farmaco  suffidenti  ad  impedire  la  riproduzione  dei 
parassiti  nel  sangue.  La  profilassi  chininica  alla  dose  di  0.40  g al 
giorno,  adottata  per  molto  tempo,  dà  risultati  piuttosto  itkcom- 
pleli.  per  cui  si  preferisce  quella  praticala  con  gli  antimalaria 
sintetici  (v.)  di  cui  sono  state  date  le  dosi  (v.  sopra:  terapia). 
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La  profilassi  con  medicamenti  va  adottata  in  lutti  quei  casi  in 
cui  piippi  di  persone,  quali  truppe,  operai,  pelle^ni.  etc..  da 
zone  salubri  si  recano  in  zona  malarica.  La  profilassi,  va  conti* 
nuata  per  almeno  1 mese  dopo  l'abbandono  delia  zona  malarica; 
usando  i farmaci  sintetici  si  riesce  ad  evitare  l'infezione  da  P. 
falaparum,  mentre  non  altrettanto  radicale  é il  successo  contro 
le  infezioni  da  P.  vivax  e P.  malariae,  che  possono  manifestarsi 
dopo  rinterruzione  della  profilassi.  Tra|er  ha  osservato  su  sé 
stesso  che,  avernk)  contrailo  in  Nigeria,  nel  1958,  l'infezione  da 
P.  ovale,  rimasta  silente  per  la  profilassi  settimanale  con  SOO  mg 
di  clorochina,  essa  si  manifestò  nel  1962,  ca.  4 anni  dopo  la  so* 
spensione  della  profilassi.  Questa  possibilità  di  lunga  perma* 
nen/a  dei  parassiti  nelPorganismo  dopo  la  profìla.ssi  medica- 
mentosa,  anche  se  rara,  costituisce  un  serio  problema  per  paesi 
come  l'Italia,  che  hanno  eradicalo  la  m.  nel  loro  territorio  ma 
che  presentano  ancora  un  intenso  anofeltsmo.  quindi  debbono 
temere  la  ripresa  della  trasmissione.  Sono  infatti  i casi  asinto> 
matki  i più  pericolosi  in  quanto  sfuggono  al  controllo  medico. 

L’ingresso  nei  paesi  già  malarici  di  portatori  di  gametociii 
provenienti  da  aree  endemiche  rappresenta  un  rischio  r>otevole 
di  reintroduzione  della  m.  In  Italia,  ad  cs.,  il  numero  di  malarici, 
importati.  la  cui  diagnosi  è stala  microscopicamente  accertata,  è 
in  continuo  aumento.  Sempre  più  numerosi  sono  infatti  i lavo- 
ratori e i professionisti  italiani  che  soggiornano  per  periodi  più  o 
meno  lunghi  in  zone  malariche.  Né  va  sottovalutato  il  rischio  di 
infettarsi  durante  brevi  visite  a scopo  turistico  in  paesi  ove  la  m.. 
e in  particolare  la  terzana  maligna,  è presente  (m.  da  safari),  e 
le  cui  tristi  conseguenze  sono  ben  note  per  alcuni  casi  dei  quali 
si  é ampiamente  occupata  la  cronaca.  Si  deve  quindi  sottoli- 
neare. oltre  al  perìcolo  di  una  reintroduzione  della  m.,  anche  il 
danno  che  l'infezione  causa  al  singolo  individuo  se  la  profilassi, 
ed  eventualmente  la  cura  di  attacco,  non  vengono  scrupolosa- 
mente seguile. 

Immunizzazione  antimalarica 

Esperimenti  di  immunizzazione  contro  la  m.  sono  stali  effettuati, 
prìrvcipaimenle  nella  m.  degli  animali,  impiegarKlo  sia  parassiti 
attenuati  di  orìgine  eritrodtarìa,  o loro  frazioni,  sia  sporozoid. 
Tali  studi  sono  stati  diretti  prìndpalmente  a chiarire  i meccani- 
smi dell'immunità  antimalarica  in  relazione  alfobiettivo  pratico 
della  possibilità  di  una  profilassi  vaccinica  nella  m.  umana.  Sulla 
base  delle  conoscenze  acquisite  con  l'impiego  dei  vari  immuno- 
geni  nella  m.  degli  animali  esiste  attualmente  la  possibilità  di 
mettere  a punto  un  sistema  di  coltura  di  forme  erìtrocilarìe, 
compresi  i merozoiti,  di  P.  falciparum  in  quantità  sufficiente  alla 
produzione  di  un  vaccino  antimalarico.  Gli  sforzi  dei  ricercatori 
operanti  nel  settore  sono  oggi  tesi  al  raggiungimento  di  tale 
obiettivo,  noitché  aH'isolamento  e all’identificazione  degli  anti- 
geni dei  vari  stadi  parassitari  responsabili  dell'immunità  protet- 
tiva. 
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MALARIOTERAPIA 

F.  malariathérapie.  - i.  malariotherapy.  • T.  Malariathera- 
pie.  • s.  malarioterapia. 

Definizione  e cenni  storici 

La  malarioterapia  è una  particolare  modalità  di  pireto- 
terapia  (v.)  attuata  mediante  inoculazione  di  parassiti 
malarici  nelForganismo  umano. 

L'introduzione  di  questo  metodo  curativo  spetta  allo  psichia- 
tra viennese  Wagner  von  Jauregg,  che  iniziò  le  sue  prove  defini- 
tive nel  1917  e ne  pubblicò  i risultati  nel  1921,  dopo  avere 
trattato  oltre  200  malati.  Tuttavia,  riguardo  aH'aziooe  curativa 
della  malarìa  accidentalmente  contralta,  esistevano  già  le  osser- 
vazioni di  Koster  (1848)  sulle  psicopatie  in  genere,  e quelle  di 
Nasse  (1864)  sulla  paralisi  pro^essiva  in  specie. 

In  Italia,  nel  1876.  A.  Raggi,  avendo  i>otato  che  un  medico 
del  manicomio  di  Reggio  Emilia,  il  Galloni,  non  curava  la  mala- 
rìa negli  alienati,  aspettandone  bertefici  effetti,  affermò  che 
€ starebbe  forse  nei  limiti  di  una  terapia  razionale  il  provocare 
una  febbre  artificiale  nei  pazzi».  Ma  ancor  prima,  nel  1853,  un 
medico  palermitano,  F.  Pignocco  (secornlo  una  rivendicazione  di 
prìorìtà,  dovuta  a G.  Santangelo),  aveva  riferito  3 ossersazioni 
(di  cui  una  con  E.  Russilano)  circa  l’azione  salutare  della  ter- 
zana in  malati  maniaci  o melanconici.  Anzi,  il  Russitano  aveva 
consigliato  un  soggiorno  €in  luoghi,  dove  le  febbri  intermittenti 
non  dominano  che  in  semplice  e benigna  forma...  Quell’uomo  è 
assalito  da  febbre  terzana,  guarisce  e toma  alla  ragione». 

Anche  la  Francia  vanta  un  precursore,  in  quanto  E.  Legrain. 
nel  1913.  inoculò  la  terzana  ad  un  giovane  con  lue  maligna  e 
scrìsse  che  «l'inoculation  de  la  fiévre  intermittente  ménte  d'étre 
erigée  en  méthode  thérapeulique». 

0>munque  W.  von  Jauregg,  che  già  nel  1887  aveva  pubblicalo 
un  lavoro  «circa  l'influsso  delle  malattie  febbrili  sulle  psicosi», 
attuò  ricerche  sistematiche  su  questo  argomento,  cominciando 
nel  1888  con  l'inoculazione  dell'erisipela,  continuando  poi  con 
l’uso  della  tubercolina  di  Koch  e quindi  dei  vaccini  polivalenti 
alla  Besredka.  finché,  nel  1917,  ravvisò  nella  terzana  benigna  un 
mezzo  terapeutico,  relativamente  innocuo  e frequcntemenlc  effi- 
cace. per  la  cura  della  paralisi  progressiva.  I suoi  dati  furono  al- 
lora controllati  c confermati  da  moltissimi  psichiatri. 

Ipote»  mi  meccanismo  dilazione 

La  m..  oltre  che  sul  quadro  umorale  dei  paralitici  pro- 
gressivi (diminuzione  progressiva,  nel  liquor,  dell’albu- 
mina totale  e del  numero  dei  linfociti,  più  lenta  attenua- 
zione delie  reazioni  per  le  globuline  c delle  reazioni  col- 
loidali, talvolta  con  metamorfosi  delle  curve  di  tipo  para- 
litico  in  curve  di  tipo  luetico,  c.  per  ultimo,  indebolimento 
o scomparsa  della  positività  della  reazione  di  Wa.sscr- 
mann  nel  liquor  e nel  sangue),  sembra  influire  anche  sui 
quadro  isiopatologico  della  malattia  e in  queste  modifica- 
zioni si  è cercala  la  chiave  del  suo  meccanismo  d’a/ionc. 
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Tra  le  ipotesi  più  accreditate  sul  meccanismo  d’azione 
della  m.  è da  menzionare  quella  di  un  presunto  antago- 
nismo biologico  fra  plasmo^  malarici  e spirochete  (Me- 
dea. De  Paoli  ed  altri),  poiché  queste  ultime  possono 
scomparire  completamente  dal  cervello  dei  paralitici  pro- 
gressivi così  curati,  ovvero  presentarsi  atro6che  e dege- 
nerate (Paulian  e Bistrìceanu).  A questa  ipotesi  si  acco- 
stano parzialmente  i seguaci  (Weygandt  e altri)  della 
teoria  di  Mùhlens,  ritenendo  che  la  distruzione  di  so- 
stanze proteiche,  causata  dall’accesso  malarico,  dia  orì- 
gine ad  antioorpi  capaci  di  agire,  non  solo  sui  plasmodi 
malarici,  ma  altresì  sulle  spirochete. 

D’altronde,  mentre  nello  stato  febbrile  si  veriBca  una 
rìaccensione  del  processo  meningoencefalitico,  successi- 
vamente si  riscontra  spesso,  nei  paralitici  progressivi 
morti  in  stato  di  remissione,  l’aspetto  istologico  della 
paralisi  stazionaria.  Pertanto  un’altra  ipotesi  ravvisa  la 
causa  dei  successi  di  questa  cura  in  lin'attivazione  dei 
processi  biolo^ci  di  difesa  dei  tessuti  organici  contro  l'a- 
zione delle  spirochete  (Gerstmann  e altri),  dal  che  conse- 
gue che  il  processo  morboso,  decorrente  in  modo  torpido 
e cronico,  viene  rìacutizzato  e avviato,  perciò,  verso  la 
naturale  guarigione. 

Melodi  di  attoazìooe 

Generalmente  ci  si  avvaleva  di  un  ceppo  di  malaria  ter- 
zana (da  Plasrrtodium  vivax)  o,  meno  preferìbilmente,  di 
quartana  (da  P.  malariae),  evitando  sempre  di  usare  la 
malaria  estivo-autunnale  (da  P.  falciparum). 

L'inoculazione  veniva  realizzata  in  vario  modo:  1)  da 
uomo  ad  uomo,  doé  prelevando  da  un  soggetto  malarico, 
possibilmente  all’inizio  di  un  accesso  febbrile,  5-10  cm* 
di  sangue  da  una  vena  del  gomito  e inoculando  il  sog- 
getto da  innestare,  o p>er  mezzo  di  scarifìcazioni  nella  re- 
gione scapolovertebrale,  o per  via  sottocutanea  (almeno 
2-4  cm*).  o per  via  intramuscolare  (nei  ^utei)  o.  quando 
si  volesse  abbreviare  al  massimo  il  tempo  d'incubazione, 
per  via  endovenosa  (2-4  cm’  e mai  più  di  IO  cm^).  Il 
metodo  di  scelta  era  quello  della  via  sottocutanea,  asso- 
data a scarificazioni.  Il  sangue  prelevato  dal  soggetto 
malarico  poteva  anche  venire  utilizzato  (ma  con  molto 
minore  speranza  di  attecchimento)  a distanza,  e a tale 
scopo  erano  stati  proposti  diversi  espedienti:  ad  es.,  5 
cm‘  di  sangue  con  aggiunta  di  S cm*  di  soluzione  allo 
0.5%  di  dtrato  sodico  e poi  chiusi  in  una  provetta  paraf- 
finata (metodo  non  utilizzabile  oltre  le  12  h).  oppure  20 
cm^  di  sangue  con  aggiunta  di  2 cm*  di  una  soluzione  di 
destroso  al  55%,  defibrìnati  e poi  chiusi  in  una  provetta 
sistemata  entro  un  termos  a 38-40  ^C,  evitando  gli  scuo- 
timenti (metodo  non  utilizzabile  oltre  le  24  h),  etc.;  2) 
utilizzando  le  zanzare,  allevate  in  appositi  laboratori.  Le 
zanzare,  chiuse  in  gabbiette  di  tulle  con  armatura  di  filo 
metallico,  venivano  messe  a contatto  della  cute  di  un 
soggetto  malarico  e pressamente  della  superfìde  interna 
delle  cosce.  Dopo  una  trentina  di  giorni  esse  erano  poste 
a contatto,  nello  stesso  modo,  con  la  cute  dell’individuo 
da  malarìzzare.  La  malaria  co«  inoculata  era  però  mag- 
giormente soggetta  a reddive. 

iDdlcazioni  e rìMltarì 

La  m.  è oggi  quasi  in  disuso  ed  è sostituita  dalla  antibioti- 
coterapia  da  sola  o,  in  rari  casi,  assodata  ad  altre  piretote- 
rapie  che  presentano  meno  controindicazioni  e soprattutto 
non  presentano  i rìschi  di  trasmissione  dì  epatite  virale  c di 
immunizzazione  da  gruppo  sanguigno  legale  alla  utilizza- 
zione di  sangue  prelevato  da  soggetto  malarico. 

Il  campo  di  applicazione  che  viene  da  rari  AA.  conser- 
vato alla  m.  è la  cura  della  paralisi  progressiva  in  quasi 


tutte  le  sue  forme  (comprese  quelle  giovanili  e senili, 
nonché  quelle  taboparalitiche)  e la  cura  della  tabe,  sem- 
pre che  non  ostino  gravi  controindicazioni  relative  allo 
stato  fìsico  generale,  cardiovascolare,  polmonare,  renale, 
epatico,  etc.,  e che  non  si  tratti  di  una  varietà  ad  attacchi 
apoplettiformi  molto  frequenti  o a decorso  galoppante. 

I risultati  favorevoli  (immediati)  ottenuti  nella  paralisi 
progressiva,  spedalmente  nelle  forme  indpienti  o deli- 
ranti, e non  in  quelle  demenziali,  si  aggirerebbero  intorno 
ad  una  percentuale  media  del  30-35%  di  remissioni  to- 
tali, secondo  alcuni  AA.  (Gerstmann,  Nonne,  Schùlter. 
Weygandt,  Paulian.  Redlich,  Axmarìe,  Pisani,  etc.).  Oltre 
al  30%  di  remissioni  totali,  un’altra  quota  pressoché 
uguale  di  soggetti  otterrebbe  soltanto  una  remissione 
parziale  (sempre  come  risultato  immediato);  gli  altri  (ca. 
il  40%)  restano  immodificati  e in  essi  la  malattia  segue  il 
suo  corso  fatale,  che,  nel  10%  ca.  della  totalità  dei  casi, 
sembrerebbe  addirittura  accelerato  dalla  cura  malarica. 

Va  segnalata  la  possibilità  della  comparsa  di  sindromi 
schizofreniformi  postmalarioterapiche. 
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UMBFJTTO  DE  GIACOMO* 

MALASSEZIA  GENERE:  v.  pittriasis  versicolor. 

MALASSORBIMENTO,  SINDROME  DA 

F.  syndrome  de  malahsorption.  • i.  malabsorption  syn- 
drome.  - t.  Malabsorprìons-Syndrom.  - s.  sindrome  de 
malabsorción. 
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Definizione  e generalità 

Con  il  termine  sindrome  da  malassorbimetuo  (m.)  si  designa 
un  complesso  di  condizioni  morbose  dovute  ad  allera- 
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zione  dei  processi  digestivi  e/o  di  assorbimento  c tra- 
sporto  attraverso  la  parete  intestinale  di  uno  o più  fattori 
alimentari. 

‘ Sebbene  consacrata  dall'uso,  la  dizione  m.  non  risulta 
corrella  alla  luce  della  definizione  fìsiopatologica  sud- 
detta. tanto  che  la  trattatistica  moderna  tende  a sosti- 
tuirla con  il  termine  più  comprensivo  di  malassimilazione 
e a suddividere  questa  in  due  principali  sottogruppi  a se- 
conda che  siano  in  causa  turt^  della  fase  propriamente 
digestiva  (maldigestione)  o del  trasporto  attraverso  la 
parete  intestinale  (m.). 

Col  termine  maldigestionf  si  designano  quindi  condi- 
zioni morbose  caratterizzate  da  turbe  deirassimìlazionc 
per  deficit  di  quelle  trasformazioni  chimiche  che  gli  ali- 
menti debbono  subire  nel  lume  intestinale  ad  opera  di 
azioni  enzimatiche  complesse,  per  poter  essere  assorbiti 
{fase  pre-enterocitica  deW assimilazione).  Sotto  il  termine 
m.,  in  senso  stretto,  vanno  invece  quelle  condizioni  mor- 
boae  in  cui  le  turbe  dell'assimilazione  conseguono  ad  al- 
terato trasporto  dei  principi  nutritivi  elementari  dal  lume 
intestinale  ai  liquidi  corporei  {fase  enterocidca  e poshen- 
terodrica  dell’ assimilazione). 

Nella  trattazione  che  segue  continueremo  ad  usare  il 
termine  m.  nel  suo  senso  più  lato,  cioè  come  sinonimo  di 
malassimilazione.  come  d’altronde  sì  continua  a fare  an- 
che nei  moderni  trattati  di  gastroenterologia.  Va  poi  rile- 
vato che  la  definizione  di  m.  data  sopra  allarga  notevol- 
mente i confini  della  sindrome,  tanto  da  richiedere 
un'ulteriore  distinzione  fìsiopatologica  in  forme  globali,  in 
cui  il  disturbo  dell'assimilazione  coinvolge  tutti  i princìpi 
alimentari,  o gran  parte  di  essi,  e il  cui  prototipo  clinico  è 
costituito  dalla  malattia  celiaca  o enteropatia  da  glutine, 
e forme  selettive,  interessanti  specificatamente  alcuni 
prìridpi  nutritivi  (ad  es.  disaccaridi  nel  deficit  di  disacca- 
ridasi)  e quindi  spesso  con  aspetti  clinici  peculiari. 

Da  un  altro  punto  di  vista  il  m.  globale  è stato  distinto, 
specie  per  il  passato,  in  forme  primarie  legate  ad  altera- 
zioni morfologiche  o funzionali  primitivamente  intestinali 
(malattia  celiaca,  sprue  tropicale)  e in  forme  secondarie 
in  cui  la  stealorrea  o altre  manifestazioni  di  m.  accompa- 
gnano altre  malattie  organiche  manifeste  dell'apparato 
digerente,  sequele  di  chirurgia  gastrointestinale,  affezioni 
morbose  generali  e intossicazioni  farmacologiche  con  ri- 
percussione  intestinale.  Alla  luce  delle  mc^erne  cono- 
scenze di  fisiopatologia  questa  distinzione  risulta  artifi- 
ciosa, anche  se  conserva  il  pregio  di  ricordare  la  necessità 
di  ricercare  altre  condizioni  morbose  prima  di  porre  dia- 
gnosi di  sprue  tropicale  o di  malattia  celiaca  (Truelove). 
Limiteremo  la  trattazione  che  segue  solamente  alle  forme 
di  m.  cosiddetto  secondario  (per  quanto  riguarda  le  forme 
primarie  v.:  gee  e hertex,  malattia  di;  sprue,  sprue  tro- 
picale), e principalmente  agli  aspetti  fisiopatologia  che 
sottostanno  al  disturbo.  O^ni  condizione  morbosa  re- 
sponsabile di  m.  è infatti  trattata  con  esponente  a 
stante,  e a questo  si  rimanda  il  lettore  per  una  trattazione 
più  esauriente  (ad  es.  v.:  eniuiite  regionale;  whipple, 
MORBO  DI.  etc  ). 

Infine  vogliamo  rilevare  che  tutte  le  sindromi  da  m.. 
pur  manifestandosi  spesso  con  quadri  clinici  tra  loro 
estremamente  diversi,  sono  accomunate  da  uno  o più  dei 
seguenti  aspetti  fisiopatologia  di  base:  a)  ridotto  o ritar- 
dato assorbimento  dii  uno  o più  princìpi  nutritivi;  b)  in- 
vasione da  parte  della  microflora  batterica  intestinale,  dei 
tratti  più  prossimali  del  tenue;  c)  eliminazione  di  feci  ab- 
normi contenenti  residui  alimentari  indigeriti  o solo  par- 
zialmente digeriti  e modificati  dall’azione  della  flora  bat- 
terica intestinale;  d)  disturbi  più  o meno  gravi  della  nu- 
trizione. 


CSassifiauMMie 

I notevoli  progressi  compiuti  in  questi  ultimi  anni  nel 
campo  della  fisiopatologìa  della  digestione  e dell'assorbi- 
mento e,  soprattutto,  l'impiego  in  clinica  di  nuove  meto- 
diche (biopsia  intestinale,  microscopia  elettronica,  analisi 
cnzìmologiche.  etc.),  hanno  permesso  di  ampliare  le  no- 
stre conoscenze  sulle  molteplici  condizioni  morbose  ca- 
paci di  causare,  attraverso  meccanismi  patogenetid  di- 
versi. sindromi  da  m. 

Tenendo  conto  delle  due  fasi  principali  del  processo 
assimilativo,  il  m.  degli  alimenti  può  esser  riportato  a due 
grandi  gruppi  di  cause:  1)  cause  che  agiscono  a livello  en- 
doluminale  determinando:  a)  riduzione  dei  secreti  dige- 
stivi gastrici  o pancreatici;  b)  alterazione  della  circola- 
zione enteroepatica  dei  sali  biliari;  c)  modificazione  della 
flora  batterica  intestinale;  2)  cause  che  agiscono  interfe- 
rendo nri  processi  di  assorbim^to  e di  trasporto  attra- 
verso Vepiielio  intestirtxtle  causate  da:  a)  anomalie  funzio- 
nali e/o  anatomiche  della  mucosa  intestinale;  b)  ostacolo 

TAB.  1.  CLASSinCAZIONE  FÌSIOPATOLOGICA  SEM- 
PLIHCATA  DEL  MALASSORBIMENTO 


A)  Malasvorhbneafo  da  aaoci^e  defla  digeslkMM  eadoluminale: 

1)  Per  alterazione  della  funzione  gastrica: 

a)  ipo-  e achilia; 

b)  resezione  gastrica; 

e)  ipersecrezione  gastrica:  sindrome  di  ZolUnger-Ellbon. 

2)  Per  alterazione  della  secrezione  esocrina  pancreatica: 

a)  parKTcatiti  croniche; 

b)  carcinoma  del  pancreas  e rcsezicmi  pancreatiche  ampie; 
C)  malattia  fibiodslica  del  pancreas. 

3)  Per  alterazione  delia  sintesi,  dell' escrezione  e della  circola- 
zione enteroepatica  dei  sali  biliari: 

a)  malattie  del  parenchima  epatico; 

b)  colestasi  intra-  ed  extraepatica: 

c)  ridotto  assorbimento  intestinale  dei  sali  biliari; 

d)  sindrome  da  colonizzazione  del  tenue. 

B)  MatasaorbìmeaSo  da  alterarioai  oiorfoio^kàe  detta  mocota 
tatestiuk: 

a)  enteropatia  da  intolleranza  al  glutine; 

b)  spnie  tropicale: 

c)  enteriti  acute  e croniche  e parassilusi  intestinali; 

d)  proliferazioni  neoplastiche  della  parete  intestinale; 

e)  lipidosi,  amiloidosi; 

f)  collagenopatie; 

g)  farmad  e terapia  radiante; 

h)  malattie  da  deficit  immun^ogico; 

i)  malattie  da  ostacolato  deflusso  linfatico  intestinale; 

l)  dermaiopatie; 

m)  malattìe  cardiovascolari; 

n)  allergie  alimentari. 

C)  Mateworbimento  da  anomalie  Inazionali  dcOa  mucosa  lolc- 
ftiMic: 

a)  deficit  primitivo  di  disaccaridasi; 

b)  difettoso  trasporto  mucoso  dei  monosaccaridi; 

c)  deficit  di  enierochinasi; 

d)  difettoso  tra.sporto  degli  aminoacidi; 

e)  difettoso  trasporto  dei  lipidi  (abctaUpojMoteinemia); 

0 difettoso  assorbimento  del  Q (cloridrorrca  congenita); 
g)  difettoso  assorbimento  della  Vii.  B,,  e dcll’ac.  folico. 

D)  MalaasortMuiesto  ia  corw»  dì  malattie  eudocrtoe: 

a)  diabete  mellito; 

b)  ipoparatiroidismo; 

c)  ipcrtiroidismo; 

d)  morbo  di  Addison. 
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al  deflusso  dei  vasi  chiliferi  e venosi  della  parete  intesti- 
nale. 

La  classificazione  delle  sindromi  da  m..  come  del  resto 
tutte  le  classificazioni  nosologiche,  è difficile  e ben  lungi 
dall'essere  perfetta.  In  diverse  sindromi,  infatti,  le  cause  e 
i meccanismi  possono  essere  molteplici  e interferire  tanto 
sui  processi  digestivi  endoiuminali  che  su  quelli  di  assor- 
bimento e di  trasporto.  Inoltre  sono  ancora  numerosi  ì 
fattori  etiologici  c patogcnetici  ignoti. 

Abbiamo  riportato  in  tab.  I una  classificazione  mista, 
fìsiopatologica  ed  etiologìca  semplificata,  che  ci  è sem- 
brata più  utile  ai  fini  espositivi  e che  abbiamo  seguito 
nella  trattazione  che  segue. 

Mflla.«sorbliiieiito  da  anomalie  della  digesti<»ie  endoinini- 
naie 

Ogni  qualvolta  si  verifichino  turbe  della  secrezione  ga- 
strica o di  quella  pancreatica,  oppure  deirescrczionc  o 
della  circolazione  entcrocpatica  dei  sali  biliari,  si  hanno 
anomalie  della  digestione  intraluminale  e con.seguente  m. 

Alterazioni  della  funzione  digestiva  gastrica 
Una  incompleta  digestione  cloropeptica  per  ipochilia  ga- 
strica primitiva,  o secondaria  a resezione,  può  essere 
causa  di  m.  specialmente  qualora  la  resezione  sia  asso- 
ciata ad  anastomosi  gastrodigiunale  (tipo  Billroth  II).  In 
questa  ultima  evenienza  il  bypass  del  duodeno  e la  rapi- 
dità del  transito  provocano  anche  riduzione  della  secre- 
zione pancreatica  (per  ridotta  liberazione  di  secrctina  c 
pancreozimìna)  c un  incompleto  rimescolamento  del 
chimo  con  gli  acidi  biliari  e gli  enzimi  pancreatici,  deter- 
minando maldigestione  e quindi  m.  non  solo  delle  pro- 
teine, dei  grassi  e dei  glicidi,  ma  anche  di  sali  di  Ca*^  e 
di  Fe**,  assorbiti  principalmente  a livello  duodenale.  A 
questi  meccanismi  può  aggiungersi  ipcrprolifcrazione 
batterica  intestinale  per  perdita  dell’acidità  gastrica  e/o 
ristagno  nell'ansa  afferente  (v.  sotto),  che  può  a sua  volta 
far  affiorare  un  eventuale  deficit  di  Vit.  Bi^  da  ridotta 
disponibilità  dì  fattore  intrìnseco. 

Ripercussioni  negative  sui  processi  digestivi  si  possono 
avere  anche  in  presenza  di  un’eccessiva  secrezione  acida 
gastrica,  come  nella  sindrome  di  Zollinger-EUison:  in 
questi  casi  l’aumento  dell'acidità  e del  volume  del  chimo, 
provocando  un  abbassamento  del  pH  a livello  duodenale, 
inattiva  c diluisce  gli  enzimi  pancreatici,  in  particolare  la 
lipasi,  creando  le  condizioni  per  una  maldigestione.  Con- 
corrono poi  al  m.  la  precipitazione  dei  sali  biliari  e alte- 
razioni dirette  della  mucosa  intestinale,  secondarie  all'i- 
peraddità  deirambientc  duodenale  (v.  anche:  zollinger- 
ELUSON,  SINDROME  Di). 

Alterazioni  delta  digestione  intraluminale  per  insufficienza 
pancreatica  esocrina 

Il  mancato  o insufficiente  arrivo  di  enzimi  pancreatici  nel 
duodeno  ha  come  conseguenza  una  maldigestione  che 
interessa  polisaccaridi,  proteine  e prìndpalmente  lipidi. 
L’incompleta  digestione  degli  alimenti  è causa  del  m.  e 
della  formazione  di  un  chimo  alterato,  cui  si  aggiunge 
diarrea  per  accumulo  di  prodotti  di  fermentazione  e/o 
putrefazione  da  aumentata  attività  della  flora  intestinale 
pullulante  sui  residui  alimentari  non  digeriti.  In  alcuni 
casi  il  m.  è aggravato  dalla  risalita  nelle  parti  alte  del  te- 
nue della  flora  batterica,  che  provoca  alterazione  della 
peristalsi  c scissione  batterica  dei  sali  biliari  (sindrome  da 
colonizzazione  del  tenue;  v.  sotto).  Nei  soggetti  con  insuffi- 
cienza pancreatica  grave,  si  ha  eliminazione  giornaliera 


di  materiale  fecale  abbondante  (fino  a 1-2  I),  maieodo- 
rante  e ad  alto  contenuto  in  grassi  (stcatorrca). 

Alla  perdita  di  glicidi,  grassi  e proteine,  che  causa  una 
forte  riduzione  deU’apporto  calorico  e compromette  se- 
riamente lo  stato  di  nutrizione,  .si  associa,  in  queste  forme 
di  m.,  una  grave  alterazione  del  bilancio  idrico-salino  per 
cattivo  assorbimento  di  acqua  e sali  dovuto,  in  gran 
parte,  all'aumentata  velocità  di  transito  intestinale. 

L’insufficienza  digestiva  per  mancata  o difettosa  azione 
degli  enzimi  pancreatici  può  esser  dovuta  a malattie  or- 
ganiche estese  del  pancreas  (pancreatiti,  carcinomi)  op- 
pure ad  estese  resezioni  dell'organo,  più  raramente  ad 
una  ridotta  stimolazione  secretinica  (ad  es.  per  bypass 
duodenale),  o a inattivazione  endoluminale  degli  en- 
zimi, etc. 

Nella  mucoviscidosì  (v.)  o malattia  fibrocistica  del  pan- 
creas. che  è una  delle  cause  più  frequenti  di  m.  nell’in- 
fanzia, il  ridotto  o mancato  arrivo  di  secreto  pancreatico 
nel  duodeno,  dovuto  aH’abnorme  viscosità  dello  stesso, 
che  ristagna  nei  dotti  e negli  acini  della  ghiandola,  non  è 
la  sola  causa  di  cattivo  assorbimento:  ad  essa  si  associa 
infatti  la  colestasi  intra-  ed  extraepatica  causata  dall'ab- 
norme viscosità  deU’escreto  biliare.  Achilia  pancreatica, 
per  ipoplasia  congenita  dell'apparato  acinoso  della  ghian- 
dola, e m.  si  hanno  anche  nella  sindrome  di  Shwachman- 
Diamond  deH’infanzia  (m.,  aplasia  midollare,  disostosi 
mctafisaric). 

È nolo  infine  che  una  carenza  proteica  grave  può  portare  alla 
riduzione  di  tutti  gli  enzimi  digestivi,  in  particolare  di  quelli 
presenti  nel  secreto  pancreatico  e nei  microvilli  (soprattutto  di- 
saocaridasi).  In  ceni  casi  di  grave  denutrizione  (per  es.  di  kwa- 
shiorkor)  si  può  verificare  anche  una  riduzione  parziale  o totale 
della  rigenerazione  enterocitaria,  con  ipofdasia  o aplasìa  della 
mucosa  intestinale  e m.  globale. 

V.  anche:  kwashiorkor;  pancreas. 

Alterazioni  della  sintesi,  escrezione  e circolazione  entero- 
epatica  dei  sali  biliari 

L'assenza  o la  ridotta  presenza  di  sali  biliari  nell’inte- 
stino, rendendo  impossibile  o inadeguala  la  fase  di  solu- 
bilizzazione  degli  acidi  grassi  e monogliceridi  a catena 
lunga,  provoca  una  sindrome  da  m.  che  riguarda  quasi 
esclusivamente  i grassi. 

Vogliamo  ricordare  peraltro  che  in  questi  malati  è solo 
parzialmente  turbato  l’assorbimento  dei  triglicerìdl  a ca- 
tena media;  infatti,  anche  in  condizioni  di  deficienza  di 
sali  biliari  e in  assenza  di  lipasi  pancreatica,  il  30%  di 
questi  grassi  può  entrare  direttamente  neirenterocita 
sotto  forma  di  trigliceridì  e di  qui,  dopo  essere  stati  scissi 
da  un  sistema  di  esterasi,  passare,  sotto  forma  di  acidi 
grassi,  direttamente  nel  circolo  portale.  Dalla  conoscenza 
di  questa  peculiarità  è derivato  l’impiego  dei  trigliccridi  a 
media  catena  (MTC)  come  supplemento  dietetico  nei  pa- 
zienti con  m.  globale  o con  incapacità  a formare  i chilo- 
microni  (abetalipoproieinemia). 

Una  mancata  o insufficiente  azione  biliare  si  può  verifi- 
care per  due  ordini  di  fatti:  a)  assenza  o ridotto  afflusso 
di  sali  biliari  nel  lume  intestinale;  fi)  cause  che  interferi- 
scono nell'azione  dei  sali  biliari  normalmente  presenti 
neH’intestino. 

Riduzione  o assenza  di  sali  biliari  può  essere  dovuta  a 
ridotta  sintesi  epatica  o a colestasi  intra-  ed  cxtracpatìca 
(epatiti  acute  e croniche,  cirrosi  biliare,  ostruzioni 
estrìnseche  del  coledoco,  calcolosi  biliare,  atresia  conge- 
nita delle  vie  biliari,  eie.).  11  grado  della  steatorrea  di- 
pende dalla  gravità  della  lesione  epatica  e dall'entità  del- 
l’ostruzione responsabile  della  colestasi.  Nelle  forme  di 
media  gravità  la  perdita  di  lipidi  con  le  feci  è per  lo  più 
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da  16  a 19  %jdie  e non  si  verìfica  rìduzione  delPassorbi- 
mento  delle  proteine. 

Un  abbassamento  della  concentrazione  dei  sali  biliari 
nel  duodeno  e nei  tratti  prossimali  del  tenue  può  verìfì- 
carsi  per  riduzione  o inierruzìone  della  circolazione  biliare 
enteroepatìca,  quale  si  ha  in  casi  di  ampie  resezioni  chi* 
rurgiche  dell’ileo  o in  gravi  ed  estese  lesioni  ileali  (ma> 
lattia  di  Crohn,  v.  sotto)  oppure  per  bypass  dell'ileo 
(chirurgico  o per  fistola  colecistocolica). 

Il  mancato  assorbimento  dei  sali  biliari  a livello  dell’i- 
leo, interrompendo  il  circolo  enteroepatico  degli  stessi, 
ne  riduce  il  pool  disponibile  per  cui  non  si  raggiunge,  a 
livello  digiunale,  la  concentrazione  crìtica  per  la  forma- 
zione delle  micelle  e quindi  per  l'assorbimento  dei  grassi. 
I sali  biliari,  inoltre,  arrivati  nel  colon  esercitano  azione 
inibente,  specie  a livello  dell'ascendente,  sul  riassorbi- 
mento dei  sali  e dell’acqua  con  conseguente  diarrea. 

L’entità  della  steatorrea  è proporzionale  alla  lunghezza 
del  tratto  d’intestino  colpito;  quando  l’impegno  ileale  è 
inferiore  a 100  cm  la  steatorrea  c modesta:  in  caso  di 
ilectomia  totale  può  arrivare  fino  a 50  g/d/r,  in  parte  an- 
che per  perdita  della  funzione  di  assorbimento  di  questo 
segmento. 

Fra  le  cause  che  interferiscono  nell’azione  dei  sali  bi- 
liari normalmente  presenti  nel  lume  intestinale  va  ricor- 
data la  colonizzazione  del  tenue  da  parte  di  batteri  abi- 
tualmente ospiti  del  colon,  colonizzazione  favorita  dalla 
stasi  intestinale  {sindrome  da  colonizzazione  batterica  del 
tenue):  alterazioni  anatomiche  o della  motilità  intestinale, 
anse  cieche  chirurgiche,  fìstole,  diverticolosi,  scleroder- 
mia, rìducendo  la  motilità  intestinale,  e talora  associan- 
dosi a rìduzione  dell'acidità  gastrica,  facilitano  la  risalita 
dei  germi  nei  tratti  prossimali  del  tenue  e del  duodeno. 

Perché  si  evidenzino  turbe  deH’a.ssorbimento.  sono  ne- 
cessarie concentrazioni  di  microrganismi  anaerobi,  specie 
lattobacilli,  bacteroides  e clostrìdi,  superiori  a 10’  per 
millilitro  di  contenuto  intestinale.  In  questi  casi  il  m., 
principalmente  dei  grassi,  è provocalo  dall’azione  batte- 
rica di  deconiugazione  e deidrossilazione  sui  sali  biliari,  la 
cui  concentrazione  si  riduce  al  disotto  dei  livelli  critici  per 
la  formazioDe  delle  micelle.  Va  poi  rilevato  che  gli  addi 
biliari  liberi,  rapidamente  assorbiti  a livello  deirintestino 
prossimale,  sembrano  inibire  la  resintesi  intracellulare  dei 
trìglkerìdi,  e che  in  questi  pazienti  sono  presenti  anche 
alterazioni  morfologiche  della  mucosa  dimostrabili  biopti- 
camente,  spesso  distribuite  irregolarmente,  caratterizzate 
da  infiltrazione  di  mononucleati  nella  lamina  propria  e 
distorsione  più  o meno  marcata  dell’architettura  dei  villi. 
La  genesi  di  queste  lesioni  non  è chiara;  probabilmente 
concorrono  l’azione  diretta  dei  batteri  e quella  degli  addi 
biliari  non  coniugati. 

In  questi  pazienti,  oltre  alla  steatorrea,  può  essere 
presente  diarrea  grave,  secondaria  a turbe  dcH’assorbi- 
mento  del  Na*  e dell'acqua  provocate  da  idrossiaddi 
grassi,  prodotti  dall'azione  dei  batteri  sugli  acidi  grassi 
non  assorbiti,  e dagli  addi  grassi  volatili  che  conseguono 
alla  fermentazione  microbica  di  carboidrati  e aminoaddi. 

Infine  i batteri  nel  duodeno  e nelle  partì  alte  del  tenue 
utilizzano  la  Vit.  B,,  per  la  propria  cresdta;  questo 
spiega  perché,  in  alcune  forme  di  m.  da  colonizzazione 
del  tenue,  oltre  alla  steatorrea,  si  abbiano  anche  bassi 
valori  del  test  dì  assorbimento  della  Vit.  Bi:  (v.  anche 
INTESTINO  TENUE  E CRASSO,  VII,  2216). 

M.  lipidico  si  può  verificare  in  seguito  a somministra- 
zione di  colestiramiruj,  resina  a scambio  ionico  che  lega 
elettivamente  sali  biliari  nell’intestino  e non  li  rende  di- 
sponibili impedendo  la  solubilizzazione  e micellizzazione 
dei  triglicerìdi. 


Mabusorbtmentti  da  alterazionj  morfol<^khe  delhi  mu- 
coaa  iatettiiiale 

In  questo  gruppo  vengono  comprese  tutte  quelle  forme 
nelle  quali  il  m.  si  accompagna  ad  alterazioni  gravi  ed 
estese  della  barriera  mucosa,  con  disorganizzazione  degli 
entcrodti  c compromissione  degli  enzimi  di  membrana  c 
dei  meccanismi  che  regolano  il  trasporto  dei  princìpi  nu- 
tritivi. In  questi  malati  il  m.  é globale,  interessando  pro- 
teine, glicidi,  grassi,  acqua,  sali  e vitamine.  Le  alterazioni 
morfologiche  e istologiche  della  mucosa  sono  caratteriz- 
zate essenzialmente  da  ipoplasia  o aplasia  dei  villi  e da 
infiltrazione  cellulare  della  lamina  propria.  Poiché  il  qua- 
dro delle  alterazioni  anatomopatologic^e  è simile  in  tutte 
queste  forme,  alcuni  AA.  ritengono  che  esso  sia  l’espres- 
sione di  una  univoca  risposta  della  mucosa  intestinale  a 
vari  insulti,  variando  solo  l'entità  della  risposta  stessa.  Il 
quadro  clinico  e gli  aspetti  fisiopatologici  che  caratteriz- 
zano questi  m.  sono  tuttavia  diversi  dipendendo  essi  non 
solo  dall’estensione  ed  entità  della  lesione  ma  anche  dalla 
sede,  dalla  natura  e dal  tipo  di  evoluzione  della  malattia 
fondamentale. 

In  questo  capitolo  tratteremo  mìIo  le  forme  di  m.  co- 
siddetto secondario. 

Per  il  m.  cosiddetto  primario,  v.;  gee  e herter,  malat- 
tia di;  sprue,  sprue  tropicale. 

Malassorbimento  da  enteriti  acute  e croniche  e da  paras- 
sitasi intestinali 

La  gastroenterite  acuta  infettiva,  ad  etiologia  batterica  o 
virale,  può  provocare  in  alcuni  casi,  assieme  alla  diarrea, 
una  sindrome  da  m.  nei  confronti  di  vari  prìncipi  ali- 
mentari, in  particolare  dei  grassi.  Nella  maggior  parte  dei 
ca.si  il  m.  è lieve  e transitorio  e non  costituisce  un  pro- 
blema significativo;  esso  è provocalo  daH'invasione  di- 
retta delle  cellule  della  mucosa  da  parte  degli  agenti  vi- 
rali o batterici  e per  questi  ultimi  anche  daU'azione  di 
enterotossine  (v.  anche:  entexiti  ed  ekterocouh). 

In  tutti  i processi  granulomatosi,  a etiologia  sconosciuta 
o nota  (tbc,  lue)  della  parete  intestinale  può  manifestarsi 
m.  per  varie  cause,  principalmente  per  impegno  ileale 
con  conseguente  ridotta  concentrazione  di  sali  biliari  nel 
duodeno  e nel  tenue  da  alterata  circolazione  enteroepa- 
tica  dei  sali  stessi,  per  rìduzione  della  superficie  di  assor- 
bimento e per  ostacolato  deflusso  linfatico. 

La  ileodigiunite  cronica  ulcerativa  non  granulomatosa  è 
una  condizione  morbosa  grave  (75%  di  mortalità),  rara, 
ad  etiologia  ignota,  caratterizzata  da  febbre,  diarrea 
grave  non  remittente,  steatorrea,  calo  ponderale  rapido, 
edemi  e,  in  fase  terminale,  ostruzione,  perforazione, 
emorragia  intestinale  e stato  settico  generalizzato. 

Le  alterazioni  istologiche,  non  specifiche,  sono  costi- 
tuite da  ulcerazioni  a chiazza,  superficiali  o profonde,  in 
genere  estese,  con  impegno  del  digiuno  e dell’ileo,  con 
intensa  reazione  infiammatoria  ma  senza  granulomi.  Il 
m.,  oltre  che  dalla  steatorrea,  è caratterizzato  da  anemia 
sideropenica,  rìduzione  marcata  della  proccinemia  (anche 
per  enieropatia  proteinodisperdente),  anomalie  dell'as- 
sorbimento  del  D-xiloso  e della  Vit.  B|x.  Va  rilevato  che 
sono  stati  segnalati  casi  certi  di  ileodigiunite  ulcerativa 
associati  a malattia  celiaca  dell’adulto,  manifesta  od  oc- 
culta. L'eliminazione  del  glutine  o di  altri  possibili  aller- 
geni. come  pure  l’impiego  di  antimiaobid  ad  ampio 
spettro  o corticosteroidi,  non  ha  dato  risultati;  la  maggior 
parte  dei  pazienti  soccombe  nell’arco  di  alcuni  mesi. 

NeH’emerì/e  segmentarla  o ileite  di  Crohn,  caratterizzata 
da  un  processo  infiammatorio  che  può  interessare  tratti 
più  o meno  estesi  di  tutto  il  canale  alimentare,  ma  so- 
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prattutto  la  parte  distale  delPileo,  il  m.,  che  riconosce 
una  genesi  complessa,  appare  fondamentalmente  legato 
al  deficit  di  sali  biliari  coniugati,  per  interruzione  del  cir> 
colo  enieroepatico  secondaria  all'Impegno  ilcale  (o  a pre- 
gressa asportazione),  cui  può  associarsi  una  sindrome  da 
contaminazione  batterica,  secondaria  al  formarsi  di  ste- 
nosi e fistole.  Concorrono  impegno  flogistico  diffuso  della 
mucosa,  accelerato  transito  e talora  alterata  funzione 
pancreatica  da  deplezione  proteica,  secondaria  alla  flogosi 
cronica  e alle  turbe  deirassimilazione  stessa  (v.  anche: 

ENTERITE  REGIONALE). 

Nel  morbo  di  Whipple  o tipodistrofia  iniestinate,  il  m. 
globale  trova  la  sua  spiegazione  nelle  profonde  altera- 
zioni localizzale  in  tutto  lo  spessore  della  parete  intesti- 
nale e nella  lamina  propria:  quest'ultima  appare  infiltrata 
da  macrofagi  caratterizzati  da  citoplasma  schiumoso, 
contenenti  inclusioni  glicoproteiche  paS-p>ositive  e da 
formazioni  rotondeggianti  che  posseggono  l'ultrastruttura 
di  batteri  (Sleisenger).  A differenza  della  malattia  celiaca, 
la  struttura  mucosa  appare  poco  impegnata;  gli  enterociti, 
morfologicamente  quasi  normali,  dimostrerebbero  una  ri- 
dotta capacità  di  trasporto  nei  riguardi  degli  aminoacidi  e 
una  ridotta  capacità  di  esterificazione  degli  addi  grassi 
(Brìce).  Ad  aggravare  il  m.  dei  grassi  vi  sarebbe  anche  un 
ostacolo  a)  deflusso  dei  chilomicroni,  p>er  ostruzione  dei 
vasi  linfatici  intestinali,  dovuta  airinfìltrazione  macrofa- 
gica  (v.  anche:  whipple,  morbo  di). 

Le  infestazioni  parassitane  intestinali  (Giardia  lamblia, 
Strongyloides  stercoralis,  Capillaria  phUippinensis,  cocci- 
diosi e probabilmente  anche  Tanchilostomiasi),  pur  de- 
terminando scarse  ^ioni  della  mucosa  intestinale,  pos- 
sono causare,  spede  nei  paesi  tropicali  ove  sono  associate 
frequentemente  a malnutrizione  c alla  spruc  tropicale,  m. 
globale  talora  di  notevole  entità.  Nella  infestazione  da 
Giardia  lamblia,  la  più  diffusa  in  Europa,  nella  sua  va- 
rietà enteritica  (v.  giaroiasi),  il  m.  è caratterizzato  per  Io 
più  da  lieve  stcatorrca.  alterato  assorbimento  del  D-xi- 
toso,  bassi  livelli  di  folato,  di  carotene  c di  Vìt.  c può 
assodarsi  a vomito,  coliche  addominali  c provocare  gravi 
stati  di  denutrizione,  spede  nei  bambini.  Quando  la  giar- 
diasi  si  assoda,  come  awiene  di  frequente,  a malattie  da 
defidt  immunologico,  si  possono  osservare  quadri  clinid 
di  m.  simili  al  morbo  celiaco  e ai  linfomi  intestinali 
(v.  sotto).  Le  alterazioni  della  mucosa  sono  piuttosto  mo- 
deste (lieve  appiattimento  dei  villi  e infiltrazione  della 
lamina  propria)  e caratterizzate  dalla  presenza,  negli 
spazi  interviliari,  di  giardic  che  aderiscono  alla  mucosa 
senza  invaderla. 

Malassorhimenio  da  proliferazioni  neoplasliche  interes- 
santi la  parete  intestinale 

1 linfomi,  a localizzazione  intestinale  primitiva  o secon- 
daria. sono  fra  i tumori  che,  con  maggior  frequenza, 
possono  provocare  quadri  di  m.,  sia  per  la  loro  rapida 
estensione  che  per  l’effetto  distruttivo  operato  sulla  mu- 
cosa e sottomucosa  intestinale  e sulle  formazioni  linfati- 
che di  drenaggio  intestinale.  Al  quadro  deH’ipoplasia 
della  mucosa  si  assodano  le  tipiche  infiltrazioni  cellulari 
linfomatose  di  vaste  zone  della  parete  intestinale  c del 
tessuto  linfatico  mesenterico.  Il  m.  ò per  lo  più  globale: 
domina  la  stealonrea  e,  nei  casi  con  estesa  invasione  dei 
vasi  linfatid  drenanti  la  parete  intestinale,  si  può  as.so- 
darc  linfangettasia  secondaria,  con  proteinorrea  per  per- 
dita di  linfa  (v.  anche;  gastroenteropatie  proteinodi- 

SPERDENTI). 

II  linfoma  intestinale  primitivo  assodato  a m.  costitui- 
sce una  condizione  endemica  nel  Messico  c spedalmente 
nel  Medio  Oriente,  uve  colpisce  per  lo  più  soggetti  gio- 


vani, arabi  o ebrei  sefarditi.  Il  quadro  clinico  è quello 
della  malattia  celiaca,  che  non  risponde  però  alla  sottra- 
zione del  glutine.  A differenza  dd  linfomi  con  m.  osser- 
vati in  Europa  e ne)  Nord  America,  la  condizione  com- 
porta una  sopravvivenza  molto  più  lunga  (oltre  i 10  anni) 
e si  assoda  spesso  a malattia  delle  catene  a (v.  anche: 
catene  pESAi^n,  MALATTIA  DA,  III,  1187).  Va  infine  rile- 
vato che  il  10%  dei  soggetti  adulti  con  malattia  celiaca  va 
incontro  a linfoma. 

La  mastocitosi  (v.)  sistemica  è una  rara  condizione 
morbosa  caratterizzata  da  infiltrazione  di  mastccllulc  a 
carico  di  vari  tessuti,  orticaria  pigmentosa,  diarrea  c al- 
Toccasione  m.  Anche  la  lamina  propria  dell'intestino  può 
risultare  massivamente  infiltrata  da  mastodti,  con  distor- 
sione variabile  deirarchitettura  dei  villi.  Non  è chiaro  se 
la  diarrea  e l’occasionale  steatorrea  siano  imputabili  a 
queste  alterazioni  anatomiche  o se  non  siano  secondarie 
airipersccrcziunc  gastrica  c ainperdnesi  intestinale  che 
ccNìseguono  all’devata  concentrazione  di  istamina  drco- 
lante.  con  meccanismi  analoghi  a quelli  in  atto  in  corso  di 
sindrome  di  Zollingcr-Ellison  (v.  s(^ra;  v.  anche:  masto- 
crrosi). 

Nella  sindrome  da  cardnoide  il  m.,  per  lo  più  caratte- 
rizzato da  steatorrea  dì  media  entità,  compare  quando  c’à 
l’invasione  della  parete  intestinale,  e relativi  vasi  linfatid, 
da  parte  del  tessuto  tumorale,  cui  si  assoda  aumentata 
vclodtà  del  transito  intestinale  per  eccesso  di  serotonina 
(Engelmann  e coll.)  (v.  anche:  caronoide). 

Malassorbimento  da  tipidosì  e amiloidosi  della  parete  in- 
testinale 

Nella  malattia  di  Wolman,  ai  segni  di  accumulo  di  cole- 
sterolo e trigliceridi  nei  tessuti  ricchi  di  cellule  reticolo- 
istiodtaric  (cpatosplcnomegalia),  si  assoda  m.  (steatorrea) 
per  Postruzione  dei  vasi  linfatid  della  lamina  propria  e 
della  sottomucosa  da  parte  di  istiodti  repleti  di  triglice- 
ridi cd  esteri  de]  colesterolo  (v.  anche:  um>o$t;  wolman, 
MALATTIA  Di). 

NeWamilotdost.  tanto  nelle  forme  primitive  che  secon- 
darie, tl  deposito  di  sostanza  amiloidea  nelle  pareti  dei 
piccoli  vasi  intestinali,  nello  strato  muscolare  esterno  e 
nella  mucosa  dell'intestino,  può  provocare  m.  oltre  che 
cnteropatia  proteinodisperdente,  con  meccanismi  multipli 
(ridotta  superficie  d'assorbimento,  ischemia,  etc.).  Tìpica 
la  presenza  di  depositi  di  sostanza  amiloidea  (aree  rosso- 
Congo  positive,  birifrangenti)  nella  parete  e nella  mucosa 
intestinale  (v.  anche:  amiloidosi). 

Malassorbimento  da  collagenopatie 
Malgrado  l'impegno  intestinale  sia  frequente  nella  sclero- 
dermia, un  m.  franco  non  è un’evenienza  comune  nel 
corso  di  questa  malattia.  Esso  compare  quasi  invariabil- 
mente in  forme  morbose  avanzate  con  impegno  plurisi- 
stemico.  Il  processo  morboso,  come  è noto,  comporta 
atrofia  e fibrosi  della  parete  intestinale,  con  danno  dei 
plessi  mienterici,  e grave  compromissione  della  motilità 
oltre  che  deH'epitelio  mucoso.  L’alterato  transito,  l'atonia 
della  parete  e la  stasi  del  contenuto  intestinale  compor- 
tano una  proliferazione  batterica  c quindi  una  sindrome 
da  colonizzazione  del  tenue  (v.  sopra).  È stata  p>oì  po- 
stulata, ma  non  dimostrata,  la  partecipazione  al  m.  di  al- 
tri due  meccanismi,  cioè  ostruzione  linfatica  e ridotto  ap- 
porto arterioso  alla  parete  intestinale. 

Una  sindrome  da  m.  di  modesta  entità,  a genesi  ignota, 
caratterizzata  da  anomalie  del  test  di  assorbimento  del 
D-xiloso  e lieve  aumento  del  grasso  fecale,  è stata  rara- 
mente osservata  anche  in  corso  di  lupus  eritematoso  si- 
stemico e di  artrite  reumatoide. 
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Malassorhìmmio  da  farmaci  e terapia  radiante 
Numerosi  farmaci  possono  provocare  m.,  in  genere  di 
lieve  entità  e prontamente  reversibile,  con  meccanismo 
non  sempre  chiaro.  Tra  gli  antibiotici  il  farmaco  più  noto 
è la  neomicina,  le  cui  modalità  d’azione  sono  ben  cono- 
sciute. A dosi  basse,  ca.  2 g al  di,  il  farmaco  provoca  pre- 
cipitazione dei  sali  biliari  con  imerruzione  della  fase  mi- 
celiare  dell’assorbimento  lipidico.  A dosi  più  elevate  si 
osservano  anche  lesioni  memorate  della  mucosa.  c<m  ap- 
piattimento dei  villi  e aumento  dei  mononucleati  nella 
lamina  propria.  Forme  di  m.  molto  meno  ben  documen- 
tate sono  state  segnalate  dopo  somministrazione  di  c/o- 
ramfenicoio,  penicillina,  tetracicline  (principalmente  per 
l'assorbimento  del  ferro),  etc. 

Tra  gli  altri  farmaci,  incriminati  quali  causa  di  m.,  ri- 
cordiamo la  colchicina,  che  esercita  la  sua  azicme,  solo  a 
dosi  elevate,  direttamente  sulla  mucosa  intestinale 
(blocco  di  maturazione  dell’enterocita),  gli  antimitotici  in 
generale,  Tac.  paraminosalicitico  (principalmente  m.  se- 
lettivo per  la  Vit.  gli  antiacidi  a base  di  Mg  e Al 
(per  i fosfati)  e i catartici  (per  azione  lesiva  diretta  sulla 
mucosa  e per  accelerato  transito).  Per  quanto  riguarda  la 
colestiramina,  v.  sopra. 

La  terapia  radiante,  riducendo  la  proliferazione  entero- 
citarìa  e provocando  infiltrazione  cellulare  della  lamina 
propria,  può  ridurre  la  funzione  assorbente  intestinale; 
gravi  m.  poi  si  possono  verificare  nei  lunghi  trattamenti 
radianti  in  rapporto  all’involuzione  sclerotica  delle  lesioni 
e alle  gravi  aJterazioni  della  circolazione  linfatica  intesti- 
nale (steatorrea  ed  enteropatia  essudativa). 


Malassorbimento  in  corso  dì  malattie  da  deficit  immuno’ 
logico 

Nel  corso  di  molte  malattie  da  deficit  immunologico 
possono  osservarsi  quadri  di  m.  con  meccanismo  non  an- 
cora ben  chiarito. 

Vipogammaglohulinemia  acquisita,  coù  detta  per  il 
fatto  che  il  deficit  immunitario  emerge  dopo  un  periodo 
di  funzione  immunologica  apparentemente  normale,  è 
caratterizzata  da  spiccata  riduzione  delle  immunoglobu- 
Une  sieriche  e secretorie  (in  alcuni  casi  anche  da  deficit 
deirimmunità  ritardata)  e clinicamente  da  episodi  infet- 
tivi ricorrenti.  Nel  20-50%  di  questi  pazienti  sono  pre- 
senti anche  diarrea,  m.  spesso  marcato,  e ipoalbuminemìa 
da  enteropatia  proteinodisperdente.  L'esame  istologico 
intestinale  mostra  principalmente  due  quadri,  il  primo 
caratterizzato  da  iperplasia  nodulare  linfoide  diffusa,  ma 
con  architettura  mucosa  sostanzialmente  intatta,  il  se- 
condo caratterizzato  invece  da  un  aspetto  similceliaco 
della  mucosa  cioè  atrofia  dei  villi  e infiltrazione  linfoide 
(ma  assenza  di  plasmacellule).  I rapporti  esistenti  tra  de- 
ficit immunologico  e comparsa  di  m.  sono  tutt’altro  che 
chiari.  Nella  maggior  parte  di  questi  soggetti  è presente 
infestazione  con  Giardia  lamblia  (v.  sopra),  la  cui  eradi- 
cazione  comporta  'un  miglioramento  sintomatologico. 
Solo  in  una  minoranza  dei  casi  è stata  riscontrata  una 
sindrome  da  colonizzazione  del  tenue,  attribuita,  con 
modalità  per  altro  poco  chiare,  alle  turbe  immunologiche; 
infine,  in  un  altro  piccolo  gruppo  di  pazienti,  è stata  ri- 
scontrata una  vera  e propria  intolleranza  al  glutine.  Al- 
cune osservazioni  fanno  ritenere  che  le  leA  secretorie 
rappresentino  un  fattore  di  protezione  dellepitelio  inte- 
stinale contro  l’invasione  di  virus,  batteri,  parassiti  e ma- 
aomolecole  potenzialmente  tossiche. 

Una  sindrome  da  m.,  associata  a ipoalbuminemia  da 
enterodispersione,  è frequente  anche  in  corso  di  altre 
immunopatie  quali  il  deficit  isolato  di  IgA,  il  timoma  as- 


sociato ad  ipogammaglobulinemia  e una  forma  di  dis- 
gammaglobulinemia  ccm  assenza  virtuale  di  IgA  e IgM,  e 
riduzione  delle  IgG.  Le  immunodeficienze  di  tipo  T,  con 
displasia  timica  e depressione  dell’immunità  cellulare,  si 
associano  a deficit  dì  disaocarìdasi  (v.  iMMUNODEFiaENZE). 

Malassorbimento  da  ostacolato  deflusso  linfatico 
Tutti  i processi  morbosi  della  parete  intestinale  che  pro- 
vocano ostacolo  al  deflusso  della  linfa,  e quindi  dilata- 
zione e rottura  dei  vasi  linfatici,  possono  causare  m.  glo- 
bale c proteinorrea  (infiltrazioni  granulomatose,  enterite 
di  Crohn,  linfomi,  malattia  di  Whipple  [v.  sopra]).  Ac- 
canto a queste  alterazioni  secondarie  vi  possono  essere 
alterazioni  congenite  dei  vasi  linfatici  (linfangettasia  con- 
genita ) responsabili,  oltre  che  di  m.,  principalmente  di 
proteinodispersione.  Alla  biopsia  Intestinale  I vasi  linfatici 
appaiono  dilatati  e presentano,  nel  loro  lume,  macrofagi 
repleti  di  lipidi:  negli  spazi  intercellulari  ed  extracellularì 
della  lamina  propria  si  possono  rinvenire  chilomicroni. 
Trattandosi  di  malformazioni  congenite,  la  sintomatologia 
s’inizia  per  lo  più  nell'infanzia,  con  emissioni  di  feci 
diarroiche,  abbondanti,  scarso  accrescimento  e,  nelle 
forme  avanzate,  possono  comparire  edemi  d'orìgine  di- 
scrasica.  La  rottura  dei  vasi  linfatici  provoca  la  perdita  di 
chilo  nel  lume  intestinale  e con  esso  di  proteine,  grassi, 
vitamine,  acqua  e sali.  Nelle  forme  gravi  la  fuoruscita  dì 
notevoli  quantità  di  linfa  causa  compromissione  dell'im- 
munità tanto  umorale  (Stoelinga)  che  cellulare  (Strober). 
V.  anche:  gastroentekopatie  paoTEiNooispEXDEHTt. 

Malassorbimento  e dermatopatie 

Come  le  lesioni  primitive  del  tenue  (ad  es.:  enteropatia 
da  glutirte,  sprue)  possono  causare,  oltre  che  m.,  anche 
lesioni  dermatologiche,  cosi  alcune  dermatopatie  primitive 
(tra  cui  psorìasi,  dermatite  eczematoide  e dermatite  er- 
petiforme)  sì  possono  associare  a m.  Comune  denomi- 
natore dì  queste  forme  è l’alterazione  della  mucosa  inte- 
stinale. caratterizzata  da  aplasia  dei  villi  e infiltrazione 
cellulare  della  sottomucosa:  il  m.  è di  grado  modesto. 
Nella  dermatite  erpetiforme  le  lesioni  della  mucosa,  loca- 
lizzate nel  duodeno,  sono  in  tutto  simili  a quelle  dell’en- 
teropatìa  da  glutine.  Tuttavia  l’impegno  mucoso  tende  ad 
essere  discontinuo  e limitato  come  estensione,  tanto  die  i 
segni  clinid  e laboraiorìstici  di  m.  non  sono  frequenti  nei 
pazienti  affetti  da  questa  forma  morbosa.  I rapporti  fra 
enteropatia  da  glutine  e dermatite  erpetiforme  devono 
essere  ancora  precìsati. 

In  alcuni  pazienti  con  dermatite  erpetiforme,  segni 
istologia  dì  appiattimento  della  mucosa  intestinale  e 
steatorrea,  si  osserva  un  netto  miglioramento  del  quadro 
clinico  e bioptico  dopo  eliminazione  de)  glutine  dalla 
dieta.  Inoltre,  in  altri  pazienti  con  dermatite  e mucosa 
intestinale  normale,  la  somministrazione  di  una  dieta  ad 
alto  contenuto  di  glutine  comporta  comparsa  di  lesioni 
del  tenue  non  distinguibili  da  quelle  della  malattia  ce- 
liaca. Ciò  solleva  l’interessante  questione,  se  alcuni  pa- 
zienti con  dermatite  erpetiforme  e sindrome  da  m.  non 
abbiano  per  caso,  sprue  non  tropicale  latente. 

NcH’ecze/rw  c ntU'acrodermatite  enteropatìca  del  lat- 
tante (diarrea  cronica,  arresto  della  crescita,  perdita  dei 
capelli  e dermatite  vescicolare  delle  estremità  e delle  aree 
mucocutanee)  lesioni  della  mucosa  intestinale  e m.  sono 
frequentissimi. 

Malassorbimento  secondario  a malattie  cardiovascolari 
In  corso  di  pericardite  costrittiva  c d'insufficienza  cronica 
congestizia  di  cuore  è stato  osservato  m.  caratterizzalo 


m 


122 


MALASSORBIMENTO 


principalmente  da  steatorrea,  peraltro  di  lieve  entità,  e 
spesso  mascherata  dal  basso  apporto  lipidico  con  la  dieta, 
frequente  in  questi  pazienti.  Il  meccanismo  responsabile 
della  stcatorrea  è ancora  poco  chiaro.  In  caso  di  pericar* 
dite  costrittiva  si  sono  osservali  linfatici  abnormemente 
dilatati  e ostacolato  deflusso  della  linfa  intestinale.  Nello 
scompenso  cardiaco  sembrano  svolgere  un  molo  mag- 
giore la  congestione,  l’edema  e l'ipossia  della  mucosa  e/o 
anomalie  della  funzione  panaeatica  secondarie  alla  stasi. 
Vischemia  deH’intestino  tenue,  secondaria  a restringi- 
mento arterìosclerotico  di  almeno  due  delle  tre  principali 
arterie  splancniche,  provoca  m.  in  un  numero  molto 
scarso  di  pazienti.  Sebbene  l’esatta  sequenza  hsiopatolo- 
gica  non  sia  nota,  si  ritiene  che  l'intestino  perda  gra- 
dualmente la  sua  funzione  di  assorbimento  come  mecca- 
nismo di  compenso  per  evitare  l’infarto. 

Malassorbimento  e allergìe  alimentari 
Processi  immunoallergici.  provocati  da  intolleranze  ali- 
mentari, possono  dcterminaTC  alterazioni  a livello  della 
mucosa  intestinale  tali  da  comprometterne  le  capacità  di 
digestione  e di  assorbimento.  Tipico  è Tesempio  della/- 
lergia  al  latte  vaccino,  che  si  può  verificare  in  alcuni  bam- 
bini fra  il  1**  e il  5^  mese  di  vita  e che  in  genere  cessa 
spontaneamente  entro  il  secondo  anno,  caratterizzata  da 
vomito,  diarrea  acquosa  e da  eliminazione  di  feci  abbon- 
dami, mucose,  talora  con  tracce  di  sangue,  e steatorroi- 
che.  Si  associano  frequentemente  altre  manifestazioni  al- 
lergiche (edemi,  eczemi,  asma,  rinite  allergica).  V.  i.atte. 

Anche  negli  adulti  viene  segnalato  un  disordine  «aller- 
gico» dcH’apparato  digerente,  che  impegna  diffusamente 
stomaco  e intestino  tenue:  questa  entità  viene  chiamata 
gastroenterite  eosinofila  e i suoi  rapporti  con  Tallergia  da 
latte  vaccino  nel  bambino  non  sono  ancora  definiti.  Dal 
punto  di  vista  anatomico  la  condizione  può  assumere  tre 
forme:  un  impegno  prevalentemente  mucoso,  una  localiz- 
zazione prevalente  a carico  della  tunica  muscolare  e una 
localizzazione  prevalentemente  sotiosierosa  (v.  anche:  in- 
testino TENUE  E crasso).  È solo  la  prima  forma,  caratte- 
rizzata da  infiltrazione  massiva  di  eosinofìlì  (ed  eosinofilia 
circolante  costante,  supcriore  al  20%)  che  si  associa  a m. 
cd  cntcropatia  proteinodisperdente. 

La  perdita  di  grassi  oscilla  attorno  ai  lS-20  g al  di. 
Solo  in  una  minoranza  dei  casi  la  malattia  rappresenta 
oeiraduito  una  risposta  ad  allergeni  noti.  Anche  in  as- 
senza di  allergeni  evidenti,  questi  pazienti  presentano  se- 
gni dì  diatesi  allergica  specie  anamnestìcamenie  nell’in- 
fanzia e idiosincrasie  alimentari.  La  condizione  tende  ad 
assumere  un  andamento  cronico  con  sintomi  recidivanti. 

Malassorbimeato  da  anomalìe  funzionali  deila  mucosa 
iuteslinale 

In  questa  categorìa  vengono  raggruppati  stati  di  m.  do- 
vuti a turbe  cosiddette  funzionali  dell’enterocita,  senza 
alterazioni  morfologiche  e strutturali  evidenziabili  della 
mucosa  intestinale.  Tali  turbe  possono  interessare:  a)  le 
funzioni  digestive  (disaccarìdi,  proteine);  b)  l'assorbi- 
mento  e il  trasporto  intracellulare  dei  prodotti  ultimi 
della  digestione,  dei  sali  e delle  vitamine.  Molte  delle 
forme  appartenenti  a questa  categoria  sono  m.  selettivi. 

Deficit  primitivi  di  disaccaridasi 

Sono  caratterizzati  da  deficit  o assenza  di  disaccaridasi. 
enzimi  da  cui  dipende  l'idrolisi  dei  disaccaridi  in  mono- 
saccarìdi  neirorlctto  a spazzola  dei  villi  intestinali.  La 
carenza  enzimatica  è dovuta  ad  un  errore  genetico  che 
coinvolge  una  o più  attività  disaccaridasiche  e che  si 


trasmette  con  modalità  autosomica  recessiva  (Kerry  e 
Townley). 

I difetti  primitivi  vanno  distinti  da  quelli  acquisiti  a se- 
guito di  numerose  affezioni  morbose  con  flogosi  e danno 
della  mucosa  digiunale  (ad  es.  gastroenteriti  acute,  ma- 
lattia di  Whipple,  enterite  regionale,  etc.). 

I disaccarìdi  non  idrolizzati  a monosaccarìdi,  accumu- 
landosi nel  tenue,  provocano,  per  azione  osmotica,  ri- 
chiamo di  acqua  nel  lume  intestinale,  cui  segue  aumento 
della  peristalsi  e,  quindi,  diarrea  acquosa:  il  carico  osmo- 
tico è aggravato  dalla  produzione  di  addi  grassi  a catena 
corta  per  la  fermentazione  dei  disaccaridi  ad  opera  della 
fiora  batterica  del  colon.  Le  fed,  liquide  o semiliquidc, 
hanno  un  aspetto  schiumoso,  per  l’alto  contenuto  di  CO), 
sono  fortemente  adde  (per  l'alto  tenore  in  ac.  lattico)  e 
possono  contenere  tracce  di  zuccheri  non  digeriti. 

II  deficit  primitivo  di  lattasi  è l’evenienza  più  comune  c 
non  si  a.ssoda  ad  apprezzabili  modificazioni  morfologiche 
deU'orlctto  a spazzola.  La  malattia  può  esordire  in  epoca 
nconatale  con  diarrea  verde,  rapido  deterioramento  dello 
stato  di  nutrizione  del  bambino  e pronto  recupero  a se- 
guito deU'allontanamento  del  latte  dalla  dieta  o con  la 
somministrazione  di  latte  nel  quale  si  è provveduto  all'i- 
drolisi del  lattoso  mediante  l'aggiunta  di  lattasi  specifica. 
Secondo  alcuni  AA.  ca.  il  5%  della  popolazione  bianca  e 
percentuali  molto  più  elevate  (fino  al  60-90%)  della  po- 
polazione negra  americana  e di  talune  popolazioni  asiati- 
che e africane  mostrano  un  deficit  congenito  di  lattasi  ad 
esordio  nell'età  adulta.  Molti  di  questi  pazienti  vengono 
considerati  affetti  da  sindrome  del  colon  irritabile,  ma 
mostrano  scomparsa  dei  disturbi  dopo  eliminazione  dalla 
dieta  di  latte  e derivati.  La  ragione  della  comparsa  del 
disturbo  in  età  adulta  non  è nota.  La  diagnosi  del  deficit 
di  lattasi  si  fonda  sul  test  di  tolleranza  al  lattoso  (v.  inte- 
stino TENUE  E CRASSO,  test  per  la  deficienza  delle  disacca- 
ridasi, VII,  2207). 

La  deficienza  di  saccarasi  è rara  e associata  a deficit  di 
altre  disaccaridasi  presenti  ncU'orlctlo  a spazzola,  in  par- 
ticolare l'isomaltasi  e in  quakhe  misura  anche  la  maltasi. 
II  difetto  è trasmesso  come  carattere  autosomico  reces- 
sivo. Non  si  hanno  segnalazioni  d’intolleranza  clinica  al 
maltoso  forse  in  conseguenza  del  fatto  che  esistono  al- 
meno quattro  enzimi  della  mucosa  capaci  di  idrolizzare  il 
maltoso. 

Malassorbimenfo  dei  monosaccarìdi 
In  queste  forme,  piuttosto  rare,  il  m.  è dovuto  a un'alte- 
rata capacità  di  tra.sporto  attivo,  Na'*^  dipendente,  del 
galattoso  e del  glieoso,  per  un  difetto  congenito  enzima- 
tico dell'enterocita  (Schneider).  La  malattia,  che  si  tra- 
smette con  modalità  autosomica  recessiva,  è caratteriz- 
zata da  diarrea  fermentativa  (fermentazione  batterica  dei 
monosaccarìdi  inassorbìti)  c meteorismo.  La  sintomatolo- 
gia regredisce  del  tutto  escludendo  cibi  contenenti  glieoso 
o galattoso:  il  frutioso  è invece  ben  tollerato. 

Deficit  di  enrerochinasi 

L'assenza  di  cntcrochinasi,  enzima  secreto  dalla  mucosa 
duodenale  e indispensabile  per  Tattivazìone  del  trìpsino- 
geno,  è una  rara  anomalia  congenita  (Polonovski)  che 
può  provocare  m.  proteico,  caratterlzz:ato  da  diarrea  pu- 
trida, ipoproteinemia  c steatorrca  (quest’ultima  dovuta  a 
mancata  attivazione  della  fosfolipasi  per  assenza  di  atti- 
vità trìpsinica).  Nei  frammenti  della  mucosa  intestinale, 
che  appare  morfologicamente  normale,  è assente  l’attività 
enterochinasica  (Hadom,  1969). 
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Malassorbimento  da  alterato  trasporto  degli  aminoacidi 
Un  difettoso  assorbimento  di  aminoacidi  si  può  avere  per 
turbe  congenite  del  complicato  meccanismo  di  trasporto 
attivo  (deficit  di  carriers  specifici?)  mediante  il  quale 
renlerocita  è in  grado  di  far  attraversare  agli  aminoacidi 
la  barriera  mucosa.  In  alcune  forme  analoghi  deficit  di 
trasporto  possono  verificarsi  anche  a livello  delle  cellule 
dei  tubuli  renali. 

Il  difetto  di  trasporto  può  riguardare  selettivamente  gli 
aminoacidi  dibasici  (omitina.  lisina,  cistina  e arginine) 
come  nelle  cistinurie:  il  m.  intestinale  non  è tale  da  com> 
promettere  lo  stato  di  nutrùiione  e si  accompagna  a cal- 
colosi renale  (cistina).  aminoadduria  e,  in  qualche  caso, 
deficienza  mentale. 

Nella  malattia  Hartnup,  trasmessa  come  carattere  au- 
tosomico  reces.sivo.  si  ha  un  difettoso  trasporto  di  ami- 
noacidi neutri  (fatta  eccezione  per  la  proUna,  Tidrossipro- 
Una  e la  glieina):  l'anomaUa  enterica  si  accompagna  ad 
un  aumento  dell'assorbimento  del  Ca**.  con  ipcrcalce- 
mia.  a presenza  di  elevate  quantità  di  triptofano  e dei 
suoi  metaboliti  nelle  fed,  ad  aminoadduria  e a sindrome 
pellagroide  (mancato  assorbimento  del  triptofano  pre- 
cursore della  nicotinamide)  e atassia  cerebellare. 

Nella  rara  sindrome  dciroarrAou.re  (essiccatoio),  sono 
compromessi  tanto  il  trasporto  intestinale  che  il  riassor- 
bimento tubulorenale  della  metionina.  Un  difettoso  tra- 
sporto intestinale  di  lisina  e arginina,  assodato  ad  ami- 
noadduria (aminoaddi  dibasid  e neutri),  caratterizza  la 
sindrome  oculocerehrorenale  di  Lowe  (v.  lowe.  sindrome 
OCULOCEREBRORENALE  Di). 

V.  anche:  aminoaciourie. 

Malassorbimento  da  alterato  trasporto  dei  lipidi 
Un  difettoso  trasporto  intramucoso  dei  lipidi  è alla  base 
del  m.,  con  steatorrea,  che  si  verìfica  lìtWabetalipoprotei- 
nemia,  caratterizzata  da  retinite  pigmentosa.  acantodtosi 
delle  emazie  c atassia.  La  malattia,  di  natura  congenita 
autosomica  recessiva,  è dovuta  all'incapadtà  deH'entero- 
dta  a sintetizzare  le  beta-apoproteine.  con  conseguente 
impedimento  alla  formazione  dei  chiiomicroni:  ne  deriva 
un  ostacolo  a)  trasporto  dei  trìglioerìdi  a lunga  catena  che 
si  depositano,  sotto  forma  di  gocce,  nelle  cellule  della 
mucosa  intestinale.  Nel  siero,  anche  dopo  pasto  ricco  di 
grassi,  non  compaiono  chilomiaoni;  vi  è assenza  totale  di 
betalipoproteine  e un  ridotto  tasso  di  colesterolo.  L'a- 
cantodtosi,  che  interessa  da  un  quarto  a metà  degli  erì- 
trodti  drcolanti,  è verosimilmente  dovuta  ad  un  difettoso 
rinnovamento  dei  lipidi  della  membrana  eritrocitaria.  se- 
condario alla  dislipidemia  che,  forse,  è anche  responsa- 
bile della  retinite  e dei  disturbi  neurologici.  Sono  state 
descrìtte  anche  forme  parziali  di  abetalipoproteinemìa 
con  tasso  piasmatico  di  lipoproteine  oscillante  tra  il  10 
c 20%  del  normale,  con  acantodtosi  e lieve  steatorrea 
(v.  anche:  acaktocttosi). 

Malassorbimento  per  difettoso  trasporto  dei  sali  minerali 
Un  difettoso  assorbimento  intestinale  del  0~  è alla  base 
della  cloridrorrea  congenita  familiare  (detta  anche  alcatosi 
congenita  con  diarrea),  malattia  familiare,  frequente  tra  le 
popolazioni  finniche,  caratterizzata  da  diarrea  cronica  ad 
insorgenza  nei  primi  anni  di  vita,  da  crisi  di  grave  disi- 
dratazione. ritardo  mentale,  Ipxoloremia,  alcalosi  e ipo- 
potassiemia:  le  fed  sono  ricche  di  0~.  Sembra  che  il  m. 
del  CI  ~ diponda  da  un  mancato  scambio  fra  O ' e bicar- 
bonati a livello  dell’ileo  e del  colon  (Pearson).  L’ipovo- 
lemia,  secondaria  alle  crisi  di  disidratazione,  stimolando 
la  secrezione  di  aldosterone  attraverso  la  via  renina-an- 


giotensina.  sarebbe  responsabile  della  elevata  esaezione 
urinaria  del  potassio  e quindi  dell'alcalosi. 

Sono  stati  descrìtti  anche  casi  di  deficit  congenito  del- 
l'assorbimento intestinale  di  Mg*^  (ipomagnesiemia  fami- 
liare), caratterizzati  da  convulsioni  tetaniformi,  resistenti 
alla  terapia  caldea,  in  epoca  neonatale. 

Malassorbimento  della  Vit.  tìi2  e dell'ac.  folico 
Un’anomalia  del  trasporto  del  complesso  fattore  intrìnse- 
co-i-Vit.  Bit  a livello  della  mucosa  ileale  (assenza  conge- 
nita di  recettori  sp>edfid?)  è alla  base  dell'nnemic  perni- 
ciosa giovanile,  malattia  autosomica  recessiva  che  insorge 
nel  l’*  anno  di  vita,  con  arresto  deH’accresdmento,  diar- 
rea, vomito,  anemia  megaloblastica  (talvolta  con  leuco- 
p>enia  e trombodtop)cnia).  proteinuria  assodata  o meno  a 
malformazioni  delle  vie  urinarie.  La  malattia.  p>er  nulla 
influenzata  dalla  somministrazione  orale  di  Vit.  B,t  e 
fattore  intrinseco,  risente  favorevolmente  della  sommini- 
strazione parenteralc  mensile  di  500  ptg  di  danocobala- 
mina. 

È stato  descrìtio  un  deficit  selettivo  di  assorbimento  dì 
Vit.  Bis  — defìdt  di  transcobalamina  — dovuto  a ca- 
renza congenita  della  proteina  necessaria  pier  l'a.ssorbi- 
mento  c il  trasporto  intraentcrodtarìo  della  cobalamina  a 
livello  ileale.  La  malattia,  che  si  trasmette  con  modalità 
autosomica  recessiva,  presenta  una  sintomatologia  in 
tutto  simile  a quella  della  forma  giovanile,  fatta  eccezione 
P>er  l’esordio  più  precoce  (alla  nasata),  per  la  sintomato- 
logia neurologica  e la  proteinuria,  che  qui  mancano.  Ca- 
ratteristiche di  questa  forma  sono  l’assenza  di  transcoba- 
lamina 1 1 nel  siero  e la  necessità  di  ricorrere  a dosi  più 
elevate  di  Vit.  Bis  (H)00  pg  settimanali)  p>er  ottenere  la 
remissione  clinica  (v.  anche;  anemie). 

Rarissimo  (3  casi  in  tutto)  il  m.  intestinale  selettivo  di 
ac.  folico. 

MalRRaorbimento  in  corso  di  malanie  endocrine 
Nelle  forme  avanzate  e non  ben  controllate  dì  diabete 
mellito  insulinodipendente  in  assodazionc  a disturbi  neu- 
rologid.  si  p)ossono  manifestare  episodi  diarroid,  p>er  lo 
più  notturni,  con  ip>erp>eristalsi  e steatorrea.  La  patoge- 
nesi dd  m.  rimane  ancora  px)CO  chiara:  in  alcuni  casi  è 
stata  attribuita  ad  insuffidenza  del  pancreas  esocrino,  in 
altri  a disturbi  del  sistema  nervoso  autonomo  (lesioni  dei 
processi  dendrìtid  dei  gangli  simpatia  pre-  e paraverie- 
brali)  con  conseguente  disturbo  della  motilità  intestinale; 
pxKsono  contribuire  iperproliferazione  batterica  e insuffi- 
denza vascolare  mesenterica. 

Sono  stati  descrìtti  casi  di  ipoparatiroìdismo  idiopatico  e stea- 
torrea assodati  a drrosi  (Kunin  e coll.),  a mofitliasi  (Salveson  e 
coll.)  o ad  anemia  perniciosa  (Visakorpi  e coll.).  L'etiologia  è 
sconosduta:  per  Kunin,  respmsabìle  della  sindrome  sarebbe 
un'infezione  virale  a localizzazione  multipla,  mentre  per  Stikler 
si  tratterebbe  di  un  processo  di  autoimmunizzazione.  Incerta  an- 
che la  patogenesi:  secondo  Qarkson  c coll,  il  m.  sarebbe  dovuto 
a un'alterazione  della  motiliià  intestinale  secondaria  aJripx>cal- 
oemia.  Tale  ipx3tesi  sarebbe  suffragata  dal  fatto  che  il  riprìstino 
della  normocalcemia  (mediante  elevate  dosi  di  Vit.  D e caldo) 
porla  alla  scomparsa  della  steatorrea. 

ì^cìVipertiroidismo  sono  relativamente  frequenti  turbe  del- 
l'alvo caratterizzate  da  diarrea  cronica.  In  ca.  1/3  di  questi  pa- 
zienti si  ossets'a  steatorrea  lieve  a genesi  oscura  (edema  della 
mucosa  e ip>erperista]tisn>o  intestinale),  n iraltamenio  dell'ipcr- 
tiroidismo  porla  non  solo  alla  scomparsa  dei  segni  tipid  deU'cn- 
docrìnopatia  ma  anche  della  diarrea  cronica  e alla  normalizza- 
zione della  mucosa  intestinale. 

Neir(aru))faenzu  .lurrenalica  (mcwbo  di  Addison)  può  verificarsi 
steatorrea  più  frequentemente  di  quanto  comunemente  si  ritiene 
(MncBricn  e coll  ).  La  genesi  del  m.  è oscura;  l'op>oterapia  sosti- 
tutiva fa  prontamente  regredire  la  steatorrea  (MacBrìcn). 
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TAB.  II.  CORRELAZIONE  TRA  ALTERAZIONI  FISIOPATOLOGICHE,  SEGNI  DI  LABORATORIO  E SEGNI  CU- 
Nia  NELLE  SINDROMI  DA  MALASSORBIMENTO 


(da  Beeson  P.  B.  e McOermoti  W.,  modificata) 

AlfcratioiiJ  islopafolc^clM 

Segai  di  bboraterie 

Segai  cllakl 

AUfrazionì  del  metabolumo  proirico 

auorbiincnto  ; ; apporto  l 

albuminemia  ; 

ipotrofia  muscolare 

perdita  intestinale  t 

Rx:  osteoporosi 

statura  piccina 
edemi 

Aìteraiioni  deil'assorbimenìo  ed  ecces- 
siva perdita  di: 

lipidi 

gra-w  nelle  feci  t 
colesterolcmia  i 
carotenemìa  i 

perdita  di  peso 
fed  voluminose  pallide 

Vit.  D:  C«  e Mg 

calcemia  t fosforemiai 
fosfatasi  alcalina  t 

magnesiemia  4 i 

Rx:  osteoporosi,  pseudofratture  di  Milkmann,  li- 
nee di  Looser 

parestesie,  tetania 
Chvostek  4-  Trousseau  4- 
ddori  ossei  e 
fratture  patologiche 

Vit.  K 

! tempo  di  protrombina  r 
1 (con  risposa  alla  Vit.  K per  via  parenterale) 

emorragie,  ecchimosi 

Vii.  A 

carotenemìa  1 

ipercheratosi  follicolare 

Vii,  B„ 

anemia  macrocitìca,  megaloblaslosi 
Vit.  B|]  siero  i 

anemia,  glossite,  neuropatia 

ac.  folico 

anemia  macrocilica,  mcgaloblastosi 
ac.  folico  siero  { 

anemia,  glossite 

ferro 

anemia  microcìtica.  ipocromica 
sideremia  l 

anemia,  glossite,  coilooichia 

acqua 

volemia  i 

segni  di  disidratazione 

sodio 

sodiemia  i 

crampi  e astenia  muscolare 

potassio 

poiassìemia  i 
alterazioni  ECX3 

paralisi  flaedda,  astenia,  aritmie 
cardiache 
riflessi  tendìnei  4 

disaccarìdi 

curva  gliddica  da  carico  orale;  piatta 

distensione  addominale,  flatulenza. 

(per  mancata  idrolisi  o ridotto  assorbi- 
mento) 

assorbimento  D-xiloso  i 
tolleranza  al  lanoso  4 
pH  acido  nelle  feci 

diarrea 

1 

Aspetti  cUnid  c diagnostici 

Il  quadro  clinico  del  m.  non  è sempre  ben  definito. 
Spesso  i sintomi  sono  frammentari,  sfumati  ed  af^aren- 
temente  tra  loro  indipendenti,  tanto  che,  talvolta,  solo 
attraverso  un'accurata  anamnesi  e un'attenta  osserva- 
zione clinica,  suffragata  da  indagini  di  laboratorio  e stru- 
mentali. si  può  arrivare  alla  diagnosi.  In  linea  generale, 
esso  è costituito  da  calo  ponderale,  anoressia,  distensione 
addominale,  edemi  ed  emissione  di  feci  caratteristica- 
mente chiare,  giallastre,  grassose  e molli.  In  molti  casi  il 
numero  delle  scariche  è aumentalo,  alPoocasione  può 
osservarsi  un’unica  emissione  di  feci  al  giorno.  A ciò  si 
aggiungono  i segni  del  deficit  delle  vitamine  liposolubili, 
delle  vitamine  del  complesso  B e del  deficit  idrico  cd 
elettrolitico.  Va  subito  precisato  che  il  criterio  diagno- 
stico, basato,  sulla  presenza  di  una  diarrea  cronica  o di 
feci  comunque  abnormi,  non  è sempre  valido:  io  stesso 
dicasi  del  cattivo  stato  di  nutrizione,  deH’aumentato  vo- 
lume dell’addome  e del  meteorismo,  tutti  segni  che  pos- 
sono anche  mancare.  Anche  l'aspetto  delle  fed,  la  loro 
cemsLstenza  e il  numero  delle  scariche  possono  variare  da 
caso  a caso:  feci  diarroiche,  acquose  (deficit  di  lattasi  o di 
saccarasi-isomaltasi,  m.  dei  glicoso-galattoso,  doridrorrea 
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congenita);  fed  voluminose,  schiumose,  ludde  (steatonea 
in  corso  di  malattia'fibrodstica  del  pancreas,  di  celiachia, 
di  sprue  tropicale,  di  pancreatite,  di  malattia  di  Wolman, 
di  sindrome  da  colonizzazione  del  tenue,  etc.);  feci  nor- 
mali (malassorbimento  di  aminoaddi,  Vit.  Bit.  folico. 
ipomagnesiemia  primaria).  In  molti  ca.si  il  m.  può  essere 
diagnosticato  solo  in  base  a test  di  laboratorio  spedfid. 
Anche  nelle  forme  con  evidenti  alterazioni  croniche  del- 
l'alvo e con  anormalità  delle  feci  è sempre  necessario, 
anche  ai  fini  di  una  terapia  razionale,  ricorrere  all'ausilio 
degli  esami  di  labOTatorio  e in  particolare  dei  test  atti  a 
di^erenziare  i vari  tipi  di  m.  Non  rientra  negli  scopi  di 
questa  voce  una  discussione  dettagliata  dei  vari  test  im- 
piegati per  il  m.  L'argomento  è stato  trattato  in  dettoj^io 
sotto  la  voce  intestino  tenue  e crasso  (VII,  2194). 
Nella  tab.  II  abbiamo  elencato  i prindpali  segni  e sintomi 
di  m.,  con  le  rispettive  correlazioni  fisiopatologiche  e di 
laboratorio. 
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mitocondri,  dei  microsomi  c del  àtos<»l  È dimostralo  che 
l'enzima  mitocondrialc  favorisce  l'ossida/ione  del  malato, 
mentre  l’inverso  avviene  per  l'enzima  citoplasmatico. 

1^  MAD  presenta  un'eterogeneità  elettroforciica  con 
presenza  di  5*6  frazioni  (i&oenzimi)  sul  cui  significato  non 
d sono  dati  concordi. 

Nel  siero  umano  normale  sono  presenti  quantità  varia- 
bili di  enzima,  per  Io  più  di  origine  citoplasmatica;  la  fra- 
zione mitocondrialc  entra  in  circolo  solo  nei  casi  di 
danno  tessutale  grave. 

L'intcrv'allo  dì  riferimento  per  i soggetti  normali  è 
compreso  fra  le  ,5()  e le  100  U./l  a 25  *C. 

Melodi  di  detenoinazioae 

Tutti  i metodi  di  determinazione  debbono  tener  conto 
che  la  reazione  catalizzata  dalla  MAD  ha  un  equilibrio 
fortemente  spostato  verso  il  malato  a causa  dcirinibi- 
zione  provocata  daH’ossalacetato.  Nel  metodo  colorìme- 
trìco  di  King  (che  dosa  Tossalacetato  extraformato  in 
base  al  suo  2,1-dinitrofcnilidrazone)  si  è ovviato  a questo 
inconveniente,  ma  ad  esso  si  preferisce  il  metodo  spet- 
trofotometrico del  quale  diamo  i dettagli.  Per  poter  mi- 
surare l'attività  malatodeidrogenasica  usando  l'ossalacc- 
tato  come  substrato,  occorre  che  questo  sia  contenuto  nel 
campione  in  quantità  ottimale.  Si  attua  pertanto  una  rea- 
zione preliminare  ausiliaria  catalizzala  dalla  transaminasi 
ossalacetica  che  trasforma  aspartato  e chetoglutarato  in 
ossalacetato;  si  determina  poi  il  decremento  di  assor> 
banza  del  NADH  dovuto  all'ossidazione  dell'ossalacctato: 
questo  decremento  è la  misura  deirattivìtà  malatodeidro- 
gcnasica.  Mediante  confezioni  di  reattivi  reperibili  in  com- 
mercio à possibile  prtKedere  in  pratica  molto  rapidamente. 


Reattivi 

1)  Aspartato/tampone  (tampone  fosfato  0.1  M a pH  7.40; 
aspartato  42  mM). 

2)  x-chetoglutarato  (66  màf). 

3)  NADH  (12  mM) 

4)  Transaminasi  glutammico-ossalacetica  (1  mg  di  protei- 
na/ml). 


Procedimento 

Nella  cuveita  dello  spetirofoiometro  si  uniscono  a 3 mi  del  reat- 
tivo 1,50  (d  di  ciascuno  degli  altri  Ire  reattivi.  Dopo  una  pretn- 
cubazionc  di  5 min,  si  aggiungono  lOO  pd  di  siero. 

Si  leggono  allo  spetirofoiomeiro,  a 340  nm  (o  a 360  nm).  k 
assorbanze  ad  intcr%alli  regolari  di  tempo  (ogni  min,  per  2 o 3 
min).  Si  calcala  la  A A.'min.  media.  Dalla  formula; 


A A/min  V 

t V 
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F.  malate-déshydrogénme.  - i.  malate  dehydrogenase.  - 
T.  Malat  Dehydrogenase.  - s.  malato-dehidrogenasa. 


La  malatodeidrogcnasi  (L-malato:  NAD  ossidoriduttasi, 
EC  1.1.1.37,  sigla  proposta  MAD)  è un  enzima  larga- 
mente diffuso  negli  animali,  nelle  piante  e nei  microrga- 
nismi. È una  molecola  molto  piccola  (p.  m.  40.0(K))  che 
catalizza  la  conversione  del  malato  ad  ossalacetato  in 
presenza  di  NAD*.  secondo  la  seguente  formula; 


CH.-COO®  + NAtyS  . 

<!:hoh-coo0 


: CH.-COO®  + NADH  + H® 

<!x>— eoo® 


I tessuti  umani  che  ne  sono  più  ricchi  sono  il  muscolo 
cardiaco  e quello  scheletrico,  il  fegato  e il  rene.  La  sua 
localizzazione  intracellulare  è molteplice,  a livello  dei 


si  ricava  TaUività  enzimatica  espressa  in  U./l,  che.  nel  caso  spe- 
cifico. essendo: 

e = coefficiente  di  estinzione  del  NADH  (a  340  nm  — 6,22 
cm’/mmok) 

V = volume  totale  della  soluzione  di  reazione  (3.25  mi) 

V *5  volume  di  siero  (0,1  mi) 
sarà  data  da;  5225'  A A/min. 

Stgiitflcato  dinictMiiaxBOslico 

La  determinazione  dell'enzima  non  trova  larga  applica- 
zione clinica,  soprattutto  perché  la  sua  organospeciheità  è 
molto  bassa.  Si  osservano  aumenti  anche  marcati  neU'in- 
farto  del  miocardio,  nella  malattia  tumorale,  nelle  epato- 
patie (specie  epatiti  acute). 

Più  interessante  può  essere  ritenuta  rutilizzazionc  della 
frazione  LsoenzJmatica  di  origine  mitocondrialc  per  valu- 
tare la  gravità  del  danno  cellulare,  a prescindere  dal  tes- 
suto di  provenienza  dcH'cnzima. 
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Inlrodituoiie 

Tutti  gli  esseri  viventi  conoscono  nella  loro  vita  Tespe* 
rienza  della  malattia  come  un  complesso  di  sensazioni 
sgradevoli  o addirittura  dolorose,  accompagnate  da  alte- 
razioni delle  funzioni  biologiche. 

Nonostante  questa  universale  esperienza,  la  definizione 
della  m.  in  sé  non  è facile  e alcuni  ne  hanno  addirittura 
negato  la  possibilità. 

Considerando  il  problema  sotto  il  suo  aspetto  scienti- 
fico, nella  storia  del  pensiero  medico  il  concetto  di  m.  ha 
subito  un'evoluzione  significativa  e questa  evoluzione 
aiuta  a comprendere  Io  stato  attuale  delle  nostre  conce* 
zioni  sui  fenomeni  morbosi. 

Storia  del  coacelto  di  audattia 

L'idea  della  m.  i stata  presente  fin  nelle  civiltà  più  remote  di  cui 
noi  abbiamo  notizia;  in  alcune  primitive  la  m.  è stata  considerata 
ora  come  una  deficienza  deirorganismo,  ora  come  un  elemento 
che  si  aggiungeva  in  eccesso,  c presso  alcuni  p>opoli  a livello 
neolitico,  essa  consisiesa  nella  penetrazione  di  qualche  cosa  di 
estraneo  — un  frammento  di  legno  o di  osso,  una  pietra  o altro 

— che,  per  magia,  era  potuto  entrare  nel  corpo  del  soggetto 
sofferente;  similmente,  nella  concezione  omerica,  la  peste  pene- 
trava nei  malati  attraverso  le  frecce  del  dio  Apollo  irato,  e in 
molte  leggende  i morbi  più  vari  venivano  identificati  in  demoni 
che  si  insediavano  dentro  un  paziente.  In  tutte  queste  teorie,  ov- 
viamente prescientifìchc.  la  m.  viene  considerata  come  una 
«cosa»,  un  «ente»,  dotalo  di  una  propria  realtà  autonoma,  il 
quale  si  aggiunge  alla  realtà  deirorganismo  malato. 

Questo  modo  di  concepire  i fenomeni  morbosi  è staio  chia- 
mato «concezione  omologica  della  m.»  ed  ha  assunto  una 
grande  importanza  in  vari  momenti  del  pensiero  medico.  Origi- 
natasi probabilmente  nel  neolitico,  tale  concezione  è stala  ripe- 
tutamente riproposta  e la  si  può  ritrovare  nelle  idee  di  vàn  Hel- 
nsont  nel  xvu  sec.  e perfino  in  certi  modi  di  dire  del  linguaggio 
comune  dei  nostri  giorni. 

Nella  mediana  ippocratica  al  concetto  di  m.  non  viene  dedi- 
cata particolare  attenzione,  poiché  l'Interesse  del  medico  è di- 
retto piuttosto  che  sul  processo  morboso,  considerato  in  sé.  sul- 
l'individuo  affetto  da  certi  fenomeni  patologici.  Nella  sua  for- 
mulazione più  generale  la  m.  viene  concepita  in  quest'epoca  per 
la  prima  volta  come  la  rottura  di  un  equilibrio  preesistente.  In- 
fatti, per  il  medico  ippocratico  neH'organisn>o  coesistono  quattro 
umori,  sangue,  muco,  bile  gialla  e bile  nera:  la  loro  armonica 
mescolanza  — • reucrasia  — si  identifica  con  Io  stato  di  salute  e, 
conseguentemente,  la  rottura  di  questa  armonia  — la  discrasia 

— si  identifica  con  la  m.  In  tal  modo  il  pensiero  greco  supera  la 


concezione  ontologica  e mette  in  luce,  per  la  prima  volta,  un 
concetto  che  resterà  valido  fino  ai  nostri  giorni  nel  definire  i 
processi  morbosi,  precisamente  quello  dcTl'alterazione  di  un 
equilibrio  preesistente. 

La  concezione  greca  della  m.  si  continuò  nelle  idee  di  Galeno 
e più  tardi,  attraverso  l'opera  di  Avicenna,  informò  gran  parte 
della  medicina  medioevale. 

In  relativa  antitesi  con  la  patologia  umorale  nel  mondo  antico 
sorse  e si  sviluppò  la  concezione  scrfidistica  della  m.  Questa  rite- 
neva che  i fenomeni  morbosi  fossero  localizzati  nelle  parti  solide 
deirorganismo;  fondandosi  suU’opinione  che  il  corpo  fosse  co- 
stituito da  atomi  che  scorrevano  attraverso  aperture  invisibili, 
affermava  che  le  m.  consistevano  in  un'alterazione  dei  rapporti 
fra  i cxmdotti  c i corpuscoli  deirorganismo,  cosicché  questi  ultimi 
venivano  rallentati  o accelerati  nel  loro  flusso. 

Con  la  grandiosa  evoluzione  delle  conoscenze  anatomiche  e 
fisiologiche  nel  xvi  e nel  xvn  sec.  nuovi  concetti  dì  m.  vennero 
proposti.  Due  scuole,  la  ialrofisica  e la  iatrochimica,  avanzarono 
due  diverse  ipotesi  sulla  natura  dei  morbi:  nel  primo  caso  questi 
consistevano  in  alterazioni  di  tipo  fisico,  soprattutto  meccanico, 
nel  secondo  in  modificazioni  dello  stato  chimico  deirorganismo. 
Come  si  vede,  pur  nell'ambiio  di  una  visione  più  moderna  della 
patologia,  anche  per  gli  ialroflsic)  e gli  iatrochimici  «la  salute  è 
uno  stato  di  equilibrio  e la  malattia  un'alterazione  di  questo 
equilibrio»  (Sigerist). 

Un  ulteriore  fondamentale  progresso  si  verificò  nella  seconda 
metà  del  xvu  sec.  con  l'opera  del  dinko  inglese  T.  Sydenham. 
Questi  infatti  aggiunse  all’idea  della  m.  come  alterazione  di  un 
equilibrio  l'idea  che  la  m.  consistesse  in  un  modo  di  reagire  dei- 
rorganismo di  fronte  ad  una  causa  perturbatrice:  impiegando  le 
sue  stesse  parole  «la  malattia,  per  quanto  le  sue  cause  possano 
essere  dannose  per  U corpo,  non  è altro  che  un  vigoroso  sforzo 
della  natura  per  scacciare  la  materia  morbosa  e con  ciò  ricon- 
durre a salute  il  malato».  Inoltre  con  Sydenham  cominciò  ad 
affermarsi  la  convinzione  secondo  la  quale  esistono  differenti 
tipi  di  m.,  dascuno  dotato  di  caratteristiche  proprie  e peculiari; 
da  questo  nuovo  modo  di  concepire  i fenomeni  paiologid  sor- 
sero poi  le  opere  sistematiche  dei  nosologisti  del  xvm  sec.  Que- 
ste trattazioni  nosografiche  segnarono  la  nasdta  della  patologia 
speciale  medica,  intesa  in  senso  moderno;  tuttavia,  per  la  man- 
canza delle  conoscenze  basilari  suiretiopatogenesi  dei  morbi,  U 
concetto  di  m.  che  si  venne  poco  a poco  formando  nel  1700  fu 
fondamentalmente  sinlomatologico.  Questo  modo  di  concepire  e 
di  individuare  la  m.  ebbe  la  sua  formulazione  più  esplidta  nella 
definizione  proposta  dal  clinico  svizzero  J.  J.  Zimmermann:  «per 
malattia  meglio  intendiamo  quel  concorso  di  sintomi,  intorno  ai 
quali,  mediante  una  lunga  osservazione,  sappiamo  che  nascono, 
crescono,  arrivano  al  massimo  grado  e svaniscono  insieme». 

Poco  più  tardi,  con  l'opera  di  G.  B.  Morgagni  e con  l'affcr- 
marsi  deU'analomia  patologica,  la  m.  viene  concepita  in  modo 
diverso.  Essa  infatti  venne  identificata  con  una  particolare  alte- 
razione di  un  certo  organo  e in  tal  modo  rimerà  patologia  iniziò 
a diventare  una  patologia  d’organo.  Il  principio  di  Morgagni,  se- 
condo il  quale  la  m.  viene  individuata  grazie  alla  sede  c al  tipo 
della  lesione  anatomica,  soppiantò  rapidamente  il  criterio  sinto- 
maiologico  e venne  portato  alle  sue  ultime  conseguenze  da 
K.  von  Rokitansky  e dalla  fondamentale  opera  istopatologica  di 
R.  Virchow. 

Nel  XIX  sec.  lo  sviluppo  rigoglioso  della  fisiologia  e della  bat- 
teriologia determinò  un  nuovo  e radicale  cambiamento  del  modo 
di  intendere  i fenomeni  morbosi.  L'introduzione  sistematica  del- 
l’csperimento  neU’indagine  biomedica  portò  alla  nascita  della 
patologia  sperimentale  e all'introduzione  definitiva  del  pensiero 
causale  in  medicina.  Nciropera  « Introduction  à l'étude  de  la 
médecine  expérimenlalc»  il  fisiologo  francese  Oaude  Bernard 
analizzò  in  modo  approfondito  i mutamenti  che  lo  sviluppo  delle 
scienze  di  base  slava  determinando  nella  patologia  e teorizzò 
quella  concezicme  delle  m.  die  è ancor  oggi  del  tutto  attuale:  «la 
medidna  d'osservazione  ammette  una  sdenza  delle  malattie, 
doè  delle  entità  morbose,  come  sdenza  a sé  stante.  Per  il  fbio- 
patologo  invece  non  esistono  le  q)ede  come  entità  da  dassifi- 
care;  egli  non  vede  che  condizioni  di  vita  normale  o anormale. 
Pertanto  le  malattie  e le  toro  spede  non  sono  che  rinsicme  dei 
caratteri  che  risultano  dalla  combinazione  dei  fatti,  ma  non  dalla 
loro  natura.  Non  esistono  pertanto  malattie  propriamente  dette, 
ma  soltanto  funzioni  alterate  da  meccanismi  di  diverso  tipo». 
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Definizione 

Per  quanto  l’idea  di  m.  possa  sembrare  intuitiva  a molti, 
l’analisi  storica  di  questo  concetto  dimostra  come  una  sua 
definizione  scientificamente  soddisfacente  non  sia  affatto 
semplice.  Si  è visto  come  lungo  la  storia  del  pensiero 
medico  siano  stati  progressivamente  messi  in  luce  due 
caratteri  fondamentali,  propri  a quello  stato  deH’organi- 
smo  \ivente  che  chiamiamo  patologico:  la  rottura  di  un 
equilibrio  preesistente  e la  reazione  deU’organismo  di 
fronte  ad  una  causa  perturbatrice  esterna.  Vediamo  ora 
di  delincare  in  modo  più  completo  l’attuale  concetto 
della  m. 

Tutti  gli  organismi  viventi  che  si  trovano  in  un  certo 
ambiente  sono  esposti  alle  innumerevoli  influenze  di  tipo 
fisico,  chimico  e biologico,  che  l’ambiente  stesso  esercita 
su  di  loro.  Per  questo  motivo  le  strutture  e le  funzioni 
deirorganismo  si  modificano  incessantemente  lungo  l'arco 
della  vita  in  risposta  alle  variazioni  dell’ambiente  esterno; 
questa  proprietà  degli  esseri  viventi  di  cambiare  l'inten- 
silà  dei  propri  caratteri  seguendo  i mutamenti  ambientali 
costituisce  l'adattamento  e rappresenta  una  delle  capacità 
fondamentali  che  permettono  agli  organismi  di  prolun- 
gare la  propria  vita  e di  riprodursi. 

La  facoltà  dei  viventi  di  adattarsi  ai  mutamenti  del- 
Tambiente  è garantita  dalla  loro  capacità  di  ' autocon- 
trollo ' o di  * omeostasi  Con  questi  termini  «si  intende 
queU'insieme  di  processi  che  garantisce  a un  sistema 
aperto  di  mantenere  stazionari  i prc^rì  parametri  fisici  e 
chimico-fìsici  interni,  di  dirìgersi  verso  una  meta,  di  rea- 
lizzare in  corretta  successione  cronologica  le  varie  fasi  di 
un  programma  complesso,  nonostante  le  variazioni  di 
alimentazione  ed  il  subentrare  di  disturbi  erratici* 
(Omodeo).  Ovviamente,  le  possibilità  di  adattamento  de- 
gli esseri  viventi  non  sono  inesaurìbili;  al  dì  là  di  certi  li- 
miti l'organismo  non  può  modificare  ulteriormente  l’in- 
tensità delle  proprie  Unzioni  e tende  a rimanere  nello 
stato  di  massima  prcstazitme  o addirittura  tende  a regre- 
dire da  questo  e a modificare  quindi  il  proprio  ambiente 
interno.  Queste  considerazioni  mostrano  chiaramente 
come  tutte  le  funzioni  di  un  organismo  siano  in  una  con- 
dizione di  equilibrio  instabile  e oscillino  incessantemente 
intorno  ad  un  valore  base  (ideale).  La  m.  è prima  di  tutto 
un'alterazione  evidente,  relativamente  stabile  nel  tempo, 
di  questo  equilibrio  strutturale  e funzionale  dell'essere 
\ivcntc. 

Una  variazione  esterna  alPorganismo,  quando  viene 
avvertita  airintemo  di  questo,  provoca  una  reazione  di 
segno  contrario  che  tende  a mantenere  stazionario  lo 
stato  dell'intero  organismo  o di  qualche  sua  funzione. 
Tuttavia,  quando  la  causa  perturl^trìcc  diviene  troppo 
intensa  per  poter  essere  soddisfacentemente  controllata, 
l'organismo  va  incontro  ad  una  modificazione  esagerata 
dell’intensità  di  una  o più  funzioni  o dei  suoi  caratteri 
interni.  In  questa  situazione  si  ha  l’instaurarsi  di  una 
condizione,  che  noi  appunto  chiamiamo  morbosa,  e che 
segna  l’inizio  del  fenomeno  m. 

Da  quanto  si  è detto  fin  qui  si  comprende  agevolmente 
come,  in  tesi  generale,  la  m.  sia  costituita  dairalterazionc 
del  normale  equilibrio  con  cui  i fenomeni  biologici  sì 
svolgono  e dalla  reazione  dell’organismo,  il  quale  tende  a 
riportare  le  funzioni  alterate  al  loro  valore  ideale. 

Se  una  definizione  cosi  generale  appare  accettabile, 
essa  ci  dice  ancora  poco  sui  limiti  esistenti  fra  normale  e 
patologico  e quindi  sul  modo  di  riconoscere  come  mor- 
bosa una  certa  condiziorte.  Poiché  la  definizione  di  m. 
trae  orìgine  dall’idea  di  funzione  c normale»,  sarà  neces- 
sario analizzare  meglio  quest’ultimo  concetto.  Come  é 


ben  noto,  tutti  i fenomeni  biologici  sono  soggetti  ad 
un’ampia  variabilità  individuale  e i valori  di  una  variabile 
presenti  in  una  popolazione  omogenea  assumono  nella 
maggior  parte  dei  casi  una  distribuzione  gaussiana.  Ap- 
pare quindi  evidente  che  la  «normalità»  dì  un  carattere 
non  può  identificarsi  con  un  singolo  valore,  ma  che  può 
venire  concepita  soltanto  come  un  intervallo  di  intensità 
entro  il  quale  viene  compresa  una  certa  percentuale  degli 
appartenenti  ad  una  popolazione.  In  pratica,  l’intervallo 
solitamente  usato  per  stabilire  i valori  «normali»  è quello 
entro  il  quale  cade  il  95%  centrale  dei  soggetti  scelti 
come  campione  di  quella  popolazione. 

Esemplificando,  in  una  popolazione  in  cui  la  media  della 
pressione  arteriosa  sia  pari  a 130  mmHg  e il  95%  dei  soggetti 
sia  compreso  fra  100  e 160  mm,  valori  pressori  di  125  o di  13S 
mm  saranno  del  lutto  normali.  Analogamente,  in  una  popola- 
zione in  cui  il  tasso  medio  del  colesterolo  nel  siero  sia  di  190 
mg/lOO  mi  e il  95%  dei  soggetti  sia  compreso  fra  150  e 230  mg. 
una  colesterolemia  di  180  o di  205  sarà  assolutamente  normale. 
Al  contrario,  una  pressione  artenosa  dì  200  mmHg  e una  ede- 
sierolemia  di  450  mg/lOO  mi  dovranno  essere  considerate  feno- 
meni patologici. 

Da  tutto  ciò  emerge  in  modo  chiaro  che  sia  il  concetto 
di  stato  normaU  che  quello  di  m.  trovano  il  loro  fonda- 
mento scientifico  sulla  base  dell’analisi  statistica  dei  fe- 
nomeni (Vernoni,  Dianzani).  Questa  definizione  della 
normalità  e della  m.  è certamente  la  più  diffusa  fra  i pa- 
tologi e i clinici  poiché  si  fonda  su  crìterì  quantitativi  ri- 
gorosi e controllabili.  Essa,  peraltro,  non  va  esente  da  al- 
cune crìtiche  fondamentali:  innanzitutto,  riconoscendo 
per  normale  solo  dò  che  cade  entro  certi  limiti  più  o 
meno  artifidosamente  stabiliti,  pecca  gravemente  di  ar- 
bitrarietà, inoltre  lasda  sempre  aperta  la  possibilità  di 
errore  per  una  percentuale  più  o meno  grande  di  indivi- 
dui. Infine,  la  concezione  statistica  del  normale  e del  pa- 
tologico é del  tutto  insoddisfacente  per  comprendere  dò 
che  la  maggioranza  dei  patologi  e dei  clinid  è disposta  a 
chiamare  normale  o patologico  in  certe  drcosianze. 

Si  immagini,  ad  es.,  la  popolazione  di  una  grande  città  ameri- 
cana: in  questa  — date  certe  caranerìstiche,  dietetiche,  volut- 
tuarie, razziali  e sociali  — la  concentrazione  media  dei  trì^ice- 
rìdi  plasmaiid  sia  pari  a 300  mg/ 100  mi  e un  terzo  dei  suoi 
abitanti  abbia  un  tasso  di  irìgticerìdi  superiore  a 350  mg.  Questo 
valore  dovrà  essere  considerato  ancora  normale  dal  punto  di  vi- 
sta statistico,  poiché  cade  entro  rintervailo  che  in  quella  popola- 
zione comprende  il  95%  dei  soggetti,  tuttavia  espone  con  cer- 
tezza il  singolo  portatore  ad  un  grave  rischio  dì  cardiopatia 
ischemica  e diminuisce  l'aspettativa  di  vita  di  quella  frazione  di 
popolazione.  Analogamente  si  potrebbe  sostenere  che  in  certe 
popolazioni  africane  i portatori  di  certe  parassitosi  sono  soggetti 
normali,  mentre  quelli  immuni  dal  parassita  sono  malati. 

Sulla  base  di  quevSte  considerazioni  si  é venuto  for- 
mando un  diverso  concetto  di  salute  e di  m.  Secondo 
questo  modo  di  vedere  l'idea  di  m.  deriva  dallo  scosta- 
mento di  un  carattere  non  da  un  valore  normale  indivi- 
duato statisticamente,  ma  da  un  valore  ideale  o desidera- 
bile, che  costituisce  il  vero  punto  di  riferimento  per  il 
biologo  e per  il  clinico.  Nell’esempio  sopra  riportato  sa- 
rebbe quindi  normale  una  triglicerìdemia  di  150  mg/ 100 
mi,  poiché,  anche  se  limitata  ad  una  piccola  fratone 
della  popolazione,  costituirebbe  il  valore  meno  predispo- 
nente alla  cardiopatia  ischemica. 

Questo  secondo  modo  di  concepire  la  salute  e la  m., 
proposto  e difeso  risolutamente  da  Canguilhem  e Péqui- 
gnot.  evita  alcuni  inconvenienti  della  concezione  stati- 
stica. ma  apre  il  problema  deiridentifìcazìonc  del  valore 
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ideale  o desiderabile.  Tralasciando  ovviamente  considera- 
zioni di  tipo  assiologico.  che  non  riguardano  la  medicina 
come  scienza  naturale,  ed  esaminando  il  problema  alla 
luce  della  biologia  generale,  il  valore  ideale  o desiderabile 
sarà  quel  valore  di  un  carattere  che,  in  certe  condizioni 
ambientali,  dà  al  soggetto  le  maggiori  probabilità  di  so- 
pravvivenza e alla  specie,  della  quale  quel  soggetto  fa 
parte,  le  maggiori  probabilità  di  conservazione. 

In  conclusione,  quindi,  si  può  affermare  che  la  m.  con- 
siste in  un'alterazione  dei  meccanismi  omcostatici  che 
rende  Torganismo  incapace  di  adattarsi  alle  variazioni 
ambientali  e provoca  una  serie  di  danni  morfologici,  bio- 
chimici e fisiologici  (Peery  e Miller). 

Stati  c procew»  BortxMi 

I fenocneni  patoiogid  costituiscono  una  caratteristica  fonda- 
mentale degli  esseri  viventi;  nel  loro  ambito  vengono  solita- 
mente distinti  due  gruppi  fondamentali  di  manifestazioni;  gii 
stati  morbosi  e i fenomeni  morbosi  o m.  propriamente  dette. 

Per  quanto  l'assegnazione  di  una  cena  conduione  ad  uno  dei 
due  gruppi  non  sia  sempre  agevole,  in  tesi  generale  si  può  af- 
fermare che  gli  stati  morbosi  sono  condizioni  stabili  nelle  quali 
Torganismo  si  trova  menomalo  o alterato  in  qualche  suo  carat- 
tere. L'attributo  essenziale  dello  stato  patologico  è la  sua  stazio- 
narietà. cosicché  la  pane  alterata  deU’organismo  non  può  essere 
considerata  maiala,  anche  se  l'organismo  nel  suo  insieme  può 
tros-arsi  in  stato  di  sofferenza  e/o  di  menomazione  o se  lo  stato 
morboso  può  divenire  causa  di  m.  Secondo  questa  definizione 
stati  patologici  sono  eventi  di  gravità  incito  differente,  come  la 
sindattilia.  l’agencsia  di  un  rene,  la  focomelia,  t'alcaptonuna,  un 
vizio  valvolare  cardiaco  congenito  e una  cisti  tiroidea. 

I processi  morbosi,  o m.,  sono  invece  condizioni  transitorie 
caratterizzate  dalla  presenza  di  fenomeni  regressivi.  reattiW  e ri- 
parativi, i quali  danno  luogo  ad  un  insieme  integrato  di  eventi. 
Come  esempi  tipici  di  m.  in  senso  stretto  possiamo  ricordare  i 
vari  tipi  di  infiammazione,  le  manifestazioni  patologiche  immu- 
nitarie. le  neoplasie  o le  alterazioni  funzionali  primitive  dcirap- 
parato  endocrino. 

Questa  distinzione  fra  stati  e fenomeni  patologici  appare  di- 
datticamente utile  ed  è spesso  usata  nei  trattati  di  patologia  ge- 
nerale; essa,  tuttavia,  perde  gran  parte  delia  sua  importanza  nel- 
l’ambito delle  patologie  spedali  dove  stati  e processi  morbosi 
vengono  spesso  trattati  insieme  e considerali  sullo  stesso  piano. 

Carallerìsticlie  generali  delie  nalattk 

Come  ha  messo  chiaramente  in  luce  nel  secolo  scorso 
Oaude  Bernard,  ì fenomeni  biologici  che  costituiscono  i 
processi  morbosi  non  scmk>  qualitativamente  diversi  dai 
fenomeni  fisiologici;  essi  si  differenziano  da  questi  ultimi 
soltanto  per  l'intensità  con  la  quale  si  realizzano.  Mentre 
in  certe  m.  un  fenomeno  biologico  può  essere  esaltato,  in 
altre  esso  appare  depresso  e queste  variazioni  di  intensità 
nc  fanno  appunto  un  fenomeno  patologico.  La  constata- 
zione della  sostanziale  identità  fra  fenomeni  fisiologici  c 
patoiogid  è di  grandissima  importanza  teorica  poiché  le- 
gittima sul  piano  teorico  l’esistenza  della  fisiopatologia 
come  sdenza  che  spiega  gli  eventi  morbosi  alla  luce  delle 
leggi  della  fisiologia. 

Mentre  un  tempo  le  m.  venivano  distinte  in  locali  e 
generali,  si  è visto  che.  anche  quando  sembrano  pura- 
mente locali,  esse  possono  dare  rìpcrcussiooi  sulPintero 
organismo,  cosicché  tale  distinzione  appare  oggi  pratica- 
mente insostenibile  c priva  di  significato. 

È stato  sottolineato  che  le  m.  costituiscono  fenomeni 
biologid  limitati  nel  tempo  che  tendono  o alla  guarigione 
o alla  morte  dell'individuo.  Per  questo  loro  carattere  le 
m.  hanno  una  loro  storia  naturale,  che  spesso  viene  chia- 
mala decorso.  1 tipi  di  decorso  delle  m.  pos.sono  assu- 
mere i caratteri  più  vari:  in  molti  processi  morbosi  è 
possibile  distinguere  una  fase  di  incubazione,  una  fase 
iniziale  acuta,  una  fase  successiva  cronica,  alcune  fasi  di 


rìacutizzazione,  e infine  un  esito.  In  altri  casi  il  fenomeno 
morboso  assume  aH’inizio  un  decorso  lento  e insidioso 
per  poi  esplodere  con  violenza  in  una  fase  acuta. 

I processi  morbosi  sono  fenomeni  molto  complessi  che 
hanno  orìgine  in  alterazioni  cellulari  di  vario  tipo  e che, 
evolvendo,  possono  ripercuotersi  su  altre  cellule  dello 
stesso  o di  altri  tessuti,  su  organi  diversi  o addirittura  su 
interi  apparati.  Per  questi  motivi  lo  studio  delle  m.  deve 
essere  condotto  ai  vari  livelli  delPorganizzazionc  biolo- 
gica e deve  mirare  a dare  una  visione  integrata  dei  vari 
fenomeni  biologici.  Attualmente  le  m.  vengono  studiate 
sia  a livello  subcellulare  che  a livello  delle  cellule,  dei 
tessuti,  degli  organi,  degli  apparati  e infine  dell'organismo 
intero.  Negli  ultimi  anni  inoltre  le  ricerche  biochimiche 
hanno  permesso  di  chiarire  i meccanismi  di  diversi  stati 
e/o  processi  morbosi,  cosicché  si  è venuta  configurando 
una  nuova  branca  della  patologia,  la  patologia  moleco- 
lare (v.). 

Sotto  l’impulso  dei  più  recenti  successi  della  biologia  e 
della  patologia  molecolare  in  molti  campi  della  patologìa 
si  va  affermando  la  tendenza  a studiare  i fenomeni  mor- 
bosi soprattutto  al  loro  livello  più  elementare,  cercando 
nelle  modificazioni  delle  strutture  più  semplici  l’orìgine 
delle  m.  È d’altra  parte  noto  che,  passando  dai  livelli  in- 
feriori di  organizzazione  a quelli  superiori,  compaiono  nel 
vivente  funzioni  integrate,  più  complesse,  cosicché  le 
spiegazioni  etiopatogenetiche  valide  per  i fenomeni  più 
sempiid  non  possono  essere  sempre  sufficienti  a dare  ra- 
gione deirintera  fenomenologia  osservabile  nell’organi- 
smo intero.  Inoltre  si  va  facendo  strada  l’idea  che  alcune 
m.  consistono  in  difetti  o in  alterazioni  delle  informazioni 
trasmesse  da  una  cellula  a un'altra,  da  un  tessuto  ad  un 
altro,  da  un  organo  a un  altro;  appare  quindi  evidente 
che  le  alterazioni  molecolarì  o subcellularì  costituiscono 
soltanto  una  parte  di  quel  fenomeno  biologico  complesso 
che  è la  m. 

Queste  considerazioni  dimostrano  la  necessità  dì  una 
patologia  concepita  come  una  sdenza  integrata  e unitaria 
che.  ricostruendo  le  sequenze  patogenetiche  dei  fenomeni 
morbosi  a tutti  i livelli  dell’organizzazione  biologica, 
possa  fornire  una  rappresentazione  globale  della  m. 

La  dastfioDEioBe  delle  malattie 

Nel  xvn  scc.  si  fece  strada  l'idea  che.  al  di  là  delle  teorie  gene- 
rali suirorìgine  delle  m.,  esistevano  vari  quadri  morbosi  assai 
simili  fra  loro,  die  potevano  essere  individuati  e catalogali  in 
specie,  analogamente  a ciò  che  i naturalisti  facevano  per  le 
fnante  e ^ animali.  In  base  a questo  convindmento  ca.  mezzo 
secolo  piu  tardi,  verso  la  metà  del  1700.  Boissier  de  Sauvages 
diede  vita  alla  patologia  speciale  medica  proponendo  un  vero  e 
pit^rìo  sistema  delle  m..  La  nosologia  methodica,  concepito  €se- 
condo  lo  spirito  di  Sydenham  e l'ordine  dei  bounkà*.  Nel  giro 
di  qualche  decennio  a quest'opera  ne  seguirono  diverse  altre  e 
numerose  dassificazicMii  vennero  proposte  ad  opera  dei  cosid- 
detti sistemalid:  Linneo.  Pinci,  Culien  e Schònlein.  In  questi  si- 
stemi, tnancafKlo  suffkienti  conoscenze  sulle  cause  e sui  mecca- 
nismi delle  m.,  queste  venivano  classificale  su  una  base  pura- 
mente sintomaiologica.  ponendo  in  primo  piano  il  segno  più  ap- 
pariscente e via  via  tutti  gli  altri  (tab.  I). 

Successivamente  con  la  nascita  dell'anatomia  patologica  la  si- 
stematica delle  m.  mutò  radicalmente  e queste  intziaroiK)  ad  es- 
sere dassiflcale  in  base  alla  loro  sede  e alla  loro  natura,  cioè  al 
tipo  della  lesione  anatomica  che  k caratterizzava.  Questo  crite- 
rio ebbe  un  notevolissimo  successo,  affermandosi  anche  fra  i di- 
nid,  cosicché  nel  ux  scc.  la  dassificazione  fondamentale  delle 
m.  diveniva  quella  per  sede  e natura  (tab  11). 

I grandiosi  progressi  della  microbiologia  nella  seconda  metà 
deH'800  e quelli  della  genetica,  dell'immunologia,  della  virologia 
e della  patologia  sperimentale  nella  prima  metà  del  ‘900  cam- 
biarono in  buona  parte  la  sistematica  delle  m.  introducendo  il 
criterio  causak  come  il  principio  fondamentale  sul  quale  fon- 
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dame  la  clasaificaziooe.  Naturalmente  l’antica  nstematica  ana* 
tomopatoloyica  e anatomoistologica  non  scomparve  affatto  dai 
trattati  e dtJI'uso  quotidiano.  La  sua  preziosa  utilità  nella  dia- 
gnostica, la  sua  adattabilità  alle  varie  concezioni  patogenetiche  e 
soprattutto  il  diffìcile  c lento  procedere  degli  studi  ctiologici  in 
molti  campi  della  medicina  impedirono  che  essa  venisse  abban- 
donata. 

Nel  nostro  secolo  la  nosografia  medica  sì  presenta  del  lutto 
disomogenea,  in  quanto  è basata  su  criteri  radicalmente  diversi  e 
coesistenti.  In  qualche  settore,  infatti,  essa  i fondala  su  un  cri- 
terio rigidamente  causale  (m.  da  virus),  mentre  in  quei  settori 
nei  quali  non  è ancora  possibile  introdurre  un  criterio  etiologko 
la  sistematica  appare  basata  o su  un  criterio  morfologico  (m.  de- 
generative del  S.N.C..  ulcera  peptica,  neoplasie  del  tubo  dige- 
rente) o addirittura  su  basi  sintomaiologiche  (emicrania,  diabete 
mellito,  iperlipemie;  tab.  IH). 

Nonostante  le  difficoltà  e i lenti  progressi  della  ricerca 
fondamentale  appare  evidente  che  ridemificazione  delle 
m.  t destinata  ad  essere  fondata  interamente  su  principi 
etiologici  e fisiopatologici.  Come  conseguertza  di  ciò, 
quanto  più  avanzano  le  conoscenze  sulle  sequenze  ctìo- 
patogeneiiche  che  danno  origine  alle  m.,  tanto  più  le  an- 
tiche classificazioni  sintomatologiche  e morfologiche  sono 
destinate  a lasciare  il  posto  ad  una  nosografia  che.  per 
essere  fondata  sulle  leggi  della  biochimica  e della  fisiolo- 
gia. ha  il  diritto  di  essere  chiamata  scientifica. 

Dato  il  grandissimo  numero,  la  varietà  dei  fenomeni 
morbosi  e i differenti  criteri  usati  per  classificarli,  Tat- 
tuale  tassonomia  medica  presenta  notevoli  difetti,  so- 
prattutto per  l'ambiguità  e/o  la  diversità  del  significato 
dei  termini.  Vari  tentativi  sono  stati  fatti  negli  ultimi  de- 
cenni per  eliminare  questi  inconvenienti:  in  particolare, 
da  parte  delKAmerican  Medicai  Assodalion  è stata  pro- 


TAB.  I,  CLASSinCAZIONE  DELLE  MALA1TIE  SE- 
CONDO SAUVAGES  (1768) 


GENERA  MORBORUM 


Srries  CUssium  et  Ordìnum 


Classi»  I.  Vitia: 

Cassis  VI.  Debiiitates: 

Maculae 

DyMestesiae 

Efflorescentiac 

Ancpithymiae 

Phymata 

Dysanesiae 

Excrescentiae 

Leipoischyìae 

Cystides 

Coniata 

Ectopiae 

PUgae 

Vagì 

Dolores  capiti 

Classis  II.  Febres: 

Dolores  abdominaks  interni 

Continuae 

Dolores  extemi  et  artuum 

Remìttenies 

Interrmttenies 

H allucinali  ones 
Morositaies 

Oassis  111.  Phlegmasiae: 

Deliria 

Exanthematicae 

Vesaniae  anomalae 

Membranaoeae 

Oassis  IX.  Fluxus: 

Parenchymatosae 

San^ifluxus 

Alviftuxus 

Oa«Ìs  IV.  Spasmi: 

Serifluxus 

Tonici  pariiaks 

Aerili  uxus 

Tonid  generale» 

Qasis  X.  Cachexiae: 

Conici  partiales 

Macies 

Conici  generales 

Iniumesceotiae 
Hydropes  partiaks 
Tuberà 

Oassis  V.  Anhclationcs: 

Impciigines 

Spasmodtcae 

Icteritiae 

C>ppressivae 

Cachexiae  anomalae 
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TAB,  n.  CLASSinCAZlONE  DELLE  MALATTIE  SE- 
CONDO NIEMEYER 

(incompleta;  1869) 


Maiettìe  degii  organi  della  respirazione 
Malattie  della  laringe 

Malattie  della  trachea  e dei  broochir  Iperemia  e catarro  della 
mucosa  tracheale  e bronchiale.  Infiammazione  cruposa 
della  mucosa  tracheale  e bronchiale.  Spasmo  dei  bronchi. 
Asma  bronchteo.  Pertosse.  Tosse  convulsiva. 

Malattie  del  parenchima  polmonare:  Ipertrofia  del  polmone. 
Atrofia  dei  polmoni.  Enfisema  senile.  Enfisema  polmo- 
nare. Diminuzione  della  quantità  d’aria  contenuta  nelle 
vescichette.  Atelectasia.  Iperemia  dei  polmoni.  Edema 
polmonare.  Emorragia  brcmchiale.  Infarcimento  emorra- 
gico. Apoplessia  polmonare.  Pneumonite  crupou.  Pneu- 
monite  catarrale.  Pneumonite  intersUziak.  Grrosì  dei 

Salmoni.  Metastasi  del  polmone.  Canaena  polmonare. 

ubercolosi  del  polmone.  Tubercolosi  miliare  cronica. 
Tisi  polmonare.  Tubercolosi  infiltrata.  Tubercolosi  mi- 
liare acuta.  Cancro  del  polmone. 

Malattie  della  pkura 
Malattie  degli  organi  della  àrcofazione 
Malattie  del  cuore 
Malattie  del  pericardio 
Malattie  dei  vasi  maggiori 

Malattie  degli  organi  della  digestione 

Malattie  della  cavità  della  bocca 
Malattie  delle  fauci 
Malattie  dell’esofago 
Malattie  dello  stomaco 
Malattie  del  tubo  iniestinalc 
Malattie  del  peritoneo 

Malattie  del  fegato  e delle  vìe  biliari 

Malattie  del  fegato 
Malattie  delle  vie  biliari 

Malattie  della  milza 
Malattie  deH’apparato  uropoietico 
Malattie  dei  reni 

Malattie  della  pelvi  renale  e degli  ureteri 
Malattie  della  vescica  urinaria 
Malattie  dell’uretra 

Malattie  degli  organi  sessuali 

Malattie  degli  organi  sessuali  maschili 
Malattie  d^i  organi  sessuali  femminili 

Malattie  dei  sistema  nervoso 
Malattie  del  cervello 

Malattie  del  midollo  spinale  e de'  suoi  involucri 

Malattie  dei  nervi  periferici 

Nevrosi  diffuse  senza  base  materiale  conosciuta 

Malattie  della  pelle 

Malattie  degli  organi  della  locomozione 
Malattie  cosiiruziontdt 
Malattie  acute  d'infezione 
Malattie  croniche  d'infezione 

Anomalie  generali  della  nutrizione,  le  quali  dipendono  da 
un'infezione 


posta  la  Standard  Nomenclature  of  Diseases  and  Opera^ 
tions.  mentre  il  College  of  American  Pathologìsts  ha  pro- 
posto la  Sysiematized  Nomenclature  of  Pathology\  infine  il 
Dipartimento  della  Sanità  degli  U.S.A.  ha  elaborato 
V International  Classification  of  Diseases,  Per  campi  più 
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TAB.  III.  CLASSinCAZIONE  DELLE  MALATTIE  SECONDO  HARRISON 

(incompleta;  1977) 


Disordini  nutrizionali,  ormonali  e mftabolia 
DcAcieiue  nutrizionati: 
malnutrizione  proteica 
pellagra 

deficienza  di  tiamina 
deficienza  di  vitamine  A.  E,  K 
Alterazioni  endocrine: 
malattie  deinpofisi  anteriore 
malattie  della  neuroipofisi 
malattie  della  tiroide 
malattie  della  cortecaa  surrenale 
feoCTomodtoma 
diabete  mellito 
mellituhe  oon-diabetiche 
iperinsulinismo 
malattie  dei  testicoli 
malattie  deirovarìo 
malattie  della  mammella 
malattie  dell’epifisi 
Errori  del  metabolismo: 

alterazioni  genetiche  del  metabolismo  degli  aminoacidi 
errori  nel  trasporto  di  membrana:  dstinuria.  glicosuria  re- 
nale, addosi  tubulare 
sindrome  da  carcinoide 
gotta 

emocr  ornatosi 

disordini  del  metabolismo  delle  porfirine 
disordini  del  metabolismo  del  glicogeno 
galattosemia 

disordini  del  metabolismo  dei  lipidi 
amiloidosi 

Malattie  dovute  ad  agenti  chimici  e fisici 
Intossicazioni  chimiche 

Emergenze  dovute  ad  agenti  fisici  e ambientali 
Malattie  causate  da  agenti  biolo^ci 

Malattie  causate  da  cocdii  grampositivi 

Malattie  causate  da  cocchi  gramnegativi 

Malattie  causate  da  bacilli  gramnegativi  enterici 


Malattie  causale  da  agenti  biologici  (segue) 

Malattie  causate  da  altri  bacilli  gramnegativi 

Malattie  causate  da  batteri  anaerobi 

Malattie  micobatteriche 

Malattie  da  spirochete 

Malattie  causate  da  funghi 

Rickettsiosi 

Malattie  da  micoplasmi 
Malattie  da  virus 
Malattie  da  protozoi 
Malattie  da  vermi 
Malattie  di  incerta  etiologia 
Malattie  dei  sistemi  di  organi 
Malattie  del  sistema  vascolare 
Malattie  del  sistema  respiratorio: 
polmonite  da  ipersensibilità 
asma 

bronchite  cronica,  enfisema 
bronchicttasic,  ascesso  polmonare 
malattie  infiltralive  diffuse 
tumori  del  polmone 

alterazioni  della  regolazione  della  respirazione 

malattie  ambientali  del  polmotte 

malattie  della  pleura,  del  mediastino  e del  diaframma 

ipertensione  primitiva  polmonare 

tromboembolismo  p<^monare 

cuore  polmonare 

Malattie  del  rene  e delle  vie  urinarie 
Malattie  del  tubo  digerente 
Malattie  del  sistema  epatobiliare 
Malattie  del  pancreas 
Malattie  del  sistema  emopoietico 
Neoplasie 

Malattie  del  sistema  nervoso 

Malattie  psichiatriche 

Malattie  del  muscolo  strialo 

Malattie  dcH’osso  e del  metabolismo  minerale 

Malattie  delle  articolazioni  e del  tessuto  connettivo 

Malattie  genetiche  del  tessuto  connettivo 


ristretti  della  patologia,  come  le  eteroplasic  e le  m.  mu- 
scolari, sono  state  proposte  particolari  classificazioni  in- 
temazionali. 

H proMes»  dcU'lBdiviàaalHà 

Il  problema  dei  rapporti  esistenti  fra  le  varie  m.  e Tindividualità 
dei  soggetti  malati  risale  alle  ongini  del  pensiero  medico.  Infatti, 
come  si  è accennato,  la  scuola  ippocratica  non  riconosceva  l’esi- 
stenza di  m.  distiate,  ma  focalizzava  la  propria  attenzione  sul- 
l'uomo malato,  il  quale  diveniva  il  vero  centro  d’interesse  per  U 
medico.  A partire  dal  xvii-xvni  sec.  il  problema  deU’individualità 
cominciò  a trovare  sempre  meno  considerazione  nel  pensiero 
medico. 

L'esistenza  delle  patologie  speciali  implica  evidentemente 
l'idea  che  esistano  singole  m..  intese  come  un  determinato  sus- 
seguirsi di  fenomeni  biologici  alterati  nella  loro  intensità,  provo- 
calo da  un'unica  causa  o da  un  gruppo  di  cause.  A questa  con- 
cezione, accettata  oggi  dalla  grande  maggioranza  dei  medici,  si 
sono  opposti  nel  secolo  scorso  e neH'attuale  alcuni  dinid,  t 
quali,  asserendo  che  i diversi  tipi  di  m.  sono  costruzioni  astratte 
elaborale  daH'uomo.  hanno  sostenuto  la  preminenza  deH'indivi. 
dualità,  cioè  delle  caratteristiche  biologiche  individuali,  nel  de- 
terminismo dei  processi  morbosi. 

Questa  dottrina,  che  irov’a  il  suo  nucleo  neli'asserzione  che 
«la  m.  non  esiste  come  tale,  mentre  esistono  individui  malati» 
(Sigerist).  ha  dato  luogo  ad  una  serie  di  considerazioni  teoriche 
respinte  nella  Icho  sostanza  dall'attuale  evoluzione  della  medi- 
cina. Peraltro  essa  ha  il  merito  di  aver  sottcriincato  il  valore  dei 
fattori  predisponenti  alla  m.,  o addirittura  morbigeni,  presenti 
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airinlemo  delforganismo,  e ha  limitato  l’importanza  assoluta 
che  è stala  data  alle  cause  esterne  di  m.  (Cohnheim). 

In  tempi  recenti  l'indirizzo  individualista  della  patologia  ha 
trovato  una  rivalutazione  e una  sistemazione  teorica  nelle  dot- 
trine cosliluzionalistidte.  che  in  Italia  sono  state  coltivate  da 
Achille  De  Giovanni  e da  Giacinto  Vi<^a  (v.  cosrnvzjwe). 

La  malattia  dal  punto  di  vista  cUnko 

Il  clinico  si  trova,  rispetto  al  processo  morboso,  in  una 
posizione  del  tutto  particolare.  Mentre  infatti  il  patologo 
sperimentale  o il  fìsiopatologo  possono  riprodurre  Tintero 
corso  di  una  m.  o isolarne  una  parte,  il  clinico  s|>esso 
viene  a contatto  con  questa  quando  il  fenomeno  è in  fase 
avanzata.  Inoltre,  in  clinica  la  m.  vera,  cioè  il  processo 
patologico  fondamentale,  è spesso  nascosta  c se  nc  pos- 
sono osservare  soltanto  alcune  manifestazioni  secondarie, 
alcune  volte  aspcdfichc  e/o  irrilevanti:  si  pensi  alla  feb- 
bre e alTaumento  della  VES  in  certe  neoplasie  epatiche, 
o al  prurito  nei  processi  sistemici  dell'apparato  linfo- 
ghiandolare. 

Al  dì  là  dì  tutto  dò.  la  m.  osservala  dal  clinico  nel  sin- 
golo paziente  è sempre  la  conclusione  di  una  serie  lunga 
ed  estremamente  complicata  fenomeni  causali,  alcuni 
dei  quali  possono  ri.salire  anche  alle  prime  fasi  della  vita 
deU’individuo.  Così  alla  sequenza  ctiopatogcnetica  prìn- 
dpale,  che  si  identifica  con  una  certa  m.,  se  nc  aggiun- 
gono ncirindividuo  reale  altre,  collaterali,  che  deformano 
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i]  quadro  e la  storia  naturate  della  m.,  allontanandoli  in 
maggiore  o minore  misura  dal  modello  ideale. 

Al  clinico  la  m.  si  rivela  attraverso  la  comparsa  di  sin- 
tomi, o segni,  che  possono  essere  avvertiti  soggettiva- 
mente dal  paziente  o riscontrati  oggettivamente  dall'os- 
servatore. 

1 sintomi  soggettivi  vengono  messi  in  luce  c analizzati  me- 
diante ranamnesi.  cioè  infante  il  racconto  fatto  dal  paziente 
e/o  dai  suoi  familiari  dei  disturbi  dai  quali  egli  è anctto.  In  rari 
casi  i sintomi  soggettivi  possono  costituire  l'intero  quadro  della 
m.  (emicrania,  nevralgia  del  trigemino),  mentre  in  altri  essi  si 
presentano  soltanto  nel  momento  terminale  di  una  m.  a lungo 
decorso  (arteriosclerosi  con  rottura  di  un  aneurisma  aortico). 

I sintomi  oggettivi  possono  essere  riscontrati  mediante  l'esame 
fisico  del  malato  e in  questo  caso  si  suole  parlare  — con  una 
certa  improprietà  — di  c segni  clinicamente  evidenti  >:  nella  gran 
parte  dei  casi  però  i sintomi  oggettivi  vengono  registrati  me- 
diante tecniche  sofisticate  che  si  avvalgono  di  attrezzature  fisiche 
(radiologia,  ecografia,  medicina  nucleare)  o di  metodiche  chimi- 
co-analitiche (chimica  clinica).  Gli  enormi  progressi  compiuti  da 
queste  indagini  negli  ultimi  decenni  hanno  rivoluzioftaio  la  prassi 
medica  ed  hanno  in  molti  casi  ridimensionato  il  ruolo  dello  stu- 
dio diretto  del  malato,  limitandone  l'importanza  soprattutto  al 
primo  momento  orientativo  dell'iter  diagnostico. 

Poiché  molte  m.  si  rendono  manifeste  al  paziente 
quando  la  loro  evoluzione  è troppo  avanzata  per  per- 
mettere un  efficace  trattamento  (arteriosclerosi,  neopla- 
sie), la  diagnostica  moderna  cerca  di  elaborare  tecniche 
nuove  che  piermettano  di  avvicinare  il  momento  della 
diagnosi  clinica  a quello  deirinizio  biologico  della  m. 
(v.  anche:  diagnosi;  metodologia  medica). 
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p.  maiadie  du  sinus.  - t.  sick  sinus  syndrome.  • r.  Syndrom 
des  kranken  Sinus,  - s.  enfermedad  del  seno. 

Con  il  termine  malattia  aritmica  atrìaJe  s'intende  una  sin- 
drome clinica  caratterizzata  da  disritmic  atriali  complesse, 
a carattere  stabile  o più  frequentemente  parossistico,  ta- 
lora con  alternanza  di  fasi  di  bradicardia  e accessi  tachi- 
cardici. 


Fis.  2.  Sindrome  bradicardia-tachicardia.  In  A ritmo  sinusale  re- 
gmarc;  in  B flutter  atriale  parossistico;  in  C blocco  senoairiale 
con  ritmo  nodale. 


La  nosografia  di  questa  affezione  non  è ancora  ben  de- 
finita, soprattutto  per  quanto  riguarda  i rapporti  con  altri 
disturbi  del  ritmo  e in  particolare  con  la  malattia  del 
nodo  del  seno  e con  la  sindrome  bradicardia-tachicardia. 
Entrambe  queste  affezioni  rientrerebbero  neU'ambito 
della  cosiddetta  sìndrome  del  seno  malato,  sinontnH>  di 
m.  a.  a.,  corrispondente  aU'anglosassone  sick  sinus  syn- 
dromc.  Una  classificazione  razionale  di  queste  affezioni 
può  pertanto  essere  la  seguente,  proposta  da  Baldi  ei  al. 
(1977): 

sindrome  de)  seno  malato 
(o  malattia  aritmica  atriale) 

y'  N* 

malattia  del  nodo  del  sindrome  bradicardia- 

^no  tachicardia 

La  malattia  del  nodo  del  seno  (fìg.  1)  è specificamente 
caratterizzata,  sul  piano  elettrocardiografico,  da: 

1)  bradicardia  sinusale; 

2)  blocco  senoatriale  di  1".  2^  o 3**  grado; 

3)  arresto  senoatriale; 

4)  (secondo  alcuni  AA.)  fibrillazione  atriale  con  bassa 
frequenza  di  risposta  ventricolare  c con  mancato  ripri- 
stino del  ritmo  sinusale  dopo  cardioversione  elettrica. 

La  bradicardia  sinusale  che  si  rileva  in  pazienti  con 
malattia  del  nodo  del  seno  ha  in  genere  caratteristiche 
peculiari:  è spesso  assodata  ad  aritmia  sinusale  fasica, 
risente  scarsamente  della  somministratone  di  farmad 
quali  l'atropina  e l'isoproterenolo.  dura  per  lungo  tempo. 

La  sindrome  bradUordia- tachicardia  (fìg.  2).  oltre  ai 


Fig.  1.  Malattia  del  nodo  del 
seno.  Fasi  variabili  di  ritmo  si- 
nusale con  blocco  senoatriale  e 
scappamenti  nodali. 
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Fig.  3.  M.  a.  a.  in  corso  di  infarto  miocardico  acuto.  In  A ~.  ritmo 
sinusale;  in  B:  fihriliazione  atriale  ad  elevata  frequenza  di  rispo- 
sta ventricolare;  in  C:  ritmo  sinusale  con  extrasistolia  atnalc 
bloccata:  il  fenomeno  à visibile  nei  complessi  2*  e 3”,  che  pre- 
sentano un'onda  P nella  fase  discerKiente  del  tratto  S-T. 


precedenti  reperti,  peraltro  non  sempre  facilmente  rì)e- 
vabili.  à caratterizzata,  sempre  sul  piano  elettrocardio- 
gtafico.  da  accessi  aritmici  parossistici  e in  particolare 
dalie  seguenti  aritmie,  elencate  in  ordine  di  frequenza: 

1)  fibrillazione  atriale; 

2)  fìuttfr  atriale; 

3)  tachicardia  atriale; 

4)  tachicardia  atriale  «caotica». 

Queste  fasi  di  ipereccitabilità  si  alternano,  nello  stesso 
paziente  cd  entro  un  periodo  variabile  di  tempo,  con  fasi 
di  bradicardia  dovute  a blocco  senoatrialc,  bradicardia  si* 
nusale,  ritmo  idionodale. 

Vetiohgia  della  m.  a.  a.  è quanto  mai  varia:  sono  state 
chiamate  in  causa  dai  vari  AA.  in  primo  luogo  la  cardio- 
patia ischcmica  cronica  e.  secondariamente,  la  cardiopatia 
reumatica,  le  miocarditi,  ripertensionc  arteriosa.  Inoltre 
questa  affezione  può  presentarsi,  di  regola  con  carattere 
di  transitorietà,  neH’infarlo  miocardico  acuto  (fig.  3)  so- 
prattutto in  quello  a sede  inferodiaframmatica.  Tra  le 
cause  rare  sono  da  ricordare:  l’amiloidosi  e l’emocroma- 
losi  con  interessamento  miocardico,  le  pericarditi,  gli  in- 


terventi cardiochirurgici  che  comportino  operazioni  di  ri- 
costruzione del  setto  intcratrialc.  Sono  state  anche  de- 
scritte forme  a incidenza  familiare.  In  una  discreta  per- 
centuale dì  casi,  infine,  non  sono  rilevabili  fattori  etic^o- 
gid  di  alcun  tipo. 

L’insorgenza  di  una  sindrome  bradicardia-tachicardia  o 
di  manifestazioni  elettrocardiografiche  analoghe  a quelle 
rìlevabili  in  corso  di  malattia  del  nodo  del  seno  può  es- 
sere altresì  condizionata  dalÌ'as.sunzione  di  alcuni  farmaci, 
tra  i quali  in  particolare:  i [^-bloccanti,  l'amiodaronc,  i 
glicosidi  digitalici,  gli  antiaritmici  propriamente  detti. 
Questa  puntualizzazione  è molto  importante  poiché,  se- 
condo alcuni  AA..  la  diagnosi  di  m.  a.  a.  può  essere  po- 
sta solo  in  assenza  di  interferenze  farmacologiche. 

La  sintomatologia  clinica  è estremamente  varia,  con 
casi  asintomatid  e altri  manifestantìsi  con  drammatiche 
crisi  sincopali  a carattere  rcddivantc.  In  genere  si  osser- 
vano: vertigini,  frequenti  soprattutto  nella  malattia  del 
nodo  del  seno;  cardiopalmo,  dovuto  alle  tachiaritmie;  li- 
potimia,  sia  in  fase  tachicardica  sia  soprattutto  in  corso  di 
bradicardia  spiccata;  episodi  sincopali  veri  e propri,  a 
tipo  sindrome  di  Morgagni-Adams-Stokes  (v.  mosgagni- 
ADAMS-STOKES,  SINDROME  Di),  pcr  pBusc  sinusalì  partico- 
larmente prolungate  senza  contemporaneo  ritmo  di  so- 
stituzione nodale  o ventricolare. 

A causa  delle  aritmìe  tipiche  di  questa  affezione  non  è 
infine  raro  il  riscontro,  durante  le  crisi,  di  angina  peaoris 
o dì  scompenso  cardiaco.  I reperti  eletirocardiografid 
caratlcrìsiid  sono  stati  descritti  precedentemente. 

La  diagnosi  di  certezza  si  basa,  in  ogni  caso,  sull'accu- 
rato studio  elettrocardiografico  del  paziente,  meglio  se 
effettuato  con  monitoraggio  continuo  o con  registrazione 
su  nastro  protratta  pcr  24  h,  con  il  sistema  Holier.  Tali 
indagini  possono  risultare  specificamenie  diagnostiche 
qualora  documentino  asisiolie  o fasi  di  bradicardia-tachi- 
cardia. 

Nei  ca.si  dubbi  risulta  utile  la  registrazione  dei  poten- 
ziali cardiaci  cndocavìtari  e dcirclcttrogramma  del  fascio 
di  His,  completata  dalle  prove  di  elettrostimolazione.  In 
questo  modo  è infatti  possibile  studiare  la  funzionalità 
del  nodo  senoatriale  e porre  con  certezza  la  diagnosi  di 
malattia  del  nodo  del  seno  (fig.  4).  In  particolare  lo  stu- 
dio viene  effettuato,  previa  introduzione  di  uno  o più 
elettrodi  bi-  o plurìpolari  nelle  cavità  cardiache  attraverso 
il  sistema  venoso,  stimolando  l'atrio  a frequenza  cre- 
scente per  una  durata  di  3 min:  Tintervallo  tra  l’ultimo 
battito  indotto  dalla  stimolazione  e il  primo  di  orìgine  si- 
nusale esprime  il  cosiddetto  tempo  di  recupero  del  nodo 
del  seno.  Valori  uguali  o superiori  a 1500  msec  sono  da 


Fic.  4.  Tempo  di  recupero  pa- 
tologico del  nodo  del  seno  de- 
terminato in  corso  di  indagine 
endocavitarìa.  Alla  fine  del  pa- 
cing  programmato  (si)  il  tempo 
di  recisero  i particolarmente 
lungo  (2120  msec)  cd  è prt^nie 
uno  scappamento  nodale.  E più 
esatto  cakoiare  il  cosiddetto 
tempo  di  recupero  corretto,  che 
si  cHticnc  sottraendo  al  tempo 
dii  recupero  del  nodo  del  seno 
la  durata  del  ciclo  in  corximoni 
di  base.  Sono  oon.siderati  pato- 
logici ì valori  del  tempo  di  re- 
cupero corretto  superiori  a 525 
msec.  In  allo:  elettrocardio- 

gramma convenzionale  (ECG): 
in  basso:  clettroaramma  del 
fascio  di  His  (HBt). 
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ritenere  patologici  e indicativi  di  una  malattia  del  nodo 
del  seno.  Nel  corso  deirindagine  possono  essere  eseguiti 
anche  test  farmacologici  con  atropina  o isc^roterenolo. 
La  facile  indudbilità,  in  corso  di  indagine  endocavitaria, 
di  aritmie  sopraventricolari  e in  particolare  di  fìbrilla* 
zione  e flutter  rappresenta  uno  specifico  criterio  di  dia> 
gnosi  della  m.  a.  a. 

La  terapia  farmacologica  della  m.  a.  a.  non  è facile. 

I farmaci  adrenergici  3~sbmolanti  (isoproterenolo,  or- 
dprenalina),  se  da  un  lato  possono  essere  utili  per  trat- 
tare  le  fasi  di  bradicardia,  dall’altro  inducono  un  aumento 
dcirecdtabiliià  atrìale  che  può  favorire  Tinsorgenza  di 
crisi  tachiarìtmiche.  L’impiego  a lungo  termine  di  questi 
farmad  deve  essere  quindi  riservato  a quei  pazienti  con 
malattia  del  nodo  del  seno  scarsamente  rilevante  sul 
piano  clinico  (con  bradicardia  e assenza  di  sincopi).  In 
condizione  di  emergenza  i ^-stimolanti  possono  essere 
indicati  in  quei  casi  che  presentino  fasi  di  asistolia,  nel- 
Tattesa  di  procedere  all’impianto  di  un  pacemaker. 

L'atropina,  oltre  a essere  scarsamente  tollerata  dai 
soggetti  anziani,  ha  un'cfficada  discutibile  c in  genere  di 
breve  durala  e comunque  non  risolve  il  problema  della 
concomitanza  di  crisi  tachiaritmiche. 

I farmaci  antiaritmici  propriamente  detti  (disopiramide. 
chinidina.  bunaftina,  etc  ).  somministrati  per  os,  possono 
risultare  utili  nel  trattare  o prevenire  gli  accessi  tachi- 
aritmici.  Questi  farmaci,  tuttavia,  anche  se  in  diversa  mi- 
sura, deprimono  tutti  Tautomatismo  cardiaco  e quindi 
possono  facilitare  o addirittura  indurre  la  comparsa  di 
fasi  di  bradicardia  o di  asistolia. 

In  conseguenza  dei  limiti  delia  terapia  farmacologica, 
nei  casi  francamente  sintomatici,  il  trattamento  elettivo 
consiste  nella  stimolazione  cardiaca  artificiale  permanente 
tramite  pacemaker  endocavitario.  Questo  provvedimento 
previene  la  comparsa  di  crisi  sincopali  da  asistolia  e 
rende  possibile  l'impiego  di  tiitti  quei  farmaci,  digitale 
compresa,  che  possono  interferire  con  l'automatismo  si- 
nusale  e con  l'eccitabilità  atrìale.  L'impianto  di  un  pace- 
maker può  essere  inoltre  giustificato  dal  rilievo,  non  in- 
frequente in  questi  pazienti,  di  turbe  della  conduzione 
atrìoventri  colare. 
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MALATTIA  MOLECOLARE 

F.  malaàie  moléculaire.  - l.  molecular  disease.  - T.  Mole- 
kuiarkrankheìi.  - s.  enfermedad  molecular. 

Nel  1949  Pauling,  Itano,  Singer  e Wells  in  uno  studio  ri- 
masto famoso  dimostrarono  che  Temoglobina  degli  crì- 


Rg.  I.  Tracciati  clcttroforetici  della  carbossiemoglobina  in:  a) 
individuo  normale;  6)  individuo  fakemico;  c)  portatore  sano  del 
carattere  patcdqgico;  d)  miscuglio  LI  di  emoglobina  normale  c 
di  entoglcmina  ^Icemica.  {Da  PauJing  et  ai.,  l*M9). 


trociti  dei  pazienti  affetti  da  anemia  falciforme  (v.  emo- 
globinopahe)  differiva  da  quella  degli  individui  normali. 
Sottoponendo  ad  elettroforesi  il  derivato  dell'emoglobina 
con  ossido  di  carbonio,  la  carbossiemoglobina,  in  tam- 
pone di  fosfati  con  forza  ionica  0,1  e pH  6,9,  essi  sco- 
prirono che  Temoglobina  degli  eritrociti  dei  falcemici  mi- 
grava come  uno  ione  positivo,  mentre  l'emoglobina  degli 
eritrociti  degli  individui  nt^mali  migrava  come  uno  ione 
negativo  (fig.  I).  Corrispondentemente,  il  punto  isoelet- 
trìco  dei  due  composti  era  significativamente  diverso. 
Inoltre,  l’emoglobina  isolata  dagli  eritrociti  degli  individui 
portatori  del  carattere  patologico  si  comportava  all'elet- 
troforesi come  un  miscuglio  di  emoglobina  normale  e di 
emoglobina  falcemica.  L'elettroforesi  dimostrò  anche  che 
nei  portatori  sani  la  quantità  deiremoglobina  falcemica 
era  inferiore  al  50%  (fig.  1). 

Sulla  base  di  questi  risultati  Pauling  e coll,  avanzarono 
l'ipotesi,  rivelatasi  corretta,  che  le  due  emoglobine,  poi 
denominate  HbA  quella  normale  e HbS  quella  falcemica. 
differissero  per  il  numero  o la  specie  dei  gruppi  ionizza- 
bili  della  molecola  proteica  e intitolarono  il  loro  lavoro 
cSicklc  Celi  Anemia,  a Molecular  Discase»  (L'anemia 
falciforme,  una  malattia  molecolare),  per  sottolineare  l’a- 
nomalia molecolare  come  responsabile  della  condizione 
patologica.  Ebbe  così  orìgine  l'espressione  malattia  mole- 
colare, anche  se  dovettero  passare  altri  sette  anni  prima 
che  Ingram  (1956)  fornisse  la  dimostrazione  definitiva 
del  difetto  molecolare,  e cioè  che  la  HbS  differisce  dalla 
HbA  per  la  presenza,  nella  catena  polipeptidica  3 della 
globina,  di  una  molecola  delPaminoaddo  vaiina  ai  posto 
di  quella  dell’ac.  glutammico  in  posizione  6.  La  molecola 
completa  dell'HbS  differisce  da  quella  dell’HbA  per  due 
aminoacidi  su  474  e questa  minima  differenza  di  compo- 
sizione determina  il  comportamento  anomalo  degli  eri- 
trociti dei  falcemici  a bassa  concentrazione  di  ossigeno  e 
quindi  la  patogenesi  dell'anemia  falciforme. 

L'autorevolezza  di  Pauling,  la  straordinaria  importanza 
della  scoperta  e la  novità  deircsprcssione  resero  subito 
popolare  il  termine  m.  m.,  pur  essendo  evidente  che  l’a- 
nemia falciforme  non  è un  processo  ma  uno  staio  patolo- 
gico e che  l'aggettivo  molecolare  si  presta  ad  interpreta- 
zioni non  univoche.  Dopo  gli  studi  pionierìstici  di  Pauling 
e coll.,  di  Ingram  e di  altri,  si  sono  scoperte  ancora  nu- 
merose emo^obine  anomale  caratterizzanti  altrettante 
condizioni  patologiche  di  orìgine  genetica  che  vengono 
ora  chiamate  emoglobinopatie  (v.),  espressione  non  meno 
ambigua  di  quella  di  m.  m.  Attualmente,  per  quanto  con- 
cerne le  condizioni  patologiche  genetiche  contraddistinte 
dalla  presenza  di  molecole  proteiche  anomale,  che  ven- 
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gono  scoperte  in  numero  crescente  a mano  a mano  che  i 
metodi  di  indagine  si  affinano,  va  affermandosi  la  ten- 
denza a raccoglierle  in  diversi  capitoli  di  un  nuovo  ramo 
delle  scienze  biomediche  in  rapida  espansione,  la  paiolo- 
già  molecolare  (v.),  mentre  Tesprcssionc  m.  m.  è caduta 
in  disuso  ed  ha  ormai  soltanto  valore  storico. 
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MALATTIA  PERIODICA 

F.  maladie  périodique  (de  Reimannf,  - i.  periodic  disease. 
- T.  periodisene  Krankheii.  - s.  emfermedad  periòdica  de 
Reimann. 

La  malattia  periodica  c caratterizzala  da  un  quadro  cli- 
nico. di  recente  definizione  e di  ctioloipa  sconosciuta, 
costituito  da  manifestazioni  parossistiche  rappresentate 
da  febbre,  manifesiazioni  addominali,  loraciche,  articolari. 
Insorge  prevalentemente  in  individui  di  particolari  gruppi 
etnici  (ebrei  sefarditi.  iracheni  e armeni).  La  principale 
complicazione  della  malattia  è l'amiloidosi  renale. 

La  prima  descrizione  organica  della  m.  p.  è stata  fatta  nel 
1945  da  Slegai,  che  la  chiamò  cpcritonite  parossistica  benigna». 
Nel  1948,  Reimann  propose  il  nome  di  m.  p..  che  ha  finito  col 
prevalere  nonostante  che  la  periodicità  non  costituisca  una  ca- 
ratteristica della  malattia,  le  cui  crisi  hanno  una  ricorrenza  im- 
prevedibile. Per  questa  ragione  Siguier  ha  proposto  il  nome  di 
malatua  cosiddetta  periodica.  Lo  stesso  quadro  dinico  è descritto 
in  letteratura  con  ì nomi  di  peritonite  periodica  (Ehrcnfeld, 
1961),  polisierosite  ricorrente  familiare  mediterranea  (Siegal), 
febbre  familiare  mediterranea  (Heller,  1958).  etc. 

SintomatologUi 

La  m.  p.  è caratterizzata  da  crisi  parossistiche  di  febbre, 
dolori  addominali  o toracici  e artralgie  che  insorgono 
senza  alcuna  regolarità,  non  sono  in  alcun  modo  prevedi- 
bili e sono  di  breve  durata. 

Questi  sintomi  possono  riprcscntarsi  sempre  nello 
stesso  modo  o alternarsi  e associarci  fra  loro  nelle  diverse 
crisi.  Neirintenallo  tra  un  episodio  e l’altro  i pazienti 
godono  di  completo  benessere. 

Spesso  la  malattia  esordisce  neirinfanzia;  essa  colpisce 
i due  sessi  con  frequenza  leggermente  maggiore  nei  ma- 
schi. Nella  tab.  I si  può  osservare  la  frequenza  dei  sin- 
tomi riportata  in  diverse  casistiche. 

Le  manifesta/ioni  parossistiche  compaiono  e sì  risol- 
vono rapidamente,  neU’arco  di  2 o 3 giorni.  spes.so  pre- 
cedute da  sintomi  di  stanchezza  e di  malessere. 

La  febbre  è preceduta  da  brividi  c raramente  dura  più 


di  2 o 3 giorni,  talvolta  solo  24  h.  In  genere  accompagna 
un'altra  manifestazione  parossistica,  come  il  dolore  ad- 
dominale o le  artralgie,  ma  può  presentarsi  anche  is<^ata 
con  caratteristiche  molto  simili  alla  febbre  malarica. 

I dolori  addominali  si  manifestano  con  un  quadro  sin- 
tomatologico  di  peritonite  parossistica.  Il  dolore  è in- 
tenso, accompagnato  da  nausea  e costipazione,  diffuso  a 
tutto  l’addome  con  reazione  di  difesa  più  marcata  a li- 
vello delPcpigastrio  c dell'ipocondrio  e fossa  iliaca  destra. 
Più  rare  sono  le  manifestazioni  a carico  del  lato  sinistro. 
L'esame  radiologico  diretto  deH'addome  mostra  un  qua- 
dro di  ileo  paralitico;  sono  talvolta  presenti  livelli 
idroacrci  che  depongono  per  la  presenza  di  un’occlusione 
addominale  acuta.  Questo  quadro  radiologico,  che  costi- 
tuisce un'indicazione  per  un  intervento  chirurgico  di 
emergenza,  in  assenza  di  un’evidenza  clinica  di  m.  p.,  può 
condurre  ad  una  laparotomia  esplorativa,  che  solo  a po- 
steriori si  rivelerà  inutile.  Di  42  malati  giunti  alla  nostra 
osservazione.  30  (71%)  avevano  subito  un  intervento  di 
questo  tipo.  Le  crisi  di  dolore  addominale  durano  48  h e 
si  risolvono  bruscamente.  Episodi  dolorosi  di  durata  su- 
periore alle  48  h devono  essere  considerati  sospetti  anche 
in  individui  affetti  da  m.  p.  Gli  esami  laparoscopia  e gli 
interventi  di  laparotomia  esplorativa,  eseguiti  in  piena 
crisi  in  2 dei  nostri  pazienti,  hanno  mostrato  un  tipico 
quadro  di  peritonite  acuta  con  fini  depositi  di  fibrina  e 
massiccia  infiltrazione  di  leucociti  polimorfonucleatì  in- 
tatti. Il  ripetersi  degli  attacchi  può  determinare  una  pe- 
ritonite plastica  da  depositi  di  fibrina  a livello  peritoneale 
con  dolori  addominali  di  origine  meccanica. 

Le  manifestazioni  toraciche  sono  meno  frequenti  e 
hanno  una  andamento  simile  a quello  delle  crisi  addomi- 
nali. II  dolore  è locaIiz.Z4ito  a livello  della  base  del  torace 
con  irradiazione  a bretella  e segni  clinici  di  irritazione 
pleurica.  L'esame  radioscopico  del  torace  mostra  una  cu- 
pola diaframmatica  immobile  con  gli  atti  del  respiro  c più 
raramente  un'immagine  di  atelettasia  transitoria.  Questa 
forma  di  pleurite  può.  in  casi  eccezionali,  accompagnarsi 
ad  una  reazione  pericardica.  Le  manifestazioni  toraciche 
si  accompagnano  spesso  a quelle  addominali. 

L'impegno  articolare  è estremamente  frequente  c 
spesso  la  diagnosi  di  m.  p.  viene  posta  dal  reumatologo. 

Raramente  le  manifestazioni  articolari  sono  le  prime  a 
comparire,  in  genere  l'attacco  è mono-  o pauci-articolare. 
localizzato  alle  grosse  articolazioni  degli  arti,  al  gomito, 
aH'articolazionc  tibiotarsica,  spesso  alle  ginocchia,  più 
raramente  alle  mani,  ai  piedi,  all'articolazinne  sternocla- 
vicolare o alle  anche.  Si  può  presentare  sotto  forma  di 
semplici  artralgie  o di  artropatie  infiammatorie,  che  com- 
paiono contemporaneamente  alle  manifestazioni  viscerali, 
durano  2-3  giorni  c scompaiono  bruscamente.  Talvolta 
gli  attacchi  sono  prolungati,  monofocali  (ginocchio,  go- 


TAB.  1.  VARIA  FREQLIE.NZA  DEI  SINTOMI  SECONDO  ALCUNI  AUTORI 


Ehreafeld 

Chsoual 

SS  casi 

50  casi 

42  casi 

Febbre 

100% 

100% 

100% 

Dolori  addominali 

99% 

98% 

95% 

Dolori  toradd 

38% 

68% 

42% 

18% 

ManifcsiazicMii  articolari 

30% 

24% 

18% 

98% 

Manifestazioni  cutanee 

7% 

8% 

47% 

24% 

Amiloidosi 

11% 

L - _ ■ ■ _ 

12% 

26,5% 

8% 
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mito,  articola/ione  stemoclavicolare)  e si  presentano  con 
un  quadro  di  monoartrite  infiammatoria  della  durata  di 
numerosi  mesi,  che  può  essere  confusa,  in  un  soggetto 
giovane,  con  una  forma  tubercolare  o con  una  monoar- 
trìlc  reumatoide  dclPanca  o del  ginocchio.  Le  biopsie  si- 
noviali,  che  abbiamo  praticato  ai  nostri  pazienti,  mo- 
strano un  quadro  aspecifìco  con  infiltrazione  di  elementi 
mononucleati  e dilatazioni  vascolari;  il  liquido  sinoviale  è 
di  tipo  infiammatorio  senza  caratteristiche  particolari.  In 
genere  gli  attacchi  guariscono  senza  sequele  c non  pre- 
sentano quadri  radiologici  particolari. 

Le  manifestazioni  cutanee  sono  di  vario  tipo:  porpora, 
edema,  orticaria.,  eritema,  e si  presentano  con  frequenza 
variabile  nelle  diverse  casistiche.  Siguicr  e Mamou  hanno 
descritto  lesioni  cutanee  costituite  da  piastroni  infiltrati, 
caldi,  pseudoeresipeloidì,  dolenti,  localizzali  agli  arti  e al 
torace,  che  compaiono  in  concomitanza  o alternanza  alle 
crisi  addominali,  e hanno  un'evoluzione  simile.  Questi 
eritemi  cresipeloidi  sono  stati  descritti  anche  da  Heller. 

Il  processo  infiammatorio  che  coinvolge  le  sierose  può 
impegnare  la  membrana  vaginale  del  testicolo,  può  provo- 
care crisi  di  meningite  periodica,  scialorrea  parossistica,  it- 
tero,  soriì  cardiaci  transitori,  soprattutto  nei  bambini,  con 
un  quadro  simile  a quello  prodotto  dalla  malattia  reumatica. 

La  m.  p.  non  produce  alterazioni  emaiochimiche  caratteristiche. 

Durante  le  crisi  è spesso  presente  un  aumento  dei  leucoati 
polimorfonudeati.  che  raggiungono  e superano  i 20.(KK)  per 
mm*.  Sono  stati  segnalati  anche  alcuni  casi  di  leucopenia.  Non 
esiste  in  genere  un  impegno  della  serie  eritrocitaria.  La  VES. 
molto  elevala  durante  gli  episodi  acuti,  c normale  nei  periodi  di 
remissione,  a meno  che  le  crisi  non  siano  molto  ravvicinate  fra 
loro.  Airdettroforesi  è presente  un  aumento  delle  a,-  e 3*glo- 
buiine,  la  fibrinogenemia  è aumentata  durante  gU  attacchi.  Re* 
ceniemente  Levy  e coll,  hanno  segnalalo  la  presenza  di  immu- 
nocomplessi  circolanti  nei  siero  dei  malati. 

Cara tleiish che  geoeckhe  e distribuzione  geografica 

Gli  elementi  genetici  e geografici  costituiscono  un  criterio  essen- 
ziale per  la  diagnosi  di  m.  p.  Essa  infatti  colpisce  essenzialmente 
le  popolazioni  mediterranee  e in  particolare  gli  ebrei  sefarditi,  di 
origine  mediterTanea,  mentre  non  colpisce  gli  ebrei  ashkenaziti, 
originari  deirEuropa  orientale.  Altre  popolazioni  particolar- 
mente interessate  sono  gli  armeni  e,  con  minore  frequenza,  gli 
arabi  orientali,  i libaiicsi.  i siriani  e i palestinesi.  Nelle  casistiche 
pubblicate  il  bl%  dei  pazienti  è costituito  da  sefarditi.  il  27%  da 
armeni  e il  12%  da  arabi  orientali.  La  iKistra  casistica  è compo- 
sta da  40  ebrei  sefarditi,  un  armeno  e un  ebreo  francese  della 
Borgogna.  Ehrenfeld  in  Israele  e Siegal  negli  U.S.A.  contestano 
la  preminenza  esclusiva  dei  sefarditi  c Siegal  rileva  una  preva- 
lenza negli  ebrei  ashkenaziti.  Casi  sporadici  sono  stati  segnalali 
fra  spagnoli,  turchi  e maltesi,  ma  anche  fra  popolazioni  non  me- 
diterranee conte  belgi  e non'cgesi. 

Questa  malattia,  oltre  ad  avere  una  caratteristica  distribuzione 
geografica,  ha  anche  carattere  familiare.  Anche  se  esistono  casi 
sporadici,  è cosa  comune  che  ci  sia  più  di  un  caso  per  famiglia, 
ma  solo  in  casi  eccezionali  la  malallia  si  trasmette  oltre  tre  ge- 
nerazioni. c viene  ereditata  come  carattere  autosomico  recessivo. 

Abbiamo  studiato  con  Daussei  il  sistema  HLA  nel  nostro 
gruppo  di  pazienti  affetti  da  m.  p.  senza  riuscire  ad  identificare 
però  nessun  alkle  responsabile  della  trasmissione  della  malattia. 

Decorso  e prog;nosi 

La  malattia  tende  ad  evolvere  per  crisi  intervallate  da 
perìodi  di  completo  benessere. 

La  sua  evoluzione  generale  dipende  essenzialmente 
dalla  presenza  di  complicazioni  articolari  e renali.  In  as- 
senza di  complicazioni,  essa  appare  come  una  malattia 
grave  a prognosi  fausta. 

Le  complicazioni  articolari  possono  comparire  al  di 
fuori  degli  episodi  acuti  e mostrano  un'evoluzione  indi- 
pendente  dall'andamento  della  malattia.  Sono  rappre- 
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sentate  da  una  monoartropatia  infiammatoria  localizzala 
essenzialmente  al  ginocchio,  al  gomito,  alle  anche,  e dalla 
spondilite  anchilosante. 

L’amiloidosi,  segnalata  per  la  prima  volta  da  Mamou. 
costituisce  la  complicazione  più  grave  della  m.  p.  c sem- 
bra colpire  prevalentemente  gli  ebrei  sefarditi.  L'inci- 
den/a  delia  amiloidosi  varia,  nelle  diverse  casistiche,  dal 
10  al  23%. 

Il  primo  segno  clinico  deH'amiloidosi  è costituito  da 
proteinurìa  isolata  senza  ematuria  microscopica,  con 
evoluzione  verso  una  nefropatia  amiloidca  ad  esito  mor- 
tale. L'amiloide.  localizzata  soprattutto  a livello  renale,  si 
deposita  diffusamente  in  tutti  i parenchimi.  com"è  clini- 
camente rilevato  dalla  frequente  presenza  di  splenome- 
galia.  La  diagnosi  può  essere  effettuata  mediante  biopsia 
renale,  o biopsia  rettale  in  cui  venga  prelevata  anche  la 
sottomucosa. 

L'impegno  renale  non  è sinonimo  di  nefropatia  amìloi- 
dca:  Reuben  e coll,  considerano  la  trombosi  delle  vene 
renali  come  causa  frequente  di  sindrome  ncfrosica  c sug- 
geriscono di  praticare,  a scopo  diagnostico,  una  fleb^ 
grafìa  renale,  in  corso  di  nefropatia  ad  evoluzione  acuta. 
La  localizzazione  epatica  dell’amiloide  è più  rara. 

Terapia 

Non  essendo  conosciuta  la  causa  di  questa  sindrome,  tutti 
i tentativi  terapeutici  rimangono  puramente  empiria. 

Durante  le  crisi  acute,  caratterizzate  da  un  quadro  in- 
fiammatorio generalizzato,  sono  stati  provati  diversi  trat- 
tamenti antinfiammatori  a base  di  cortisone,  fenilbula- 
zone  e indometadna,  per  diminuire  Tintensità  e la  durata 
degli  attacchi.  Secondo  la  nostra  esperienza  questi  trat- 
tamenti non  modificano  l'andamento  delle  crisi  c non  do- 
vrebbero essere  utilizzati. 

Gli  antispastici  da  soli,  o in  associazione  con  derivati 
deiramidoperina.  sono  in  genere  sufficienti  per  control- 
lare l'episodio  acuto.  È necessario  usare  cqn  prudenza 
farmaci  stupefacenti,  indicati  solo  nel  trattamento  delle 
forme  iperalgidie,  per  il  perìcolo  di  una  rapida  assuefa- 
zione dovuta  a)  frequente  ripetersi  delle  crisi. 

La  terapia  a lungo  termine  con  cokhidna  ha  dato  ri- 
sultati soddisfacenti  nel  controllo  della  frequenza  e dcl- 
rinicnsità  delle  crisi.  La  dose  quotidiana  raccomandata 
neiradulto  è di  0.6  mg. 

Le  forme  articolari,  nello  stadio  acuto,  sono  talvolta 
sensibili  alla  terapia,  di  breve  durata,  con  cortisonid  per 
via  generale  o locale. 

Le  spondiliti  anchilosanti  secondarie  devono  essere 
trattate  con  fcnilbutazonc,  indometadna  c sostanze  an- 
tinfiammatorie non-stcroidee,  in  assodazione  con  il  trat- 
tamento della  malattia  di  base. 
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Gencmlìlà  e definizMBe 

11  concetto  dell'esistenza  di  una  patologia  «autoimmune» 
si  è largamente  sviluppato  soprattutto  dopo  il  1956, 
Tanno,  cioè,  della  scoperta,  nel  siero  di  pazienti  affetti  da 
tiroiditc  di  Hashimoto,  di  autoanticorpi  capaci  di  reagire 
con  la  tircoglobulina  (Roitt  e coll-,  1956)  c della  docu- 
mentazione della  possibilità  di  riprodurre  nell'animale  da 
esperimento  le.sioni  tiroidee  simili  a quelle  della  tiroidite 
cronica  linfocitaha  delTuomo  mediante  immunizzazione 
con  estratti  tiroidei  autotoghi  emulsionali  in  adiuvantc 
completo  di  Freund  (Witebsky  c Rose,  1956). 

I tempi  erano  evidentemente  maturi  poiché,  in  seguilo 
alle  segnalazioni  suddette,  l’idea  delTesisienza  di  reazioni 
di  tipo  «autoaggressivo»  — > che  pure  sembrava  contra- 
stare con  il  dogma  dclT/iorror  autotoxicus  di  Ehrlich 
(1900)  e.  soprattutto,  contro  i prìncipi  di  un  disegno  ar- 
monico della  natura,  che  vedevano  il  sistema  immunitario 
preposto  esclusivamente  alla  difesa  dell'organismo  — non 


soltanto  venne  rapidamente  accolta,  ma  forse  venne  an- 
che, per  un  certo  periodo  di  tempo,  eccessivamente  ac- 
creditata. Non  è esagerato,  infatti,  affermare  che.  intorno 
agli  anni  *60,  praticamente  tutte  le  malattie  ad  ctiopaio- 
genesi  sconosciuta  vennero  «rivisitate»  alla  luce  del 
«nuovo»  concetto  delTautoìmmunìià.  Nello  stesso  pe- 
riodo, si  verificò  anche,  erroneamente,  l’esagerata  ten- 
denza ad  attribuire  indistintamente  alla  presenza  in  cir- 
colo di  autoanticorpi  il  significato  di  markers  sierologici 
di  malattie  autoimmuni.  Con  il  passare  degli  anni,  tutta- 
via, si  è progressivamente  giunti  ad  una  migliore  precisa- 
zione delle  idee.  La  distinzione  fondamentale  che,  a no- 
stro avviso,  occorre  sempre  tener  presente  è quella  tra 
«autorìconoscimenlo»,  «risposta  autoimmunitaria»  c 
«malattia  autoimmunc»  (lab.  1). 

L'autoriconosdmento  (cioè  il  riconoscimento  da  parte 
delle  cellule  immunocompetenti  di  ciò  che  è self)^  lungi 
dalTes.sere  un  evento  anomalo  o «proibito»,  è verosimil- 
mente una  caratteristica  normale  c costante.  In  condi- 
zioni fisiologiche  esistono,  sia  nclTanimale  da  esperi- 
mento die  nelTuomo,  linfociti  in  grado  di  riconoscere 
autoantigeni,  quali  la  tircoglobulina,  Tantigene  microso- 
male tiroideo,  il  DNA.  TRNA  e autoantigeni  eritrocitari 
(cfr.  Serafini  e Masala,  1977;  Talal,  1978).  Le  classiche 
ricerche  sperimentali  di  ZinkcmagcI  (1977)  hanno  altresì 
dimostrato  che,  almeno  nel  topo,  il  riconoscimento  di 
autoantigeni  di  superfìcie  codificati  da  geni  del  sistema 
maggiore  di  istocompatibilità  rappresenta  un  prerequisito 
indispensabile  perché  si  verifichi  una  risposta  immunitaria 
ccllulomcdiata  rivolta  verso  antigeni  virali:  cellule  T ci- 
totossiche sono  in  grado  di  lisare  cellule  T bersaglio  in- 
fettate dal  virus,  ma  il  fenomeno  è ristretto  a quelle  cel- 
lule T bersaglio  che  portano  sulla  loro  superfìcie  antigeni 
dei  sistema  maggiore  di  istocompatibilità  condivisi  anche 
dalle  cellule  T killer-,  in  altri  termini,  la  generazione  di 
cellule  T citotossiche  dipende  dal  riconoscimento  sia  di 
antigeni  esogeni  che  di  autoantigeni  alla  superficie  delle 
cellule  bersaglio.  Tale  fenomeno  sì  manifesta  non  sol- 
tanto tra  linfociti  c linfociti  ma  anche  tra  linfociti  c cel- 
lule accessorie,  quali  i macrofagi  (Picrcc  e coll.,  1976; 
Paul  e coll.,  1976),  ed  è noto  come  «fenomeno  della  re- 
strizione genetica». 

La  risposta  autoimmunitaria  può  assumere  significati 
differenti.  Essa  potrebbe  anzitutto  rappresentare  un 
evento  fisiologico,  forse  anche  di  rilevante  importanza. 
Ad  cs.,  secondo  la  classica  network  theory  prospettata  da 
Jerne  (1974),  il  riconoscimento  di  determinanti  self  loca- 
lizzati su  recettori  di  membrana  (in  particolare  i determi- 
nanti idiotipici)  c le  risposte  immunitarie  rivolte  verso  tali 
determinanti  rivestono  un  ruolo  essenziale  nelTorganizza- 
/ione  funzionale  delTiniero  sistema  immunitario.  Le  più 
recenti  ricerche  sperimentali  sembrano  portare  conferma 
a tale  ipotesi:  è stato,  infatti,  dimostrato  che  anticorpi  ri- 
volti verso  i determinanti  idiotipici  delle  immunoglobu- 
line  presentì  alla  superfìcie  dei  linfociti  possono,  a se- 
conda delle  cìrcoslanze.  indurre  un'immunosoppressione 
o un’ìmmunostimola/ione  della  corri.spondente  popola- 
zione linfocitarìa;  è stato  altresì  dimostrato  che  risposte 
autoimmunitaric  umorali  o ccliulomcdiatc  rivolte  verso 
rcocttori  idiotipici  delle  cellule  fì  o T possono  rivestire, 
almeno  nei  modelli  studiati,  un  ruolo  fondamentale  nel 
meccanismo  di  induzione  della  tolleranza  agli  autoanti- 
geni (Koliler  e Rowley,  1977;  Binz  e Wigzell,  1978).  Il 
concetto  secondo  cui  Tautoriconoscimento  rappresenta  un 
fenomeno  fisiologico  essenziale  nelTomeostasi  dclTimmu- 
nità  c nel  controllo  delle  risposte  immunitarie  trova  un 
certo  riscontro  anche  ncITipotcsi  prospettala  da  Grabar 
(1975),  secondo  cui  la  funzione  principale  degli  auloanti- 
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TAB.  1.  DISTINZIONE  TRA  AUTORICONOSOMENTO,  RISPOSTA  AliTOIMMUNITARIA  E MALATTIA  AUTOIM- 

MONE 


Evento  fttiolofko? 

(condizionante  l’induzione  della  tolle- 
ranza al  sdf-,  favorente  il  rìconosd- 
mcnto  di  alcuni  antigeni  esogeni  e 
reliminazione  di  prodotti  métat^lid  o 
catabolici) 


AntoriconcMciincnto 

1 

Risposta  ittloùmaaitaria 

1 

EpifeocMneno 

(secondario  a fattori  esogeni  di  natura 
infettiva,  fisica  o chimica:  serua  signifi- 
calo patogenetioo;  di  solilo  transitorio) 


Evento  patologico 

(maLittia  autoimmune-,  alterazioni  strut- 
turali e/o  funzionali  correlate  a rispo- 
ste autoiininunitarie  umorali  e/o  cel- 
lulomediate) 


L'autoriconosdmento  può  o meno  dar  luogo  ad  una  nspusta  auioinununitaria  e questa,  a sua  %'olta,  può  o meno  dar  luogo  ad  una  malattia  autoinunune. 


corpi  sarebbe  quella  di  transporteurs,  cioè  dì  molecole 
deputate  a favorire  il  trasporto  e relimina/ione,  tramite 
meccanismi  di  opsoniz/azione,  di  prodotti  metabolici  e 
catabolici  o di  detriti  cellulari  dell’organismo. 

Assai  frequentemente  la  risposta  autoimmunitarìa  rap- 
presenta eminentemente  un  epifenomeno,  cioè  un  feno- 
meno secondario  a varie  cause  per  lo  più  ben  defìniie, 
generalmente  privo  di  rilevante  significato  patogenetico. 
La  transitoria  comparsa  in  circolo  di  autoanticorpi  anti- 
cuore in  soggetti  con  infarto  del  miocardio;  di  autoanti- 
corpi anti-muscolo  liscio  nella  maggior  parte  delle  virosi 
acute  (cfr.  Masala  e coll.,  1979);  di  anticorpi  antinucleari 
nell’epatiie  indotta  da  virus  A o B e nella  mononudeosi 
infettiva;  di  fattori  antigammaglobulinid  in  corso  di  ma- 
lattie infettive  e parassitarie  o anche,  semplicemente, 
dopo  vaccinazioni;  di  anticorpi  anticute  negli  ustionati 
gravi,  etc.,  rappresentano  altrettanti  esempi  i quali  indi- 
cano chiaramente  come  le  risposte  autoimmunitarie  in  sé 
non  vadano  costantemente  interpretate  come  espressione 
dell'esisteiiza  di  una  patologia  autoimmune:  in  altri  ter- 
mini, occorre  sempre  operare  una  netta  distinzione  tra 
malattie  con  autoanticorpi  e malattie  da  autoanticorpi. 

Soltanto  in  un  numero  relativamente  limitato  di  casi  le 
risposte  autoimmunitarie  sono  dannose  per  Torganismo. 
La  denominazione  <m.  a.»  dovrebbe  essere  riservata  a 
quelle  «condizioni  morbose  nelle  quali  le  prindpali  alte- 
razioni strutturali  e/o  funzionaK  sono  indotte  da,  o cor- 
relate a,  risposte  immunitarie  rivolte  verso  costituenti 
propri  deH’organismo*. 

Occorre  sottolineare  che  «indotte  da»  implica  che  IV- 
tiologia  stessa  delle  m.  a.,  è da  ricondurre  ad  un’abcr- 
rantc  risposta  del  sistema  immunitario,  la  quale  avviene 
indipendentemente  dall’intervento  di  stimolazioni  eso- 
gene di  qualsivoglia  natura;  e che  «correlate  a»  non 
comporta,  per  contro,  alcun  presupposto  etiologico, 
mentre  sottolinea  che  la  patogenesi  è principalmente  da 
ricondurre  a risposte  autoimmunitarie.  In  realtà,  per 
quanto  rctiologia  delle  m.  a.  sia  ancora  in  gran  parte 
sconosduta,  le  più  recenti  ricerche  condotte  in  patologia 
sperimentale  e umana  indicano  che  le  m.  a.  sono  emi- 
nentemente, se  non  esclusivamente,  malattie  a patogenesi 
autoimmune,  malattie  doè  nelle  quali  uno  o più  fattori 
esogeni  possono  innescare,  in  un  individuo  geneticamente 
predisposto,  una  reazione  autoaggressiva  dalla  quale  poi 
dipendono  l’insorgenza  di  alterazioni  e l'automantcni- 
mento  della  malattia.  Ad  es.,  il  lupus  eritematoso  siste- 
mico, considerato  come  il  prototipo  delle  m.  a.,  sembra 
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essere  etiologicamente  assodato  ad  agenti  virali  (v.  lupus 

ERTTEBIATOSO  SISTEMICO). 

Criteri  proposti  per  definire  una  malattia  coinc  «autedm- 
mune» 

Secondo  Milgrom  e Witebsky  (1962).  una  determinata 
condizione  morbosa  può  essere  considerata  come  «au- 
toimmune» allorché  risponde  ai  seguenti  criteri: 

1)  dimostrazione  di  risposte  autoimmunitarie  umorali 
e/o  cellulomediate; 

2)  riconosdmento  di  uno  spedfico  antìgene  verso  cui  le 
risposte  autoimmunitarie  sono  rivolte; 

3)  induzione  di  una  risposta  autoimmunitaria  contro  lo 
stesso  antigenc  nell’animale  da  esperimento; 

4)  riproduzione  nell'animale  da  esperimento  di  lesioni 
corrispondenti  a quelle  riscontrate  in  patologia  umana; 

5)  trasporto  passivo  della  malattia  mediante  il  siero 
contenente  gli  autoanticorpi  o mediante  le  cellule  immu- 
nocompctcnti  autoreattivc. 

Occorre  rilevare  che  oggi,  contrariamente  al  passato,  la 
maggior  parte  delle  affezioni  umane  incluse  nel  gruppo 
delle  cosiddette  m.  a.  risponde  ai  criteri  suddetti,  i quali 
sono  in  essenza  simili  a quelli  postulali  da  Koch  per  sta- 
bilire l'ctiologia  infettiva  di  determinate  malattie. 

danificazloiie 

Le  forme  morbose  apparentemente  spontanee  per  le 
quali  è stato  prospettato  o ammesso  l'intervento  di  un 
meccanismo  autoimmunologico  vengono  classicamente 
suddivise  in  tre  gruppi  principali  (Roitt,  1977;  Serafini, 
1978). 

a)  Forme  organospecifiche,  caratterizzale  da  una  rispo- 
sta autoimmunitaria  umorale  e/o  cellulomediata,  rivolta 
verso  costituenti  antìgenid  dei  singoli  organi,  c da  altera- 
zioni. organiche  o funzionali,  limitate  pressoché  esclusi- 
vamente agli  organi  verso  cui  le  risposte  autoimmunitarìe 
sono  rivolte. 

b)  Forme  non-organospecifiche,  caratterizzate  dalla 
perdita  della  tolleranza  nei  confronti  di  costituenti  anti- 
genici deH’organismo  diffusamente  distribuiti  e da  altera- 
zioni anatomoistologiche  estese  a diversi  organi  o tessuti 
c per  lo  più  correlate  aH'intervenio  dì  immunoreazioni 
patogene  dì  tipo  III  (da  complessi  immuni  autoantigene- 
auloanticorpo). 

c)  Forme  intermedie,  nelle  quali  o non  è stato  possibile 
dimostrare  con  sicurezza  Torganospecifìcità  deH'autoanti- 
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TAB.  U.  PRINOPAU  MALATTIE  AUTOIMMLINl  DELL'UOMO 

(da  Serafini  U..  1978,  parzialmente  modificata) 


Forme  intermedie  Forme  non-organospecifiche 


Forme  organospecifiche 

tiroidite  di  Hashimoto 
miaedema  primario 
tireoios&icosi 
morbo  di  Addison  idiopatico 
gasirite  atrofica  (tipo  A) 
antrìte  (alcuni  casi) 
anemia  perniciosa 
diabete  giovanile  (alcuni  casi) 
ipoparatiroidismo  primario 
sindromi  pluriendocrine  auto- 
immuni 

infertilità  maschile  (alcuni 
casi) 

insufficienza  ovarica  (alcuni 
casi) 

deficit  parziali  pituitarict? 


sindrome  di  Goodpasture 
penfìgo 

penfìgoide  bolloso 
oftalmia  simpatica 
uveite  facogenica 
sclerosi  multipla  o altre  di- 
sfunzioni del  S.N.C.? 


epatite  cronica  attiva  (tipo  A) 
cirrosi  biliare  primitiva 
cirrosi  criptogenetica 
colile  ulcerosa? 
malattia  di  Sjdgren 
miastenia  grave 


lupus  eritematoso  sistemico 
(LES) 

lupus  eritematoso  discoide 

connettivite  mista 

dermatomiosite 

sclerodermia 

artrite  reumatoide  (AR) 


anemia  emolitica  autoimmune 
trombocitopenia  autoimmune 
leucopenia  (linfopenia)  autoimmune 


Caratteri  differenziali  tra  forme  organospecifiche  e forme  non-organospecifiche 


antigeni  di  solito  disponibili  in  bassa  concentrazione 
tolleranza  • a bassa  zona  * (limitata  alle  cellule  T) 
autoanticorpi  organospecifid 

correlazioni  cliniche  e sieroimmunologiche  tra  liroiditi  e ga- 
striti autoimmuni 

tendenza  familiare  alPauloimmunità  organospecifica 
lesioni  indotte  da  vari  tipi  di  immunoreazioni 


antigeni  apparentemente  in  ecc^so 
tolleranza  T e B? 
autoanticorpi  non-organospecifici 

correlazioni  cliniche  e sieroimmunologiche  Ira  LES  e AR  o 
altre  conr>eitivÌiÌ 

tendenza  familiare  alle  malattie  dei  connettivi 
lesioni  indotte  in  prevalenza  da  complessi  immuni 


prevalenza  nel  sesso  femminile; 

Caratteri  comuni 

esacerbazioni  e remissioni  spontanee; 

ipergammaglobulinemia 

Fig.  1.  A)  Anticorpj  anti-cellule  parietali  gastriche,  associati  alla  gasirite  cronica  atrofica  csemplice»  o complicata  da  anemia  pemi- 
cioM  (immunofluorescenza  indiretta  su  strisci  di  cellule  gastriche  isolate  da  stomaco  di  ratto).  B)  Anticoipi  anti-insule  pancreatidìe, 
assodati  ad  alcuni  casi  di  diabete  giovanile  insulino-dipendente  (immunofluorescenza  su  sezioni  criosiatiche  di  pancreas  umano  da 
soggetto  gruppo  0).  C)  Anticorpi  anti-mu8Cok>  lisdo  tipp  cG»  — fluorescenza  non  soltanto  dei  vasi,  ma  anche  dei  ^omeruli  — 
assodati  prevalentemente  all'epatite  cronica  attiva,  ma  riscontrabili  anche  in  corso  di  malattie  non  «autoimmuni»,  e soprattutto 
nelle  virosi  acute  (immunofluorescenza  su  sezioni  criosiatiche  di  rene  di  ratto).  D)  Anticorpi  aniimitooondrì,  assodati  prevalente- 
mente alla  arresi  oitìare  primitiva  (immunofluorescenza  su  sezioni  criostatìche  di  rene  di  ratto,  mostrante  un’intensa  fluorescenza 
dtoplasmatica  delle  cellule  dd  tubuli  distali).  E)  Anticoi^  antisurrene,  pressoché  paiognomonid  del  morbo  di  Addison  «idiopatico» 
(immunofluorescenza  su  sezioni  criostatìche  di  surrene  di  sdmmia).  F)  Anticoipi  antinucleari  e anti-DNA  a doppia  etica,  assodati  al 
lupus  eritematoso  sistemico  (immunofluorescenza  su  slrisd  di  sangue  periferico  di  ratti  infettati  con  Tripanosoma  lewisi:  accanto  ad 
una  fluorescenza  «marginale»  o «periferica»  del  nucleo  dei  ieucoati  si  osserva  una  fluorescenza  del  nuoeo  — dalla  parte  del  flagello 
— e del  anctoplasto  — in  corrispondenza  detta  lerminazione  postenore  — dei  parassiti;  lu  fluorescenza  del  dnctoplasio  è corre- 
lata alla  presenza,  sul  siero  in  esame,  di  anticerpi  nvotti  verso  il  DNA  a doppia  elica,  rilevabiU  pressoché  esclusivamente  nei  soggetti 
affetti  da  lupus  eritematoso  sistemico). 
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TAB.  III.  AUTOANTICORPI  NELLE  MALATTIE  AtTOIMMUNI 


Malattia 

Auloaatigenì 

Principali  metodi 

per  svelare  la  presenza  de^  autonaticorpi 

tiroidìte  di  Hashimoto 

tireoglobulina 

1 

1 emoagglutinazionc  passiva;  IF;  precipitazione;  RIA 

mixedema  primario 

CoUoid  Antigen  Sreond 

IF 

antigene  microsomale  tiroideo, 
espresso  anche  alla  superfìcie  ccl-  ' 
lularc 

cmoagglutioazione  passiva;  IF;  FC;  RIA 

antigeni  dì  superheie 

IF  su  cellule  vitali;  citotossicìtè  complemento- 
mediata 

morbo  di  Basedow 

rcceitore  per  il  TSH 

' competizione  radiorcccttoriale  ; determinazione  bio- 
logica 

morbo  di  Addison  idiopatico 

citoplasma  delle  ediule  cortkosur- 
renaUche 

IF;  FC 

menopausa  prematura 

citoplasma  delle  cellule  produttrici 
di  ormoni  steroidei 

IF 

gaslrite  autoimmune 

antigene  microsomale  delle  cellule 
parietali,  espresso  anche  alla  su- 
perficie orlluiare 

IF;  FC 

antrite  autoimmune 

cellule  «G»  (secerncnii  gaslrina) 

IF 

anemia  perniciosa  i 

fattore  intrinseco 

neutralizzazione;  coprecipitazione;  riduzione  della 
motilità  elcttroforctìca ; radioimmunodifìTusitme 

ipoparatiroidismo  primario 

citoplasma  delle  cellule  paratiroidee 

ir 

infertilità  maschile 

spermatozoi  e plasma  seminale 

spermioagglutinazione;  spermioimmotHlizzazione; 
spermiocitoiossicità;  IF 

diabete  giovanile 

cellule  insulari 

IF  su  sezioni  criostaiiche  di  pancreas  o su  cellule 
1 insulari  in  sospensione 

siiKlromc  di  Goodpaslurc 

membrane  basali  alveolari  c renali 

IF 

penfìgo 

sostanza  cementante  intercellulare 
degli  epiteli 

IF 

penfìgoide  bolloso 

membrana  basale  della  cute 

IF 

epatite  cronica  attiva  autoimmune 

muscolo  liscio;  nuclei;  proteina  fe- 
gatospccifka 

IF 

cirrosi  biliare  primitiva 

mitocondri 

IF 

colite  ulcerosa  ' 

! 

lipopotisaccaride  delle  cellule  del 
<x>lon 

IF;  emoagglulinazione  passiva 

malattia  di  Sjogren 

dotti  salivari;  nuclei;  IgG 

IF;  test  per  ì fattori  anligamma^obulinici 

miastenia  grave 

recettore  dell'acetilcolina 

inibizione  del  legame  dell’^-bungaroiossina  al  re- 
cettore; immunopcrossidasi-bungarotossina;  RIA 

lesioni  del  S.N.C.? 

cellule  del  sistema  nervoso  j 

IF;  microcìtotossicità 

anemia  emolitica  autoimmunc 

eritrociti 

test  di  Coombs 

trombocitopenia  autoimmunc 

piastrine 

attivazione  del  fattore  piastrinico  3;  liberazione 
di  serotonina;  stimolazione  linfocilarta;  consumo 
di  antiglobulina 

linfopenia  autoimmunc 

' linfociti 

mìcrocilotossicità;  IF 

artrite  reumatoide 

1*0 

agglutinazione  al  lattice;  test  di  Waakr-Rose;  test 
dcll'antiglobulina 

lupus  eritemaioso  sistemico 
dcrmatomiositc 
sclerodermia 
conncttivite  mista 

prevalentemente  antigeni  nucleari  o 
nucleoiarì 

IF;  RIA;  elettrosineresi ; cellule  L.E. 

IP  — immunofluorescenza  {riuiitati  del  tutto  strruii  a quelli  ottenuti  con  tale  metodica  possono  essere  conseguiti  il  meno  dilTuso 
test  deirimmunopcrossidasi);  RIA  b /iotiiaimmuiuMtsatr,  FC  » fisMiione  del  complemento. 
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gene  ovvero,  accanto  a risposte  autoinununitahe  orga* 
nospedfiche,  coesistono  risposte  rivolte  verso  autoanti- 
geni  diffusamente  distribuiti  e le  lesioni  sono  estese  a più 
organi  o tessuti. 

Nella  tab.  II  sono  riportate  le  più  note  m.  a.  dell’uomo, 
alcuni  caratteri  comuni  e quelli  distintivi  tra  le  forme 
organospecifkhe  e quelle  non-organospecifìche. 

La  tab.  HI  fornisce  un'idea  più  precisa  degli  autoanti* 
geni  nelle  varie  m.  a.  c dei  principali  metodi  impiegati 
per  svelare  la  presenza  dei  relativi  autoanticorpi.  La  fìg.  1 
mostra  alcuni  reperti  tipici  di  fluorescenza  indotta  dagli 
autoanticorpi. 

Modelli  laimali  di  aalattie  antoimmui 

In  osservanza  ad  uno  dei  già  ricordati  criteri  proposti  da  Mil* 
groffl  e Wiiebsky  (1962)  per  stabilire  la  natura  «autoimmune» 
di  una  determinata  comÙzione  morbosa,  numerose  indagini  sono 
state  condotte  al  fine  di  riprodune  nell’animale  da  esperimento, 
mediante  procedure  di  immunizzazione  attiva  (iniezione  dell'an- 
tigene  per  lo  più  emuJ.<uonato  in  adiuvante)  o passiva  (trasporto 
di  siero  contenente  autooniicorpi  o di  cellule  immunocompetenti 
sensibilizzate),  lesioni  simili  a quelle  riscontrabili  nella  corri- 
spondente malattia  dell'uomo.  Allo  stato  attuale  delle  cono* 
scenze.  i possibile  affermare  che  la  maggior  parte  delle  m.  a.  — 
e in  modo  particolare  delle  m.  a.  organospeciflche  — può  essere 
immunologicamente  indotta  in  varie  specie  animali:  ad  es.,  una 
tiroidite  autoimmune  sperimentale  è stata  dimostrala  nel  topo, 
nel  cane,  nella  scimmia,  nel  pollo,  nel  coniglio,  nella  cavia  e nel 
ratto;  una  gastriie  atroflca  nel  cane,  nella  scimmia  e nel  coniglio; 
una  surrenalite  nella  cavia,  nel  coniglio,  nel  ratto  e nella  scim- 
noia;  uo'insulite  nel  coniglio,  nel  vitello,  nella  cavia,  nella  pecora, 
nel  ratto  e nel  topo;  un’orchite  nella  cavia,  nel  topo,  nel  ratto  e 
nella  scimmia;  un'encefalite  nella  cavia,  nel  ratto,  nel  topo,  nel 
coniglio,  nel  cane,  nella  capra  e nella  scimmia:  etc. 

Ma  accanto  ai  modelli  attivamente  indotti  di  m.  a.,  particolare 
attenzione  è stala  e viene  attualmente  rivolta  ai  modetU  aninuUi 
^spontanei»  di  m.  a.,  a quelle  specie  animali,  doè,  che  in  ma- 
niera apparentemente  spontanea  sviluppano  malattie  del  tutto 
simili,  dal  punto  di  vista  clinico,  sierologico,  istologico  e istoim* 
munologico.  alle  corrispondenti  malattie  autoimmuni  deU'uomo. 
I prindpali  modelli  «spontanei»  sono  riportati  nella  tab.  IV. 

L'interesse  per  i modelli  animali  di  m.  a.  — siano  essi  speri- 
mentalmente indotti  o «spontanei»  — è eminentemente  corre- 
lalo alla  possibilità  che  tali  modelli  hanno  offerto  e tuttora  of- 
frono di  megho  precisare  gli  aspetti  patogenetid  delle  corrispon- 
denti m.  a.  deiruomo,  con  particolare  riferimento  al  ruirio  dei 
fattori  genclid.  alle  possibili  modalità  attraverso  cui  si  può  giun- 


TAB.  IV.  MODELLI  ANIMALI  «SPONTANEI»  DI  MA- 
LATTIE AUTOfMMUNI 


Malattìa 


AnimaM 


Tiroidite  cronica  linfocitario 

polli  Whiie  Leghom  di  ceppo 
obeso; 

ratti  di  ceppo  BUF  (Buffalo); 
cani  Bea^e  (gruppi  selezio- 
nali); 

sdmmie  marmoset  del  genere 
Caliithrix 

Anemia  emolitica  Coombs- 
positiva 

topi,  in  particolare  di  ceppo 
NZB; 
equini 

Sindromi  LES'^ simili 

lopi  NZB/NZW  (ibridi  F,); 
più  raramente  altri  ceppi 
(JIL,  Sw«n,  MRL/l,  etc.); 
visoni  «aleutini»; 
cani  (in  particolare  pastore 
tedesco,  ma  anche  altre 
razze) 
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gere  alla  perdila  della  tolleranza  nei  confronti  di  autoantigeni  e 
all'importanza  da  attribuire,  rispettivamente,  agli  autoanticorpi 
droolanti  o alle  risposte  oellulomediate  nel  determinismo  delle 
alterazioni  strutturali  o funzionali. 

Ad  es..  con  riferimento  al  ruolo  dd  fation  genetia,  gli  studi 
sulla  tiroidite  sperimentale,  soprattutto  «spontanea»,  hanno 
condotto  a predsare  che  almeno  tre  difetti  geneticamente  de- 
terminati partedpano  alio  scatenamento  della  risposta  autoim- 
mune; il  primo  è rappresentato  dalla  presenza  di  un  probabile 
gene  Ir  del  completo  maggiore  di  istocompatibililà,  U quale 
predispone,  direttamente  o indirettamente,  ad  una  risposta  im- 
mune particolarmente  intensa  nei  confronti  di  determinanti  anti- 
genict  della  tireoglobulina;  il  secondo  fattore  geneticamente  de- 
terminalo è costituito  dalla  ridotta  capacità  da  parte  delle  cellule 
T di  prevenire  o di  sopprimere  la  risposta  auloimmunitaria;  il 
terzo,  infine,  consiste  in  un  difetto  genetico  intrin.scco  della 
ghiandola  tiroidea  (Rose  e coll..  1977).  L'importanza  dei  fattori 
genetici,  oltre  che  nelle  tiroiditi,  è stata  dimostrata  praticamente 
in  lutti  i niodclli  animali,  indotti  o spontanei,  di  m.  a. 

Per  quanto  concerne  le  possibili  modalità  di  autoimmunizza- 
zione, studi  sui  modelli  animali  hanno  offerto  una  mole  tal- 
mente vasta  di  dati  die  non  può  ovviamente  essere  sintetizzala 
in  questa  sede.  Due  soli  esempi  saranno  forse  suffldenti  per  (are 
comprendere  l’estrema  importanza  dei  risultati  desunti  dalle  in- 
dagini sui  modelli  animali: 

a)  la  dimostrazione  che  la  tolkranza  immunologica  nei  con- 
fronti di  numerosi  autoantigeni  è una  toHeranza  limitata  alle  sole 
cellule  T.  Vari  autoantigeni  ^ quali  la  tireoglobulina.  gii  ormoni 
pdipeptidid.  alcuni  aniìgeni  solubili  di  membrana,  eie.  — sono 
presenti  in  circolo  in  bassa  concentrazione;  in  tale  evenienza, 
soltanto  le  cellule  T Heiper  vengono  rese  tolJcranti,  mentre  le 
cellule  B (che  richiedono  dosi  più  elevate  di  antigene  per  dive- 
nire tolleranti)  rimangono  potenzialmente  capad  di  rispondere 
all’auloantigene.  Si  tratta,  in  altri  termini,  di  una  tolleranza  par- 
ziale o incompleta  la  quale,  come  dimostrato  soprattutto  dagli 
estesi  studi  sulla  tiroidite  autoimmune  sperimentale,  può  essere 
superata  in  maniera  relativamente  agevole  con  l'una  e/o  l'altra 
delle  modalità  indicate  nella  fig.  3 (cfr.  Allison.  1977;  Weigle, 
1977); 

b)  la  dimostrazione  dell'importanza  di  sotiopopolazioni  T-lin- 
fodlarie  nel  controllo  della  risposta  immunitaria  agli  autoanti- 
geni.  Nei  polli  di  ceppo  obeso  c nei  ratti  di  ceppo  BUF,  che 
spontaneamente  sviluppano  una  tiroidite  cronica  linfodtaria  au- 
toimmune. la  timectomia  alla  nasata  induce  una  più  precoce 
insorgenza  e una  maggiore  gravità  delle  lesioni  tiroidee,  un  più 
elevato  titolo  di  autoanticorpi  tiroidei  e una  maggiore  frequenza 
di  autoanticorpi  antinudeari  (cfr.  Ricd,  197t).  Nei  ratti  di 
ceppo  Wistar,  che  normalmente  non  sviluppano  una  lircHdite,  la 
timectomia  alla  nasata,  seguita  da  ripetute  irradiaziom  con  dosi 
subletali,  determina  nel  60%  degli  animali  l'insorgenza  di  altera- 
zioni flogistiche  tiroidee  simili  a quelle  della  tiroidite  di  Hashi- 
moto,  accompagnate  dalla  presenza  in  circolo  di  dosi  elevate 
di  autoanticorpi  tiroidei  (Penhale  e coll.,  1973).  Nei  topi 
NZB/NZW,  che  spontaneamente  sviluppano  una  sindrome  LE^ 
simile,  è stata  recentemente  dimostrata  una  riduzione  del  nu- 
mero dei  linfociti  T Lv  I,  2,  3 * (aitualnnente  considerati  come  le 
cellule  T regolatorie  dalle  quali  dipende  requiiibrio  tra  cellule  T 
helper  — Ly  1 *,  2.  3'  — e cellule  T soppressone;  Ly  1".  2,  3*; 

con  conseguente  alterazione  dei  meccanismi  di  feedback 
regolatori  tra  cellule  T helper  e cellule  T ad  attività  soppressoria: 
tale  defiai  i stalo  osservato  in  animaU  molto  giovani,  prima  an- 
cora della  comparsa  delle  manifestazioni  anatomocliniche  e sie- 
rologiche della  malattia  (Canior  e coll.,  1978). 

Le  indagini  sui  modelli  animali  di  m.  a.  hanno  infine  consen- 
tito di  meglio  predsare  il  nido  relativo  da  attribuire  agli  au- 
toanticorpi circolanti,  ai  meccanismi  di  ipcrsensibililà  cellulome- 
diata  e ad  altri  tipi  di  immunoreazioni  patogene  nel  determini- 
smo delle  alterazioni  stnitturali  o funzionali.  L'impressione  ge- 
nerale che  si  ricava  dalla  disamina  della  vastissima  letteratura 
suirargomcnto  è che  la  predominanza  dell'uno  e/o  dell’altro  tipo 
di  meccanismo  di  alterazione  vari  in  relazione  alla  speae  ani- 
male, alla  fase  del  processo  morboso  e al  tipo  di  m.  a.  La  tiroi- 
dite spontarica  nei  polli  di  ceppo  obeso  può  essere  prevenuta  o 
sensiMlmente  attenuata  daU'aMazionc  chirurgica  o chimica  in 
ovo  della  borsa  di  Fabrido  (organo  linfoide  primario  dal  quale 
derivano  le  cellule  B)  e ciò  depone  per  l’importanza  predomi- 
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oanie  d^i  auioanticorpi  tiroidei;  neirencefalomieliie  allergica 
sperimentale,  per  contro,  le  lesioni  indotte  dalfimmunizzazione 
con  la  proteina  basica  encefalitogena  in  adiuvante  completo 
SODO  pressoché  esdusivamenie  correlate  ad  un'autoaggressione 
da  parte  di  cellule  T dlotossiche;  neirorchite  auioimmune  spe- 
ri mentale,  sia  gli  autoanticorpi  circolanti  che  t meccanismi  dell’i* 
persensibiliià  pellulomediata  intervengono  combinatamente  nel 
determinismo  delle  lesioni  (cfr.  Rkd.  1977). 

Gli  studi  sui  modelli  ammali  della  miastenia  grave,  oltre  a 
dare  maggiore  ccmcretezza  al  concetto  di  un'autoimmuniti  anti* 
recettoriale,  hanno  anche  consentito  di  stabilire  un  cnuovo» 
meccanismo  attraverso  cui  gli  autoanticorpi  possono  esplicare 
effetti  dannosi  per  l'organismo.  L'immunisazione  di  animali  da 
esperimento  con  recettori  nicotinici  dell’acetilcolina  (ACh-R)  in 
adiuvante  completo  o il  trasporto  passivo  di  anticorpi  anti- 
ACh-R  inducono  nel  hccvenic  la  comparsa  di  una  sindrome  i 
cui  caratteri  clinici,  eletln^siologìci,  farmaoologid  e immunolo- 
gid  sono  pienamente  sovrappmiibili  a quelli  della  miastenia 
grave  deU’uomo  (cfr.  Masala.  1977;  Toccaceli  e Rotigliano. 
1979).  Tali  dati  sperimentali,  unitamente  alla  documentazione 
deiresistenza,  in  patologia  umana,  di  un  chiocco  immunofarma^ 
cologico»  correlato  alFesisienza  di  autoanticorpi  ad  azione  anta- 
gonista con  ormoni  o ncurotrasmettitorì  per  i recettori  spedfìd 
(ad  es.,  la  miastenia  grave  da  anticorpi  anii-ACh-R  o alcuni  casi 
di  insulino-resistenza  nei  diabetid  con  acanikosis  nigricans  da 
autoanticorpi  rivolti  verso  i recettori  insulinìd)  hanno  indotto 
Serafini  (1977)  a prospettare  resistenza  di  un  nuovo  tipo  di  im- 
munorcazioni  patogene  ((v.).  immuftoreazioni  di  tipo  yil).  cor- 
relale alla  presenza  di  autoanticorpi  in  grado  di  indurre  defidi 
dell'attività  funzionale  delle  cellule  o delle  strutture  bersaglio. 

HLA  e malattie  aiitoirarauni 

Come  già  ricordato,  i dati  desunti  dallo  studio  dei  mo- 
delli animali  indicano  costantemente  die  i fattori  genetid 
rivestono  un  ruolo,  talvolta  fondamentale,  nel  determi- 
nismo delle  m.  a. 

Gli  studi  di  genetica  formale  condotti  in  patologia 
umana  indicano  che  anche  per  le  m.  a.  deU’uomo  esiste 
una  componente  genetica.  Ad  es..  la  frequenza  degU  au- 
toanticorpi tiroidei  è sensibilmente  elevata  tra  i famiUari 
di  primo  grado  dei  soggetti  con  tireopatie  autoimmuni  e 
la  frequenza  degli  anticorpi  anticellule  parietali  gastriche 
à sensibilmente  elevata  tra  i familiari  dei  soggetti  con 
anemia  perniciosa.  Molti  dei  familiari  dei  soggetti  con 
m.  a.  presentano  inoltre,  a loro  volta,  m.  a.  clinicamente 
manifeste  o latenti.  Esiste,  altresì,  una  tendenza  all'ag- 
gregazione  per  le  forme  organospecifìche  da  un  lato  e per 
le  forme  non-organospcdfiche  daU’altro:  i pazienti  con 
m.  a.  della  tiroide  hanno  un’abnorme  frequenza  (oltre  il 
30%)  di  antìcorpi  anticellule  parietali  e.  viceversa,  i pa- 
zienti con  anemia  pemidosa  hanno  un’abnorme  Se- 
quenza di  autoanticorpi  tiroidei  (oltre  il  50%). 

D’altra  parte,  nei  pazienti  con  LES  è documentabile 
un’abnorme  frequenza  di  anticorpi  antigammaglobulinid 
(fattore  reumatoide)  e nei  soggetti  con  artrite  rcumaioide 
è riscontrabile  un’aumentata  frequenza  di  anticorpi  anti- 
nucleari. Tali  rilievi  hanno  indotto  Serafini  (1977)  a 
prospettare  l’ipotesi  dell’esistenza  di  una  c diatesi  au- 
toimmunologica»  e a distinguere  tale  diatesi  in  ediatesi 
autoimmunologica  organospcdfica»  e c diatesi  autoim- 
munologica  non-organospedfica». 

La  documentazione  ne)  topo  che  una  larga  varietà  di 
risposte  immunologiche  è controllala  da  geni  spedfid  Ir 
(geni  delle  risposte  immuni)  localizzati  nel  sistema  mag- 
giore di  istocompatibilità  H-2  e la  scoperta  neH'uomo  del 
sistema  HLA.  omologo  al  sistema  H-2  del  topo,  hanno 
indotto  ad  effettuare  estesi  sludi  volti  a stabilire  resi- 
stenza di  eventuali  correlazioni  tra  determinati  antigeni  o 
aplotipi  HLA  e determinate  malattie. 

Nel  sistema  maggiore  di  istocompatibilità  deH'uotiio, 
tre  serie  di  antigeni  sierologicamente  definiti  dal  test  di 
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microlinfodtotossicità  sono  controllati  dai  loci  HLA-A,  B 
e C.  Gli  antìgeni  del  iocus  HLA-D  vengono  per  contro 
identificati  mediante  la  reazione  mista  linfocitaria.  Re- 
centemente è stala  sierologicamente  definita  una  serie  di 
alloantigeni,  svelabili  prevalentemente  sui  linfociti  B;  tali 
antigeni  sono  o identici  o strettamente  correlati  ai  de- 
terminanti HLA-D  e pertanto  sono  stati  denominati 
HLA-DR  {D'Related  antigens).  Per  quanto  sia  noto  che 
gli  antigeni  HLA-DR  rappresentano  prodotti  del  sistema 
HLA,  il  numero  e la  localizzazione  dei  geni  interessati 
non  sono  stati  ancora  stabiliti  (v.  hla;  istocompatibilità). 

I risultati  delle  indagini  che  hanno  dimostrato  l'esi- 
stenza di  significative  correlazioni  tra  determinati  antìgeni 
HLA-A,  B.  C,  D e/o  DR  e m.  a.  sono  riportati  nella 
tab.  V.  Non  riportali  in  tabella  sono  i dati  relativi  alla 
tiroidite  di  Hashimoto  e ad  altre  m.  a.  per  le  quali  non  è 
stata  sin  qui  riscontrata  alcuna  significativa  associazione 
con  particolari  antigeni  HLA. 

TAB.  V.  ASSOCIAZIONI  SIGNinCATIVE  TRA  ANTl- 
GENI  HLA  O OR  E MALATTIE  AUTOIMMUNI 


AntigcBÌ 
HLA 
0 OR 

Frequenze 

MalAltia 

pcrcoduli 

MPastlgeiie 

Rischio 

reUtÌTO 

pnzteti  j controUì 

Diabete  giovanile  in- 

B8 

32 

16 

2.5 

sulinodi  pendente 

BwI5 

31 

18 

2.1 

Bwl8 

II 

7 

1,7 

Dw3 

50 

18 

4,5 

URw3 

27 

17 

1.8 

DRw4 

39 

15 

3.6 

Tireotossicosi  : 

Caucasici 

B8 

44 

18 

3,6 

Ow3 

53 

18 

5.1 

Giapponesi 

Bw35 

57 

21 

3,0 

Morbo  dì  Addison 

B8 

55  1 

24 

3,9 

idiopatico 

Dw3 

70  1 

18 

10.5 

Anemia  perniciosa 

B7 

45  ' 

27 

2,2 

Epatite  cronica  attiva 

B8 

67  ' 

20 

8.1 

DRw3 

41 

3.4 

Miastenia  grave: 

Caucasici 

B8 

39 

17 

3.1 

DRw3 

32 

' 17 

2,3 

Giapponesi 

DRw4 

59 

35 

2,7 

Lupus  critematoso  si- 

DRw2 

57 

26 

stemico* 

DRw3 

46 

22 



DRw2 

o 

DRw3 

89 

48 

Artrite  reumatoide 

DRw4 

56 

15 

7.2 

Tabella  compilata  sulla  base  dd  dati  di  Svejgaard  e Ryder  (1976) 
e di  Bodmer  e Bodmer  (1978).  * “■  risultati  ottenuti  da  Reinertsaa 
e coll.  (1978). 

Nella  tabella  sorm  riportate  soltanto  le  malattie  autoimmuni  per 
le  quali  sono  state  documentate  associozioni  significative  con  dò- 
terminati  HLA;  non  sono  indicale  altre  malattie  autoimmuni  (U- 
roidiie  di  Hashimoto,  etc.)  per  k quali  non  sono  state  sin  qui 
documenute  associazioni  significati^. 
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Come  rìsuUa  dalla  tab.  V,  il  diabete  giovanile  ìnsulino* 
dipendente,  la  tireotossicosi  nei  caucasici,  il  morbo  di 
Addison  idiopatico  e la  miastenia  grave  sono  significati- 
vamente assodati  agli  antigeni  B8,  e/o  DRw3.  Nel  dia- 
bete insulinodipcndente  assodazioni  sono  state  riscon- 
trate anche  con  DRw4  (soprattutto  nei  giapponesi),  con 
Bwl5  c con  Bwl8.  Per  contro,  nelle  forme  non-organo- 
spedfiche  (lupus  eritematoso  sistemico  e artrite  reuma- 
tolde)  Pantigene  B8  non  ricorre  con  significativa  fre- 
quenza, mentre  particolarmente  elevata  appare  la  fre- 
quenza degli  antigeni  DR:  ad  es..  1*89%  dei  soggetti  con 
LES  presenta  l’antigene  DRw2  e/o  DRw3. 

L'esatto  significato  delle  associazioni  tra  determinati 
antigeni  HLA  e determinate  malattie  non  appare  tuttora 
predsato.  L'ipotesi  attualmente  più  accreditata  è quella 
del  linkage  dis^quìlihrium:  in  accordo  con  tale  ipotesi,  i 
determinanti  HLA  — e in  modo  particolare  i determi- 
nanti D o DR  — rappresentano  i marken  dell'esistenza 
di  geni,  tuttora  non  identificati,  che  sono  in  Unkage  d'uie- 
quiUbrium  con  i determinanti  HLA  e che  verosimilmente 
controllano  la  suscettibilità  alla  malattia.  Il  rìschio  rela- 
tivo di  contrarre  il  diabete  giovanile  insulinodipendente  è 
aumentato  tra  i soggetti  Dw3  o DRw3  con  secondaria 
assodazione  con  Al,  B8  o B18  o nei  soggetti  che  sono 
DRw4;  per  ctmtro,  il  rischio  relativo  di  contrarre  la 
stessa  malattia  e significativamente  ridotto  tra  i soggetti 
che  sono  Dw2  o DRw2,  con  secondarie  assodazioni  con 
A3  e B7:  ciò  verosimilmente  in  relazione  al  fatto  che 
questi  ultimi  determinanti  sono  in  Unkage  dLsequiUhrium 
con  geni  che  conferiscono  la  resistenza  al  diabete  giova- 
nile (Cudworth  e Festcnstein,  1978).  Alla  luce  di  questi 
dati  può  anche  essere  prospettata  la  possibilità  clic  in 
condizioni  fisiologiche  esistano  sia  geni  ir,  che  condizio- 
nano una  particolare  iperreattività  immunologica,  sia  geni 
Is  (immunosoppressorì)  che  controbilandano  l'effetto  dei 
geni  Ir:  un’alterazione  del  normale  equilibrio  omeostatico 
tra  i due  tipi  di  geni  potrebbe  condizionare  l'insorgenza 
della  malattia. 

Possìbili  modalità  di  aotoioimunizzazione 
I meccanismi  che  conducono  neH’uomo  alla  perdita  della 
tolleranza  nei  confronti  di  autoantigeni  rappresentano  un 
fenomeno  complesso  e tuttora  non  pienamente  noto.  Oc- 
corre infatti  rilevare  che  la  maggior  parte  dei  dati  sull'ar- 
gomento deriva  da  indagini  dì  ordine  sperimentale  o da 
studi  in  viiro  e che  ò pertanto  necessario  esercitare  la 
massima  cautela  prima  di  estrapolare  tali  risultati  a fe- 
nomeni occorrenti  in  vivo  nella  specie  umana. 

Gli  aspetti  relativi  alla  tolleranza  immunologica  e alle 
possibili  modalità  di  perdita  della  tolleranza  net  confronti 
del  self  sono  stati  di  recente  svolti  in  maniera  sistematica 
da  Serafini  e Masala  (1977).  Rinviando,  pertanto,  a tali 
AA.  e alla  voce  rMMi;NoroLLF.RANZA  per  più  ampi  dettagli 
sull'argomento,  d limiteremo  in  questa  sede  a ricordare 
le  prindpali  modalità  di  autoimmunizzazione,  confortate 
da  un  maggior  numero  dì  dati  desunti  dalla  patologia 
sperimentale  o umana  (fig.  2). 

1.  Auioimmunizzazione  da  mancaia  •eliminazione»  clonale.  - 
In  accordo  ool  classico  modello  della  «selezione»  o «elimina- 
zione» donale  prc^x^sto  da  Bumet  nel  19.S9,  le  cellule  immuno- 
competenti  che  giungono  a contatto  con  un  autoaniigene  in  una 
fase  particolare  della  loro  differenziazione,  vanno  incontro  alla 
morte  «fisica»  o «funzionale».  Peraltro,  quale  conseguenza  di 
muiazioni  somalìche  indotte  da  fattori  fisid.  chimici  o biologid, 
alcuni  immunociti  potrebbero  acquisire  una  particolare  resi- 
stenza, per  cui,  contrariamente  a quelli  normali,  non  verrebbero 
eliminati  in  conseguenza  del  contatto  con  gli  autoantigeni;  per- 
sisterebbero in  tal  modo  nclPorganismo  cellule  immunocompe* 


tenti  capaci,  dietro  opportune  sollecitazioni,  di  proliferare  e di 
dar  cosi  luogo  alla  formazione  dei  cosiddetti  doni  proibiti,  in 
grado  di  fornire  una  risposta  autoìmmunitarìa  specificamente  ri- 
volta verso  quegU  autoantigeni  responsabili  della  stimolazione  e 
della  proliferazione. 

Tale  ipotesi,  per  quanto  probabilmente  ancora  valida  in  al- 
cune situazioni  sperìmentali  di  tolleranza  artifìdalmente  indotta, 
appare  oggi  difficilmente  cor>dliabi1c  con  vari  dati  desunti  da  re- 
centi ricerche  e soprattutto  con  la  documentazione  del  fatto  che 
in  condizioni  fisiologiche  esistono,  sia  neU’uomo  che  neU’animale 
da  esperimento,  doni  linfodtarì  dotati  di  recettori  spedfid  per 
determinanti  self  e quindi  potenzialmente  capad  di  rispondere 
agli  autoantigeni. 

2.  Autoimmunizzazione  da  contatto  tardivo  deU‘autoanngene 
con  le  cellule  immunocompeienti.  - Oli  ampi  studi  sperimentali 
sulla  tolleranza  immunologica  hanno  chiaramente  dimostrato  che 
la  tolleranza  stessa  è tanto  più  facilmente  acquisibile  quanto  più 
i immaturo  il  sistema  immunitario.  Il  periodo  di  massima  su- 
scettibilità alla  tolleranza  varia  da  spede  a specie,  ma  si  am- 
mette tuttavia  che  sia  di  solito  il  periodo  perinatale. 

Per  ragioni  fisiologiche  alcune  strutture  dell'organismo  si  svi- 
luppano allorché  il  sistema  immunitario  ha  ormai  rag^unto  la 
sua  più  completa  competerua  immunologica  ed  è quindi  diffidi- 
mente  suscettibile  all'aoquisizione  della  tolleranza;  tale  è il  caso, 
ad  c$..  degli  antigeni  degli  spermatozoi,  ovviamente  assenti 
prima  dell'età  puberale. 

Per  ragioni  anatomiche  alcuni  iesauti  o sostartze,  durante 
l'embriogenesi,  si  sviluppano  e maturano  «isolali»  o «protetti» 
dalle  cellule  linfoidi,  e i loro  antigeni  non  inducono  pertanto  uno 
stato  di  tolleranza  spedfica.  Se  dopo  Tacquisizione  della  piena 
compcteiua  immunologica  tali  aniigeni  vengono,  per  qualsivo- 
glia causa,  immessi  neUa  drcolazione.  essi  vengotK>  considerati 
come  «estranei»  o «no/i-r<7/»  dal  sistema  immunitario  e susd- 
tano  pertanto  una  risposta  immunitaria  alla  stessa  stregua  dì 
qualsiasi  altro  antigene  eterologo  (teoria  degli  antigenì  •segre- 
gati» o •inaccessibili»).  Contrariamente  al  passalo,  la  lista  dei 
cosiddetti  aniigeni  «sequestrati»  si  è oggi  notevolmente  ridotta: 
alcuni  esempi  possono  essere  rappresentati  da  costituenti  degli 
spermatozoi,  delia  cornea,  del  cristalliiK)  (gli  anticorpi  antilenti- 
cotari  neH'uveite  facogenica  probabilmente  rappresentano  l'e- 
sempio più  tipico  di  Buloimmuntzzazioae  da  liberazione  di  anti- 
geni  segregati)  c dalla  proteina  basica  della  micHna.  Va  rilevalo, 
tuttavia,  che  in  numerose  molecole,  cellule  o tessuti  potrebbero 
esistere  determinanti  antigenid  i quali  sono  in  condizioni  fisiolo- 
giche «sepolti»  ma  che  possono  diventare  «esposti»  in  relazione 
all'intervento  di  vari  fattori  (modificazioni  della  configurazione 
strutturale  di  una  molecola,  agenti  fìsid,  chimid,  biologid,  etc.). 

3.  Autoimmunizzazione  da  variazioni  della  concentrazione  del- 
rautoaniigene  o da  contatto  incostante  delVautoantigene  con  le 
cellule  immunocompeienti.  - Studi  sperìmeniali  in  vivo  e in  vitro 
hanno  posto  in  evidenza  che  il  mantenimento  di  uno  stato  di 
tolleranza  nei  confronti  di  antigeni  eierolo^i  e anche  autolo^i 
è condizionalo  dal  continuo  oiMitatto  degli  antigeni,  in  dosi  ade- 
guale, con  le  cellule  immunocompetenti:  se  la  concentrazione 
dell'aniigene  diminuisce,  prima  le  cellule  B e successivamente 
anche  quelle  T perdorio  il  loro  stato  di  tollerarua  c riacquistano 
inalterata  la  capadià  di  dare  una  risposta  immunitaria  in  occa- 
sione di  una  successiva  esposizione  allo  stesso  immunogeno.  In 
patologia  umana  è teoricamente  possibile  che  la  concentrazione 
di  un  potenziale  auloantigene  possa  temporaneamente  scendere, 
per  vari  fattori  (rallentata  sintesi,  aumentata  eliminazione,  etc.), 
al  di  sotto  della  so^ia  richiesta  per  mantenere  uno  stato  di  tol- 
leranza da  parte  delle  cellule  T:  qualora,  dopo  un  adegualo  pe- 
rìodo di  tempo,  la  concentrazione  aumentasse  nuovamente, 
l'autoanti^ene  in  causa  potrebbe  incontrare  una  «nuova»  popo- 
lazione di  cellule  T helper  non  più  tc^leranti  c suscitare  in  tal 
modo  una  risposta  immunitaria  specifica. 

4.  Autoimmumzzazione  da  bypass  della  tolleranza  dei  linfociti 
r helper  autoreattivi.  - Si  ammette  attualmente  che  la  con- 
centrazione effettiva  di  gran  parte  dei  potenziali  autoantigeni  a 
livello  delle  cellule  immuiK>competenti  sia  assai  modesta  e tale, 
pertanto,  da  indurre  una  tolleranza  soltanto  a carico  delle  cellule 
T.  cioè  una  «tolleranza  a bassa  zona».  Per  contro,  le  scarse  con- 
centrazioni deirautoamigene  non  sono  sufficienti  a rendere  tol- 
leranti anche  le  cellule  B:  queste  riceverebbero  soltanto  il  primo 
segnale,  non  sufficiente  ad  irsdume  l'attivazione,  rappresentato 
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Fig.  2.  RapprescntBziane  sche- 
matica delle  principali  modalità 
di  autoimmunizzazione.  A) 
Autoimmunizzazione  da  man- 
cala «eliminazione»  clonale;  fi) 
autoimmunizzazione  da  contatto 
tardivo  deH'autoaniigene  con  le 
cellule  immunoctXDpeienti;  C) 
autoimmunìzzazione  da  varia- 
zioni della  concentrazione  dei- 
l'autoantigene  o da  contatto  in- 
costante dell’autoantigene  con 
le  cellule  immunooompctenti; 
D)  autoimmunìzzazione  da  by- 
della  tolleranza  dei  ììnfoati 
T htlptr  autoreatlivi;  E)  au- 
toémmunizzazione  da  defìdt  dei 
linfociii  T soppressori  (cwr  la 
spiesazionc  v.  testo).  (Dn  V. 
Strani  e C.  MasaUi,I977,  mo- 
dificala). 


dal  riconoscimento  dell'autoantigene  e dalla  eventuale  unione 
dei  loro  recettori  con  Tautoantigene  stesso.  Le  cellule  B,  per- 
tanto. pur  mantcrtendo  inalterata  la  loro  potenziale  capacità  di 
risposta  all’autoantigene.  non  possono  esprimere  tale  funzione  in 
quanto  viene  loro  a marKare  il  secondo  segnale  che  dovrebbe 
essere  apportato,  con  modalità  ancora  non  pienamente  note, 
dalle  cellule  T helper  die  sor>o  state  rese  tolleranti.  Ne  deriva 
che  la  tolleranza  immunologica  nei  confronti  dt  numerosi  costi- 
tuenti self  è una  tolleranza  «precaria»  o «parziale»  o «incom- 
pleta» (limitata  alle  io\e  cellule  T),  che  può  e^ere  pertanto,  in 
maniera  relativamente  agevole,  aggirata  (bypassed)  per  l'inter- 
vento di  vari  meccanismi,  tra  cui  prinapalmeme;  a)  modifica- 
zioni della  configurazione  molecolare  deirautoanbgene,  ad  opera 
di  agenti  fisìd,  infettivi,  chimici,  etc,;  h)  aggiunta  aìrautoantigene 
di  «nuovi»  determinanti  antigenici:  virus,  apteni,  etc;  c)  pene- 
trazione nell'organismo  di  un  antigene  esogeno  crossreattivo 
con  quello  endogeno,  cioè  di  un  alloanligene  dotalo  di  determi- 
nanti propri  e di  determinanti  condivisi  dall’autoaotigene  (bat- 
teri. etc.):  d)  stimolazione  aspcdfìca  di  cellule  T ad  effetto  hei- 
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per:  tale  effetto,  ad  cs.,  può  es.sere  esplicato  da  adiuvanti. 
Bordetella  penussis,  Corynebacterium  parxum,  e polipeptidi  sin- 
letid;  e)  stimolazione  aspedfica  diretta  delle  cellule  B autoreal- 
tive  (fig.  3).  Particolare  attenzione  viene  attualmente  rivolta  a 
quest'uliima  modalità,  dal  momento  che  è stato  dimostrato  che 
lipopolisaccaridi  di  batteri  endogeni  gramnegativi,  endotossine 
contenenti  una  proteina  assodata  al  lipide  A e anche  prodotti 
non  identificati  di  Tripanosoma  brucei,  sono  in  grado  di  com- 
portarsi come  attivatori  poUdonali  delle  cellule  B,  di  scatenare 
cioè  direliamente,  senza  il  concorso  deUe  cellule  T helper,  la  pro- 
liferazione c la  differenziazione  dei  linfodti  B autorealtivi,  con 
conseguente  formazione  di  auloanticorpi  e in  modo  particolare  di 
autoanticorpi  IgM  rivolli  verso  costituenti  antigenid  dei  nudei. 
dei  linfodti  c degli  critrodti  (Kobayakawa  e coll.,  1979);  una 
stimolazione  aspedfica  delle  cellule  B auloreatiive  può  essere  an- 
che indotta  da  cellule  T allogeniche  e da  altri  fattori. 

5.  Auioimmunizzozione  da  deficit  dei  linfociti  7 soppressori.  - 
Rappresenta  indubbiamente  il  meccanismo  di  maggior  interesse 
attuale  (cfr.  Waldmann  c coll.,  I97H). 
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Fi|.  3.  Rappresentazione  schematica  tieirautoimmunizzazione 
oorrelau  a bypass  della  tolleranza  delle  cellule  T la  ^iega* 
ziooe  V.  lestoV  {Da  U.  e C.  MasaUì,  1977,  modipcàta). 


Come  risulta  dalla  flg.  2,  E sì  pud  schematicafnenic  immagi- 
nare che  la  funzione  delle  cellule  B autorealtive  sia  bilanciata  da 
due  forze  contrastanti:  da  un  tato  le  cellule  T hetper  tendono  a 
stimolare  le  cellule  B alla  risposta  (aulo)immunitaha,  dall'altro 
le  cellule  T soppressorie  tendono  ad  inibire  tale  funzione.  In 
condizioni  normali  sì  crea  una  sorta  di  equilibrio  dinamico  tra  le 
due  forze,  per  cui  o non  si  ha  una  risposta  autoantioorpale,  ov- 
vero vengono  sintetizzate  soltanto  quantità  insignificanti  di  au- 
ioantioorpi.  il  cui  ruolo,  in  accori  con  l'ipotesi  di  Grabar 
(1975),  potrebbe  essere  semplicemente  quello  di  transporteurs. 
In  situazioni  patologiche  t'equilibrìo  dinamico  potrebbe  essere 
alterato  in  relazione  ad  un'iperatiività  funzionale  delle  cellule  T 
heìper  ovvero,  e forse  più  frequentemente,  in  relazione  ad  un 
derat  assoluto  o funzionale  dei  linfociti  T soppressori;  in  en- 
trambi i casi,  la  conseguenza  è rappresentata  dalla  risposta  au- 
toimmiinìtaria  aH'autoantigene,  risposta  che  può  essere  transito- 
ria o permanente,  in  relazione  non  soliamo  alla  persistenza  o 
meno  nell'organismo  deH'autoantigene  in  causa,  ma  anche  al 
grado  e alla  durala  dell’alterazione  della  popolazione  T linfoci- 
tana  implicata  nella  regolazione  della  risposta  stessa. 

Come  già  brevemente  ricordato,  l'importanza  dei  linfociti  T 
soppressori  nel  controllo  della  risposta  auioimmune  è stata  lar- 
gamente dimostrata  in  vari  modelli  animali  di  m.  a.,  c soprat- 
tutto nella  sindrome  LES-simile  dei  topi  N^/NZW.  In  patolo- 
gìa umana,  mediante  antioorpi  monodonah  (v.  sionoclonau  an- 
TtcoKpi)  è stalo  documentato  un  deficit  di  cellule  T soppressone 
in  varie  malattìe  autoimmuni,  comprendenti  il  LES,  l’artrite 
reumaioide,  l'anemia  emolitica  e la  sclerosi  multipla  in  fase  at- 
tiva (cfr.  Newman  e coll.,  1979;  Masala.  1981),  ed  è possibile 
che  tale  deficit  sia  presente  anche  in  altre  m.  a.  Un  cfisiolo^co» 
declino  dell'attività  T soppressoria  sembra  inoltre  verificarsi  con 
il  progredire  deU'età,  e dò  potrebbe  render  conto  del  progres- 
sivo aumento,  in  soggetti  apparentemente  sani,  della  frequenza 


degli  autoanticorpi  con  l’avanzare  deU’età  (Serafini  e coll., 
I9M).  È probabile  che  più  precise  informazioni  sull'argomento 
derivino  dai  risultati  delle  indagini,  tuttora  in  pieno  svolgimento, 
volte  a predsare  nelPuomo,  analogamente  a quanto  è stato  rea- 
lizzalo nel  topo,  la  natura  dei  marcatori  di  superfide  delle  varie 
sottopopolazioni  T linfodtarìe. 

Occorre  sottolineare  che.  mentre  neU'animale  da  espenmento 
è talvolta  possibile  stabilire  con  relativa  precisione  il  meccani- 
smo predominante  che  sta  alla  base  deirautoimmunizzazione. 
nciruomo  tale  predsazione  appare  assai  più  diffidic  ed  t proba- 
bile che  la  perdita  della  tolleranza  al  rW/  si  verifichi  per  la  varia- 
bile combinazione  dei  differenti  meccanismi  sin  qui  ricordali. 

Meccasisiaj  di  tesdoBÌ  o di  alterszioai  funzionali  corrcUte 
alle  rispoate  autobumanitaiie 

I possibili  meccanismi  attraverso  cui  le  risposte  auloiin- 
muniiarìe  possono  provocare  lesioni  tessutali,  ovvero  la 
stimolazione  o rinibizione  funzionale  delle  strutture  o 
delle  cellule  bersaglio,  sono  molteplici  e possono  essere 
analizzati  da  differenti  punti  di  vista. 

Probabilmente  il  criterio  più  soddisfacente  è quello  di 
inquadrare  le  reazioni  auioimmunitaiie  nell'ambito  dei 
vari  tipi  di  reazioni  allagiche  (o,  meglio,  immunoreazioni 
patogene)  inizialmente  proposti  da  Coombs  e Gel) 
(1963)  e successivamente  ampliati  da  altri  AA.  (cfr.  Se- 
rafini, 1977;  1978);  viene  ora  ammessa  l'esistenza  di 
sette  tipi  fondamentali  di  immunoreazioni  patogene  (v.). 

1)  Immunoreazioni  di  tipo  I (reazioni  anafilatti«±e), 
correlate  alla  presenza  di  anticorpi  reaginici,  appartenenti 
prevalentemente  alla  classe  delle  IgE.  Il  ruolo  di  tale  tipo 
di  reazioni  nella  patologia  autoimmune  dcH'uomo  non 
appare  finora  documentato,  anche  se  teoricamente  non 
può  essere  esclusa  la  possibilità  della  formazione  di  cau> 
toreagine». 

2)  Immunoreazioni  di  tipo  II  (reazioni  citolitiche  o d- 
totos&iche),  mediate  da  anticorpi  sierid,  prevalentemente 
IgG  e IgM,  che  reagiscono  con  antigeni  localizzati  alla 
superficie  delle  cellule  o delle  strutture  bersaglio,  ovvero 
con  antigeni  o apteni  legati  alla  superfide  delle  cellule 
stesse;  l'effetto  lesivo  degli  anticorpi  è mediato  dal  com- 
plemento. I prindpali  esempi  di  m.  a.  deH’utMno  correlate 
a tale  tipo  di  immunoreazioni  sono  rappresentate  dalle 
anemie  emolitiche  Coombs-positive.  dalle  trombodtc^- 
nie  e dalle  leucopenie  (linfopenie  in  particolare)  autoim- 
muni, dalla  sindrome  di  Goodpasture  e.  probabilmente, 
da  alcune  lesioni  del  S.N.C. 

3)  Immunoreazioni  di  tipo  III  (reazioni  da  complessi 
antigene-anticorpo).  Nella  genesi  di  tali  reazioni  si  pos- 
sono distinguere  tre  fasi:  a)  produzione  di  anticorpi  ri- 
volti verso  un  antigenc  presente  a vari  livelli  (spazi  tes- 
sutali, pareti  vasali,  in  drcolo.  etc.);  b)  formazione  di 
complessi  immuni  antigene-anticorpo;  c)  lesioni  tessutali 
conseguenti  ad  una  intricata  serie  di  reazioni  tra  i com- 
plessi Ag-Ac,  il  complemento,  i leucodti  neutrofili  e ba- 
sofili,  i mastodti,  le  piastrine  c i sistemi  delle  chinine, 
della  coagulazione  e nbrinolitico.  La  patogenesi  delle  le- 
sioni vasculitiche  in  genere  e renali  in  particolare  del 
LES  e delle  altre  connetliviti  è principalmente  riconduci- 
bile a tale  tipo  di  immunoreazioni. 

4)  Immunoreazioni  di  tipo  IV  (reazioni  di  tipo  ritar- 
dato o ipersensibilità  cellulomcdiata):  le  lesioni  sono 
correlate  o aH’effetto  diretto  di  linfociti  T ad  azione  le- 
siva per  le  cellule  bersaglio  (linfociti  T killer  o citotossici) 
ovvero  alla  liberazione  da  parte  di  linfociti  T attivati  di 
una  serie  di  mediatori  dotati  di  proprietà  flogogene  o le- 
sive (linfociti  T produttori  di  linfochinc).  In  patologia 
sperimentale,  l'unico  modello  ben  documentato  per  il 
quale  è stata  dimostrata  l’importanza  predominante,  se 
non  esclusiva,  dei  meccanismi  dell'ipersensibilità  cellulo- 
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mediata  è rappresentato  dall’enceralite  allergica.  In  pa- 
tologia umana  non  è nota  alcuna  m.  a.  che  possa  essere 
sicuramente  correlala  alPesclusivo  intervento  di  immu- 
noreazioni  di  tipo  IV»  mentre  è probabile  che  tali  rea- 
zioni frequentemente  intervengano  in  combinazione  con 
altri  meccanismi  nella  patogenesi  delle  lesioni  tessutali. 

5)  Immunoreazioni  dì  tipo  V (reazioni  cstimolatorie»): 
sono  correlate  alla  presenza  di  anticerpi  IgG  rivolti  verso 
recettori  della  superfìcie  cellulare  e capaci  di  determinare 
un’attivazione  deU’attività  funzionale  delle  cellule  bersa-. 
glio.  L’unico  esempio  sin  qui  noto  di  m.  a.  indotta  da  tale 
tipo  di  reazione  è rappresentato  dal  morbo  di  Basedow, 
ma  non  si  può  escludere  che  autoanticorpi  dotati  di  atti- 
vità €stimolatoria>  possano  intervenire  in  altre  malattie. 

6)  Immunoreazioni  di  tipo  VI  (dtotossicità  cellulome- 
diata  anticorpo-dipendentc):  dette  reazioni  sono  correlate 
alla  presenza  di  anticorpi  IgG  specificamente  rivolti  verso 
antigeni  presenti  alla  superfìcie  delle  cellule  o delle 
strutture  bersaglio  e capaci  di  fissare,  tramite  il  loro 
frammento  Fc,  cellule  in  grado  di  svolgere  un’azione  ci- 
totossica: tali  cellule  cffettrici  della  reazione  sono  state 
chiamate  ccUuIe  «K>  o killer.  Le  cellule  K non  possie- 
dono apparentemente  né  i markers  dei  linfociti  B (non 
hanno,  ad  es.,  immunoglobuline  di  superfìcie)  né  quelli 
dei  linfociti  T (non  hanno  recettori  di  superfìcie  per  le 
emazie  di  pecora):  esse  rappresentano  verosimilmente 
una  sottopopolazione  di  quella  che  Froland  (1979)  de- 
nomina «terza  popolazione  linfocitaria»,  la  cui  caratteri- 
stica principale  è quella  di  possedere  recettori  di  superfì- 
cie per  il  frammento  Fc  delle  IgG.  Tramite  tali  recettori 
ad  alta  affinità,  le  cellule  K si  fissano  al  frammento  Fc 
degli  anticorpi  IgG,  a loro  volta  fìssati  al  rispettivo  anti- 
gene presente  alla  superfìcie  cellulare:  io  tal  modo  le 
cellule  K prendono  stretto  contatto  con  le  cellule  bersa- 
glio e ne  determinano  la  lisi  con  meccanismi  tuttora  non 
ben  conosciuti  (liberazione  di  enzimi?).  È stato  dimo- 
strato che  sono  necessarie  da  5 a 10  cellule  K per  di- 
struggere una  cellula  bersaglio  (v.  uNFOcm).  Gli  esempi 
più  noti  di  m.  a.  dell’uomo  nella  cui  patogenesi  interven- 
gono immunoreazioni  di  tipo  VI  sono  rappresentati  dalle 
tiroiditi  croniche  linfocitarie  autoimmuni  (cfr.  Allison, 
1977;  Serafini  e Ricci,  1978)  e,  probabilmente,  dall’epa- 
tite cronica  attiva  autoimmune  (Cochrane  e coll.,  1976). 

7)  Immunoreazioni  di  tipo  VII  (reazioni  «inibitorie»; 
Serafini,  1977):  tali  reazioni  sono  correlate  alla  presenza 
di  anticorpi,  prevalentemente  IgG,  in  grado  di  indurre 
deficit  di  una  determinata  attività  funzionale  in  quanto 
rivolti  verso  i recettori  di  superfìcie  (o  verso  strutture 
strettamente  correlate  ai  recettori)  di  neurotrasmettitori 
(ad  es.  dell’acetilcolina)  o di  ormoni  (ad  es.  dell’insulina). 
La  miastenia  e alcuni  casi  di  insulinoresistenza.  in  sog- 
getti con  diabete  assodato  ad  acanthosis  nigheans  o a 
sclerodermia,  sono  correlati  aH'intervento  di  reazioni  di 
tipo  VII. 

Occorre  sottolineare  che  t vari  tipi  di  immunoreazioni 
patogene  sin  qui  ricordati  solo  di  rado  intervengono  iso- 
latamente; più  di  frequente,  infatti,  la  patogenesi  delle  m. 
a.  è da  ricondurre  all'intervento  di  due  o più  tipi  di  im- 
munoreazioni, variamente  combinate  tra  loro  (immuno- 
reazioni di  tipo  combinato:  Serafini,  1977;  1978;  Serafini 
e Ricci,  1978). 

Un  differente  approedo  per  la  comprensione  dei  mec- 
canismi di  lesione  o di  alterazioni  funzionali  correlati  alle 
risposte  autoimmunitarie  potrebbe  essere  quello  di  consi- 
derare il  ruolo  relativo  da  attribuire  agli  autoanticorpi  da 
soli,  agli  autoanticorpi  in  combinazione  con  altri  elementi 
e ainpersensibilità  cellulomediata  da  .sola  nella  patoge- 
nesi delle  m.  a.  (Allison,  1977). 


I)  Autoanticorpi  da  soli.  - Un  primo  gruppo  di  au- 
toanticorpi di  per  sé  patogeni  è rappresentato  dagli  au- 
toanticorpi capaci  di  neutralizzare  un’attività  biologica.  In 
oltre  il  90%  dei  sedetti  con  anemia  perniciosa  sono 
presenti,  nel  siero  c/o  nel  succo  gastrico,  anticorpi  anti- 
fattore  intrinseco.  Sono  attualmente  noti  due  tipi  di  anti- 
corpi antifattore  intrinseco,  cioè  gli  anticorpi  di  tipo  I o 
«bloccante»,  che  inibiscono  la  formazione  del  complesso 
fattore  intrinseco- Vit.  B|2,  e gli  anticorpi  di  tipo  li  o 
«precipitante»  che  reagiscono  con  un  sito  antigenico 
della  molecola  del  fattore  intrinseco  distante  dal  sito  di 
combinazione  della  Vit.  Bi^:  in  entrambi  i casi  l'esito 
finale  indotto  dagli  autoanticorpi  antifattore  intrinseco  è 
rappresentato  dalla  neutralizzazione  dell’attività  funzio- 
nale del  fattore  intrinseco  stesso,  con  conseguente  deficit 
deH’assorbimcnto  della  Vit.  Bi,  c comparsa  delle  mani- 
festazioni cliniche  dell’anemia  perniciosa.  Un  analogo 
effetto  inibente  potrebbe  essere  attribuito  agli  autoanti- 
corpi  rivolti  verso  vari  fattori  della  coagulazione,  riscon- 
trabili soprattutto  nei  soggetti  con  LES. 

Un  secondo  gruppo  di  autoanticorpi  di  per  sé  attivi  è 
costituito  dagli  autoanticorpi  antirecettori.  Praticamente 
nella  totalità  dei  soggetti  con  tireotossicosi  é presente  in 
circolo  una  serie  di  autoanticorpi  tireostimolanti  (tra  cui 
il  LATS  (v.)  — Long  Acting  Thyroid  Stimulator  — e 
l’HTS  — Human  Thyroid  Stimulator  — ) rivolti  verso  un 
antigene  strettamente  associato,  se  non  identificabile,  con 
il  recettore  per  il  TSH  presente  sulla  membrana  piasma- 
tica delle  cellule  tirofdee:  tali  immunoglobuline  tireosti- 
molanti,  prevalentemente  IgG  non  fissanti  il  comple- 
mento. competono  con  il  TSH  nel  legame  al  suo  recet- 
tore ed  esistono  oggi  pochi  dubbi  sul  fatto  che  esse  siano 
direttamente  responsabili  dell'ipertiroidismo  del  basedo- 
vt^iano,  dal  momento  che  riproducono,  sia  in  vivo  che  in 
vitro,  tutti  gli  effetti  del  TSH  a livello  tiroideo  ed  extra- 
tiroideo (cfr.  Masala,  1977).  In  oltre  il  95%  dei  soggetti 
con  miastenia  grave  sono  documentabili  in  circolo  au- 
toanticoq^i  specificamente  rivolti  contro  il  recettore  nico- 
tinico per  l’acetilcolina  (AOi-R)  della  giunzione  mio- 
neurale.  Il  ruolo  patogenetico  di  tali  autoanticorpi  appare 
dimostrato,  oltre  che  dai  modelli  animali  già  ricordati, 
anche  dal  rilievo  di  una  miastenia  neonatale  transitoria 
correlala  alla  trasmissione  transplacentare  di  anticorpi 
anti-ACh-R  dalla  madre  miastenica  al  feto  e dalla  dimo- 
strazione che  ripetute  inoculazioni  di  IgG  purificate  di 
soggetti  miastenici  inducono  nel  topo  alterazioni  della 
trasmissione  neuromuscolare.  Per  quanto  sia  stato  pro- 
spettato che  la  distruzione  dei  segmenti  della  membrana 
postsinaptica  che  contengono  gli  ACh-R  sia  indotta  dagli 
autoanticorpi  specifici  in  presenza  di  complemento,  tutta- 
via il  meccanismo  predominante  sembra  essere  rappre- 
sentato da  un  incremento,  autoanticorpo-mediato,  del 
turnover  metabolico  dei  recettori,  che  si  esplicherebbe 
con  un  meccanismo  di  endodtosi  c di  successiva  proteo- 
lisi  enzimatica:  ciò  giustificherebbe  anche  il  rilievo  che 
nei  soggetti  miastenici  il  numero  degli  ACh-R  é inferiore 
al  normale.  I possibili  meccanismi  d’azione  degli  anticorpi 
anti-ACh-R  nella  miastenia  sono  schematicamente  illu- 
strati nella  fìg.  4.  Analogo  meccanismo  sembra  essere 
esplicato  dagli  autoanticorpi  capaci  di  competere  con 
Pinsulina  nel  legame  ai  recettori  insulinici:  detti  autoanti- 
corpi sono  stati  riscontrati  in  alcuni  pazienti  con  insulino- 
resistenza associata  ad  acanihosv!  nigricarts  o a sclero- 
dermia. e la  loro  presenza  è stata  segnalata  anche  in  due 
fratelli  affetti  da  atassia-teleangettasia  (cfr.  Toccaceli  e 
Rotigliano.  1979). 

Autoanticorpi  spermioagglutinanti  sono  documentabili 
nel  siero  e/o  nel  liquido  seminale  di  una  certa  perccn- 
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Fig.  4.  Alcuni  dei  possibili  meccaniani  d'azione  degli  anticorpi 
anti-ACh-R  nella  miastenia  grave.  A)  Rappresentazioae  sche- 
matica di  un  ACh-R  della  membrana  postsinaplica  della  giun- 
zione neuromuscolare;  sorvo  raffigurali  il  sito  di  combinazione 
p«r  l’ACh  e vari  determinanti  antigenici  della  n>olecola  recetto- 
riak.  II  legarne  delI'ACh  al  recettore  provoca  Tapertura  del  ca- 
nale ionico  che  dà  inizio  alla  depolarizzazione.  B)  Anticorpi  an- 
ti-ACh-R  occupano  il  sito  di  combinazione  rendendolo  inacces- 
sibile alla  molecola  delFACh.  C)  Antìcorpi  anti-ACh-R  ostrui- 
scono l’apertura  del  canale  ionico.  {Da  Mackay  « Cornegk. 
1977,  modificata).  D)  Anticorpi  anti-ACh-R  provocaiK)  una 
modificazione  allostenca  dei  sito  di  combinaziorie  rendendolo 
inidoneo  al  legame  con  la  molecola  deU'ACh.  {Da  F.  Toccaceli  e 
G.  Rotigliano,  1979,  modificata). 

ACh)  Aceblcolina;  ACh-R)  recettore  per  l'acctilcolina;  Ab) 
anticorpo:  *)  determinanti  antigenici  del  recettore. 


tuale  (3-10%)  di  maschi  infertili,  nonché  nel  siero  e/o 
nel  muco  cervicale  di  donne  non  vergini.  In  presenza  de- 
gli autoanticorpi.  gli  spermatozoi  autoioghi  o isoioghi 
vanno  incontro  a rapida  agglutinazione  ed  è stato  docu- 
mentato un  rapporto  inverso  tra  presenza  di  spermioag- 
glutinine  e capacità  di  invasione  da  parte  degli  spermato- 
zoi del  muco  cervicale  (cfr.  Masala  e Dondero,  1977). 
Gli  studi  di  Rumkc  e Hekman  (1975)  sembrano  indicare 
che  nessun  soggetto  con  spermìoagglutinine  nel  plasma 
seminale  a titoli  superiori  ad  1:32  sia  in  grado  di  diven- 
tare padre. 

2)  Autoanticorpi  e cellule  fagocitane  mononucleate.  — I 
monociti  umani  e i macrofagi  peritor>eali  possiedono  sulla 
loro  superfìcie  vari  recettori,  tra  cui  quelli  per  il  fram- 
mento Fc  delle  IgGl  e delle  lg03.  È probabile  che  la 
cooperazione  degli  autoanticorpi  con  i fagociti  mononu- 
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cleati  rivesta  un  ruolo  di  una  certa  importanza  nella  pa- 
togenesi deircmolìsi  autoimmune:  tranne  rare  eccezioni, 
infatti,  gli  eritrociti  rivestiti  con  anticorpi  IgCl  o IgC3  si 
attaccano  ai  monociti,  e i pazienti  mostrano  segni  di 
anemia  emolitica.  Presumibilmente  in  alcuni  casi  il  con- 
tatto degli  eritrociti  con  i fagociti  esita  nella  fagocitosi, 
mentre  in  altri  casi  gli  eritrociti  vengono  lisati  in  una  po- 
sizione cxtracellularc. 

3)  Autoanticorpi  e complemento.  - Gli  anticorpi  anti- 
eritrociti  da  soli  sono  in  grado  di  agglutinare,  ma  non  di 
Usare,  le  emazie:  perché  ciò  si  verifichi  è necessaria  la 
partecipazione  del  complemento  alla  reazione.  La  com- 
ponente C8  del  complemento,  infatti,  potenziata  dalla 
componente  09,  è dotata  di  spiccata  attività  litica.  La 
collaborazione  autoanticorpi-complemento  appare  ne- 
cessaria anche  nella  patogenesi  delle  leucopenie  autoim- 
muni (e  in  particolare  delle  linfopenie).  Gli  autoanticorpi 
spermioimmobilizzanti  e spermiocìtotossici,  il  cui  signifi- 
cato è analogo  a queUo  degli  anticorpi  spcrmioaggluti- 
nanti.  esplicano  altresì  il  loro  effetto  in  presenza  di  com- 
plemento. 

La  capacità  di  attivare  il  complemento  da  parte  di 
complessi  immuni  rappresenta  uno  dei  prerequisiti  essen- 
ziali perché  i complessi  stessi  siano  patogeni.  L'impor- 
tante ruolo  svolto  da  complessi  immuni  autoantigene- 
autoanticorpo-C  nella  patogenesi  delle  lesioni  di  varie  m. 
a.  dell'uomo  appare  attualmente  ben  precisato.  Per  es.,  è 
stato  dimostrato  che  le  lesioni  renali  nel  LES  sono  cor- 
relate alla  presenza  di  complessi  costituiti  da  DNA,  anti- 
corpi anti-DNA  e complemento;  le  alterazioni  flogistiche 
sinoviali  neH’artrite  reumatoide  sono  molto  verosimil- 
mente indotte  da  complessi  IgG-fattore  reumatoide-C; 
anche  la  miosite  dei  muscoU  extraoculari  — che  unita- 
mente alla  retrazione  spastica  del  muscolo  elevatore  della 
palpebra  e all'aumento  del  tessuto  retrobulbare  caratte 
rizza  il  quadro  deU’oftalmopatia  del  basedowiano  — è 
stata  attribuita  alla  presenza  in  loco  di  complessi  costituiti 
da  tireoglobulina,  anticorpi  specifici  e complemento  (cfr. 
Masala,  1977). 

Poiché,  tranne  rare  eccezioni.  gU  autoanticorpi  dimo- 
strabili in  patologia  umana  sono  in  grado  di  fissare  il 
complemento  (ivi  compresi  gli  autoanticorpi  anti-insule 
pancreatiche,  recentemente  individuati),  appare  probabile 
che  una  collaborazione  autoanticorpi-complemento  rap- 
presenti un  evento  frequente  nella  patogenesi  delle  le- 
sioni delle  m.  a. 

4)  Autoanticorpi  e cellule  K.  - Come  già  accennato, 
autoanticorpi  appartenenti  alla  classe  delle  IgG  possono 
fungere  da  mediatori  di  un'aggressione  citotossica  indotta 
da  cellule  K.  I linfociti  del  sangue  periferico  di  soggetti 
con  tiroidite  di  Hashimoto,  con  mixedema  primario  o con 
tireotossicosi  appaiono  in  grado  di  dare  una  citotossicità 
K in  un  sistema  in  cui  le  cellule  bersaglio  (eritrociti  di 
pollo  o cellule  di  mastocitoma)  sono  rivestite  con  tireo- 
globulina e sensibilizzate  con  aniicorpi  antitireoglobulina 
(cfi*.  Masala,  1977).  Analogamente,  cellule  aventi  le  ca- 
ratteristiche delle  cellule  K,  provenienti  da  soggetti  con 
epatite  cronica  attiva,  sono  in  grado  di  indurre  in  vitro  la 
lisi  di  epatociti  isolati  (Cochrane  e coll.,  1976).  È proba- 
bile che  una  citotossicità  K intervenga  an^e  in  altre  m. 
a.  soprattutto  organospecifìche. 

5)  Autoanticorpi  e ipersensibilità  cellulomediata.  - Gli 
studi  sulla  tiroidite  autoailergica  sperimentale  nella  cavia 
hanno  posto  in  evidenza  che,  almeno  in  tale  specie,  l’in- 
sorgenza, la  gravità  e la  progressione  delle  lesioni  tiroi- 
dee sono  in  parte  correlate  ad  un'ipersensibilità  cellulo- 
mediata nei  confronti  di  estratti  tiroidei  o di  tireoglobu- 
lina e.  in  misura  minore,  airazione  degli  autoanticorpi 
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tiroidei  e/o  di  una  citotossicità  K (cfr.  Ricci.  1977). 
Analogamente,  gli  studi  sull'orchite  sperimentale  hanno 
dimostrato  che  le  lesioni  sono  correlate  alla  simultanea 
comparsa  di  autoanticorpi  e di  uno  stato  di  ipersensibilità 
cellulomediata  rivolta  verso  Tantigene  impiegalo  per 
ri  mm  un  izTazione . 

In  patologia  umana,  il  concorso  di  meccanismi  correlati 
con  ripcrscnsibilità  cellulomediata  è stato  sospettato,  ma 
non  sicuramente  dimostrato,  per  numerose  m.  a.,  sulla 
base  delle  caratteristiche  delle  lesioni  istologiche  (iniìl- 
trati  parvicellulari  a disposizione  prevalentemente  perì- 
vascolare),  dei  risultati  (rari)  delle  prove  cutanee  con 
autoantigeni  e,  soprattutto,  dei  risultali  dei  test  in  vùro 
proposti  per  la  rilevazione  di  un’ipersensibilità  cellulare. 

In  realtà,  i test  in  vitro  più  comunemente  impiegati, 
doè  il  test  della  trasformazione  linfodtarìa  e quello  del- 
l'inibizione  della  migrazione  leucocitaria  in  presenza  di 
autoantigeni,  risultano  frequentemente  positivi  nei  sog- 
getti con  m.  a.  (tab.  VI).  Tali  risultati  vanno  tuttavia  in- 
terpretati con  cautela,  dal  momento  che  è stato  dimo- 
strato che  non  soltanto  le  cellule  T,  ma  anche  quelle  B 
possono  incorporare  timidina  marcata  in  presenza  del- 
l’antigene  o librare  il  LIF  (fattore  d’inibizione  della  mi- 
grazione leucocitaria).  Nonostante  tali  riserve,  è proba- 
bile che  linfociti  T sensibilizzati  concorrano  nel  determi- 
nismo delle  lesioni  di  alcune  m.  a.  organospecifìche  o in- 
termedie e anche,  probabilmente,  deH'artrite  reumatoide: 
in  quest'ultima  condizione  morbosa  è stato  dimostrato 
che  il  drenaggio  del  dotto  toracico  (nel  quale  drcotano 
prevalentemente  cellule  T)  induce  talvolta  un  dramma- 


TAB.  VI.  TEST  DELL’INIBIZIONE  DELLA  MIGRAZIONE 
LEUCOCITARIA  IN  ALCUNE  MALATTIE  AtTOIMMUNI 
ORGANOSPEanCHE 


Mabttia 


Aotigeoe  impiegato 


1 


% di 
positività 


1 

Tireopatie  autoimmuni  i 
(tiroidite  di  Hashi- 
moto. mixedema  prì- 
marìo e tireotossicosi)  ^ 

estratti  tiroidei 
tireoglobulina 
microsomi  tiroidei 

! 

1 70 

Gasirite  atrofica  « sem- 
plice • o con  anemia 
perniciosa 

estratti  di  mucosa  ga- 
strica 

succo  gastrico 
microsomi  delle  cellule 
parietali 

fattore  intrìnseco 

60 

Morbo  di  Addison  idio- 
patico 

i 

estratti  di  surrene  uma- 
no o di  scimmia 

45-80 

Ipoparatiroidismo  prì- 
marìo 

estratti  di  paratiroide 
umana 

7 • 

Diabete  giovanile  insù-  | 
linodìpendente 

estratti  di  pancreas 
umano 

60 

N.B.:  Fenomeoo  comune  alte  varie  rruilattie  autoìmmuni  organo- 
q>ecifiche  é rioibizione  della  migraaionc  Icucodtaria  in  presenza 
di  mllotondrl. 

* Riportalo  in  letteratura  un  solo  studio  nel  quale  à stata  riscon- 
trata positività  ai  test  in  5 casi  su  8. 


tico  miglioramento  della  sintomatologia,  che  la  migra- 
zione dei  leucociti  del  sangue  periferico  viene  inibita  in 
presenza  di  IgG  aggregate  e che  i linfodti  T sensibilizzati 
liberano,  tra  le  altre  Unfochine,  un  «fattore  attivante  gli 
osteoclasti»  e un  «fattore  attivante  il  tessuto  connettivo»; 
dette  linfochine  potrebbero  rivestire  un  ruolo  nella  pato- 
genesi, tuttora  impredsata,  delle  erosioni  dell’osso  sub- 
condrale  e della  proliferazione  del  panno  articolare,  le- 
sioni tipiche  della  malattia  reumatoide. 

6)  Iptr sensibilità  cellulomediata  da  sola.  — A prescin- 
dere dalla  già  ricordata  encefalomielite  allergica  speri- 
mentale, non  sono  sin  qui  note  altre  m’.  a.  sperimentali  o 
umane  la  cui  patogenesi  sia  correlata  esclusivamente  al- 
l'effetto diretto  o indiretto  di  cellule  T attivate. 

Signitteato  e valore  pratico  dei  test  per  ridentifficazioiie 
d^li  antoanlicorpi 

Contrariamente  al  passato,  la  ricerca  degli  autoanticorpi 
nel  siero  o in  altri  liquidi  biologia  è oggi  relativamente 
agevole,  grazie  all’introduzione  in  commerdo  di  appositi 
reattivi  o kits  (antisieri  fluoresceinati.  kits  per  le  determi- 
nazioni radioimmunologichc.  ctc.):  essa,  pertanto,  non 
dovrebbe  più  essere  confinata  a pochi  laboratori  specia- 
lizzati, bensì  dovrebbe  essere  estesa  anche  ai  centri  peri- 
ferìa. L’importanza  di  una  maggiore  diffusione  dei  tesi 
per  gli  autoanticorpi  è correlata  anzitutto  alla  possibilità 
che  essi  offrono  di  porre  una  precisa  diagnosi:  non  infre- 
quentemente, la  positività  di  un  determinato  test  con- 
sente di  formulare  la  diagnosi  di  una  malattìa  in  atto,  ma 
clinicamente  asinlomatica,  ovvero  di  una  malattia  che 
esiste  allo  stadio  latente.  In  altri  casi.  ì risultati  dei  test 
per  gii  autoanticorpi  possono  fornire  utili  elementi  per 
una  migliore  valutazione  prognostica  e rappresentare  una 
preziosa  guida  per  la  terapia.  Alcuni  esempi  serviranno 
ad  illustrare  l'importanza  deirespletamento  dei  test  per 
gli  autoanticorpi. 

CN  autoanticorpi  tiroidei  (antitireoglobulina,  anti-CA2  e/o 
anlifiazione  microsomale  tiroidea)  M>no  presenti  praticamente 
nella  totalità  dei  soggetti  con  tiroidite  di  Hashimoto  e nel  90% 
dei  soggetti  con  mixedema  prìmarìo,  a titoli  di  solito  assai  ele- 
vati; invece  sono  assenti,  o presenti  a titoli  modesti,  in  soggetti 
affetti  da  lircopatic  che  con  la  tiroidite  di  Hashimoto  possono 
suscitare  problemi  di  diagnostica  differenziale,  quali  Io  struma  di 
Riedel,  il  gozzo  semplice  diffuso  c il  gozzo  nodulare  non-tossico. 
Approssimativamente  r8S%  dei  soggetti  con  morbo  di  Basedow 
presenta  in  circolo  autoanticorpi  tiroidei:  nel  15%  ca.  di  tali  pa- 
zienti i titoli  sono  assai  elevati  e allorché  si  esamina  istologica- 
mente la  ghiandola  tiroidea,  si  osserva  che  essa,  oltre  alle  aliera- 
zjoni  tipiche  del  Basedow.  presenta  spiccate  alterazioni  flogisii- 
che,  con  un'iotensa  infiltrazione  linfodtarìa,  che  giunge  talvolta 
a configurare  veri  e propri  follicoli  linfoidi.  Si  tratta,  in  praticai, 
di  una  vera  e propria  assodazione  tra  morbo  di  Basedow  e ti- 
roidite di  Hashirrrato,  di  quella  forma,  doè,  che  gli  AA.  anglo- 
sassoni  designano  con  la  denominaziofic  (impropria)  di  «Hashi- 
tossicosi»;  tale  forma  tende  ad  evolvere  spontaneamente  dall’i- 
pertiroidismo  verso  ripotiroidismo,  e tale  evc^uzione  viene  note- 
volmente accelerata  se  i pazienti  vengono  sottoposti  a tiroidec- 
tomia  parziale.  Il  rìUevo,  pertanto,  di  autoanticorpi  tiroidei  a ti- 
toli elevati  (e  in  modo  particolare  di  anticerpi  anti-microsomi 
tiroidei)  nei  soggetti  con  morbo  di  Basedow  dovrebbe  indiriz- 
zare verso  una  terapia  esdusivamentc  farmacologica,  evitando  la 
somministrazione  di  radioiodio  e,  soprattutto,  U trattamento 
chirurgico. 

Autoanticorpi  tiroidei,  a titoli  di  solito  modesti,  sono  presenti 
approssimativamente  nel  5%  della  popolazione  generale;  la  loro 
frequenza  aumenta  con  1‘avanzare  dell'età  ed  è maggiore  nei 
soggetti  di  sesso  femminile  rispetto  a quelli  di  sesso  maschile. 
L'esame  istologico  post  mortem  della  tiroide  di  soggetti  che  in 
vita,  pur  essen^  dinicamente  eutiroidei.  presentavano  autoanti- 
co^i  tiroidei  circolanti,  ha  cortsentito  di  dimostrare,  nel  75% 
dei  casi,  lesioni  flogistiche  muliifocali.  Più  recenti  studi  hanno 
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consentito  di  dimostrare  che  nei  soggetti  apparentemente  sani 
con  auloanlicorpi  tiroidei  circolanti  i livelli  plasmatici  del  TSH 
sono  significativamente  più  elevati  rispetto  ai  controlli  di  corri- 
spondente età  e sesso,  senza  auloanlicorpi  tiroidei;  in  alcuni 
casi,  inoltre,  è possibile  osservare  un'anomala  risposta  del  TSH 
alla  stimolazione  con  TRH.  Sembra  pertanto  di  poter  ammettere 
che  gli  autoaniicorpi  tiroidei  drcolanii,  in  soggetti  af^renie- 
mente  sani  o comunque  euiiroidei.  rappresentino  i markers  sie- 
rologici dell'esistenza  di  una  tiroidite  multifocale,  alla  quale  sono 
state  attribuite  le  denominazioni  di  «tiroidite  latente»,  «tiroidite 
asintomatica»,  «ipotiroidìsmo  preclinioo».  «premixedema».  Il 
rìconoscimento  di  tale  forma  assume  rilevante  importanza  sul 
piano  di  una  medicina  sociale  a carattere  preventivo,  soprattutto 
per  due  ordini  di  fattori;  a)  in  quanto  gli  studi  longitudinali 
hanno  chiaramente  indicato  che  l'evoluzione  nel  tempo  di  una 
tiroidite  asiniomatica  t,  neH'80%  dei  casi,  verso  un  muiedema 
condamalo;  b)  in  quanlo  è stalo  dimostralo  che  nei  soggelti  con 
tirokliie  asiniomatica  ì livelli  plasmatid  del  colesterolo  sono,  in 
media,  compresi  tra  quelli  dei  soggetti  normali  e quelli  dei  sog- 
getti mixedematosi;  relativamente  a tale  fenomeno,  è stato  posto 
in  evidenza  che  la  tiroidite  «asintomatica»  rappresenta  un  im- 
poflanle  «fattore-rischio»  per  l'insorgenza  di  una  malattia  coro- 
narica (cfr.  Masala,  1977). 

Gli  aniicorpi  anticellulf  parittali  gastriche  sono  presenti  nel 
S0%  ca.  dei  soggelti  con  gastriie  cronica  atrofica.  In  particolare, 
essi  caratterizzano  un  tipo  di  gastrìte  in  cui  le  lesioni  sono  di  so- 
lito limitate  al  fondo  e al  corpo  dello  stomaco  e in  cui  i livelli 
della  gastnnemia  sono  di  sdito  elevati  (gastrite  di  tipo  A.  se- 
condo la  dassificazione  di  Strikland  e Mackay,  1973). 

Non  di  rado  la  gastrite  atrofica  decorre  in  maniera  dinica- 
mcnte  asintomatica  c la  ricerca  degli  anticorpi  anticellule  parie- 
tali rappresenta  pertanto  un  utile  e non  invasivo  mezzo  per 
pome  la  diagnosi.  Un'abnorme  frequenza  di  anticorpi  anticellule 
parietali  (20-30%)  è stata  riscontrata  in  varie  affezioni,  quali  le 
tireopatie  auloimmuni,  l’anemia  sidcropenica  e la  vitiligine.  Nella 
popolazione  generale  la  frequeiua  de^i  anticerpi  anticellule  pa- 
rietali è pari  approssimativantente  al  3-5%.  Gli  studi  istologici 
dello  stomaco  condotti  in  soggetti  apparentemente  sani,  in  sog- 
getti tircopatici  o in  soggetti  vitiligoidci,  nei  quali  era  stala  pre- 
viamente documentala  la  presenza  in  orcok)  di  aniicorpi  ami- 
cellule  parietali  gastriche,  ha  consentito  di  svelare,  in  tutti  i casi, 
resistenza  di  una  gastrite  cronica  atrofica  o ad  evoluzione  verso 
l'atrofia  (cfr.  Serafini,  Masala  e Ricci.  1977).  Pertanto.  la  pre- 
scfua  in  drcolo  di  anticorpi  anticellule  parietali,  anche  in  sog- 
getti appareotemente  sani,  denota  pressoché  costantemente,  se 
non  costantemente,  l’esistenza  di  una  gastrite  cronica  atrofica  o 
ad  evoluzione  verso  l’atrofia  (fig.  S). 

Gli  anticorpi  antifattore  intrinseco  sono  riscontrabili  pressoché 
esclusivamente  nei  soggetti  con  anemia  pemidosa  biermcriana. 
Essi,  pertanto,  sono  utili  ai  fini  di  una  diagnosi  diretta,  notM:hé 


Fig.  S.  Reperto  bioptico  dello  stomaco  di  un  bambino  vitiligoi- 
deo  di  6 anni,  nel  cui  siero  era  stata  previamente  documentata 
la  presenza  di  aniicorpi  anticellule  parietali  a titoli  elevati:  ga- 
stnie  preatrofica,  con  massivi  infiltrati  linfodtari  (colorazione 
ematossUina-eosina). 
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di  una  diagnosi  differenziale,  talvolta  assai  difficile,  tra  anemia 
biermcriana  e altre  forme  di  anemia  megaloblastica.  quali  l’a- 
nemia perniciosa  giovanile  «vera»  (dovuta  a un  difetto  genetico 
della  secrezione  del  fattore  intrinseco),  la  sindrome  di  Gr&sbeck- 
Imerslund  (da  defidt  selettivo  dciras-sorbimcnto  della  Vit. 
attraverso  la  mucosa  dell'ileo  distale)  e le  sindromi  perniciosi- 
formi  da  dismicrobismo.  da  botriocefalo,  etc.  La  presenza  di  an- 
tìcorpt  antifattore  intrinseco  in  soggetti  apparentemente  sani  de- 
nuncia invariabilmente  l'esistenza  di  una  forma  perniciosa  «la- 
tente» c induce  pertanto  ad  attuare  un  precoce  trattamento  al 
fine  di  prevenire  le  potenziali  lesioni  della  malattia  conclamata 
(lesioni  nemologiche,  etc.). 

Analogo  signincato  diagnostico  rivestono  gli  anticorpi  aniisur- 
rene,  i quali  sono  associati  esclusivamente  al  morbo  di  Addison 
«idiopatico»,  mentre  sono  costantemente  assenti  nel  morbo  di 
Addison  di  natura  tubercolare  o di  altra  origine.  Gli  anticorpi 
anti‘insule  pancreatiche  contrassegnano  un  particolare  sottotipo 
di  diabete  giovanile  insulinodipcndente  (sottotipo  I B),  spesso 
associato  ad  altre  endocrinopatie  (Boitazzo  e Doniach.  1977);  la 
presenza  in  circolo  di  anticorpi  anti-insule  in  soggetti  senza  al- 
terazioni della  curvi  da  carico  di  glieoso  può  precedere,  anche  di 
anni,  l'insorgenza  del  diabete.  I differenti  quadri  di  fluorescenza 
indotta  dagli  anticorpi  anticute  consentono  di  differenziare  il 
penfigo  dal  penfigoide  bolloso,  e gli  anticorpi  antimitocondri  non 
infrequentemente  consentono  di  differenziare  la  cirrosi  biliare 
primitiva  da  altre  forme  di  ittcro  ostruttivo. 

La  ricerca  degli  aniicorpi  antispermaiozoi  appare  utile  non 
soltanto  per  la  diagnosi  di  infertilità  immunologica.  ma  anche 
per  la  relativa  terapia:  neU’infertilità  maschile,  infatti,  buoni  ri- 
sultati sono  stati  conseguili  inducendo  un'azoouiermia  (doé,  in 
pratica,  eliminando  rauioantigcnc  in  causa)  mediante  la  sommi- 
nistrazione di  testosterone  eventualmente  associato  a oortico- 
steroidi,  sino  alla  completa  negativizzazione  dei  test  per  gli  anti- 
corpi antispermaiozoi;  qualche  tempo  dopo  la  sospensione  del 
trattamento,  si  ripristina  la  spennatoMnesi,  spesso  accompa- 
gnata. almeno  per  un  transitorio  periodo  di  tempo  (finché,  doé. 
non  si  riformano  gli  anticorpi),  dalla  ripresa  della  fertilità.  Nel- 
l'infertilità  da  autoaniicorpi  antispermatozoi  nella  donna  po- 
trebbe essere  per  contro  suffidente  l'accorgimento  di  praticare 
coiti  proietti  sino  alla  completa  clearance  degli  aniicorpi,  e ri- 
prendere quindi  i rapporti  non  protetti. 

L'estrema  importanza  ai  fini  diagnostid,  prognostid  e tera- 
peulid  della  ricerca  degli  anticorpi  antinucleari  e della  loro  ca- 
ratterizzazione é stata  già  ampiamente  sottolineata  (v.  andic: 
LUPirs  EJumtATOSO  sistemico). 

Malattie  autoimmual  e bnmuaodeftciettze 

I pazienti  con  immunodeficienze  (ID)  primarie  o secon- 
darie. sia  del  sistema  B che  del  T.  hanno  un’incidenza 
abnormemente  elevata  di  autoanticorpi,  c in  modo  parti- 
colare di  autoanticorpi  non-organospedfìci  (anticerpi  an- 
timuscolo  liscio,  fattori  antinucleari,  fattori  antigamma- 
globulinici,  anticerpi  anticollagene,  etc.;  cfr.  Serafini  e 
Masala,  1977). 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  frequenza  delle  associa- 
zioni tra  ID  e m.  a.  appare  supcriore  a quella  casuale. 
Nei  pazienti  con  ipogammaglobulinemia  é stata  segnalala 
la  concomitante  esistenza  di  malattie  clinicamente  simili 
aH’artrite  reumatoide.  alla  dermatopolimiosite,  alla  scle- 
rodermia, all’anemia  emolitica  autoimmune  e all'anemia 
perniciosa.  Numerosi  casi  di  deficit  selettivo  di  IgA  sono 
stati  descritti  in  associazione  con  varie  m.  a.,  tra  cui  il 
LES,  Tartrite  reumatoide,  la  polimiosite,  la  porpora 
trombodtopenica  idiopatica,  l’anemia  emolitica  autoim- 
munc,  la  tiroidite  autoimmunc,  il  morbo  di  Addison  idio- 
patico, l'epatite  cronica  attiva  e la  sindrome  di  Sjògren 
(cfr.  Green  Schaller,  1975;  Ammano,  1977). 

Con  riferimento  ai  deficit  del  sistema  T,  sporadiche  se- 
gnalazioni esistono  in  merito  alle  a.ssociazioni  tra  sin- 
drome di  Wiskott-Aldrich  e anemia  emolitica  autoim- 
munc c tra  atassia-teleangettasia  c varie  m.  a.,  di  solilo 
clinicamente  latenti  (tiroidite,  gastrìte.  ctc.).  L'esempio 
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più  singolare  è tuttavia  rappresentalo  dalla  candidosi  mu- 
cocutanea cronica,  condizione  associata  prevalentemente 
ad  un  deficit  deirimmunità  cellulare:  approssimativa- 
mente il  50%  dei  pazienti  con  tale  affezione  presenta  in 
associazione  un'endocrìnopatia  idiopatica.  Tutti  i tipi  di 
endocrinopatie  sono  stati  descritti  (diabete,  ipotiroidismo. 
ipopituitarìsmo,  etc.),  ma  l'associazione  più  frequente  è 
con  il  morbo  di  Addìson  idiopatico,  con  Tipoparatiroi- 
dismo  primario  e con  le  poliendocrinopatie  autoimmuni 
(v.;  cfr.  Masala,  1977;  Ammann,  1977). 

Vari  meccanismi  possono  essere  prospettati  per  giusti- 
ficare le  associazioni  tra  ID  e m.  a.,  tra  cui  principal- 
mente: a)  esistenza  di  un  terreno  genetico  che  predispone 
da  un  lato  all'lD  e dall'altro  alla  proliferazione  di  cloni 
linfocitari  autoreattivi;  b)  defkit  delle  funzioni  ccilulomc- 
diate,  incluse  quelle  deputate  alle  difese  deirorganismo 
nei  confronti  delle  infezioni  e al  controllo  omeostatico 
delle  risposte  (auto)immunitarie;  r)  stimolazione  asped- 
fìca,  con  effetto  similadiuvante,  di  cellule  T helper  auto- 
reattive da  parte  di  microrganismi;  d)  attivazione  asped- 
fìca  di  cellule  B autoreattivc  da  parte  di  sostanze  capaci 
di  agire  come  polyclonal  B-cell  activators  (endotossine  di 
germi  gramnegativi,  etc.);  e)  abnorme  distruzione  da 
parte  di  agenti  infettivi  di  tessuti  endogeni,  con  conse- 
guente immissione  in  circolo  di  larghe  quantità  di  mate- 
riale autoantigenico;  f)  abnorme  riassorbimento  — so- 
prattutto nei  dehdt  di  IgA  secretorie  — di  antigeni  ali- 
mentari o batterìa,  alcuni  dei  quali  potenzialmente  cross- 
reattivi  con  autoantigeni. 

V.  anche;  immunodefictenze  (VII,  1463). 

Auloimmanità  e neoplasie 

L’esistenza  di  impressionanti  rapporti  tra  m.  a.  e neopla- 
sie è stata  largamente  documentata  nelle  spede  animali 
che  c spontaneamente»  vanno  incontro  a m.  a.  non-orga- 
nospedfìchc:  se  gli  animali  non  decedono  in  età  troppo 
giovane  a causa  della  loro  m.  a.,  sviluppano  con  fre- 
quenza assai  elevata  (dal  10-20%  sino  anche  al  60-80%, 
a seconda  della  spede  e del  ceppo)  malattie  neoplastiche 
in  larghissima  prevalenza  di  tipo  linfoproliferativo 
(tab.  VII). 

Gli  esperimenti  di  Lev^is  (1974)  hanno  posto  in  evi- 
denza che  estratti  cell-free  di  milza  di  cani  affetti  da  lupus 
eritematoso  sistemico  inducono,  allorché  inoculati  in  topi 
di  ceppo  CAF|,  non  soltanto  la  comparsa  in  drcolo  di 
autoanticorpi  antinucleari,  ma  anche  l'insorgenza  di  lin- 
fomi. 

NeH'uomo,  i rapporti  tra  m.  a.  e neoplasie,  pur  non 
essendo,  fortunatamente,  altrettanto  evidenti  come  nei 
corrispondenti  modelli  animali,  sembrano  tuttavia  ugual- 
mente sussistere. 

In  una  percentuale  abnormemente  elevata  (20-50%)  di 
soggetti  con  neoplasie  sono  presenti  in  drcolo  autoanti- 
corpi (in  grande  prevalenza  anticorpi  antinucleari  c/o  an- 
ticorpi anlimuscolo  lisdo):  dò  è stato  da  vari  AA.  e da 
noi  stessi  osservato  in  corso  di  neoplasie  solide  (card- 
nomi  mammario,  polmonare,  ovarìco,  gastrico,  etc.; 
neuroblastoma;  ipemefroma;  melanoma,  etc.),  di  linfomi 
(morbo  di  Hodgkin,  linfadenopatia  angioimmunobla- 
slica,  sindromi  immunoprolifcrativc  croniche  pluripoten- 
ziali  di  Waterhousen  e Oehlert,  etc.)  e di  malattie  mielo- 
proliferative  (soprattutto  leucemia  mieloide  cronica  e 
leucemia  mieloblastica  acuta).  La  presenza  di  autoanti- 
corpi nei  soggetti  con  neoplasie  rappresenta,  in  genere, 
un  epifenomeno  secondario,  con  scarso  significato  pato- 
genetico.  Fanno  eccezione  gli  autoanticorpi  rivolti  verso 
gli  elementi  figurati  del  sangue  (erìtn>dti,  leucodli.  pia- 
strine) i quali  possono  essere  direttamente  responsabili 


TAB.  VII.  MODELLI  AMMALI  «SPONTANEI»  DI  DI- 
SORDINI ALTOIMMUNI  ASSOaATI  A NEOPLASIE 


Animali 

Dìjrardine  autoimmune 

Neoplasia 

Visoni  « aleu- 
tini  • 

sindrome  plurìsistemi-  ' 
ca  (anemia,  trombo*  i 
citopenta,  glomerulo- 
nefrite  membranosa.  ' 
alterazioni  fìbrinoidi  1 
vasali,  proleinuria. 
ipcrgammaglobul  ine- 
mia,  ANA  > 50^0 

sindromi  similmic- 
lomatose 

Equini 

anemia  emolitica  « in- 
fettiva • Coombs-po- 
sitiva 

linfoproliferazione 
maligna  (a  tipo 
leucemico?) 

Topi: 

, sindromi  plurìsistemi- 

linfomi  pleiomorfi  o 

SJL 

1 che  LES-simili 

a cellule  B 

MRL/1 

anemia  emolitica 

sarcomi  immuno- 

NZB 

1 Coombs-positiva 

blaslici 

NZB/NZW 

^ nefropatie  da  complessi 

gammopatie  mono- 

altri  ceppi 

immuni 

1 ANA  = 50-KXri.  in 
j relazione  al  ceppo 

clonali 

ANA  ^ anfinudrar  antiho<iies  («utCKintkorpì  antinucleari). 


delle  sindromi  emolitiche,  leucopeniche  (linfodtopeniche 
in  particolare)  e trombodtopeniche,  di  non  infrequente 
riscontro  soprattutto  nei  soggetti  con  malattie  linfoproli- 
fcrative.  Sembra,  inoltre,  che  la  presenza  di  anticerpi  an- 
tinucleari (ANA)  nei  soggetti  con  neoplasie  comporti  una 
prognosi  più  sfavorevole:  é stato  infatti  osservato  che  nei 
soggetti  neoplastid  ANA-po^itivi  raccresdmento  del  tu- 
more è più  rapido,  le  metastasi  più  frequenti  e la  risposta 
alla  terapia  infcrìore,  rispetto  ai  soggetti  con  lo  stesso 
tipo  di  neoplasia,  ma  senza  anticorpi  antinucleari. 

Oinicamente,  l'assodazione  tra  alcune  m.  a.  (in  lar- 
ghissima prevalenza  non-organospedfiche)  e neoplasie  è 
attualmente  ben  conosduta:  nella  maggior  parte  dei  casi 
la  m.  a.  precede  di  mesi  o di  anni  l’insorgenza  della  neo- 
plasia. in  un  numero  più  limitato  di  casi  la  m.  a.  insorge 
dopo  la  neoplasia,  e in  altri,  infine,  le  due  affezioni  insor- 
gono simultaneamente.  Non  di  rado  le  m.  a.  assodate 
alle  neoplasie  vengono  semplidsticamente  considerate 
come  «sindromi  parancoplastiche»  o come  «manifesta- 
zioni sistemiche  di  una  neoplasia  maligna».  Approssima- 
tivamente il  20%  dei  pazienti  con  dcrmatopolimiosite 
presenta  un  carcinoma  e una  percentuale  impredsata  di 
pazienti  con  artrite  reumatoide  o poliarterìte  nodosa  ha 
una  neoplasia  maligna,  per  lo  più  ^ tipo  linfoide.  Un  ti- 
moma  è riscontrabile,  come  è noto,  nel  10%  ca.  dei  pa- 
zienti con  miastenia  grave  c gli  studi  più  recenti  hanno 
posto  in  evidenza  che  nei  soggetti  miastenia  <—  e so- 
prattutto in  quelli  nei  quali  la  malattia  assume  caratteri  di 
maggiore  gravità  e data  da  maggior  tempo  — vi  é un’ab- 
norme tendenza  allo  sviluppo  di  linfomi  maligni.  Nella 
letteratura  medica  sono  riportati  almeno  18  casi  ben  do- 
cumentati di  assodazioni  tra  LES  e linfomi,  sia  di  tipo 
Hodgkin  che  non-Hodgkin  (cfr.  Green  c coll.,  1978). 
Particolare  attenzione  va  infine  rivolta  alla  sindrome  di 
Sjògren:  nel  90%  dd  casi  la  malattia  segue  il  suo  classico 
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decorso  (progressiva  atrofìa  delle  ghiandole  salivari  e la- 
crimali. con  presenza  o meno  di  artrite  reumaloide),  ma 
nei  restante  10%  dei  casi  Tevoluzione  finale  è rappre- 
sentata da  un  linfoma  indifferenziato  o a cellule  B.  che 
può  essere  facoltativamente  preceduto  da  uno  stadio  di 
«pscudolinfoma»  (Talal,  1977). 

I possibili  rapporti  (etio)patogenetici  tra  autoimmuniià 
e neoplasie  sono  ben  lungi  dall'essere  precisati. 

Qualche  informazione  al  riguardo  è derivata  dallo  studio  di 
modelli  ammali,  nei  quali  viene  artificialmente  indotta,  con  varie 
modalità,  l'insorgenza  sia  di  una  m.  a.  sia  di  una  malattia  neo- 
plastica. 1 più  significativi  modelli  sono  rappresentati:  a)  dalla 
malattia  allogenica  cronica  o Grafi- Versus- Hosi  Disease,  provo- 
cata dalla  inoculazione  in  ibridi  di  cellule  linfoidi  istoincom- 
patibili  di  uno  dei  genitori  e caratterizzata  dalla  sequenza  cro- 
nologica: anemia  emolitica  autoimmune,  iperpiasia  del  tessuto 
linfoide.  linfomi  a cellule  B;  fi)  dalla  maionia  murino  conse- 
guerue  ad  infezioni  indoite  alta  nasciia  con  oncomavirus  — o vi- 
rus RNA  tipo  C — e caratterizzata  da  una  patologia  da  com- 
plessi autoantigcne-autnanticorpo  e da  neoplasie:  c)  dalla  già  ri- 
cordata malattia  dei  topi  di  ceppo  CAF/  (autoimmunità  uniinu- 
cleare  e linfomi).  I dati  desunti  dallo  studio  di  tali  modelli  spe- 
rimentali indicano  che  gli  eventuali  rapporti  tra  autoimmuniià  e 
neoplasie  sono  da  ricercare  soprattutto:  a)  in  fattori  genetici 
comuni  allo  sviluppo  di  autoimmunità  e neoplasie:  l'immunode- 
ficienza e lo  c squilibrio»  immunologico  probabilmente  rappre- 
sentano i più  importanti  di  tali  fattori  geneticamente  determi- 
nati. dal  momento  che  à stato  calcolalo  (Gatti  e Good,  1970) 
che  tra  i pazienti  con  immunodefìdenze  primarie  la  frequenza 
delle  neoplasie  maligne  è 10.000  volte  superiore  a quella  teori- 
camente prevista;  fi)  in  infezioni  virali,  soprattutto  da  virus 
RNA  tipo  C,  in  grado  da  un  lato  di  indurre,  con  varie  modalità, 
un'autoimmunizzazione  e.  dall'altro,  di  condizionare  o favorire 
lo  sviluppo  di  neoplasie;  c)  in  una  proliferazione  neoplastica 
conseguente  a stimolazione  cronica  di  un  clone  linfodtaiio  da 
parte  di  un  autoaniigene.  È possibile  che  quanto  dinsostraio  nei 
modelli  sperimentali  «provocati»  possa  verificarsi  anche  nei  mo- 
delli <sp<Mitanei>  e in  patologia  umana.  Ulteriori  fattori  condi- 
zionanti l'evoluzione  di  una  determinata  m.  a.  sistemica  verso 
una  forma  neoplastica  potrebbero  essere  rappresentati  dalla 
presenza,  nei  soggetti  con  m.  a.,  di  uno  o più  fattori  sierìd  (au- 
ioantigeni  Uberi,  autoantioorpi  liberi,  complessi  autoantigene- 
autoanticorpo)  capad  di  neutralizzare  alcuni  dei  meccanismi  di 
difesa  deirorganismo  nei  confronti  delle  neoplasie  (dtotossiciià 
T.  dtotossidtà  K,  etc.)  e daH'ultenore  deterioramento  delle  fun- 
zioni immunitarie  cellulomediate  ad  opera  di  agenti  immunode- 
pressorì  impiegali  a scopo  terapeutico. 

La  lab.  Vili  riassume  i dati  sin  qui  esposti;  ì vari  elementi  ri- 

TAB.  Vin.  POSSIBILI  RAPPORTI  TRA  AUTOIMMU- 
NITÀ  E NEOPLASIE 


1.  Fattori  genetid  comuni  allo  sviluppo  di  reazioni  autoimmuni 
e di  neoplasie  (in  particolare  immunodefidenza  o squilibri 
immunologid) 

2.  Infezioni  virali,  soprattutto  da  virus  RNA  tipo  C,  in  grado, 
da  un  Iato,  di  indurre,  con  vari  meccanismi,  un'auloimmuniz- 
zazione  e.  daU’altro.  di  favorire  direttamente  o indirettamente 
lo  sviluppo  dii  neoplasie 

3.  Proliferazione  neo^astica  conseguente  a stimolazione  cronica 
di  un  done  linfodtaho  da  parte  di  un  autoaniigene 

4.  Presenza,  nei  soggetti  con  malattie  autoimmuni,  di  uno  o più 
fattori  sierid  (autoantigem  liberi,  auloanticorpi  liberi,  com- 
plessi autoantigene-autoanticorpo  o altri  sconosduti)  in  grado 
di  neutralizzare  uno  o più  dei  meccanismi  immunologia  di 
difesa  deirorganismo  nei  confronti  delle  neoplasie  (dtotossi- 
dlà  T,  dtotossidtà  K,  etc.) 

5.  Deterioramento  dei  meccanismi  di  difesa  ddl'organismo  nei 
confronti  delle  neoplasìe  (nonché  delle  infezioni)  ad  opera 
dei  trattamenti  cui  vengono  spesso  sottoposti  i pazienti  con 
malattie  autoimmuni  sistemiche 


portati  neUa  tabella  non  si  escludono  redprocamenie.  ma  anzi  è 
probabile  che  essi  concorrano  simultaneamente. 

Criteri  generali  di  temila  e prospettive  future 

Non  esiste,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  un  tratta- 
mento «specifico»  delle  m.  a.  La  terapia  delle  forme  or- 
ganospecifiche è eminentemente  sostitutiva  (ormoni  tiroi- 
dei nella  tiroidite  di  Hashimoto  e nel  mixedema,  Vit.  Bis 
nell'anemia  perniciosa,  insulina  nel  diabete  giovanile, 
etc.),  arKhc  se  sono  stati  effettuati  alcuni  tentativi  atti  ad 
eliminare  o a ridurre  la  concentrazione  deWauioantigene 
in  causa  (ad  es.,  azoospermia  transitoria  da  testosterone 
nei  maschi  con  infertilità  da  autoanticorpi  antispermato- 
zoi  e nefrectomia  bilaterale  nei  soggetti  con  sindrome  di 
Goodpasture  da  autoanticorpi  anlimembrana  basale  re- 
nale. crossreattivi  con  la  membrana  basale  alveolare). 
Nelle  forme  non-organospecifiche  (LES  in  particolare)  e 
in  alcune  delle  forme  «intermedie»  il  trattamento  mira 
eminentemente  a ridurre  la  sintesi  degli  autoanticorpi  e a 
neutralizzare  gli  effetti  delle  interazioni  autoantigene-au- 
toanticorpo o deiripersensibilità  cellulomediata.  \ cortico- 
steroidi. talvolta  in  dosi  elevate,  rappresentano  ancora 
oggi  il  cardine  fondamentale  intorno  al  quale  ruotano, 
eventualmente,  altri  farmaci,  quali  gli  antifiogistid  non- 
steroidei  e gli  immunodepressori  (azatioprina,  ciclofosfa- 
mide,  mctotrexate,  etc.).  11  molo  dei  sieri  anlilinfocitari  è 
tuttora  controverso.  La  riduzione  della  concentrazione 
degli  autoanticorpi  mediante  ptasmaferesi  ripetute,  even- 
tualmente seguite  dalla  somministrazione  di  immunodé- 
pressori,  ha  indotto  brillanti,  per  quanto  transitori,  risul- 
tati in  akunc  m.  a.  deiruomo,  quali  la  sindrome  di 
Goodpasture.  la  nefrite  fulminante  da  immunocomplessi, 
la  miastenia  grave  e il  LES:  tale  procedura,  pertanto, 
potrebbe  essere  più  largamente  applicata,  soprattutto  per 
consentire  di  superare  alcune  fasi  crìtiche,  di  rìacutizza- 
zione.  di  alcune  m.  a.  Il  drenaggio  del  dotto  toracico  po- 
trebbe risultare  utile  in  quei  pazienti  nei  quali  venisse 
documentato  il  ruolo  preminente  dell'ipersensibilità  cel- 
lulomediata nella  patogenesi  delle  lesioni  autoimmuni. 

L'etiologia  delle  m.  a.  è ancora  sconosciuta  e ogni 
tentativo  di  trattamento  ctiologico  potrà  pertanto  essere 
effettuato  soltanto  se  e quando  verrà  dimostrata  la  pre- 
cisa responsabilità  di  determinati  agenti  (virali?,  altri?). 

Le  prospettive  future  di  trattamento  delle  m.  a.  sono,  a 
nostro  avviso,  correlate  eminentemente:  a)  alla  possibilità 
di  interferire  selettivamente  sulle  popolazioni  cellulari  im- 
plicate nelle  risposte  autoimmuni  (macrofagi,  cellule  B, 
linfociti  T helper,  linfociti  T soppressori,  linfociti  T cito- 
tossici e linfociti  T produttori  di  linfochine);  fi)  alla  pos- 
sibilità di  ristabilire  un  normale  equilibrio  delle  funzioni 
linfodtarìe  (immunoregolazione  o immunomodulazione)^ 
mediante  immunopotenziamento  delle  funzioni  deficitarie 
e immunodepressione  delle  funzioni  esagerate.  AI  ri- 
guardo, particolare  interesse  potrebbero  rivestire  le  re- 
centissime ricerche  su  anticorpi  monoclonaii  (v.  mono- 
ci.ONA!.!  ANTicoRPi)  in  grado  di  identificare  specifiche 
sottopopolazioni  cellulari. 

La  prima  lappa  della  risposta  autoimmunitaria  è rap- 
presentata dalla  captazione  e dalla  «manipolazione»  del- 
l'autoantigene  ad  opera  dei  macrofagi:  varie  sostanze 
sono  oggi  note  per  la  loro  proprietà  di  indurre  una  «pa- 
ralisi ^nzionale»  di  tali  cellule,  ma  il  loro  impiego  è 
controindicato  dal  fatto  che  esse  inducono  una  «paralisi» 
non  soltanto  delle  cellule  macrofagiche  implicate  nella 
captazione  dell’autoantigene,  ma  anche  di  tutte  le  altre 
cellule  macrofagiche  che  esplicano  funzioni  di  difesa 
dell'organismo  nei  confronti  di  vari  agenti  nocivi. 

In  ultima  analisi,  la  sintesi  degli  autoanticorpi  avviene 
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ad  opera  di  uno  o più  cloni  di  cellule  B autoreattive:  una 
soppressione  di  tali  cloni  potrebbe  essere  operata  seletti- 
vamente mediante  la  somministrazione  di  anticorpi  sped- 
dcamente  rivolti  verso  ì determinanti  idiotipici  delle  cel- 
lule B autorcattive  (soppressione  idiotipica). 

Le  cellule  B autoreattive  funzionano  in  quanto  rice- 
vono un  eseguale»  da  parte  delle  cellule  T helprr:  la  pre- 
dsa  identificazione  nell'uomo,  come  realizzato  nel  topo, 
dei  marcatori  di  superfìde  di  tali  cellule  potrebbe  con- 
sentire di  attuare  un’immunosopprcssionc  spcdfica. 

L'altisità  funzionale  delle  cellule  T helper  è controbi- 
laudata  da  fattori  solubili  — alcuni  antigenespedfìd.  altri 
non-antigenespedfid  — liberati  dalle  cellule  T soppres- 
sorte,  la  cui  attività,  come  già  riferito,  sembra  essere  defi- 
dtaria  almeno  in  alcune  m.  a.  Vari  tentativi  sono  stati 
effettuati  neiruomo  al  fine  di  stimolare  prevalentemente 
la  funzione  T soppressoria:  somministrazione  di  ormone 
timico.  di  Transfer  Factor,  di  adiuvanti  (B.C.G.  c altri), 
di  levamisolo  (farmaco  apparentemente  dotato  di  pro- 
prietà cimmunomodulanti»),  etc.:  ì risultati  sin  qui  con- 
seguiti sono  contrastanti  e non  consentono  di  pervenire  a 
conclusioni  definitive.  Nella  sindrome  simil-lupica  dei 
topi  NZB/NZW,  per  contro,  risultati  brillanti  sono  stati 
conseguiti  mediante  la  somministrazione  di  un  fattore 
solubile  derivante  dalle  cellule  T soppressorie  spleniche 
di  animali  singcnid  (v.  lupus  EurriLMAToso  sistemico)  e 
ciò  susdia  fondate  speranze  per  il  futuro  trattamento 
della  conispondente  malattia  deiruomo. 

Le  cellule  T autoreattive,  implicate  nelle  manifestazioni 
da  ipersensibilità  cellulomediata,  agiscono  o provocando 
la  lisi  diretta  delle  cellule  bersaglio  sulla  cui  superficie  sia 
localizzato  l'autoantigene  specifico  (cellule  T citotossi- 
che), ovvero  indirettamente,  mediante  la  liberazione  di 
linfochine  ad  azione  flogogena  o lesiva.  La  possibilità  di 
un'immunosopprcssione  specifica  delle  cellule  T citotossi- 
che è condizionata  dalla  precisa  identificazione  dei  mar- 
catori di  tali  cellule,  e sembra  essere  più  teonca  che  pra- 
ticamente attuabile.  Maggiormente  attinente  alla  realtà 
sembra  essere,  per  contro,  la  possibilità  di  neutralizzare 
l'effetto  delle  linfochine,  dal  momento  che  è stato  dimo- 
strato che  anticorpi  antilinfochine  sono  in  grado  di  ini- 
bire, sia  in  vitro  che  in  vivo  (nella  cavia)  molti  dei  feno- 
meni correlati  aU'ipersensibilìtà  cellulomediata. 

Va  rilevato  che  il  progresso  delle  conoscenze  nel  set- 
tore del  trattamento  delle  m.  a.  potrebbe  portare  anche 
ad  importanti  applicazioni  in  altri  settori  della  patologia, 
non  escluso  quello  delle  neoplasie. 
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F.  mal  de  montagne.  - i.  mountain  sìckness.  - t.  Berg- 
krankheit.  • s.  mal  de  tas  moniaflas. 

Il  termine  mal  di  montagna  è stato  inizialmente  usato  per 
denotare  qualsiasi  incapacità  fisica  o mentale  derivante 
dairesposizione  aH'altitudine.  Esso  corrisponde  ad  un 
quadro  morboso  complesso  risultante  da  una  risposta  ab- 
norme delKorganismo  aìVipossia  (ridotta  pressione  par- 
ziale deirossigeno  nelParia  ambiente). 

Il  primo  riconoscimento  del  m.  di  m.  rìsale  al  1569» 
quando  il  gesuita  José  de  Acosta  descrìsse  alcuni  dei 
sintomi  da  lui  stesso  provati  (prevalentemente  cefalea  e 
nausea)  nell'attraversare  a dorso  di  mulo  le  Ande  all’al- 
tezza di  5300  m.  Tali  sintomi  furono  attribuiti  alla  «ra- 
refazione» deirarìa.  Gli  stessi  inconvenienti  avevano  da 
tempo  afflitto  gli  Indiani  delle  Ande  (che  avevano  chia- 
mato pana  in  Bolivia  e soroche  in  Perù  i sintomi  del  m. 
di  m.).  Più  di  due  secoli  dopo,  de  Saussure,  nel  corso 
della  scalata  del  monte  Bianco  rilevò  fenomeni  analoghi» 
da  lui  attribuiti  alla  ridotta  pressione  delFossigcno.  Tra  le 
descrizioni  più  esaurienti  del  m.  di  m.,  si  annoverano 
quelle  di  Paul  Beri,  di  Whymper  e di  Angelo  Mosso,  al 
quale  dobbiamo,  tra  l’altro,  la  prima  descrizione  di  un 
caso  di  edema  polmonare  acuto  ad  alta  quota.  In  parti- 
colare, Whymper  descrìve  in  maniera  molto  precìsa  la 
sintomatologia  accusata  da  lui  stesso  e dai  propri  compa- 
gni nel  corso  di  una  traversata  delle  Ande:  esaurimento 
estremo,  cefalea,  senso  di  costrizione  al  torace,  disappe- 
tenza, incapacità  a concentrarsi,  assoluta  repulsione  per  il 
fumo. 

Il  m.  di  m..  tuttavia,  non  può  essere  considerato 
un’entità  nosologica  ben  definita.  In  pratica,  ne  sono  stati 
identificati  e descritti  alcuni  quadri  clinici  o stadi  ben  in- 
dividuabili, che  sono  stati  classificati  come  segue: 

ipossia  acuta; 

m.  di  m.  acuto; 

m.  di  m.  subacuto  e cronico; 

edema  da  altitudine; 

edema  polmonare  acuto  da  altitudine. 

Vipossia  acuta  presenta  sintomi  abbastanza  caratteri- 
stici (v.  tpossiA  E ipossiemia).  Poco  dopo  aver  raggiunto 
un’altitudine  di  3500  m ca.,  specie  facendo  uso  di  mezzi 
meccanici,  il  soggetto  può  andare  rapidamente  incontro  a 
pallore,  e astenia,  sen.so  di  smarrimento,  deficit  di  me- 
moria e difficoltà  di  concentrazione,  che  lo  possono  con- 
durre a commettere  errori  nello  svolgimento  di  compiti 
anche  facili.  Talora,  specie  aH'inizio  dciresposizione,  si 
osservano  manifestazioni  di  euforia,  che  possono  anche 
indurre  rindividuo  a compiere  azioni  pericolose  (v.  ae- 
ronautica MEOiasA).  Un’improvvisa  esposizione  ad 
un'altezza  di  7000  m (in  camera  a decompressione)  con- 
duce spesso  alla  perdita  di  coscienza.  Soggetti  acclimatali 
all’altitudine  dì  4500  m possono  sopportare  tale  prova 
senza  sintomi  spiacevoli. 

11  m.  di  m.  acuto  interviene  dopo  ca.  6-18  h dall’espo- 
sizione all’ipossia.  È caratterizzato  da  sintomi  tipici  quali 
cefalea,  nausea,  vomito  e senso  di  debolezza  muscolare.  I 
sintomi  possono  manifestarsi  già  a partire  daH'altczza  di 
2500  m.  I soggetti  che  sono  più  facilmente  e gravemente 
colpiti  sono  coloro  che  raggiungono  l’alta  quota  serven- 
dosi di  mezzi  di  trasporto.  L’evoluzione  del  quadro  è ge- 
neralmente favorevole,  potendo  la  sintomatologia  scom- 
parire per  una  progressiva  acclimatazione  del  soggetto. 
La  terapia  della  forma  acuta  del  m.  di  m.,  a prescindere 
dal  trasporto  del  malato  a quote  inferiori,  trova  il  suo 
presidio  nella  somministrazione  di  ossigeno,  eventual- 
mente associato  ad  analettici  del  circolo  e dei  respiro. 


Nella  cosiddetta  forma  subacuta  del  m.  di  m.  si  com- 
prendono un  insieme  di  sintomi  che  colpiscono  soggetti 
dìe  trascorrono  ad  alta  quota  un  periodo  di  tempo  abba- 
stanza prolungato,  come  avviene  nel  corso  di  spedizioni 
alpinistiche.  I sintomi  soggettivi  consistono  generalmente 
in  una  profonda  astenia  fìsica  c mentale,  cefalea  ostinata, 
senso  di  oppressione  respiratoria  con  frequenti  crisi  dis- 
pnoiche. anoressia  spiccata  e insonnia.  Obiettivamente  si 
riscontrano  un  certo  grado  di  dimagramento,  congestione 
delle  mucose,  spede  delle  congiuntive,  una  spiccata  da- 
nesi e frequenti  epistassi;  si  possono  apprezzare  una  di- 
screta splenomegaìia  e una  poliglobulia,  con  valori  di  7-9 
milioni  di  globuli  rossi,  nonché  un  frequente,  se  pure  in- 
costante, aumento  dei  globuli  bianchi.  All’origine  di 
questa  forma  è da  ricercare  una  non  completa  acclimata- 
zione de)  soggetto  all’alta  quota,  malgrado  il  prolungato 
soggiorno  in  altitudine. 

L’evoluzione  della  sintomatologia  dipende  dall'instau- 
rarsi  o meno  della  condizione  di  completa  acclimata- 
zione; se  dò  avviene,  la  malattia  si  attenua  fino  alla 
scomparsa  dei  sintomi;  in  caso  contrario  i disturbi  si  ag- 
gravano e la  malattia  evolve  nella  forma  cronica. 

La  terapia  di  tale  forma  subacuta  di  m.  di  m.  é basata 
soprattutto  su  sintomatici:  analgesia,  calmanti,  fermenti 
digestivi,  alimentazione  fisiologicamente  controllata;  se 
l’acclimatazione  tarda  ad  instaurarsi,  si  rende  necessario 
riportare  il  soggetto  a livello  del  mare. 

I sintomi  della  forma  cronica  del  m.  di  m.  sono  molto 
simili  a quelli  della  forma  subacuta,  ma  in  genere  molto 
più  accentuati:  particolarmente  intensa  è la  desaturazione 
in  O2  del  sangue  arterioso,  la  danosi,  tanto  che  il  pa- 
ziente assume  un  colorito  rosso-cupo  quasi  nero,  con  viso 
gonfio,  palpebre  e lingua  tumefatti  e violacei;  tutto  il 
quadro  morboso  è,  d’altronde,  di  preoccupante  gravità. 
In  molti  casi  prende  particolare  evidenza  una  sintomato- 
logia a carico  del  torace  e della  funzione  respiratoria: 
relativa  ipoventilazione,  dispnea,  torace  grande  e con- 
formato a botte  con  segni  di  enfisema,  diminuzione  note- 
vole della  capacità  vitale,  dita  a bacchetta  di  tamburo; 
viene  così  configurandosi  il  cosiddetto  tipo  «enfisema- 
toso» del  m.  di  m.  cronico.  È possibile  mettere  in  evi- 
denza una  diminuzione  della  sensibilità  del  centro  respi- 
ratorio al  COj,  il  che  può  essere  considerato  la  causa 
della  relativa  ipoventilazione.  Nel  sangue  si  nota  un  au- 
mento dei  globuli  rossi,  con  conseguente  elevata  viscosità 
ematica,  e un  aumento  della  massa  sanguigna  totale.  Il 
cuore  presenta  un  aumento  dei  diametri  e all’ECG  si  ri- 
levano alterazioni  corrispondenti  alle  condizioni  di  cuore 
polmonare.  Anche  sintomi  nervosi  e mentali  vengono  a 
far  parte  del  quadro  morboso;  parestesie  e aigie  estre- 
mamente fastidiose,  confusione  mentale  e grave  apatia. 

La  forma  cronica  del  m.  di  m.  può  presentarsi  sia  come 
evoluzione  dì  una  forma  subacuta,  sìa  come  manifesta- 
zione apparentemente  primitiva  in  indigeni  che.  pur  abi- 
tualmente viventi  in  regioni  montagnose,  si  trovino  a 
soggiornare  anche  temporaneamente  In  zone  più  elevate 
di  quelle  usuali,  per  perdita  dell'acclimatazione  naturale. 
Anche  per  tale  quadro  morboso  il  trattamento  di  ele- 
zione consiste  nel  trasporto  del  malato  a quote  inferiori  e 
nel  migliorarne  le  condizioni  di  ossigenazione.  Se  tale 
intervento  terapeutico  non  viene  attuato,  può  intervenire 
la  morte  per  fenomeni  embolia  polmonari,  per  bronco- 
polmonite, per  progressiva  insufficienza  cardiaca  o per 
emorragia. 

L'edema  da  altitudine  è causato  da  un  aumento  gene- 
ralizzato dei  fluidi  nei  tessuti.  Si  osserva  molto  di  fre- 
quente in  soggetti  che  abbiano  trascorso  alcuni  giorni  al 
di  sopra  dei  4000  m.  (Colpisce  prevalentemente  il  volto. 
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alterandone  i lineamenti,  c le  mani,  rendendone  impac* 
dati  i movimenti;  lo  si  osserva  particolarmente  al  mat* 
tino;  nei  soggetti  che  abbiano  mantenuto  a lungo  la  sta- 
zione eretta  si  possono  osservare  accumuli  di  liquido  an- 
che nelle  zone  declivi  del  corpo,  particolarmente  a livello 
delle  caviglie. 

L'edema  può  manifestarsi  in  maniera  più  o meno  grave 
anche  a livello  deU'encefalo.  Come  tutte  le  manifestazioni 
dei  m.  di  m.,  può  colpire  chiunque,  prevalentemente, 
peraltro,  chi  non  si  sottoponga  ad  un  adeguato  perìodo  di 
acclimatazione.  Mentre  i sintomi  più  lievi,  consìstenti  in 
cefalea,  specie  occipitale,  resistente  ai  comuni  analgesia, 
e senso  di  disorientamento,  sono  molto  frequenti,  l'e- 
dema cerebrale  è abbastanza  raro  nella  sua  forma  acuta 
conclamata.  Esso  ha  inizio  con  una  forte  cefalea,  diplo- 
pia. alludnaziont,  disorientamento  e può  svilupparsi  nei 
casi  più  gravi  fino  a provocare  perdita  della  cosdenza. 
paralisi,  coma  e morte.  Il  trattamento  più  effidente  è 
l’immediato  trasporto  ad  attitudine  inferiore,  in  ogni  caso 
al  di  sotto  dei  3000  m.  Utile  l’uso  di  desametusone  e di 
betametasone  per  via  endovenosa  oltre  che  di  diuretid. 

L'edema  polmonare  colpisce,  entro  4-6  giorni  dalla 
partenza  dal  livello  del  mare,  più  fadimente  persone  non 
acclimatate  che  raggiungono  i 3800-4000  m.  facendo  uso 
di  mezzi  di  trasporto,  e che  poi  proseguono  a piedi  verso 
quote  più  elevate.  Il  primo  caso  di  edema  polmonare  fu 
descrìtto  da  Angelo  Mosso  verso  la  line  del  secolo  scorso 
e riguarda  un  medico  di  Chamonix  deceduto  alla  capanna 
Valioi  dopo  la  scalata  del  Monte  Bianco.  Casi  analoghi 
sono  stati  rioonosduti  e descritti  spesso  anche  in  seguito, 
spede  nelle  Ande,  anche  se  talora  la  diagnosi  posta  è 
stata  quella  di  polmonite.  È solo  ncirultimo  decennio 
che.  soprattutto  nelle  regioni  himalayanc.  dove  eventi 
bcllid  hanno  condotto  rapidamente  migliaia  di  uomini  a 
soggiornare  a grandi  altezze,  si  sono  potuti  raccogliere 
elementi  significativi  sulle  modalità  di  insorgenza,  sulla 
diagnosi,  sulla  prognosi  e sul  trattamento  dell’edema 
polmonare  da  alta  quota.  Ciononostante,  l’etioiogia  della 
malattia  resta  tuttora  dubbia.  Le  cause  dell’edema  pol- 


Hig.  l.  Diagramma  illustrarne  i vari  fattori  responsabili  del  m.  di 
m.  acuto,  deiredema  generalizzato  e dell'edema  polmonare 
acuto  da  altitudine.  {Da  Sutton,  ridhegnaia). 


monare  sono  complesse  c non  sostanzialmente  diverse  da 
quelle  del  m.  di  m.  acuto.  Lo  schema  tratto  da  un  lavoro 
di  J.  Sutton  (fìg.  1)  riporta  in  forma  diagrammatica  i fat- 
tori causali,  diretti  e indiretti  con  le  varie  interrelazioni, 
ritenuti  responsabili  del  m.  di  m.  acuto,  dell'edema  ge- 
neralizzato e dell’edema  polmonare  acuto  da  altitudine. 

I sintomi  dell’edema  polmonare  consistono  in  una  gra- 
duale perdita  di  forze,  seguita  da  una  dispnea  relativa- 
mente più  intensa  di  quella  imputabile  aH’altitudine,  da 
tosse  stizzosa  con  espettorato  sanguigno,  sensazione  di 
gorgogliamento  nel  torace,  percepibile  dal  paziente  o 
dalle  persone  vicine.  Il  respiro  diventa  difficoltoso,  au- 
menta l’espettorato  schiumoso,  mentre  si  verifica  un  au- 
mento della  temperatura  corporea  e delia  frequenza  car- 
diaca. Il  paziente  diviene  rapidamente  incosciente  ed  en- 
tra in  coma.  La  morte  interviene  rapidamente.  Nei  sog- 
getti sottoposti  a trattamento  adeguato,  il  quadro  clinico 
può  essere  molto  attenuato.  Le  statistiche  indicano  una 
prognosi  infausta  solo  per  il  5-10%  dei  casi. 

La  terapia  più  efficiente  dell’edema  polmonare  da  alta 
quota  è il  trasporto  rapido  del  paziente  a quote  inferiori. 
L’ossigenoterapia  è evidentemente  dì  grande  ausilio.  11 
trattamento  farmacologico  suggerito  si  basa  suU'impiego 
di  un  potente  diuretico,  la  furosemide  (Lastx*,  in  dosi  da 
40  a 120  mg,  possibilmente  per  via  endovenosa)  asso- 
ciato, anche  se  ciò  può  apparire  paradossale,  all'inge- 
stione  di  bevande  per  evitare  che  una  perdita  massiva  di 
liquidi  causata  dal  diuretico  possa  condurre  il  paziente  ad 
uno  stato  di  shock.  L’uso  associato  della  morfina  e della 
digitale  può  essere  utile.  Soggetti  visibilmente  edematosi 
(al  volto,  alle  caviglie),  e talora  gli  stes.si  pazienti  in  preda 
all’edema  polmonare,  appaiono  gravemente  disidratati. 
Pertanto,  tra  le  norme  preventive  dcU’cdema  polmonare 
non  vi  è quella  di  limitare  l'apporlo  di  liquidi,  che  risulta 
invece  necessario  per  favorire  l’eliminazione  dei  bicarbo- 
nati che  si  verifica  nei  periodi  iniziali  deiracclimatazione 
all’alta  quota.  Per  la  prevenzione  del  m.  di  m.,  partico- 
larmente dell'edema  polmonare,  è stalo  raccomandato 
l’uso  dell’acetazolamide  (Diamox*),  più  che  per  la  sua 
qualità  di  diuretico,  per  quella  di  inibitore  dell'anidrasi 
carbonica.  La  somministrazione  di  2 compresse  (500  mg) 
di  Diamox*  durante  i 2 giorni  precedenti  una  rapida 
ascesa  oltre  i 3500  m.  seguita  per  altri  3 o 4 giorni  da 
un'ulteriore  somministrazione  giornaliera  della  stessa 
dose,  sembra  ridurre  in  maniera  apprezzabile  l'insorgenza 
del  m.  di  m.  li  Diamox*  deve  essere  assodato,  come  in- 
dicato precedentemente,  ad  un'adeguata  somministra- 
zione di  liquidi.  La  furosemide  (Lasix*)  è invece  assolu- 
tamente controindicala,  come  preventivo. 

II  modo  più  sicuro  per  prevenire  il  m.  di  m.,  spede 
nelle  sue  manifestazioni  più  gravi  (edema  cerebrale, 
edema  polmonare),  è quello  di  compiere  ascensioni  lente 
e progressive.  L'uso  di  agenti  farmacologia  quali  preven- 
tivi può  essere  indubbiamente  utile,  ma  non  è stato  an- 
cora oggetto  di  suffidente  indagine. 
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Introduzione 

Deformità  manifeste  nei  bambini  alla  nascita  erano  note 
sin  dai  tempi  più  antichi.  Numerose  sculture,  incisioni  e 
dipinti  sulle  pareti  di  caverne,  vestigia  di  culture  passate, 
mostrano  che  la  nascita  di  bambini  deformi  affascinava  e 
incuteva  rispetto  all'uomo  primitivo.  I difetti  congeniti 
hanno  attratto  l’attenzione  di  (ilosolì  e scienziati  e sono 
stati  oggetto  di  speculazioni  intellettuali  che  vedevano  in 
questi  fenomeni  manifestazioni  di  forze  soprannaturali. 

La  nascita  di  bimbi  con  gravi  imperfezioni  morfologi- 
che è stala  attribuita,  nelle  varie  epoche  della  storia,  a 
influenze  astrologiche,  alla  volontà  divina,  airintcrvento 
di  streghe  c demoni  (Persaud,  1970).  NeH’interpretazione 
delle  malformazioni  congenite  hanno  quindi  dominato 
per  secoli  la  magia,  la  superstizione  e la  speculazione 
filosofica. 

Un  approccio  moderno  alle  m.  congenite  come  pro- 
blema biologico  è relativamente  recente  e risale  alla 
classica  comunicazione  di  Gregg  del  1941:  madri  che 
avevano  contratto  la  rosolia  nelle  prime  epoche  della 
gravidanza  davano  alla  luce  bambini  con  molteplici, 
gravi,  m.  Era  questa  la  prima  volta  che  un  fattore  am- 
bientale esogeno  veniva  ritenuto  responsabile  di  danni  al 
nascituro. 

Negli  ultimi  anni  Tctiologia  e la  prevenzione  dei  difetti 
congeniti  hanno  suscitato  un  enorme  interesse,  certa- 
mente non  solo  per  via  del  disastro  causato  dalla  talido- 
mide,  ma  anche  in  conseguenza  della  graduale  diminu- 
zione della  mortalità  infantile  dovuta  ad  altre  cause,  quali 
le  malattie  infettive  e i disturbi  della  nutrizione,  nei  con- 
fronti delle  quali  è più  realizzabile  la  prevenzione. 

Definizione  e dnsslAcnzIone 

Anomalie  congenite  è un  termine  genericamente  usato 
per  indicare  le  conseguenze  di  una  deviazione  del  pro- 
cesso ontogenetico;  esso  comprende  tutte  le  forme  di  di- 
fetti di  sviluppo  presenti  alla  nascita.  Tali  difetti  possono 
essere  strutturali,  funzionali,  metabolici,  del  comporta- 
mento o ereditari.  Se  un  difetto  è principalmente  strut- 
turale si  parla  di  m. 

Le  m.  congenite  possono  essere  ben  evidenti  o micro- 
scopiche. uniche  o plurime  (polimorfiche),  esterne  o in- 
terne. maggiori  o minori. 

Il  documento  più  diffusamente  usato  per  classificare  le 
m.  umane  è la  • Qassifìcazione  internazionale  delle  ma- 
lattie», pubblicata  dall'OMS.  Si  deve  però  riconoscere 
che  nessuna  singola  classificazione  e nessun  criterio  di 
guida  per  la  nomenclatura  possono  avere  valore  univer- 
sale, essendo  limitati  dal  fatto  di  essere  stati  designati  per 
uno  scopo  particolare. 

Nello  sforzo  di  fornire  una  «nomenclatura  versatile  e 
pratica,  ma  precisa,  che  potesse  essere  usata  dai  medici 
come  base  di  una  classificazione  universale»,  diverse  pro- 


poste concrete  sono  state  fatte  da  un  comitato  misto  di 
esperti  (Christiansen  et  ai,  1975).  Secondo  tali  proposte 
una  malformazione,  che  deriva  da  un  errore  circoscritto 
di  morfogenesi,  deve  essere  distinta  da  una  deformazione 
(ad  es.  collo  torto),  che  è un'alterazione  nella  forma  e/o 
nella  struttura  di  una  parte  già  formata.  Un'anomalia  è 
l'insieme  di  una  m.  e delle  alterazioni  strutturali  che  da 
essa  sono  successivamente  derivate,  ad  es.  anomalia  di 
Robin,  anomalia  della  oloprosenccfalia.  Le  sindromi 
malformative  sono  tipi  riconosduli  di  m.  multiple  della 
stessa  etiologia.  Questa  può  essere  sia  nota  (alterazione 
cromosomica;  trisomia  21;  sindrome  di  Turner;  altera- 
zioni geniche:  neurofìbromalosi;  sclerosi  tuberosa),  sia 
non  definita  (sindrome  di  Noonan.  sindrome  di  Bcck- 
vrilh-Wiedmann,  sindrome  dì  Prader-Willi)  oppure  ricon- 
ducibile a fattori  ambientali  (sindromi  congenite  da  roso- 
lia e da  alcolismo).  Un  insieme  di  m.,  che  non  è consi- 
derato né  una  sindrome  né  un'anomalia,  è designato 
come  associazione,  ad  es.  cmi-ipertrofìa  con  tumore  di 
Wilms.  Inoltre,  le  combinazioni  di  più  m.  che  non  pos- 
sono essere  attribuite  a nessuna  delle  categorie  prece- 
denti dovrebbero  essere  riconosciute  come  tali. 

Dal  punto  di  vista  dcH'anatomia  e della  patologia  dello 
sviluppo  (Willis,  1958;  Cray  c Skandalakis,  1972; 
Moore.  1977),  le  m.  congenite  possono  essere  classificate 
nel  modo  seguente. 

I.  Agenesia  (difetto  di  sviluppo);  ad  es.:  agenesia  re- 
nale, anoftalmia. 

II.  Ipoplasia  (arresto  di  sviluppo);  ad  es.:  utero  infan- 
tile, paiatoschisi. 

III.  Iperplasia  (eccesso  di  sviluppo);  ad  cs.:  polidaltilia. 

IV.  Anomalie  di  sviluppo  dello  scheletro;  ad  es.:  foco- 
melia. 

V.  Persistenza  di  strutture  primordiali,  per  difetto  di 
involuzione;  ad  cs.:  dotto  arterioso  pervio,  ano  non  per- 
forato. 

VI.  Difetto  di  separazione  o di  canalizzazione;  ad  es.: 
sindattilia,  atresia  esofagea. 

VII.  Disrafia  (difetto  di  coalescenza);  ad  cs.:  spina  bi- 
fida. 

Vili.  Differenziazione  atipica;  ad  es.:  teratoma  sacro- 
coccigeo.  neuroblastoma. 

IX.  Organi  accessori  (presenza  di  più  centri  di  organo- 
genesi)  o ectopici  (sviluppo  in  sedi  anormali);  ad  es.:  ca- 
pezzoli soprannumerari  e ureteri  ectopici.  rispettiva- 
mente. 

Secondo  la  classificazione  di  Tuchmann-Duplessis 
(1975),  le  m.  si  distinguono  in  tre  gruppi  principali: 
anomalie  uniche,  anomalie  doppie,  mostruosità  parassite. 
Le  anomalie  uniche  s<mo  le  più  comuni  e sono  caratteriz- 
zate da  assenza  o deficienza  circoscritta  nello  sviluppo  di 
un  dato  organo,  ad  es.  spina  bifida  (fig.  1),  anencefalia, 
craniorachischisi,  onfalocele,  labbro  leporino,  palato- 
schisi, difetti  degli  arti  (polidatlilia  [fig.  2],  ectrodattilia, 
meromeiia.  etc.).  Le  anomalie  doppie  si  presentano  come 
associazioni  dì  due  feti,  ciascuno  dei  quali  pressoché 
completamente  sviluppato.  Le  m.  doppie  sono  dunque 
strettamente  correlate  al  fenomeno  dei  gemelli;  ne  sono 
stati  distinti  tre  tipi:  teratopagia,  doè  duplicazione  di  un 
individuo  con  successiva  fusione  di  parti  del  corpo,  ad  es. 
varie  forme  di  gemelli  congiunti  (fig.  3);  duplicazione 
parziale  o localizzata  del  feto  (mostri  a Y.  cioè  due  teste 
su  un  tronco  comune  o due  teste  con  quattro  braccia  e 
due  gambe)  e mostri  a Y capovolta,  cioè  una  testa  con 
due  tronchi  e quattro  gambe.  Le  mostruosità  parassite 
sono  rarissime.  Dei  due  feti  uno  si  sviluppa  a spese  del- 
l'altro, le  cui  dimensioni  sono  molto  ridotte  c gli  organi 
non  facilmente  identificabili.  1 tessuti  parassiti  possono 
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anche  presentarsi  come  un  tumore  di  origine  embrìolo* 
gica,  ad  es.  cisti  dermoidi  e teratoma  sacrocoocigeo. 

Frequenza 

Sono  stati  condoni  molti  studi  epidemiologici  sulle  m. 
congenite,  studi  basati  su  dati  retrospettivi  (registrazioni 
di  nascite,  certificati  di  morte,  questionari)  o prospettivi; 
ma  le  differenze  nella  terminologia  adottata  e nei  criteri 
diagnostici  utilizzati  rendono  raramente  possibile  un 
confronto  dei  risultati  (Kennedy,  1967;  Wyntcr  c Pcr- 
saud.  1972;  Lcck,  1977).  Alcuni  dati  derivano  da  studi 
continuativi  perseguiti  per  più  di  un  anno;  altri  da  studi 
di  appena  pochi  giorni.  È improbabile  che  i criteri  adot* 
tati  per  la  valutazione  siano  gli  stessi;  inoltre  non  tutti  gli 
studi  comprendono  le  m.  minori.  La  frequenza  riportata 
può  variare  notevolmente  in  conseguenza  delle  differenze 
nella  definizione  e nella  terminologia.  Quasi  sempre  negli 


studi  retro^ettivi  il  campione  di  popolazione  e i criteri 
diagnostici  non  sono  controllati.  Problemi  ancora  più 
grandi  si  presentano  quando  si  utilizzano  documenti 
ospedalieri:  i dati  sono  spesso  inadeguati  o incompleti, 
per  cui  molti  devono  essere  scartati,  con  pregiudizio  del 
campione  analizzato.  Per  questi  molivi  la  frequenza  to- 
tale riportata  per  le  m.  congenite  può  essere  di  scarso 
valore,  a meno  che  non  si  intraprendano  studi  prospettivi 
accuratamente  pianificati,  per  i quali  si  deve  con  notevole 
anticipo  identificare  il  campione  di  popolazione  e formu- 
lare dei  protocolli  precisi  per  l'esame  dei  bambini  e per 
la  registrazione  delle  m.  minori  e maggiori. 

Si  deve  a Kennedy  (1967)  una  delle  rassegne  più  com- 
plete della  letteratura  mondiale,  pubblicata  nel  periodo 
1901-1960,  sulla  frequenza  e sulla  distribuzione  geogra- 
fica delle  m.  congenite.  Dai  dati  di  238  studi,  relativi  a 
più  di  20  milioni  di  nascite,  risultava  una  percentuale 
globale  di  m.  congenite  pari  a 1,08,  con  variazioni  da 
0.83  (dati  ottenuti  da  archivi  ospedalieri,  certificati  di 
nascita  e questionari  retrospettivi)  a 4,50  (esame  accu- 
rato dei  bambini).  Le  m.  congenite  contribuivano  in  mi- 
sura significativa  alle  morti  neonatali;  si  registrava  anche 
un'alta  frequenza  dì  difetti  in  casi  di  aborto  e di  nascita 
di  creature  morte. 

Un'indagine  dettagliata  di  421.781  gravidanze  distri- 
buite in  24  centri  di  16  paesi  è stata  svolta  sotto  gli  au- 
spici deirOMS,  utilizzando  tecniche  standardizzale  per  la 
raccolta  e la  registrazione  dei  dati.  I parti  unici  risulta- 
rono 416.695,  quelli  plurimi  5086,  con  un  numero  glo- 
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baie  di  426.932  bambini  nali,  sia  vivi  che  morti.  La  fre* 
quenza  totale  di  m.  maggiori  e minori  nei  parti  unici  era. 
rispettivamente.  12.7  e 4,6  per  1000  nascite  (Stevenson 
et  al.,  1966). 

In  uno  studio  prospettivo  ben  controllato  su  53.394 
parti  unici  consecutivi,  con  1004  nati  morti.  Myriantho- 
poulos  e Chung  (1974)  riferirono  una  frequenza  di  m. 
del  15.56%  fino  alla  fine  del  primo  anno.  M.  multiple 
furono  trovate  nel  2.59%  dei  figli,  con  frequenza  piu  ele- 
vata (78,41%)  per  il  sistema  cardiovascolare.  I bambini 
di  sesso  maschile  avevano  una  frequenza  più  alta  di  m. 
maggiori  c multiple,  mentre  la  frequenza  di  m.  minori  era 
più  alta  nei  negri  rispetto  ai  bianchi  (cfr.  anche  Wynter  e 
Persaud,  1972j  Leck,  1977).  Uno  studio  analogo  sui  ge- 
melli rivelò  in  questi  una  frequenza  di  m.  congenite  più 
alta  (18.33%)  rispetto  ai  nati  unici;  m.  multiple  furono 
riscontrate  nel  3.25%  dei  figli  (Myrìanthopoulos,  1975), 

Nei  paesi  occidentali  la  frequenza  di  m.  evidenti  alla 
nascita  è stata  valutata  pari  al  2-3%  e al  4-6%  dopo  un 
periodo  di  osservazione  di  due  anni,  dato  che  anomalie 
cardiovascolari,  renali  e del  S.N.C.  si  manifestano  solo 
più  tardi  (Tuchmann-Duplcssis,  1975). 

La  distribuzione  di  frequenza  delle  m.  congenite  a ca- 
rico dei  diversi  sistemi  e organi,  valutata  da  varie  fonti,  à 
la  seguente:  arti,  26%;  S.N.C.,  17%;  sistema  urogenitale, 
14%;  faccia,  9%;  sistema  gastrointestinale,  8%;  sistema 
cardiovascolare,  4%;  m.  polimorfe  e associazioni,  22% 
(Tuchmann-Duplcssis,  1975).  La  prevalenza  di  alcune 
m..  ad  es.  difetti  del  tubo  neurale  (Leck,  1974;  Imaizumi. 
1979)  e cardiovascolari  (Berry,  1974;  Bankl,  1977),  è in 
relazione  con  alcune  variabili  demografiche,  quali  la  posi- 
zione geografica,  l'epoca,  il  sesso  del  bambino,  i genitori 
(età.  parità,  classe  sociale,  gruppo  etnico)  c la  famiglia 
nel  suo  insieme. 

Polani  (1973)  ha  calcolato  che  almeno  il  6%  di  tutti  i 
neonati  mostra  difetti  genetici  (2%)  o di  sviluppo  (4%). 
Le  m.  maggiori  sono  presenti  in  almeno  il  2%  di  tutti  i 
bambini  nati  vivi,  c sono  responsabili  di  ca.  il  20%  di 
tutte  le  morti  neonatali.  Come  prevedibile,  l'elevata  fre- 
quenza di  difetti  di  sviluppo  tra  le  morti  neonatalì  è 
un'osservazione  comune  ad  altri  studi  analoghi  (Mitchell 
et  ai,  1959;  Buckfield,  1973;  Hams  et  ai,  1975;  Thor- 
bum  et  ai.  1969). 

Relativamente  pochi  studi  sono  stati  condotti  sulla  oc- 
correnza di  evidenti  difetti  di  sviluppo  nelle  fasi  iniziali 
del  concepimento  e in  casi  di  aborto  spontaneo,  spesso 
per  via  della  non  disponibilità  di  materiale  idoneo.  Hertig 
c Rock  (1967),  su  23  esemplari,  ne  trovarono  10,  dei 
quali  uno  di  17  giorni,  anormali.  Su  un  totale  di  901 
campioni,  tra  embrioni  in  fase  avanzata  e feti  in  fase  ini- 
ziale ottenuti  dopo  rinterru/ione  della  gravidanza,  furono 
riscontrate  m.  esterne  nel  3,7-4, 7%  (Nishimura  et  ai, 
1968). 

La  prevalenza  di  aborti  spontanei  può  essere  espres- 
sione di  un  rigetto  naturale  di  embrioni  anormali.  Boué 
et  al.  (1975)  trovarono  che  su  1498  aborti  (a  meno  di  12 
settimane)  più  del  60%  erano  associati  con  anormalità 
cromosomiche.  In  altri  studi  la  frequenza  globale  variava 
dair8%  (Sicnchcvcr  et  ai,  1967)  al  64%  (Szulman, 
1965).  È stato  ipotizzato  che  le  perdite  prenatali  f>ossono 
essere  la  cregola  piuttosto  che  rcccczionc»  con  l'owia 
implicazione  che  nel  mondo  degli  embrioni  allo  stadio 
iniziale  le  m.  sono  la  norma  piuttosto  che  l'eccezione 
(Roberts  e Lowe,  1975). 

Stadi  passibm  di  svìloppo  anomialc 

Un  concetto  fondamentale  in  teratologia  è che  certi  stadi 
dello  sviluppo  embrionale  sono  più  vulnerabili  di  altri. 
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L'epoca  di  es-posizione  a un  teratogeno  potenziale  deter- 
mina non  solamente  la  gravità  del  danno,  ma  anche  il 
tipo  di  difetto.  Il  prodotto  del  concepimento,  se  non  è 
uccìso  nei  primi  stadi,  continua  a svilupparsi,  dando 
luogo  a un  individuo  che  può  essere  normale  o malfor- 
mato oppure  mostrare  qualche  deficit  funzionale  dopo  la 
nascita.  Nel  caso  della  talidomide,  ad  es.,  Pelemenio  più 
importante  per  l’induzione  della  m.  era  rappresentato 
dalla  fa.se  dell’organogenesi  nella  quale  si  praticava  il 
trattamento  farmacologico,  piuttosto  che  dalla  dose  del 
farmaco.  In  generale,  l'embrione  è più  vulnerabile  aU'e- 
poca  della  massima  differenziazione  tessutale  in  un  dato 
organo  (Persaud,  1978). 

La  fu-sione  dello  spermatozoo  e dell'oocita  dà  luogo 
alla  formazione  di  una  cellula  unica,  lo  zigote,  che  ha 
tutto  il  potenziale  per  svilupparsi  in  un  nuovo  individuo. 
L'aspetto  più  fondamentale  di  questo  complesso  processo 
citologico  è la  rìcombinazione  del  materiale  ereditario  di 
due  diverse  origini  e la  sua  succes-siva  ridistribuzione  nel 
genoma  dei  figli.  Difetti  cromosomici  si  verificano  con 
elevata  frequenza  nei  prodotti  del  concepimento  appena 
formati,  molti  dei  quali  sono  eliminati  con  l'aborto,  for- 
nendo così  un  meccanismo  molto  efficace  di  selezione. 
Queste  anormalità  di  solito  si  verificano  durante  la 
meiosi,  principalmente  in  seguito  a mancata  disgiunzionc, 
oppure  al  momento  della  fecondazione.  Uno  studio  re- 
cente ha  rivelato  che  ca.  il  50%  di  tutti  i prodotti  del 
concepimento  sono  anormali  dal  punto  di  vista  cromoso- 
mico (Boué  et  ai,  1975).  Come  già  detto,  in  uno  studio 
prospettivo  di  1498  aborti,  tutti  ad  un'età  inferiore  a 12 
settimane,  anormalità  cromosomiche  erano  presentì  in 
più  del  60%, 

E del  resto,  già  nel  191 1,  Bardeen,  nel  primo  di  molti 
studi  di  teratogenesi  prcconcezionale,  aveva  ossersato 
che  l'irradiazione  dei  gameti  prima  della  fecondazione 
determina  una  vasta  gamma  di  difetti  congeniti.  È preve- 
dibile che  molti  fattori  ambientali,  inclusi  i farmaci  som- 
ministrati alle  donne  gravide,  possano  influenzare  negati- 
vamente lo  sviluppo  dei  Agli;  il  problema  è di  stabilire 
quali  anormalità  possono  essere  attribuite  a eventi  verifi- 
catisi durante  la  gametogenesi. 

Benché  anomalie  congenite  siano  state  indotte  speri- 
mentalmente negli  animati  durante  gli  stadi  precedenti 
l'impianto  dell'uovo,  non  si  sa  se  ciò  si  verifichi  anche 
nella  specie  umana.  Quello  precedente  rimpianto  del- 
l'uovo è probabilmente  un  periodo  di  ma.ssima  vulnerabi- 
lità. come  dimostrato  nel  topo  da  molti  esperimenti  di 
irradiazione  con  raggi  X. 

11  prodotto  del  concepimento  si  muove  liberamente 
nelle  trombe  uterine  e nell’utero,  utilizzandone  le  secre- 
zioni per  il  proprio  nutrimento.  Sostanze  quali  la  nicotina 
e la  caffeina  raggiungono  la  blastocisti  per  questa  via. 
determinandone  un  rallentamento  della  crescila  oppure 
degenerazione  (Persaud.  1979  a).  Se  la  lesione  è relati- 
vamente cminore»,  le  cellule  danneggiate  possono  es- 
sere sostituite  grazie  alla  totipotenza  delle  cellule  em- 
brionali. 

Molti  studi  sperimentali  hanno  dimostrato  che  l'esposi- 
zione a influenze  teratogene  durante  gli  stadi  precedenti 
rimpianto  dell'uovo  non  determina  in  generale  anomalie 
nello  sviluppo  deirembrione.  Il  motivo  non  è chiaro,  ma 
probabilmente  dipende  appunto  dalla  totipotenza  delle 
cellule  embrionali,  a sua  volta  dovuta  alle  identiche  ne- 
cessità metaboliche  di  queste  prima  deirinizio  dello  sta- 
dio della  linea  primitiva.  Un  intervento  deleterio  può 
probabilmente  distruggere  completamente  questo  am- 
mas.so  omogeneo  di  cellule  oppure  ucciderne  una  parte  a 
caso. 
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M.  riferite  come  indotte  durante  questo  periodo  po- 
trebbero essere  spiegate  in  termini  di  danno  genetico  di- 
retto alFembrìone  oppure  di  danno  secondario  ad  un'a- 
zione primaria  sulla  madre,  quali  modificazioni  dell’en- 
dometrio  o alterazioni  nel  liquido  degli  ovidotti.  Secondo 
studi  su  animali  alcune  sostanze  chimiche  e farmaceutiche 
(ad  es..  nicotina  e actinomicina)  possono  accumularsi 
nella  blastocisti  quando  siano  somministrate  alla  madre  in 
epoca  molto  precoce  della  gravidanza.  È probabile,  tutta- 
via. che  il  teratogeno  non  raggiunga  la  blastocisti  in  con- 
centrazione efficace  sino  a quando  essa  non  venga  in 
contatto  diretto  con  l'endometrìo  materno  (Persaud, 
1979  a). 

Airintzio  del  suo  sviluppo  l’embrione  è caratterizzato 
da  intensi  fenomeni  di  proliferazione,  migrazione,  dege- 
nerazione e morte  cellulari,  i quali  tutti  hanno  una  in- 
dubbia relazione  con  la  teratogencsi.  L’azione  tcratogena 
di  diverse  sostanze  chimiche  e farmaceutiche  (ad  es.,  ga- 
lattoflavina  e actinomicina)  negli  animali  aumenta  pro- 
gressivamente dal  momento  deU’impianto  dell’uovo  allo 
stadio  della  linea  primitiva,  ma  non  si  sa  se  ciò  si  verifica 
anche  per  la  specie  umana. 

In  conseguenza  deH’attività  sinciziotrofoblastica,  i vasi 
uterini  sono  lesi,  con  passaggio  di  sangue  nelle  lacune 
sinciziali.  Il  sangue  materno  comincia  a scorrere  in  questi 
spazi;  si  stabilisce  cosi  una  circolazione  utero-placentare 
primitiva.  In  questo  stadio  la  nutrizione  dell'embrione 
passa  dalla  precedente  forma  istotrofìca  (assorbimento  di 
cellule  deciduali  digerite)  alla  forma  emotrofìca  (Moore, 
1977),  Gli  agenti  teratogeni  possono  agire  sull'unità  pla- 
centare in  più  modi:  a)  danneggiando  le  cellule  deciduali 
(macromolecole)  c il  loro  ritmo  metabolico,  cosicché  la 
nutrizione  istotrofìca  ne  risulta  alterata;  b)  interferendo 


con  la  funzione  di  scambio  della  placenta  corìon-allantoi- 
dea  definitiva;  c)  interferendo  con  la  produzione  di  or- 
moni. 

La  migrazione  cellulare  ha  luogo  su  matrici  preformate 
di  vario  tipo,  ad  es.  collagene.  La  distruzione  o l'interfe- 
renza con  questa  matrice  ha  una  profonda  influenza  sulle 
cellule  lìbere  migranti.  Un  disturbo  nella  formazione 
della  matrice  (secrezione  disorganizzata  di  glicosamino- 
glicano)  può  anche  essere  importante  nella  patogenesi 
delle  m.  umane. 

Le  interazioni  tra  componenti  di  tessuti  vicini  (ad  es.  il 
processo  notocordalc  che  induce  la  formazione  daH’ecto- 
derma  superficiale  della  placca  neurale,  abbozzo  primi- 
tivo dei  S.N.C.)  rappresentano  un  principio  di  guida  uni- 
versale, essenzJale  per  la  sincronia  dello  sviluppo  durante 
rembriogenesi.  È noto  che  una  deficienza  nei  sistemi  in- 
duttori contribuisce  a determinare  difetti  di  sviluppo  in 
animali  di  laboratorio,  ed  è verosimile  che  meccanismi 
analoghi  siano  operativi  nella  specie  umana.  Essi  possono 
comprendere:  mancanza  di  contatto  tra  le  pani  che  inter- 
agiscono; restrizione  spaziale  dell'area  dì  contatto;  defi- 
cienza deH'induttorc;  mancanza  di  competenza;  alterata 
regolazione  deirinierazìone  (Persaud,  1979  b). 

Dopo  la  formazione  dei  tre  foglietti  germinativi,  che  è 
completa  alla  fine  della  III  settimana  di  sviluppo  embrio- 
nale, cominciano  a comparire  gradualmente  tutte  le 
strutture  interne  ed  esterne,  con  qualche  eccezione.  Con 
la  formazione  dei  tubi  cardiaci  primitivi  e del  neurnecto- 
derma  comincia  lo  sviluppo  dei  sistemi  rispettivamente 
cardiovascolare  e nervoso.  Durante  la  IV  settimana  è de- 
finita la  forma  generale  dell'embrione.  Con  il  ripiega- 
mento di  questo  lungo  gli  assi  longitudinale  e trasverso  il 
disco  embrionale  piatto  si  trasforma  in  una  struttura  tu- 


Fic.  4.  Penodi  vulnerabili  o criiid  nel  censo  dello  sviluppo  umano  I periodi  molto  vulnerabili  sono  indicali  rn  b/u;  quelli  meno 
vulnerabili  in  cr/esie.  L'avterisco  indica  i siti  più  comuni  di  azione  del  teratogeno.  (Da  Moorr.  ru/ùegnaia). 
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TAB.  I.  SPEOHCITÀ  TEMPORALE  D’AZIONE  DI  ALCL'NI  TERATOGF.NI  UMANI 

(da  Shcpard,  1978) 


Epoca  «Iella  gcstaxloocì 
(Itlomi) 


Malforaadoae 


Virus  della  rosolia 

0-60 

più  probabili:  cataratta  o malattia  di  cuore 

0-120* 

sordità 

Talidomidc  (eliminata  dal  commercio) 

21-40 

difetti  delle  estremità  (riduzione) 

Ormoni  maschili  (androgeni.  tumori,  progeslinici) 

prima  di  90 

ipertrofia  ditoridea  e fusione  labiale 

1 dopo  90 

solo  ipertrofia  ditoridea 

Aniicoagulanli  cumarìnici 

1 prima  di  100 

ipoplasia  del  naso  e condrodistrofia  fetale  calcificante 

dopo  lOO 

' ? ritardo  mentale 

Terapia  con  radioiodio 

dopo  65-70 

tiroìdectomia  fetale 

Sostanze  goz/igene  e ioduri 

dopo  1 80 

gozzo  fetale 

Tetraciclina 

dopo  120 

pigmentazione  dello  smalto  dentale  dei  denti  di  latte 

dopo  250 

‘ 

pigmentazione  delle  corone  dei  denti  permanenti 

baiare.  Inoltre,  la  formazione  delle  strutture  derivate  dai 
foglietti  germinativi  embrionali  conferisce  all'embrione 
caratteristiche  decisamente  umane  alla  fine  delI'VIII  set- 
timana (Moore,  1977).  Un  organo  in  via  di  sviluppo  è 
più  suscettibile  di  danno  al  momento  della  sua  prima 
comparsa  durante  l'organogenesi,  e ogni  organo  attra- 
versa una  fase  crìtica  durante  la  quale  il  suo  sviluppo  può 
essere  turbato  (fig.  4). 

Il  passaggio  dal  periodo  embrionale  a quello  fetale  è 
stabilito  arbitrariamente,  non  essendo  contrassegnato  da 
modificazioni  repentine.  Si  considera  che  il  perìodo  fetale 
comincia  alla  fine  delI'VIII  settimana,  quando  la  differen- 
ziazione della  massima  parte  degli  organi  è completa; 
esso  è caratterizzato  da  notevoli  modificazioni  istogeneti- 
che,  rapido  accrescimento  e maturazione  funzionale.  Di- 
fetti di  sviluppo  possono  anche  insorgere  durante  questo 
perìodo,  perché  alcuni  organi,  compreso  il  S.N.C.,  i ge- 
nitali esterni,  il  palato  e i denti,  non  sono  ancora  com- 
pletamente definiti  e sono  quindi  passibili  di  danno.  Per- 
tanto, benché  la  su.scettibilità  alla  teratogenesi  tenda  a 
diminuire  con  il  progredire  della  differenziazione,  il  feto 
non  è del  tutto  insensibile  ai  tcratogeni.  Difetti  congeniti 
minori  possono  essere  indotti  e disturbi  funzionali  pos- 
sono poi  svilupparsi  durante  il  perìodo  postnatalc.  La 
specificità  temporale  d’azione  di  alcuni  tcratogeni  umani 
e i corrispondenti  caratteristici  difetti  morfologici  sono 
illustrati  nella  tab.  I. 

Riassumendo,  la  massima  parte  delle  m.  maggiori  si 
verìfica  durante  il  perìodo  deirorganogcncsi  (dal  18**  al 
68**  giorno  di  gestazione).  Prima  di  questo  periodo,  sì  ha 
o la  morte  del  prodotto  del  concepimento  o la  completa 
riparazione  del  danno.  Inoltre,  possono  essere  indotti  an- 
che anomalie  congenite  minori  (ad  es.,  mascolinizzazione 
dei  genitali  esterni  e danno  allo  smalto  dentario)  c di- 
sturbi funzionali  (ad  cs.  ritardo  mentale). 

Etiologia 

Le  cause  delia  massima  parte  delle  m.  congenite  non 
sono  note.  Si  può  pensare  che  fattori  genetici  (trasmis- 
sione ereditaria  e aberrazione  cromosomica)  possano 
spiegarne  ca.  il  2S%,  mentre  il  10%  al  massimo  dipende 
da  fattori  meramente  ambientali.  In  contrasto  con  la  va- 
stità delle  o&servazioni  fatte  nel  campo  della  teratologia 
spcrìmcntalc,  relativamente  pochi  fattori  ambientali  sono 
considerati  tcratogeni  nella  specie  umana,  benché  la  lista 
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delle  sostanze  sospette  sia  in  aumento  (Persaud,  1979  a). 
Dalle  prove  accumulatesi  negli  ultimi  anni  sembrerebbe 
che  il  gruppo  più  ampio  di  difetti  di  sviluppo  possa  essere 
indotto  da  una  associazione  o interazione  di  fattori  am- 
bientali con  una  particolare  suscettibilità  genetica. 

Molte  comunicazioni  su  casi  isolati  c studi  retrospettivi 
hanno  indicato  una  forte  associazione  tra  particolari  fat- 
tori ambientali  c il  verificarsi  di  m.  congenite.  Molte  di 
queste  notizie  si  devono  interpretare  con  notevole  cautela 
perché  rappresentano  una  semplice  associazione  e senio 
spesso  basate  su  dati  frammentari  e indefiniti.  È abba- 
stanza provato  che  le  radiazioni,  un  piccolo  numero  di 
farmaci  c alcuni  casi  di  infezione  materna  possono  essere 
deleteri  per  il  nascituro. 

L'uso  di  farmaci  nelle  donne  gravide  è sorprendente- 
mente elevato.  Secondo  osservazioni  di  Peckham  e King 
(1963),  su  3072  donne  gravide,  il  90%  prendeva  almeno 
un  farmaco  c il  4%  almeno  dieci.  Secondo  altri  dati 
(Bleyer  et  al.,  1970)  una  donna  gravida  consumava  in 
media  8.7  farmaci,  per  l'80%  auiosomministrati  e per  il 
20%  su  prescrizione.  Forfar  e Nelson  ( 1973),  in  un'inda- 
gine latta  in  Scozia,  dimostrarono  che  su  911  madri  prese 
a caso,  il  97%  aveva  preso  almeno  un  farmaco  durante  la 
gravidanza,  di  cui  l‘82%  su  prescrizione.  Nel  Texas,  Hill 
(1973)  fece  l’osservazione  allarmante  che  il  numero  me- 
dio di  farmaci  ingeriti  da  un  campione  di  1S6  donne  era 
10,3  (da  3 a 29).  Gli  analgesici,  il  ferro,  i sedativi,  gli 
antiemetici,  gli  antibiotici,  gli  antistaminici  c i diuretici 
erano  i farmaci  più  uniformemente  usati. 

Nonostante  l'elevato  numero  di  farmaci,  prescrìtti  e 
non  prescritti,  usati  dalle  donne  gravide,  relativamente 
per  pochi  è provato  un  effetto  teratogeno  nella  specie 
umana.  Tra  questi  vi  sono  raminopterina,  antagonista 
dciracido  folico,  la  talidomidc,  gli  ormoni  steroidei  con 
attività  androgena,  il  diciilstilbcstrolo  c alcuni  anticon- 
vulsivanti.  Sono  considerati  tcratogeni  anche  il  metilmcr- 
curìo,  alcuni  anticoagulanti  (ad  es.  warfarìna)  e i'alcol. 
Per  altri  farmaci  si  hanno  prove  meno  indicative;  alcuni 
molto  sospetti  sono  elencali  nella  tab.  11. 

Chemioterapici 

Dopo  la  prima  comunicazione  di  Thiersch  (1952),  che 
descriveva  l'effetto  teratogeno  dell'aminopterina  (fig.  5), 
si  è guardato  con  crescente  preoccupazione  alla  possibi- 
lità che  altre  sostanze  chemioterapiche  usate  per  il  trat- 
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TA8.  II.  ALCUNI  FARMAO  E .SOSTANZE  CHIMICHE 
SOSPETn  DI  AZIONE  TERATOGENA 

(da  Penuud.  1979  a) 


Antiacidi 

Antibiotici,  alcuni  (streptomicina,  tetracicline) 

Anticoagulanti  (ad  es.,  warfahna) 

Antidepressivi  irìdclid 

Antistaminici 

Aniitiroidei 

Aspirina 

Barbiturati 

Desamfeiamine 

Esposizione  in  camera  operatoria  a gas  anestetici 

Fenitoina 

Ferro 

Imipramina 
Litio  cloruro 
LSD 

Marijuana 
Nicotina  (tabacco) 

Nicotinamide 

Reserpina 

Steroidi  (cortisone  acetato  e quelli  usati  nei  test  di  gravidanza) 
Tolbutamidc 


urinario  in  relazione  alPuso  di  dorambucile.  mostarda 
azotata,  vincristina  e procarbazina.  Su  41  casi  noti  di 
donne  gravide  trattate  con  aminopterina  e metilamino- 
pterìna.  otto  figli  risultarono  affetti  da  m..  manifestando 
uno  o più  dei  seguenti  difetti:  ritardo  di  crescita,  idroce- 
falo. mandibola  piccola,  disostosi  cranica,  palatoschisi, 
ancncefalia,  palatoschisi  e meromelia  associate  (cfr.  an- 
che: Warkany,  1978). 

Talidomide 

li  sedativo  talidomide  è ora  considerato  un  classico  tera- 
togeno  umano  e ha  fornito  l'esempio  perfetto  di  una  re- 
lazione causale  tra  un  dato  fattore  ambientale  e anomalie 
della  morfogenesi.  Da  8000  a 10.000  bambini  sono  stati 
danneggiati  da  questo  farmaco.  Oltre  ai  caratteristici  di- 
fetti agli  arti  della  focomelìa,  caratterizzata  dalPassenza 
totale  o parziale  di  segmenti  intermedi  di  uno  o più  arti, 
le  altre  anomalie  osservate  sono:  assenza  detrorecchio 
esterno  e interno,  sordità,  emangioma  frontale,  anomalie 
cardiache  e m.  dei  sistemi  urinario  c gastrointestinale. 
Come  già  detto,  dai  dati  disponibili  sembrerebbe  che  il 
fattore  critico  per  il  verificarsi  della  teratogenesi  non 
fosse  rappresentato  dalla  dose  di  talidomide.  ma  piuttosto 
dallo  stadio  della  gravidanza  al  momento  dell'esposi- 
zione. 11  perìodo  più  vulnerabile  era  quello  compreso  tra 
i 20  c i 40  giorni  dopo  il  concepimento  (Lenz  e Knapp. 
1962). 


lamento  delle  malattie  maligne  influenzassero  le  cellule 
embrionali,  a rapida  moltiplicazione,  e inducessero  quindi 
anomalie  congenite.  Sono  stati  riferiti  casi  di  palatoschisi, 
difetti  oculari,  prematurità  c aborto  spontaneo  in  associa- 
zione con  l'uso  di  busulfano,  e di  anomalie  del  sistema 


Rg.  5.  M.  ccsnficnite  indotte  dairamtnoplerina.  A)  Neonato 
anencefak).  B)  Neonato  con  notevole  ritardo  deH’accresciniento 
intrauterino,  testa  grossa,  manilibola  piccola,  orecchie  deformi, 
mani  c piedi  equini.  {Da  Thiench  [A];  tVorkany,  Beaudry  e 
Homstein  [B]). 
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Anticonvulsivanti 

In  associazione  con  l'uso  di  farmaci  anticonvulsivanti 
durante  la  gravidanza  sono  stati  riferiti  casi  di  aberrazioni 
cromosomiche,  turbe  dell'emocoagulazione.  microcefalia, 
difetti  cardiaci  congeniti,  palaioschisi.  ipoplasia  ungueale, 
disposizioni  anormali  delle  aeste  cutanee,  deficienza 
mentale  e deficienza  della  crescita  prenatale  c postnatale. 
Nella  massima  parte  dei  casi  i farmaci  usati  erano  la  5-5- 
difenilidantoina  (fenitoina),  il  fenobarbìtalc  o un'associa- 
zione dei  due.  Il  fenobarbitale  sodico  à considerato  meno 
teratogeno,  ma  l'esposizione  deirembrione  a entrambi 
questi  farmaci  aumenta  il  rischio  teratogenico. 

Uno  speciale  comitato  dell'Accademia  americana  di 
pediatria  e il  Collegio  americano  di  ostetrici  e ginecologi 
(AAP  Committee  on  Drugs,  in  collaborazione  con 
l'ACOG  Committee  on  Obstetrics:  Materna)  and  Fetal 
Medicine,  gennaio  1979)  hanno  recentemente  riesami- 
nato le  infemnazioni  disponibili  sulla  tcratogenicità  po- 
tenziale degli  anticonvulsivanti.  Si  è riconosciuto  che  i 
figli  di  una  donna  epilettica  sotto  terapia  anticonvulsi- 
vante hanno  un  rischio  di  malattia  cardiaca  congenita  e di 
palatoschisi  rispettivamente  2-3  e S-10  volte  maggiore 
rispetto  alla  popolazione  generale.  Non  si  sa  tuttavia  con 
certezza  se  l'aumento  del  rìschio  di  m.  dipenda  dall'epi- 
lessia in  generale,  da  particolari  tipi  di  epilessia,  da  una 
predisposizione  genetica  comune  aH'epilessìa  c a una  m., 
da  una  differenza  genetica  nella  farmacocinetica  ed  eli- 
minazione del  farmaco,  da  determinati  farmaci  o da  stati 
di  deficienza  da  essi  indotti  nella  madre  o nel  feto. 

Si  ù raccomandato  di  non  somministrare  farmaci  anti- 
convulsivanti a donne  gravide,  se  ciò  non  è strettamente 
necessario.  Se  possibile,  il  trattamento  dovrebbe  essere 
sospeso  prima  della  gravidanza  in  pazienti  che  non  hanno 
attacchi  da  molti  anni.  Viceversa  le  donne  epilettiche  bi- 
sognose di  terapia  devono  essere  informate  che  la  loro 
probabilità  di  avere  un  figlio  normale  è del  90%.  ma  che 
esse  corrono  un  rischio  maggiore  (di  2-3  volte)  di  avere 
un  bambino  con  m.  congenite  e ritardo  mentale,  per  via 
della  malattia  in  sé  o del  trattamento  terapeutico.  La 

200 


Digitized  by  Google 


MALFORMAZIONI 


maggior  parte  degli  aniiconvulsivanti  presenti  in  livelli 
terapeutici  nella  madre  è presente  anche  nel  latte  ma- 
terno. però  il  loro  effetto  nocivo  sul  bambino  è poco 
provato,  probabilmente  perché  la  loro  concentrazione  ò 
relativamente  bassa. 

Ormoni  sessuati 

In  un  numero  piuttosto  grande  di  figli  nati  da  madri 
trattate  con  androgeni  c progcstinici  orali  è stata  osser- 
vata mascolinizzazione  di  bambini  di  sesso  femminile 
(fig.  6).  Il  grado  di  fusione  labiale  e di  ingrossamento 
della  clitoride  dipende  dalla  dose  e dal  periodo  di  esposi- 
zione durante  la  gravidanza  (Persaud.  1979  b;  Nora  et 
ai.,  1978).  I progcstinici  e gli  androgeni  sintetici  sono 
stati  usati  in  passato  per  il  trattamento  della  minaccia  di 
aborto  e in  ca.  1*1%  di  tutti  i casi  si  è verificata  mascoli- 
nizza/ione dei  genitali  esterni. 

Gli  effetti  del  dietilstilbestrolo  in  utero  sono  stati  ben 
documentati.  Dei  molti  casi  già  studiati,  ca.  2/3  hanno  ri- 
velato una  storia  di  esposizione  prenatale  allo  stilbestrolo 
o a composti  analoghi.  Il  rischio  di  adenocarcinoma  vagi- 
nale a cellule  diiare  nelle  adolescenti  è valutato  tra  0,14 
e 1,4  per  ogni  1000  casi  di  madri  trattate  con  dictilstil- 
bestrolo.  Negli  U.S.A.  sono  stati  stabiliti  due  registri,  a 
Chicago  c a Boston,  per  il  monitoraggio  delle  madri 
esposte  al  dietilstilbestrolo  e dei  loro  figli. 

Particolare  attenzione  viene  rivolta  attualmente  ai  figli 
maschi,  perché  diversi  studi  hanno  rivelato  anche  nel 
maschio  anormalità  del  sistema  riproduttivo  c dello 
spenna  (Herbst,  1978). 

Molte  aimunica/ioni  fanno  pensare  che  i contraccettivi 
orali  e i test  ormonali  di  gravidanza  possano  essere  tera- 
togeni  nella  specie  umana,  ma  sinora  ciò  non  è stato  pro- 
vato chiaramente.  Negli  U.S.A.  ca.  8.5  milioni  di  donne 
usano  gli  ormoni  contraccettivi;  secondo  i calcoli,  l'cspo- 
sizionc  a progcstinici  ed  estrogeni  durante  il  periodo  cri- 
tico deirembriogenesi  si  verìfica  annualmente  in  300.(H)0 
gravidanze  (Nora  et  al.,  1978).  I possibili  effetti  terato- 
geni  di  progcstinici  cd  estrogeni  esogeni  sono  stati  inda- 
gati in  tre  studi  retrospettivi  del  tipo  case  control  c in  uno 
studio  di  gruppo  per  un  periodo  di  5 anni.  I risultati 
hanno  confermato  le  precedenti  comunicazioni  sul  rap- 
porto tra  esposizione  materna  ad  ormoni  ses.suali  femmi- 
nili esogeni  e sindrome  di  VactcrI.  Nei  figli  di  madri 
esposte  a progestinici  ed  estrogeni  associati  o solo  a pro- 
gcstinici durante  l'embriogenesi  è stala  riscontrata  una 
serie  complessa  di  m.  (vertebrali,  anali,  cardiache,  tra- 
cheoesofagee,  renali  e degli  arti;  Nora  e Nora,  1975; 
Nora  et  al.,  1978). 

Due  studi  principali  hanno  dimostralo  che  l'uso  della 
pìllola  prima  della  gravidanza  non  ha  alcun  effetto  nega- 
tivo rilevante  sullo  sviluppo  fetale  (Population  Reports, 
1969).  Ma  l’uso  dei  contraccettivi  orali  durante  la  gravi- 
danza può  rappresentare  un  rischio  reale  per  il  feto, 
come  su  ricordalo.  Si  raccomanda  quindi  che  come  mi- 
sura precauzionale  si  eviti  l'uso  durante  la  gravidanza  di 
tutti  gli  ormoni,  compresi  i contraccettivi  orali  {Fopula- 
tion  ReporVi,  1969). 

Mercurio  organico 

Il  mercurio  è uno  dei  contaminanti  ambientali  principali 
e i suoi  effetti  tossici  sono  stati  ben  documentati.  Negli 
esseri  umani  l'avvelenamento  da  mercurio  organico  de- 
termina disturbi  neurologici  e del  comportamento.  I 
composti  organici  dì  mercurio  si  sono  rivelati  molto  te- 
ratogeni  in  diverse  specie  di  mammiferi.  Alcune  epidemie 
e cast  isolati  di  intossicazione  mercurica  durante  la  gravi- 
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Fig.  6.  Geniiali  esterni  di  un«i  neonata:  fuMonc  labiale  e ingros- 
samento della  clitoride  dovuti  ad  un  androgeno  somministrato 
alia  madre  nel  corso  del  primo  trimestre  della  gravidanza.  {Da 
Jones  e SciHt.  per  getuile  concessione  della  H'illiams  de  Wilkins). 


danza  ne  hanno  confermato  le  proprietà  teraiogene  nella 
specie  umana.  Il  metilmercurio  passa  attraverso  la  pla- 
centa e determina  un  grave  danno  cerebrale,  causa  di  ri- 
tardo mentale  c disturbi  neurologici  con  sintomi  simili 
alla  paralisi  cerebrale.  Si  raccomanda  dunque  che  le 
donne  gravide  evitino  I csposizionc  professionale  a livelli 
rìicvabili  di  metilmercurio  (Harada,  1978).  V.  anche: 

MbKCURiO. 

Anestetici  per  inalazione 

Per  diversi  agenti  anestetici  per  inalazione  sono  state  ri- 
ferite proprietà  teraiogene  in  animali  di  laboratorio.  Os- 
servazioni recenti  indicano  aumento  nella  frequenz.a  di 
sterilità,  di  aborti  spontanei,  di  natimortalità  e di  m.  con- 
genite net  figli  di  donne  impegnate  ncircserctzio  dell'a- 
nestesia. Per  questo  motivo  la  pratica  dell'anestesia  du- 
rante la  gravidanza  è considerata  un  rìschio  professionale, 
anche  se  le  prove  disponibili  sono  scarse  (Pharoah  et  al., 
1977;  Tomlin.  1979). 

Alcol 

Il  processo  della  fermentazione  per  la  produzione  di  be- 
vande alcoliche  rappresenta  una  delle  prime  conquiste 
dcH'uomo  primitivo.  Si  ò detto  che  lo  sviluppo  dell'inge- 
gnosiià  e deiriniclligenza  degli  esseri  umani  può  essere 
quasi  misuralo  dalla  varietà  e comples.sità  delle  loro  be- 
vande alcoliche  e degli  usi  ai  quali  esse  sono  state  estese, 
in  campo  sia  medico  che  sociale  (Fomey  e Hughes. 
1968). 

Come  é noto,  il  problema  dell'abuso  di  alcol  nella  so- 
cietà odierna  ha  raggiunto  proporzioni  allarmanti.  Nono- 
stante il  numero  crescente  di  comunicazioni  relative  agli 
a.spetti  medici,  sociali  tà  economici  dell’alcolismo,  la 
produzione  di  bevande  alcoliche  continua  ad  aumentare 
annualmente  di  ca.  il  10%  {WHO,  1975  a;  b).  Sin  dal- 
l'antichità si  è avuto  il  sospetto  che  il  consumo  di  alcol 
prima  e durante  la  gravidanza  potesse  influenzare  negati- 
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Fig.  7.  Sindrome  alcolica  fetale.  Bambino  di  tre  anni  e mezzo 
con  ritardo  di  crescita,  circonferenza  delia  testa  piccola  rispetto 
all’altezza,  modica  ptosi  palpebrale,  micrognatia.  ipoplasia  delle 
strutture  medio-facciali  (epicanto,  sella  nasale  larea.  narici  al- 
l'insù.  solco  sottonasale  lungo).  {Da  MuhikiU  < reagtr). 


vamente  io  sviluppo  dei  figli.  Uno  speciale  comitato  delia 
Briiish  House  of  Commons  riferì  nei  primi  anni  del  xix 
sec.  che  i bambini  di  madri  alcolizzate  avevano  un 
aspetto  eemaciato,  rattrappito  e imperfetto»  (Jones  e 
Smith,  1974). 

Più  recentemente  Lemotne  et  ai.  (1967)  e Jones  et  ai 
(1973)  hanno  descritto  un  tipo  di  m.  particolari  (sin- 
drome  fetale  da  alcol)  nei  bambini  nati  da  donne  alcoliz- 
zate. In  moltissimi  casi  si  sono  evidenziati;  rallentamento 
deiraccrescimento  prenatale  c postnatalc,  ritardo  di  svi- 
luppo. microcefalia,  una  rara  dismorha  della  faccia  e rime 
palpebrali  strette;  in  una  parte  dei  bambini  si  sono  ri- 
scontrate anche  ipoplasia  mascellare,  anomalie  articolari, 
anormalità  delle  pieghe  palmari,  m.  cardiovascolari, 
anomalie  dei  genitali  esterni,  micrognatia  e palatoschisi 
(hgg.  7 e 8).  In  altri  studi  si  sono  trovati,  in  relazione  con 
lalcolismo  materno,  alta  frequenza  di  morte  prematura 
dei  feto  c di  mortalità  perinatale,  prematurità  e basso 
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Rg.  8.  Sindrome  alcolica  fetale.  Frequenza  minima  di  difetti, 
basata  su  26  casi  pubblicali  (o  meno,  come  indicato  tra  paren- 
tesi). {Da  Muivihiìl  e Yeager). 


peso  alla  nascita.  È ora  accertato  un  alto  rischio  di  danno 
fetale  in  donne  gravide  alcolizzate,  mentre  il  numero  di 
casi  riportati  continua  ad  aumentare  (Ouellette  et  al., 
1977;  Uttlc,  1977;  Hayden  e Nelson.  1978;  Lcìber, 

1978) . 

Eppure  si  sa  ancora  molto  poco  del  modo  in  cui  l'alcol 
agisce  durante  la  gravidanza,  alterando  l'accrescimento 
fetale  e la  morfogcncsi.  L'alcol  etilico  passa  rapidamente 
attraverso  la  placenta  e si  accumula  nei  tessuti  fetali  e nel 
liquido  amniotico.  Sia  esso  che  il  suo  prodotto  di  degra- 
dazione. l'acetaldeide,  sono  embriotossici  c teratogeni  in 
animali  da  laboratorio.  Rimane  da  stabilire  se  gli  effetti 
negativi  sono  determinali  da  un'azione  tossica  diretta  sul 
feto  oppure  mediati  da  alterazioni  della  circolazione  pla- 
centare. 

Fumo 

Vi  è oggi  unanimità  di  pareri  sul  fatto  che  il  fumo  di  si- 
garetta durante  la  gravidanza  influenza  negativamente  il 
benessere  del  feto.  Simpson  (1957)  riferì  per  primo  che  il 
peso  dei  bambini  nati  da  madri  che  avevano  fumato  du- 
rante la  gravidanza  era  inferiore  a quello  dei  figli  di  non 
fumatrici.  Ugualmente  la  frequenza  di  nascite  di  bambini 
prematuri  (2500  g o meno)  era  doppia  per  le  madri  fu- 
matrici rispetto  alle  non  fumatrici  e ciò  aumentava  con  il 
numero  di  sigarette.  Lowe  (1959)  confermò  che  il  peso 
alla  nascita  era  inferiore  per  le  madri  fumatrici  e attribuì 
questo  effetto  al  rallentamento  deiraccrescimento  fetale  e 
non  ad  un  accorciamento  del  perìodo  di  gestazione.  Altri 
dati  dimostrarono  che  l'abitudine  al  fumo  nella  madre  si 
associava  non  solo  con  un  rallentamento  dell'accrcsci- 
menlo  fetale,  ma  anche  con  un  aumento  di  aborti,  parti 
prematuri,  natimortalità  e morti  nconalaii  (Meyer  et  ai.. 
1976;  Nacye.  1978  a;  Landesman-Dwver  e Emanuel. 

1979) . 

Molti  studi  volti  a stabilire  gli  effetti  del  fumo  materno 
sul  feto  hanno  dato  risultati  contrastanti,  sottolineando  la 
complessità  del  problema  (cfr.  Landesman-Dwycr  e Ema- 
nuel, 1979).  Si  è detto  giustamente  che  le  molte  aasso- 
ciaziom»  riferite  tra  fumo  materno  e benessere  fetale  non 
sono  necessariamente  relazioni  di  «causa-effetto». 

Il  livello  ematico  di  carbossiemoglobina  (COHb)  nelle 
madri  fumatrici  in  gravidanza  è maggiore  in  misura  signi- 
flcativa  di  quello  delle  non  fumatrici  e la  concentrazione 
di  COHb  nei  loro  feti  è da  1 a 8 volte  più  aita  di  quella 
materna.  In  tali  condizioni  il  sangue  materno  c quello 
fetale  trasportano  meno  ossigeno.  Inoltre,  la  cessione  di 
ossigeno  ai  tessuti  fetali  è diminuita  per  via  di  un'altera- 
zione nella  curva  di  dissociazione  deH'ossjgeno.  Si  era 
supposto  che  l'ipossia  fetale  da  ciò  derivata  potesse 
spiegare  il  rallentamento  intrauterino  dcil'accrcsdmenio 
(Cole  et  ai,  1972).  Tuttavia,  tenuto  conto  del  fatto  che  il 
peso  della  placenta  nelle  fumatrici  non  è influenzato, 
Targelt  e coll.  (1973)  hanno  consideralo  improbabile  che 
l'ipossia  sia  importante  neiretiologia  del  rallentamento 
della  crescita.  Secondo  Andrews  (1973)  questo  fenomeno 
potrebbe  essere  dovuto  ad  aumento  del  livello  di  liocia- 
nato  nel  sangue  materno  e nel  sangue  del  cordone  ombe- 
licale. Secondo  altri  studi  ancora,  responsabile  di  questo 
effetto  è la  nicotina,  principale  prodotto  tossico  del  ta- 
bacco (Landesman-Dwyer  e Emanuel,  1979;  Becker  et 
ai,  1968). 

Dato  che  il  peso  alla  nascita  è fortemente  correlato  con 
l'aumento  di  peso  materno  durante  la  gravidanza,  si  à 
pensato  che  il  basso  peso  alla  nascita  di  bambini  nati  da 
fumatrici  potesse  essere  mediato  da  un  basso  apporto 
calorico  o da  un  minore  aumento  di  peso  della  madre. 
Questa  ipotesi  è stala  indagata  su  162  madri  di  una  co- 
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munita  povera,  negra,  urbana,  giungendo  alla  conclusione 
che  una  diminuzione  nciraumento  del  peso  materno  o 
nell'apporto  calorico  à probabilmente  il  fattore  più  im- 
portante per  il  rallentamento  deiraccrescimento  fetale 
(Rush,  1974);  ciò  è stato  recentemente  confermato  da 
Davies  et  al.  (1976),  in  uno  studio  su  1159  coppie  ma- 
dre-figlio. Si  è inoltre  riscontrato  che  i figli  di  forti  fuma- 
trici sono  meno  ssiluppati  in  lunghezza  e hanno  la  testa 
più  piccola;  ciò  costituisce  una  prova  ulteriore  a favore 
dell’ipotesi  di  Lowe.  secondo  la  quale  il  fumo  durante  la 
gravidanza  danneggia  l’accrescimento  intrauterino. 

Alcuni  AA.  (Manning  et  al.,  1975;  Gennser  et  al., 
1975)  hanno  osservato  movimenti  respiratori  notevol- 
mente ridotti  in  feti  di  fumatrici  c hanno  attribuito  que- 
sto fenomeno  ad  un  defìcii  del  circolo  sanguigno  placen- 
tare. mediato  probabilmente  dalla  nicotina. 

Fcdrick  et  al.  fi 971)  hanno  riscontrato  un  aumento  si- 
gnificativo della  frequenza  di  malattie  cardiache  congenite 
nei  figli  di  madn  tumatrìa.  Questa  associazione  non  era 
correlata  all'età  materna,  né  alla  parità  c alla  classe  so- 
dale. 

Si  sa  poco  sugli  effetti  a lungo  termine  del  fumo  di  si- 
garetta sulla  salute  dei  figli.  Nei  bambini  studiati  all’età  di 
7 e di  11  anni,  lo  sviluppo  sia  fisico  che  mentale  risultava 
gravemente  influenzato  dal  fatto  che  la  madre  avesse  fu- 
malo durante  la  gravidanza  (Butler  e Goldstein,  1973). 

Di  notevole  interesse  è una  comunicazione  di  Mau  e 
Netter  (1974),  secondo  la  quale  la  frequenza  di  morti 
perinatali  e di  m.  congenite  era  anche  significativamente 
aumentala  nei  figli  di  padri  fumatori.  Questi  effetti  fetali 
del  fumo  paterno  erano  indipendenti  dall’eià  materna  e 
paterna,  dal  numero  di  parti,  dalle  condizioni  sodoeco- 
nomiche e dalla  pregressa  storia  ostetrica  della  madre. 

Benché  sia  stato  sostenuto  che  l’abitudine  materna  al 
fumo  non  è causa  di  anomalie  congenite,  i risultati  di  una 
recente  indagine  indicano  che  il  fumo  di  sigaretta  è lera- 
togeno  c che  l'effetto  c dose-dipendente  (Naeye, 
1978  b). 

infezioni  materne 

Alcune  infezioni  materne  possono  determinare  mutazioni 
geniche  e aberrazioni  cromosomiche,  aborto,  morte  del- 
rembiione,  rallentamento  dell'accresdmento  intrauterino 
e postnatale,  m.  congenite  e malattie  neonatali.  Dei  molti 
agenti  infettivi,  il  virus  della  rosolia  (Giles,  1973),  il  d- 
tomegalovirus  (Stern  e Tucker,  1973).  il  virus  àtWherpes 
simplex  (Hanshaw,  1973),  Toxoplasma  gondii  (Desmonts 
e Couvreur,  1974)  c Treponema  pallidum  (Harter  e Be- 
nirschke,  1976)  rappresentano  un  rischio  effettivo  per  il 
feto  umano.  Per  altri  agenti  infettivi  si  hanno  prove  meno 
sicure,  anche  se  sono  stati  riferiti  casi  isolati  di  assoda- 
zione  tra  altre  infezioni  intrauterine  e anomalie  di  svi- 
luppo fetale.  Gli  effetti  patologid  sul  feto  di  agenti  infet- 
tivi noti  come  teratogeni  nella  spede  umana  sono  ripor- 
tati nella  tab.  Ili  (v.  anche:  gravidanza). 

È diffìdie  accertare  la  frequenza  di  infezioni  intraute- 
rine c perinatali.  Eiljott  e Knight  (1973)  per  il  Regno 
Unito  hanno  riportato  le  seguenti  cifre  riferite  a 10(X) 
nati  vivi:  rosolia  congenita:  0,25-0,3;  infezione  congenita 
da  dtomegalovirus:  O.S-l;  toxoplH.smosi  congenita:  0,05; 
sifìlide  congenita:  0,12-0,2;  infezioni  batteriche  perina- 
tali: 2.5-3.5. 

Le  due  phndpali  vie  di  infezione  fetale  sono  la  trans- 
placentare  (per  la  maggior  parte  dei  virus  e probabil- 
mente per  toxoplasmosi  e sifilide)  e la  cervicale  ascen- 
dente (per  la  maggior  parte  delle  infezioni  batteriche).  La 
listerìosi,  il  cilomegalovirus  e l'herpesvirus  possano  in- 
fettare i)  feto  per  entrambe  le  vie.  Lo  stadio  della  gravi- 


TAB.  III.  EFFETTI  TERATOGENI  DI  AGENTI  INFET- 
TIVI NELLA  SPEOE  UMANA 

(da  Per^aud,  1979  a) 


Agente  infettivo 


Difetti  congeniti 


Virus  della  rosolia 

Rallcniamento  deiraccrcsd- 
mento  inirauierino,  cata* 
ratte,  conoretiniti,  microf- 
talmia,  microcefalo,  difetti 
cardiovascolari,  sordità,  au- 
tismo. ritardo  mentale, 
epatosplenomegaJia.  difetti 
ossei 

Citomegalovirus 

Rallenlamenio  deiraccresci- 
mento intrauterino,  mi- 
croftalmia.  conoeciinite.  ce- 
cità, idrocefalo,  microce- 
falo, calcificazione  cere- 
brale, ritardo  mentale,  sor- 
dità. paralisi  cerebrale, 
epatosplenomcgalia 

Virus  (ScìVherpes  simplex 

Microcefalo,  idrocefalo,  calci- 
ficazioni cerebrali,  coriore- 
tinite. ritardo  mentale,  per- 
vietà  del  dotto  arterioso, 
dila  corte 

Treponema  palUdum 

Lesioni  cutanee,  distruzione  di 
tessuti  fetali,  lesioni  caseose 
(osteocondrìte,  periostite), 
idrocefalo,  meningite,  ano- 
malie dentane,  naso  a sella, 
sordità,  ritardo  mentale 

Toxoplasma  gondii 

Prematurità,  microcefalo, 
idrocefalo,  microftalmia. 
corioretinite,  calcificazione 
cerebrale,  paralisi  cerebrale, 
cncefalomielite,  ritardo 
1 mentale,  epatomegalia. 

splenomcgalia 

i 

danza  al  momento  dell'infezione  determina  frequenza, 
gravità  e tipo  di  difetti  congeniti.  Si  sa  relativamente 
poco  sui  meccanismi  patogenetid  del  danno  causato  al  ■ 
feto  dagli  agenti  infettivi.  Sulla  base  delle  informazioni 
ottenute  da  casi  di  infezione  da  rosolia  in  gravidanza,  il 
danno  fetale  potrebbe  essere  determinato  da  alterazioni 
vascolari,  modificazioni  citologiche  e necrosi  cellulare, 
processi  immunologìci  e danno  placentare,  quest'ultimo  a 
sua  volta  dovuto  o ad  alterazioni  della  circolazione  pla- 
centare o aH'azione  di  tossine  circolanti  (Fuccillo  c Sever, 
1973;  Dudgeon,  1975). 

Per  la  diagnosi  di  latwratorio  dcirinfczionc  intrauterina 
si  raccomanda  Tisolamento  degli  agenti  infettivi  e la  loro 
identificazione  con  le  tecniche  convenzionali  di  coltura, 
osservazione  microscopica  e fluorescenza.  PcMché  all'infe- 
zione  intrauterina  segue  una  risposta  immune,  sarebbe 
possibile  identificare  l'anticorpo  specifico  nelle  frazioni 
IgM.  Il  livello  totale  delle  IgM  è spesso  elevato. 

Gli  anticorpi  trasmessi  dalla  madre  al  feto  dovrebbero 
scomparire  dopo  6 mesi  di  età;  la  persistenza  di  anticorpi 
al  di  là  di  questo  periodo  è di  particolare  importanza. 

Le  m.  di  origine  infettiva  sono  trattate  estesamente 
nella  voce  gravidanza  (VII,  9U3). 

Radiazioni 

L’esposi/ione  materna  alle  radiazioni  generalmente  si 
verifica  per  via  di  una  precisa  indicazione  medica  oppure 
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inavvertitamente,  come  nella  pelvimetrìa  routinarìa.  I 
raggi  X.  i raggi  gamma  e i radionudidi  rappresentano  le 
fonti  prindpali  di  radiazioni. 

L’effetto  deleterio  delle  radiazioni  sul  prodotto  del 
concepimento  umano  è stato  sospettato  per  molto  tempo. 
Nei  1920  fu  riferito  (Aschenheim)  il  caso  di  un  bambino 
nato  con  microcefalia  e ritardo  mentale  dopo  esposizione 
intrauterina  alle  radiazioni.  Una  frequenza  maggiore  di 
anomalie  fetali  nei  figli  di  donne  sottoposte  a trattamento 
radiante  durante  la  gravidanza  è stata  riscontrata  da 
Murphy  (1929). 

Dalla  documentazione  accumulatasi  negli  anni  trascorsi 
risulta  indubbio  che  rirradiazione  materna,  in  certe  con- 
dizioni, può  indurre  m.  fetali.  La  gravità  del  danno  al 
nascituro  dipende  dalla  dose  di  radiazioni  assorbita,  dal- 
l'intensità delle  radiazioni  e dall’epoca  della  gestazione 
(Sternberg.  1973).  Secondo  dati  riportati,  rirradiazione 
prima  del  concepimento  aumenta  la  frequenza  di  malattie 
maligne  e della  sindrome  di  Down.  L'irradiazione  in 
utero  può  determinare  anche  leucemia,  tumore  maligno, 
aborto,  modifìca/ione  nel  rapporto  dei  sessi,  rallenta- 
mento dell'accrescimento  intrauterino,  m.  congenite  e ri- 
tardo mentale  (Oppenheim  et  al.,  1975). 

Secondo  Fochem  (1975)  gli  esami  radiologici  pelvici  e 
addominali  nelle  donne  gravide  dovrebbero  esser  fatti 
solo  dopo  il  V mese  di  gravidanza,  quando  il  rìschio  per 
il  feto  è minimo.  Si  era  anche  raccomandata  l'interru- 
zione della  gravidanza  quando  la  madre  fosse  stata  espo- 
sta a dosi  di  radiazioni  superiori  a 10  rad.  o tra  1 e 10 
rad  tra  la  II  e la  VI  settimana  di  gestazione  (Hammer- 
Jacobson.  1963).  Una  dose  di  2 rad  è considerata  innocua 
per  la  pelvimetrìa  di  routine  (Rennert,  1975). 

Da  un'analisi  recente  deH’influenza  sul  feto  dell’esposi- 
zione alle  radiazioni  sembrerebbe  che  il  rischio  di  danno 
fetale  sia  stato  esagerato  (Mole,  1979).  Si  è trovato  che 
la  frequenza  naturale  di  difetti  fetali  nella  popolazione  è 
almeno  30  volte  più  grande  di  quella  conseguente  all'e- 
sposizione del  prodotto  del  concepimento,  nelle  prime 
epoche  della  gravidanza,  ai  raggi  X a scopo  diagnostico. 

Diossina 

Per  l'azione  tcratogena  della  diossina,  v.  inquinamefoo 
dell'ambiente;  rmACLORODIBENZOPARADIOSSINA. 


Fig.  9.  Fibroblasti  di  liquido  amniotico  umano  in  coltura:  la  rea- 
zione biochimica  conferma  che  essi  sono  omozigoti  per  la  ma- 
lattia di  Tay-Sachs.  Si  osservi  il  corpo  membranoso  ette  vi  trova 
solamente  nei  libroblasti  di  liquido  amniotico  di  soggetti  affetti 
dalla  malattia  di  Tay- Sachs.  KiLOOO  x.  {Per  gentile  concessione 
del  Dr.  P R.  Wyatt). 
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Fig.  10.  Fibroblasti  di  liquido  amniotico  umano  in  coltura;  la 
reazione  biochimica  conferma  che  essi  sono  omozigoti  per  la 
malattia  di  Fabry.  Notare  il  numero  eccessivo  di  corpi  somi- 
fdianii  a quelli  da  accumulo  di  lipidi.  27.000  x . {Per  gentile  con- 
cessione ael  Dr.  P.  R.  iVy-att). 


Fig.  1 1.  Poiidramnios  e anencefàJia.  L'ecografia  trasversa  22  cm 
al  di  sopra  della  sinfisi  pubica  mostra  due  estremità  inferiori  fe- 
tali isolate  dentro  una  quantità  eccessiva  di  liquido  amniotico,  in 
un  utero  iperdisteso.  In  eccwafie  ripetute,  a vari  livelli,  non  si 
evidenzia  rimmagine  rotonda  della  testa  fetale.  Diagnosi:  poli- 
dramnios  c anencefalia,  quesl’ullima  confermata  radiografica- 
mente. P)  Placenta:  A)  liquido  amniotico:  F^  estremità  fetale; 
M)  linea  mediana.  {Da  iValton  et  al.,  1973.  Per  gentile  conces- 
sione di  Surg.  Gynecol.  Ohsiel.) 


DUigB0«U  prenatale 

Progressi  maggiori  sono  stati  fatti  nella  diagnosi  prenatale 
delie  m.  congenite.  I risultati  sono  importanti  per  tran- 
quillizzare la  paziente  c la  sua  famiglia;  inoltre,  cono- 
scendo la  natura  del  difetto  congenito  prima  della  nascita 
vi  è la  possibilità  di  un  miglior  trattamento  del  neonato. 

Delie  tecniche  disponibili  per  la  diagnosi  prenatale, 
ramnioceniesi  è ampiamente  usata  per  la  rivelazione 
prenatale  di  aberrazioni  cromosomiche,  malattie  legate  al 
sesso,  disturbi  biochimici  ereditari  (figg.  9 e 10)  e difetti 
del  tubo  ncuralc.  Di  solito  si  preleva,  attraverso  la  parete 
addominale,  un  campione  (l()-20  mi)  di  liquido  amnio- 
tico tra  la  XIV  e la  XVI  settimana  di  gestazione.  Si  pos- 
sono così  mettere  in  coltura  le  cellule  del  liquido  amnio- 
tico. principalmente  di  origine  fetale,  c quindi  esaminarle 
per  evidenziare  anomalie  cromosomiche  o errori  conge- 
niti del  metabolismo.  La  composizione  chimica  e i costi- 
tuenti cellulari  del  liquido  amniotico  si  modificano  du- 
rante la  gravidanza  e sono  in  relazione  con  le  condizioni 
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fisiologiche  e patologiche  del  feto  e della  placenta.  La 
determinazione  di  certi  metaboliti  nei  liquido  amniotico 
può  fornire  una  buona  guida  nella  diagnosi  di  alcune 
anomalie  fetali:  ad  es..  elevati  livelli  di  alfa-fetoproteina 
si  riscontrano  in  casi  di  difetti  del  tubo  nenrale  (Bartsch 
et  al..  1974;  Schulman.  1974;  Cooper.  1976;  Scrimgeour, 

1978) . 

La  radiografia  è indispensabile  per  la  rapida  evidenzia- 
zione prenatale  di  anencefalia,  idrocefalo  e acondropta- 
sia;  Tuitrasuonografia  (figg.  He  12)  è utile  cper  modifi- 
care. definire  e ampliare  la  diagnosi  radiologica  c clinica» 
(Santos-Ramos  e Duenhoéller,  1975). 

Per  la  rivelazione  intrauterina  delle  m.  dei  tessuti  molli 
si  sono  dimostrate  utili  l'amniografìa  e la  fctoscopia,  oltre 
airultrasuonografia  (Verma  et  al..  1979;  Hobbins  et  ai, 

1979) .  NelPamniografia  (Queenan  e Gadow,  1975)  e 
nella  fetografìa  (Daw,  1973;  Suzumori  e Yagami,  1975) 
si  inietta  nella  cavità  amniotica  una  sostanza  radiopaca 
allo  scopo  di  delineare  il  sacco  amniotico  e gli  aspetti 
esterni  del  feto  all'esame  radiologico.  Per  Tamniografia  si 
usa  un  mezzo  di  contrasto  idrosolubile  e per  la  fetografia 
un  mezzo  di  contrasto  liposolubile;  quest'ultimo  si  as- 
sorbe sulla  vernice  caseosa  del  feto,  così  che  la  fetografia 
evidenzia  molto  più  in  dettaglio  gli  aspetti  del  feto.  Tut- 
tavia, la  fetografìa  si  accompagna  ad  un’alta  frequenza  di 
aborti  spontanei  dovuti  al  danno  placentare  causato  dalle 
sostanze  radiopachc. 

Si  à tentato  anche  di  visualizzare  il  feto  in  utero  e di 
ottenere  direttamente  campioni  di  sangue  o di  tes.suti  fe- 
tali. La  visualizzazione  diretta  del  feto  con  uno  strumento 
a fibre  ottiche  consente  una  rivelazione  più  precisa  dei 
difetti  strutturali  maggiori  del  feto.  Rcccntcmcntc  è stato 
riferito  un  caso  di  parto  normale  dopo  la  diagnosi  pre- 
natale mediante  fetoscopia  (Ben/ie  et  ai,  1976). 

Prevenzione  e tratlamento 

Nonostante  gli  enormi  e rapidi  progressi  nelle  tecniche  di 
diagnosi  prenatale,  un  trattamento  efficace  dei  difetti  del 
feto  n<Mi  ò attuabile  se  non  dopo  la  nascita. 

È ora  possibile  intervenire  chirurgicamente  nei  primi 


mesi  di  vita  in  una  vasta  gamma  di  m.  congenite:  anoma- 
lìe del  tubo  gastroenterico,  del  cuore  e dei  grandi  vasi.  m. 
orofacdali,  alcuni  difetti  del  tubo  neurale,  anomalie  dei 
sistemi  urinario  e genitale,  alcune  deformità  scheletriche 
(Shaw,  1974;  Witkinson.  1979).  11  buon  esito  della  corre- 
zione chirurgica  dipende  dalla  natura  della  m.  e dalla  sua 
gravità. 

La  diagnosi  prenatale  precoce  di  un  grave  difetto  con- 
genito può  portare  airinterruzione  della  gravidanz.a.  Per 
un  numero  estremamente  piccolo  di  pazienti  sarebbe  at- 
tuabile la  terapia  prenatale  del  nascituro,  in  caso  di  al- 
cuni disturbi  metabolici;  ciò  è stato  provato  recentemente 
in  un  caso  di  acidemia  metilmalonica  trattato  prima  della 
nascita  con  la  somministrazione  alla  madre  di  grandi 
quantità  di  Vit.  Bis  (Ampola  et  al.,  1975). 

Opportuni  avvertimenti  possono  essere  importanti  per 
impedire  le  cause  puramente  ambientali  di  m.  umane. 
Tutte  le  donne  in  età  feconda,  e in  particolare  le  donne 
gravide,  dovrebbero  essere  poste  in  guardia  contro  gli 
eventuali  effetti  nocivi  per  il  nascituro  di  potenziali  tera- 
togeni  ambientali.  Si  dovrebbe  attirare  la  loro  attenzione 
sui  possibili  effetti  dannosi  di  alcol,  nicotina  e farmaci  in 
genere.  Però  quando  vi  sono  forti  indicazioni  per  il  trat- 
tamento terapeutico  della  madre,  come  nel  diabete  mel- 
lito, neH’epilessia  e in  alcune  malattie  di  cuore,  è neces- 
sario valutare  i benefìci  del  trattamento  della  madre  in 
confronto  dei  possibili  effetti  dannosi  per  l'embrione.  La 
salute  e il  benessere  della  madre  sono  prioritari,  anche  se 
vi  è la  possibilità  che  il  feto  ne  sia  influenzato. 

L'esposizione  alle  radiazioni  ionizzanti  dovrebbe  essere 
ridotta  al  minimo. 

1 casi  di  infezione  materna  dovrebbero  essere  segnalati 
e discussi  con  il  medico  curante  perché  quando  il  rischio 
di  anomalie  fetali  è alto,  può  essere  indicata  l’interru- 
zione della  gravidanza.  L'immunizzazione  e la  chemiote- 
rapia si  sono  dimostrate  utili  per  il  trattamento  di  alcune 
infezioni  fetali  (Dudgeon,  1975). 

V.  anche:  EMSRioFfOfUA  (V.  1190);  embriopatie  e ffto- 
PATIE  (V,  1275);  GRAVIDANZA,  embriofetopatie  e gravi- 
danza (VII.  898). 


hig.  12.  A)  Eicografia  ira- 
sv’CTsa  patologica:  caput  bifi' 
dum  (XV  settimana  di  gesta- 
zione); 0)  io  stesso  caso  dopo 
il  parto.  {Da  Ramzin  et  al., 
19/3.  Per  concessione  del 
Journal  of  Perinatal  Medi- 
cine). 


209 


210 


Digitized  by  Google 


MALFORMAZIONI 


lUbUocntt 

Amgola^M^  G-,  Mahoncy  M.  J,  et  a!..  N.  Engl.  ì.  Med.^  1975, 

Andrews  J , / Obstei  Cynofcol.  Rr.  Commonw.,  1973,  80,  HIO. 

Anon.  Lance!,  1975.  2.  692. 

Aschcnheim  E.,  Arch.  KinJerheilkd.,  1920,  68,  131. 

BankI  H..  Coronimi  MaUormations  of  thè  Heart  and  Great 
Vesseb.  197l  Urban  & Schwarzenberg.  BaltiroorC'Munich. 

Bardeen  C.  R..  Am.  J.  Anat.  1911.  11.  419. 

Bartsch  F.  K..  Lundberg  J..  Wahlstròm  i.«  J.  Obstei.  Oynaecol. 
Br.  CommortH'..  1974,  81.  991. 

Becker  R.  F.,  Lillle  C R.  D.,  King  J.  E.,  Am.  J.  Obstet.  Gyne- 
coi.  1968,  100,  957, 

Beruie  R.  J..  Malone  R.  M.  et  ai,  Am.  J.  Obstet.  Gvnecoi, 
1976.  126.  287. 

Berry  C,  L..  Proc.  R.  Soc.  Med..  1974,  67,  23, 

Bleycr  W.  A..  Au  W.  Y.  er  ai.  J.A  M A..  1970.  213.  2046. 

Boué  J..  Boué  A.,  Teraioiogw  1975.  12.  11. 

Buckfield  P„  N.  Z.  Med.  J.,  1973,  78.  195. 

Butler  N.  R..  Gokbicin  H,.  Br.  Med.  J.,  1973,  4.  573. 

Chrìstiaiuen  R.  L.  et  a/.,  Lancet,  1975,  1,  513. 

Cole  P.  V..  Hawkins  L.  H.,  Roberti  D.,y.  Obstet.  Gynaecol.  Br. 
Commonw.,  1972,  79.  782. 

Cooper  T..  Pttblic  Health  Rep.,  1976.  91.  116. 

Davie»  D.  P..  Cray  O.  P,  e!  ai..  Lancet,  1976,  1,  385. 

Daw  E,.  Am.  J.  Obstet.  Gynecoi,  1973.  IIS,  718. 

Desmonis  G..  Couvrcur  J..  S.  End.  J Med..  1974.  290.  MIO. 

Dudgeon  J.  A.,  Proc.  R.  Soc.  Med..  1975.  68.  365. 

Elliott  K.  M.,  Knight  J.  eds.,  CIBA  Poundanon  Symposium 
n.  IO,  1973,  Excerpta  Medica,  Amsterdam. 

Fedrick  J..  Altennan  H.  D.,  Ooldstein  H.,  Hature,  1971,  231. 
529. 

Fochem  K.,  Wien.  Klin.  Wochenschr.,  1975,  87.  699. 

Forfar  J.  O.,  Nelson  M.  M..  CUn.  Pharmacol.  Ther.,  1973.  14, 
632. 

Fopicy  R.  B..  Hughes  R.  W.,  Combined  Effect  of  Alcohoi  and 
Other  Drugs,  1968.  Thomas,  Springfield. 

Fuccillo  D.  A.,  ^ver  J.  L.,  Bacteriol.  Rev.,  1973,  37,  19. 

Gconser  G.,  Marsal  K.,  Branlmark  B..  Am.  J.  Obstet.  Gynecoi., 
1975.  123,  861. 

Giles  P.  F.  H.,  Ausi.  N.  Z.  J.  Obstet.  Gynaecoi,  1973,  13.  77. 

Gray  S.  W.,  Skandalakis  J.  E,,  Embryology  far  Surgeons,  1972, 
Saundcrs,  Philadeiphia. 

Gregg  N.  M..  Trans.  Ophthalmol.  Soc.  Ausi.,  1941,  3.  35. 

Hammer-Jacobson  E..  Aaa  Radio!.,  1963,  suppl,  222. 

Hanshaw  J.  B..  Am.  J.  Dis.  Child..  1973,  126,  546.. 

Harada  M.,  Teratdogy.  1978.  18.  285. 

Harris  L.  E..  Stayura  L.  A.  et  al..  Mayo  CUn.  Proc.,  1975,  50, 
85. 

Harter  C.  A..  Benirschke  K.,  Am.  J.  Obstet.  Gynecoi..  1976, 
124.  705- 

Haydcn  M.  R..  Nebon  M.  M.,  5.  Afr.  Med.  1978,  54.  571. 

Herbst  A.  L.  cd..  Intrauterine  Expo.sure  to  Diethylsnlbestrol  in 
thè  Human,  Proc.  Symp.  on  DFS,  1977,  1978.  Am.  College  of 
Obsteirìcs  A.  Gynecol^sts,  Chicago. 

Henig  A.  T-,  RoÀ  J.,  7%e  Overali  Problem  in  Man,  in  Bc« 
nirschke  K.  ed..  Comparative  Aspects  of  Reproductive  Faiture, 
1967,  Spnnger.  New  York.  p.  11. 

Hill  R.  M , CUn.  Pharmacol.  Ther.,  1973.  14.  654. 

Hobbins  J.  C.,  Mahoney  M.  J..  Goldsiein  L.  A..  Am.  J.  Obstet. 
Gynecoi.,  1974.  118.  1069. 

Hoboins  J.  C.,  Grannum  P.  A.  T.  et  al.,  Am.  J.  Obstet.  Gynecoi, 
1979,  134.  331. 

Imaizumi  Y.,  Ann.  Hum.  Gerset.,  1979.  42,  445. 

Jones  H.  W.,  Scott  W.  W.,  Hermaphroditism.  Genita!  Anomalies 
and  Related  Endocrine  Disorders,  1958,  Williams  A Wilkins. 
Baltimore. 

Jones  K.  L..  Smith  D.  W.,  Teratology,  1974,  12.  1. 

Jones  K.  L.,  Smith  D.  W,  et  ai,  Lancet,  1973.  1,  1267. 

Kennedy  W.  P..  Birth  Defects,  1967.  Ser.  3.  n.  2.  p.  1. 

LandesmaO'Dwyer  S..  Emanuel  1..  Teratology.  1979.  19,  119. 

teck  !..  Br.  Med.  Btdi,  1974.  30.  158. 

Lcck  !..  Correlations  of  Malformation  Fretfuency  with  Environ- 
mental  and  Genette  Atiributes  in  Man.  in  Wilson  J.  G.,  Oaske 
Fraser  F.  eds..  Handbook  of  Teratology,  IN.  1977,  Plenum. 
New  York,  p.  243. 

Lcibcr  B-,  Dtsch.  Med.  Wochenschr.,  1978.  103.  880. 

l,emoine  P.  H..  Harousseau  H.  et  al..  Arch.  Fr.  Pedtatr.,  1967, 
25.  830. 

l.enz  W.,  Knapp  K..  German  Med.  Monthly,  1962,  7,  253. 

Little  R.  F...  Àm.  J.  Public  Health.  1977,  67.  1154. 

Little  R.  E.,  Schuitr  F.  A-,  J.  Siud.  Alcohoi.  1976.  37.  375. 

Ixmc  C.  R . Br.  Med.  J.,  1959,  2.  673. 

Manning  F..  Pugh  E.  W..  Boddy  K.,  Br  Med.  1975.  I.  552. 

Mau  G..  Nctier  P.,  l)t.sch  Med  Wochenschr.  1974,  99,  1113. 

Mever  M,  B.,  Jonas  B.  S.,  Tonasela  J.  A-.  Am,  J.  Epidemiol., 
f976.  103.  464. 


Mitchell  J.  R..  Hogg  G.  et  ai.  Con  Med.  J..  1959,  80.  796. 

Mole  R.  H..  Br  J^adtoi.  1979.  52,  89. 

Moore  K.  L..  The  Developing  Human,  1977.  Saunders,  Phlla- 
delphia. 

MulviTìill  J.  J..  Yeagcr  A.  M..  Terasolory.  1976,  13.  345- 

Murphy  D.  P.,  Am.,  J.  Obstet  Gynecoi,  1929,  18,  179. 

Mynanthopoulos  N.  C..  Btrth  Def^,  1975.  Ser.  1 1,  n.  8,  p.  1. 

Myrianthopoulos  ^N.  C,  Chung  C.  S-.  Btrth  Defeca,  1974,  Ser. 

Nacyé  R.  L’.^àr  /.  Obstet.  Gynecoi..  1978  a,  85,  732- 

Naeyc  R.  L..  Am  J.  Pathoi,  1978 b.  90.  289. 

Nishimura  H.,  Takano  K.  et  al.,  Teratoiogv.  1968,  1.  281. 

Nora  A.  H..  Nora  J.  J-,  Arch.  Environ.  Health,  1975.  30,  17. 

Nora  J.  J.,  Nora  A.  H.  et  al..  J.A.M.A.,  1978,  240,  837. 

Ontxmo  Department  of  Health,  fa)  2"  Rep.  and  (h)  Suppito  2* 
Rep.  on  thè  Perinatal  .Mortaliry  Study  in  Ten  University  Tea- 
chmg  Hospitals,  1967,  Ontario  Perinatal  Mortality  Study 
Commitiee.  Toronto. 

Of^nheim  B.  E.,  Gncm  M.  L.,  Mcicr  P.,  Radiology,  1975. 

OuellcitrE.  M-.  Roseti  H L.  et  ai,  N.  Engi  J.  Med..  1977. 
297.  528. 

PcckhamC.  H .KingR.  W.,Am.y.  Obstet.  Gynecoi..  1963.87.609. 

Persaud  T V,  S.^est  Indian  Med.  J..  1970.  19.  240. 

Persaud  T.  V.  N..  Hi^ligha  of  Prenotai  Develapmeni  with  Re- 
ferente to  Criticai  Period,  in  Crichton  J.  U.  ed..  Safe  Drugs 
for  Canadtan  Chitdren.  Rep.  o/  3*  Canadian  Ross  Conference 
on  Pediatrie  Research.  1978,  Ross  Laboratories,  Montreal, 

p.  1 

Persaud  T.  V.  N..  Teratt^rtesis:  Experimenial  Aspeca  and  CU- 
mcal  Implications,  19'^  a.  Fischer,  Jena. 

Persaud  T.  V.  N..  Prenotai  Pathology:  Fetal  .Medicine,  1979  b, 
Thomas,  Springfield. 

Pharoah  P.  O.  fS.,  Alberman  E.  et  ai.  Lancet.  1977.  1.  34. 

Polani  P.  E..  Guy’s  Hosp.  Rep.,  1973.  122,  53. 

Population  Repora,  Orai  Coniraceplives- Update  on  Usage,  Safety 
and  Side  ^feets,  1969,  ^r.  A.  n.  5.  p.  133. 

Queenan  J.  T..Gadow  E.  C.  Obstet.  Gynecoi.,  1975,  35.  648. 

Ranuin  A.  et  al..  J.  Perinat.  Med.,  1973.  1.  60. 

Rennert  O.  M..  din,  Obstet.  Gvnecoi..  1975.  18.  177. 

Reynolds  D.  W..  Stagno  S.,  Alfòrd  C A.,  Teratology.  1978.  17. 

Roberts  C.  J..  Lowe  C R-,  Lancet,  1975,  1.  498. 

Rush  D.,  y.  Obstet.  Cynaecal.  Br.  Commonw.,  1974,  81,  746. 

SantoS'Ramos  R.,  Ducnhoellcr  J.  H-,  Obstet.  Gvnecoi.,  1975. 
45.  279. 

Schulman  J.  D-,  Res.  Reprod..  1974  . 6,  I. 

Schmgeour  J.  B.,  Practitioner,  1978,  220,  612. 

Shaw  A.  cd..  Pediatrician,  1974,  3,  141. 

Shraard  T.  H.,  Proven  and  .Swipected  Human  Teratogem.  How 
Con  We  Sari  Them  Out?,  in  Crichton  J.  U.  cd..  Safe  Drugs 
for  Canadian  ChUdren.  Rep.  of  3“  Canadian  Ross  Conference 
on  Pediatrie  Research,  1978,  Ross  Laboratories,  Montreal, 
p.  9. 

Simpson  W.  J.,  Am,  J.  Obstet.  Gynecoi.,  1957,  73,  808. 

Sicnchevcr  M.  A..  Hcmpel  J.  M.,  Macintyre  M.  N.,  Obstet.  Gy- 
necol-,  1967,  30,  68l 

Slem  H..  Tucker  S.  M.,  Br.  Med.  }..  1973,  1.  268. 

Stemberg  J.,  Can.  Med.  Assoc.  J.,  1973,  109.  51. 

Stevenson  A.  C.,  Johnston  H.  A.  et  al.,  Bull.  WHO,  1966. 
suppl. 

Suzumori  K..  Yacami  Y..  Teratology,  1975.  12.  303. 

Srulman  A,  E..  S.  Engi  J Med..  Ì965,  272.  811. 

Targeit  C.  S..  Gunesee  H.  et  al.,  J.  Obstet.  Gynaecol.  Br.  Com- 
monw., 1973.  M,  815. 

Thiersch  J.  B..  Am.  J.  Obstet.  Gynecoi.,  1952,  63.  1298. 

TTiicrsch  J.  B..  CIBA  Found.  Symp.  on  Congenita!  Malferma- 
tions,  1960,  Churchill.  London. 

Thorbum  M,  J,,  Wvnter  H.  H..  Bell  R.,  Trop.  Geogr.  Med., 
1969.  21.  147.  ' 

Tomlin  P.  J.,  Br  Med.  J..  1979,  1.  779, 

Tuchmann-Duplessis  H..  Drug  Effeets  on  thè  Feius.  1975.  ADIS 
Press.  Sidney. 

Verma  U..  Weiss  R R.  et  al.,  Obstet  Gynecoi.  1979.  53.  660, 

Walton  et  a!..  Surg.  Gvnecoi  Obstet.,  l'973.  137.  753. 

Warkany  J..  Teratohgy,  1978.  17.  353. 

Warkany  J.,  Beandry  1*.  H..  Homstein  S.,  Am.  J.  Dis.  Child.. 
1960.  97.  274. 

WHO  Chron.,  1975  a.  29.  102. 

WHO  Chron.,  1975  b.  29.  87. 

Wilkinson  J.  L..  J.  R.  Soc.  Med..  1979,  72.  432. 

Willis  R-  W.,  Borderland  of  Embryology  and  Pathology.  1958. 
Butterworths.  London. 

Wvnter  H.  H..  Persaud  T.  V.  N„  J.  Trop.  Pedtatr.,  1972,  18, 
293. 

Yoshinaga  K..  Rice  C.  et  ai.,  BUd.  Reprod.,  1979.  20.  294. 

nuVEOI  V.  N.  PFJtSAUD 


211 


212 


MALNUTRIZIONI 


MALHERBE,  MALATTIA  DI:  V.  EmCUOMA  CAUaFICO 
DI  MALHERBE  (V,  2448). 

MALICO  ACIDO 

F.  acide  malique.  • i.  malie  acid.  - l.  malische  Sàure.  - 
s.  àcido  malico. 

L'ac.  malico  è un  ossiaciòo  dicarbossilico  che  si  forma  nei 
cicli  terminali  del  metabolismo  ossidativo.  La  sua  formula 
di  struttura,  nella  configurazione  L.  che  è quella  mctaboli* 
camcntc  attiva,  è la  seguente: 


COOH 


I 

COOH 


•c.  I ■■Hrn 

I pK  dei  due  gruppi  carbossilici  sono  3.40  c 5.11  per 
cui,  in  condizioni  fisiologiche,  l’ac.  m.  è presente  nelle 
cellule  come  ione  malato. 

II  processo  metabolico  più  importante  in  cui  interviene 
l’ac.  m.  è il  dc/o  degli  acidi  tricarbossilid  (v.  acLi  meta- 
Boua).  Esso  sì  forma  dall'ac.  fumarico,  CCK)H — 
CH  = CH — COOH  per  addizione  dì  una  molecola  dì  ac- 
qua al  doppio  legame,  catalizzala  daircnzima  fumarasi  in 
maniera  stereospecifica.  In  altre  parole.  H e OH  si  addi- 
zionano al  doppio  legame  in  posizioni  trans,  tali  che  l'OH 
si  trovi  sempre  dalla  parte  che  dà  luogo  alPisomero  L. 
L'ac.  m.,  a sua  volta,  viene  trasformalo  in  ac.  ossalacetico 
per  sottrazione  di  2 atomi  di  H dal  gruppo  HOCH.  cata- 
lizzata dalPcnzima  malatodeidrogenasi  che  possiede  come 
cofattore  il  NAD. 

ac.  malico  + NAD®.r^  ac.  ossalacetico  + NADH  -f  H® 

Il  ciclo  degli  acidi  tricarbossilid  si  svolge  alPintemo  del 
mitocoiKlrio,  e l'ac.  m.  attraversa  liberamente  la  parete 
mitocondriale  in  virtù  di  un  sistema  di  trasporto  attivo 
spedfico  per  esso  c per  l'ac.  succinico.  Questa  situazione 
è molto  importante  per  la  diffusione  nel  dtoplasma  degli 
equivalenti  di  riduzione  del  NADH  intramitocondriale, 
che  non  è diffusibile  come  molecola  in  toro.  Poiché  la 
malatodeidrogenasi  catalizza  la  reazione  in  ambedue  i 
sensi,  essa  può  trasferire  gli  equivalenti  di  riduzione  del 
NADH  suM'ac.  ossalacetico  intramitocondriale.  La  mala- 
todeidrogenasi extramitocondrialc  Io  deidrogena  nuova- 
mente riformando  NADH  + H®.  L'ac.  ossalacetico  così 
prodottosi  può  a sua  volta  ritornare  airintcrno  dei 
mitocondrio  e ricominciare  il  ciclo  (c  spola»  o shuttle  del- 
l'ac.  m ). 

L'ac.  m.  è anche  la  molecola  chiave  per  l’inizio  della 
gliconeogenesi  (v.  cuciDi)  a partire  dagli  intermediari  del 
ciclo  degli  acidi  tricarbossilid.  Infatti  essa  può  uscire  dal 
mitocondrio  ed  essere  trasformata,  nel  dtoplasma,  in  ac. 
ossalacetico  dalla  malatodeidrogenasi  extramitocondriale. 
L'ac.  ossalacetico  dà  quindi  luogo  ad  ac.  fosfocnolpiruvico 
ad  opera  della  fosfocnolpiruvato-carbossilasi. 

Nelle  piante  e in  molti  microrganismi  la  gliconeogenesi 
può  avvenire  anche  a partire  dagli  addi  grassi  attraverso 
l’acctil-CoA,  per  mezzo  del  ciclo  del  gliossilaio  (v.  oCLt 
METABOLICI).  Anchc  in  questo  dclo  l'ac.  m.  ha  un  ruolo 
preponderante  perché  si  forma  in  una  reazione  specifica, 
che  è as.sente  negli  animali  (malatosintetasi).  L’assenza 
della  malatosintetasi  fa  si  che  gli  animali  non  possano 
produrre  carboidrati  dai  gras.si. 
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MALLEOMYCES  GENERE 

(lat.  e gr.  ’miccte  della  morva’) 

Il  genere  Malleomyce.s  (con  le  spede  M.  malici  e M. 
pseudomallei),  dopo  un  breve  inserimento  tassonomico 
nel  genere  Actinobacillus  (v.  AcnNOBAcn.i.us  genere),  è 
stato  riclassificalo  nel  genere  Pseudomona.%  (v.  pseudo- 
MONAS  GENERE);  le  spcdc  Ps.  pscudomallei  c Ps.  malici 
sono  rispettivamente  gli  agenti  etiologid  della  melioidosi 
(v.)  e della  morva  (v.). 

UD. 

MALNUTRIZIONI 

F.  malnutritions.  - i.  malnutritions.  • T.  b/ahrungsmàngel.  • 
s.  malnuiridones. 

SOMMARIO 


Detniatofic  e cesai  di  etiopsiogesesi  (col.  214).  - Mstsstrixioai 
primarie  (col.  215).  - M^atrizloai  accosdaric  (coi.  217).  - 
ClsMlftfaiiose  ciiaica  (col.  217):  Premessa.  - .Malnutrizione  ca- 
lorica. • Malnutrizione  proleico-calorica. 


Definizione  e cenni  di  etiopstogenesì 

La  malnutrizione  è il  processo  o lo  stato  morboso  dovuto 
a insuffìdcntc  apporto  o a difettoso  assorbimento  o uti- 
lizzazione degli  alimenti  c a errori  o a squilibri  fra  i vari 
componenti  della  dieta,  per  i quali  Torganismo  non  viene 
a coprire  qualitativamente  e quantitativamente  il  proprio 
fabbisogno  di  fattori  alimentari  essenziali. 

Con  un  significato  più  estensivo,  nel  termine  m.  pos- 
sono essere  comprese  anche  le  conseguenze  patologiche 
dovute  a eccessi  di  alimentazione  in  genere  (obesità  [v.}) 
o a eccessiva  incongrua  introduzione  di  alcuni  elementi 
nutritivi,  come  ad  es.  le  ipervitaminosi  A c D.  le  quali 
sono  al  limite  con  le  intossicazioni. 

Le  m.,  come  malattie  sia  da  carenza  sia  da  eccessi  di 
alimentazione,  costituiscono  uno  dei  più  importanti  fat- 
tori predisponenti  o coadiuvanti  neH'etiologia  di  molte 
malattie,  da  quelle  infettive  a quelle  del  ricambio  c cir- 
colatorie. Intese  nel  loro  significato  più  restrittivo,  ma 
forse  più  pertinente,  di  malattie  da  carenza,  le  m.  costi- 
tuiscono una  delle  più  gravi  piaghe  sodali,  colpendo 
spesso  intere  popolazioni  cd  essendo  strettamente  legate 
alle  strutture  sodopolitichc  c alle  condizioni  economiche 
di  intere  regioni  e dì  certe  classi  sodali. 

Le  conoscenze  fisiologiche  dei  fabbisogni  nutritivi  cd 
un'ampia  sperimentazione  biochimica  e di  patologa 
hanno  chiarito  Tctiopatogencsi  di  molti  tipi  di  m..  iso- 
lando singole  sindromi  carenziali,  bene  individuate  anche 
dinicamente,  e hanno  fornito  ì criteri  ctiologici  per  la 
classificazione.  Va  tuttavia  tenuto  presente  che  raramente 
le  m.  spontanee  sono  riportabili  a singole  e bene  indivi- 
duabili carenze  di  fattori  nutritivi,  come  nel  caso  di  al- 
cune avitaminosi;  la  molteplicità  delle  alterazioni  anato- 
mopatologiche  c funzionali,  dovute  alla  concomitanza  di 
plurime,  anche  se  incomplete,  carenze  di  fattori  nutritivi, 
è causa  di  quadri  morbosi  oltremodo  variabili. 

Anchc  se  possono  risaltare  i segni  di  alcune  carenze 
spcdfichc,  trattandosi  di  carenze  associate,  gli  episodi 
acuti  di  m.  e t segni  di  carenze  specifiche,  sarebbero  para- 
gonabili, secondo  N.  Jolliffe,  alle  parti  emerse  del  grosso 
iceberg  delle  gravi  c moltcplid  lesioni  che  rimangono 
invece  sommerse  ncU  occano  della  m.  cronica  primaria. 

Nello  studio  deirctiopatogcncsi  delle  m.  si  deve  tener 
conto  che  queste  non  si  producono  per  un  rapido  passag- 
gio da  condizioni  ottimali  di  vita  a condizjoni  di  carenza. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  F.TIOPATOGENETICA 
DELLE  MALNUTRIZIONI 


MalMitrmoM  primaria 

da  carenze  dietetiche  ^ohali; 

da  carente  dietetiche  singole  (proteine,  vitamine,  altri). 

Malaatrìzk>ae  arcaadaria 

da  difficoltà  all'Ingestione  (stenosi  esofagea,  miastenia  grave, 
ctc.); 

da  alterato  assorbimento  (insufiiden/a  pancreatica,  sindrome 
da  malassorhimenlo.  ittcro  ostruttivo,  gastroresezione,  etc.); 

da  alterata  utilizzazione  (diabete  mellito); 

da  aumentato  consumo  (febbre,  ipertiroidismo,  allattamento, 
gravidanza); 

da  aumentata  escrezione  (entcropatie  proteinodisperdenti); 

da  turbe  delle  abitudini  alimentari  (anoressia  nervosa,  sin* 
dromi  neurotiche.  bulimia): 

da  tarmaci  (effetto  dell'isoniazidc  sulla  Vit.  B».  della  difcnil- 
idanloina  sull’ac.  folico,  etc.). 


ma  attraverso  un  graduale  verificarsi  di  stati  caren/iali 
che  portano  allo  scadimento  dell'intero  organismo  e alla 
compromissione  funzionale' e anatomica,  a volte  irrever- 
sibile, di  interi  sistemi. 

Alla  fase  dei  compensi  che  possono  avvenire  nelle  cro- 
niche condizioni  di  m.,  all’esaurimento  graduale  delle  ri- 
serve dei  fattori  nutritivi,  airag;gravamento  dello  stato 
carenziale,  seguono  le  lesioni  biochimiche,  accertate  del 
resto  solo  per  alcune  carenze,  i danni  funzionali  e le  le- 
sioni anatomiche. 

Dal  punto  di  vista  etiologioo,  una  prima  distinzione  va 
fatta  tra  le  m.  primarie,  in  cui  il  fattore  etiologico  è rap- 
presentato da  una  dieta  carente  (qualitativamente  o 
quantitativamente)  e le  m.  secondarie,  nelle  quali  il  sog- 
getto, pur  disponendo  di  una  dieta  adeguata,  non  é in 
grado  di  utilizzarla  normalmente  (tab.  1). 

MalnuIrUioni  prìmBrie 

Le  m.  primarie  sono  causate  da  un  apporlo  inadeguato  in 
calorie  e in  fattori  alimentari  essenziali,  con  quadri  mor- 
bosi diversi  a seconda  della  gravità,  del  tipo,  delle  asso- 
ciazioni delle  singole  carenze  oltre  che  della  loro  durala  e 
progressione.  Questa  forma  di  m.  è particolarmente  fre- 
quente nei  paesi  economicamente  sottosviluppati  e,  nello 
stesso  paese,  la  sua  prevalenza  è inversamente  propor- 
zionale al  reddito  familiare. 

M.  primarie  da  apporto  inadeguato  in  fattori  alimentari 
essenziali  c vitamine  possono  essere  legate  anche  a varia- 
zioni nelle  tecniche  di  preparazione  degli  alimenti  (ad  es., 
il  passaggio  all’uso  di  riso  brillalo  ha  provocato  in 
Oriente  la  comparsa  di  beri-beri  endemico;  come  l'uso 
prevalente  di  verdure  in  scatola  può  portare  a deficienze 
nutrizionali  multiple)  o a diete  squilibrate;  in  breve  tutte 
le  condizioni  che  portano  alla  non  osservanza  dei  ben  ac- 
quisiti postulati  della  scienza  della  nutrizione  possono 
costituire  fattori  di  m. 

Rimandiamo  alle  viici  aumenti  e diftttica  per  quanto 
concerne  il  contenuto  in  calorie  e in  fattori  essenziali  de- 
gli alimenti  stessi;  in  questa  sede  ricordiamo  che  i molte- 
plici fattori  che  portano  alla  m.  primaria  possono  essere 
ordinati  o classificali  secondo  i criteri  deH'etiologia  ge- 
nerale, distinguendoli  in  fattori  indiretti  o coadiuvanti  in- 
trinsed  (fisiologici  e patologici)  ed  estrinseci  e in  fattori 
diretti  o determinanti.  Questi  ultimi  sono  costituiti  dalla 
carenza  singola  o multipla  dei  fattori  nutritivi  essenziali, 
in  qualsiasi  modo  questa  venga  a prodursi.  L’interesse 
della  conoscenza  dei  fattori  etiologici  indiretti  intrinseci 


ed  estrinseci,  anche  se  essi  appaiono  a volte  lontani  dalla 
m..  riposa  sul  fatto  che  l'intervento  su  ognuno  o sull'in- 
sieme di  alcuni  di  essi  costituisce  un  mezzo  di  preven- 
zione della  m.  stessa. 

Fattori  intrinseci  sono  quelli  fisiologici  come  l'età,  il  sesso,  le 
condizioni  di  vita  e di  lavoro.  Nella  prima  età  si  ha  un  più  ele- 
vato fabbisogno  nutritivo  qualitativo  e quantitativo  per  unità  di 
peso  coi^reo  rispetto  all'età  adulta.  Il  fabbisogno  proteico  va 
dai  3 gi'kg  nei  primi  3 mesi  a 2.4  g/kg  al  5*  anno,  ad  1,0- 1,5 
g'kg  nell'adulto.  La  cachessia,  o marasma,  si  ha  nel  P*  anno  di 
vita  per  insufficiente  apporto  caIcMico  c proteico;  il  kwashiorkor 
si  ha  molto  più  frequentemente  dopo  lo  svezzamento;  le  anemie 
ferroprìve  si  hanno  verso  i 6 mesi  di  età.  quando  diminuiscono 
le  riserve  di  ferro;  il  rachitismo  è una  malattia  deirinfanzia. 

Le  conseguenze  della  m.  nei  primissimi  anni  di  vita  sono  di 
grande  nievanza  per  k).  sviluppo  cerebrale  e corporeo. 

In  cattive  condizioni  di  nutrizione  il  tasso  di  crescita  rimane 
normale  nella  vita  intrauterina  e nei  primi  6 mesi  dalla  nascita, 
ma  rallenta  dopo  il  6*  mese  e ancor  più  al  2^  e 3"  anno  di  vita. 
Dopo  questo  periodo  si  può  avere  un  ritorno  al  tasso  di  crescila 
normale;  ma  ciò  che  si  è perduto  non  può  essere  ripreso  c la 
statura  deU'adulto  rimane  inferiore  alla  media. 

NcU'uomo  il  periodo  della  massima  crescita  del  cervello  av- 
viene negli  ultimi  3 mesi  della  vita  prenatale  e nei  primi  lfi-24 
mesi  della  vita  postnatale.  Esperimenti  con  animali  dimostrano 
che  anche  gradi  lievi  di  m.,  durante  i periodi  di  più  rapido  svi- 
luppo, interessano  il  volume,  il  peso,  la  struttura,  il  numero  delle 
cellule  del  cervello  e die  queste  modificazioni  non  sono  reversi- 
bili anche  se  l'animale  è in  seguito  mantenuto  ad  una  dieta  ben 
bilanciata  e suffidenic.  Si  può  ritenere  che  il  cervello  umano 
non  si  comporti  diversamente  da  quello  di  altre  specie  di  animali 
e che  pos.sano  prodursi  modificazioni  nello  sviluppo  e nelle  ca- 
pacità intellettuali  dei  soggetti  colpiti  da  m.  in  certi  periodi  della 
vita,  anche  se  riesce  diffiak  separare  le  conseguenze  della  m.  da 
quclk  dclFambicnte  miserevole  c dello  scadimento  socioecono- 
mico che  accompagnano  sempre  la  m.  In  Giamaica,  i bambini 
fra  i 6 e ^1  11  anni,  gii  ricoverati  in  ospedale  per  m.  nei  primi  2 
anni  di  vita,  presentavano  sviluppo  intellettuale  e statura  infe- 
riori rispetto  ai  controlli  (coetanei  c fratelli)  e nella  scuola  stessa 
erano  tenuti  in  disparte  perché  meno  svegli,  più  timidi  e poco 
vivaci  (Tizard). 

La  gravidanza  comporta  quadri  di  m.  da  carenza  di  ferro  c di 
calcio,  specie  nelle  gravidanze  multiple,  per  sottrazione  da  parte 
del  feto  di  questi  fattori.  Un'adeguata  prevenzione,  con  supple- 
menti di  proteine  e ferro  (-f  70  g di  proteine  c 1-2  mg  di  ferro 
per  giorno),  é consigliabik  nella  donna  in  condizioni  nutritive  al 
limite  della  carenza.  Durante  l'allattainento  la  concentrazione 
delle  proteine  nel  latte  non  sembra  essere  iofiuenzata  dallo  stato 
di  nutrizione  della  madre,  la  quale  viene  ad  attingere  alk  pro- 
prie riserve.  Si  calcola  che  rallattamento  per  6 mesi  richieda  un 
supplemento  di  ca.  1000  cal  e 10-lS  g di  proteine  al  giorno. 
Certe  carenze  materne  però  si  ripcrcuotor»o  sui  figli,  come  nel 
caso  delle  ipovitaminosi  A e B|. 

1 fattori  intrinseci  patologici  vengono  presi  in  considerazione 
fra  le  cause  di  m.  secondarie.  Vanno  qui  ricordale  k malattie 
infettive,  k quali  possono  far  precipitare  uno  stato  di  m.  latente, 
come  avviene  in  certe  popolazioni  in  difficoltà  nutritive.  Alcune 
infezioni  virali  dell'infanzia,  come  il  morbillo,  possono  portare  al 
kwashiorkor.  Nelle  malattie  infettive,  specie  di  lunga  durata,  si 
ha  un  bilancio  azotato  negativo,  complicato  dalla  ridotta  intro- 
duzione di  cibo  c di  proteine  per  consuetudini  irrazionali  di  ali- 
mentazione c per  la  inappetenza  dei  pazienti. 

I fattori  estrinseà  di  m.  comprendono  tutte  quelle  condizioni 
ambientali,  economiche,  sociali,  politiche,  religiose  e di  costume 
k quali  in  vario  modo  agiscono  sulla  produzione,  la  disponibiìitè 
de^i  alimenti  e sulle  <d*itudini  alimentari  e fanno  della  m.  pri- 
maria un  appannaguo  della  miseria  e del  sottosviluppo.  I dati 
della  FAQ  per  il  lw4  indicano  che  l’apporto  calorico  e proteico 
é strettamente  in  rapporto  con  il  reddito  e che  ca.  460  milioni  di 
individui  nel  mondo  hanno  cibo  insufficiente  per  essere  in  buona 
salute.  Questi  fattori  estrinseci  vengono  a dare  incidenza  ai  fat- 
tori fisiologici  sopra  ricordati,  ì quali  non  avrebbero  alcuna  o 
scarsa  rilevanza  ai  fini  della  produzione  di  una  m.  primaria,  se  k 
condizioni  di  nutnzìone  fossero  buone.  Fra  i fattori  limitanti  la 
produzione  degli  alimenti  vanno  ricordate  le  caratteristiche  geo- 
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fisiche  del  terrìiorìo,  la  scarsa  fertiliU  del  suolo,  le  condizioni 
dimatiche.  i metodi  arretrali  di  coltivazione,  i!  non  uso  dei  ferti- 
lizzanti. il  depauperamento  del  suolo,  l'azione  devastatrice  del- 
l'uomo per  ignoranza  e miseria,  la  iK)n  conoscenza  di  colture  di- 
verse e più  appropriate,  etc..  condizioni  tutte  che  portano  ad 
una  limitata  varietà  di  coltivazioni  e a prodotti  quantitativa- 
mente insuffldeoti  e spesso  di  scarso  valore  biologico,  ad  es.  per 
inadeguatezza  della  quota  proteica  (la  manioca  non  contiene 
quasi  affatto  proteine;  il  mais  solo  un  10%  di  proteine  di  scarso 
valore  biologico,  etc.).  Questi  fattori  incidono  anche  suirallcva- 
mento  del  bestiame,  il  quale  non  è in  grado  di  assicurare  una 
sufficiente  integrazione  proteica. 

La  disponibilità  de^i  alimenti  dipende,  oltre  che  dalla  produ- 
zione, dai  mezzi  di  conservazione,  dalle  tecniche  di  trattamento, 
dalla  disiTÌtnizione  dei  prodotti  raccolti,  strettamente  dipendenti 
dal  livello  economico  e da  una  buona  tecnologia,  la  quale  uti- 
lizza i più  moderni  metodi  di  conservazione  (dairinscatc^amento 
alla  liofilizzazione)  per  non  parlare  di  quelli  tradizionali,  ma  tutti 
essenziali  per  una  buona  distribuzione.  Un  congruo  trattamento 
degli  alimenti  serve  a rendere  più  appetibili  e più  digeribili  certi 
obi  e permette  anche  il  loro  arricchimento  con  quei  componenti 
o elementi  nutritivi  di  cui  possono  scarseggiare  (tiamina  aggiunta 
al  riso  brillato,  niadna  alla  farina  di  mais,  vitamine  A e D alla 
margarina  e al  latte  scremato,  proteine  sotto  forma  di  concen- 
trali). 

La  distribuzione  efficiente,  assodata  ad  un  regime  di  scambi  e 
commerd,  impedisce  la  sovrabbondanza  di  certi  alimenti  nei  di- 
slretti  di  produzione  e la  scarsità  in  altri  e permette  la  disponi- 
bilità per  più  ampi  strati  di  popolazione  anche  di  quegli  alimenti 
che  non  sono  prodotti  sul  posto  e che.  se  importati,  permettono 
una  dieta  quanto  più  possibile  bilandata  e suffidente. 

Matoutrizioid  secoiidairie 

Le  m.  secondarie  sono  legate  a condizioni  o processi  pa- 
tologici che  possono  interferire  suH'introduzione.  sull'uti- 
lizzazione  e suU'assorbimento  degli  alimenti  in  genere  o 
in  modo  selettivo  di  alcuni  elementi  nutritivi,  mentre 
rapporto  e il  rifornimento  quantitativo  c qualitativo  dei 
fattori  alimentari  sarebbero  adeguati  e sufficienti.  Questi 
quadri  clinici  di  sottonutrizione  e m.  colpiscono  singoli 
individui  e Taccertamento  etiologico  è diretto  a indivi- 
duare i processi  morbosi  primitivi  che  costituiscono  la 
causa  determinante  di  queste  m.  secondarie.  Queste  sin- 
dromi dette  da  malassorbimenio  (v.  malassorbimento, 
SINDROME  da)  possono  awcnire  per  lesioni  dell’upparato 
digerente,  e degli  organi  a questo  collegati,  o per  danni 
funzionali  deirassorbimento. 

Possono  essere  compromessi:  Yingestione  del  cibo 
(anoressie  anche  su  base  psichica,  alterazioni  gravi  del- 
l'apparato di  masticazione,  malattie  della  bocca,  stenosi 
dell’esofago,  neoplasie  dello  stomaco,  etc.);  Vassorbi- 
mento  per  troppo  rapido  passaggio  del  cibo  nell’intestino 
per  fistole  gastrocolichc  e dìgiunocoliche,  per  cortocir- 
cuiti, in  seguito  ad  ampie  resezioni  chirurgiche  dcU'inie- 
stino  tenue  per  malattie  organiche  (tubercolosi,  malattia 
di  Crohn,  carcinomatosi,  morbo  celiaco,  steatorrea  idio- 
patica. sprue  tropicale,  alcolismo,  etc.);  i processi  digestivi 
per  malattia  fìbrocistica  del  pancreas,  pancreatiti,  man- 
canza di  bile,  etc.  Altre  cause  possono  essere  Vintoile- 
ronza  a certi  componenti  della  dieta  per  difetti  enzimatici 
ereditari;  la  sottrazione  di  nutrimento  nella  parassitasi 
intestinale  associata  quasi  sempre  a quelle  condizioni  so- 
cioeconomiche e di  igiene  che  rientrano  fra  le  cause  delle 
m.  primarie. 

OssaificAzIooe  cfiniai 
Premessa 

Le  m.  sono  classificate  clinicamente  sulla  base  dei  fattori 
nutritivi  carenti.  Questo  criterio  etiologico.  anche  se  è il 
più  valido,  trova  difficoltà  ad  essere  pienamente  osser- 
vato per  le  considerazioni  sopra  esposte. 


Anche  nel  caso  delle  avitaminosi  (v.),  solo  per  alcune  è 
evidente  la  carenza  di  un  singolo  fattore  (scorbuto  [v.], 
xcroftalmia,  rachitismo  |v.],  avitaminosi  K;  carenza  di  ri- 
bc^avina;  etc.).  Altre  avitaminosi  insorgono  quando  le 
diete  sono  insufficienti  o squilibrate  e la  carenza  della 
singola  vitamina  viene  ad  essere  una  delle  cause,  anche 
se  la  prindpaie.  Un  esempio  classico  è la  pellagra  (v.), 
assodata  a m.  protcico-calorica  dovuta  all'alimentazione 
a base  di  mais  e di  podii  altri  alimenti  con  impossibilità, 
quindi,  d'introdurre  la  niacina  o i suoi  precursori,  e con 
una  patologia  (fegato  gra.sso,  diarrea,  dermatite)  che  si 
riscontra  anche  nella  m.  protcico-calorica  in  altri  periodi 
della  vita,  nella  quale  m.  la  somministrazione  della  nia- 
dna è inefficace.  Lo  stesso  p>uò  dirsi  per  il  beri-beri  (v.) 
in  cui  c'è  carenza  di  tiamina,  o a causa  di  un’alimenta- 
zione con  riso  brillato  o con  cereali  molto  raffinati,  doè 
per  uno  squilibrio  delia  dieta  prevalentemente  composta 
di  carboidrati,  o per  alcolismo  cronico. 

Sono  anche  da  ricordare  m.  da  carenza  di  minerali 
(ferro,  iodio,  etc.). 

Le  m.  più  diffu.se.  quelle  che  sono  alla  base  della 
cfame  nel  mondo»  sono  costituite  dai  grandi  quadri  della 
m.  calorica  e della  m.  proteico-calorica. 

Malnutrizione  calorica 

È. la  più  diffusa  e frequente  di  tutte  le  m.  e si  sviluppa 
per  condizioni  di  sottoalimentazione  o denutrizicme  cro- 
niche (fame)  e acute  (digiuno,  inanizione),  sia  nella 
forma  primitiva  sia  in  quella  secondaria,  con  prevalente 
deficit  delle  classi  di  alimenti  fornitori  di  energia.  È una 
sindrome  che  colpisce  prevalentemente  l aduìto,  poiché 
le  carenze  nella  prima  infanzia  portano  ai  quadri  della 
m.  proteico-calorica. 

La  m.  calorica  si  accompagna  a perdita  di  oltre  il  25% 
del  peso  corporeo,  e a modificazioni  quantitative  dei  vari 
componenti  dcH'organismo.  1 depositi  adiposi  si  riducono 
di  oltre  l’80%,  con  scomparsa  del  grasso  mesenterico  e 
perirenale;  il  liquido  extracellulare  si  mantiene  inalterato 
ma,  data  la  riduzione  del  peso  corporeo,  raggiunge  valori 
percentuali  più  alti  di  quelli  normali,  con  un  aumento 
relativo;  la  massa  cellulare  si  riduce  di  oltre  il  20-25% 
per  Tatrofia  di  tutti  gli  organi  (eccettuato  il  cervello  e.  in 
parte,  il  sistema  endocrino)  specie  della  muscolatura  vo- 
lontaria, di  quella  liscia  e del  miocardio,  con  riduzione 
del  peso  de)  cuore  e conseguente  caduta  della  pressione 
arteriosa.  Una  cospicua  atrofìa  dell’apparato  gastroente- 
rico. specie  deirintcstino  tenue,  porta  ad  una  grave  ridu- 
zione o alla  perdita  di  ogni  capacità  di  assorbimento,  con 
conseguente  diarrea. 

Nella  m.  calorica  cronica  ottenuta  neU'esperimento  del 
Minnesota  con  volontari  alimentati  per  6 mesi  con  1600 
Cai  invece  del  fabbisogno  di  3500,  la  perdita  di  peso  era 
dapprima  rapida,  poi  rallentava  fino  ad  arrestarsi  quando 
raggiungeva  un  tasso  del  25%,  per  la  riduzione  del  meta- 
bolismo basale,  per  la  minore  energia  richiesta  per*  gli 
spostamenti  del  corpo  divenuto  più  leggero,  per  la  ridu- 
zione di  ogni  movimento  volontario  (Keys  c coll.). 

Nella  m.  cronica  l'aspetto  generale  è emaciato,  la  pelle 
cadente,  assottigliata,  secca,  non  clastica;  l'individuo  è 
apatico;  si  ha  bradicardia  e ipotensione,  come  pure  ca- 
duta del  tasso  di  emoglobina  a ft-12  g/lOO  mi  di  sangue, 
con  anemia  normodtica.  Le  facoltà  intellettuali,  a parte 
lo  stato  di  apatia,  sono  mantenute,  ma  si  hanno  modifica- 
zioni del  carattere  c del  normale  comportamento  sociale. 
La  presenza  di  edema  è un  segno  pressoché  costante  di 
queste  condizioni  (edema  da  fame).  La  patogenesi  deU’e- 
dema  riconosce  molti  fattori,  quali:  la  diminuita  concen- 
trazione delle  albumine  piasmatiche  (che  però  non  è in 
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sicuro  rapporto  con  rcstcnsionc  dell'edema);  un  eccesso 
di  aldostcrone;  la  riduzione  della  massa  e della  (ensione 
dei  tessuti  che.  insieme  alla  diminuita  elasticità  della  cute, 
possono  favorire  l'accumulo  di  liquido  extracellulare;  le 
grandi  quantità  di  liquidi  introdotte  anche  come  veicolo 
dello  scarso  cibo.  etc. 

Il  digiuno  è tollerato  per  un  certo  tempo  purché  vi  sia 
un  adeguato  rifornimento  di  acqua.  A parte  un  certo 
grado  di  sofferenza,  vi  è poca  perdita  delTeffìcien/a  fisica 
e mentale  anche  dopo  14  giorni  di  digiuno.  La  caduta  di 
peso  corporeo  nei  primi  2-3  giorni  è dovuta  ad  una  ridu- 
zione dell'acqua  ncirorganismo.  Segue  un  periodo  con 
perdita  di  300-400  g di  peso  al  giorno  a seconda  del 
grado  di  attività.  Gli  edemi  sono  in  genere  assenti  o ra- 
rissimi. Obesi  trattali  con  digiuno  completo  per  molte 
settimane  e mesi,  con  integrazioni  vitaminiche,  hanno 
presentato  edemi  di  modica  intensità  solo  in  un  caso  su 
13  ('Phornson  e coll.). 

Nel  digiuno,  dopo  l'utilizzazione  di  tutte  le  scorte  di 
carboidrati  (glicogeno)  nelle  prime  24-36  h,  si  ha  il  cata- 
bolismo delle  proteine  e dei  lipidi.  Il  catabolismo  dei  li- 
pidi è quello  che  provvede  la  maggior  parte  dell’energia 
richiesta  e si  accompagna  ad  un  aumento  degli  acidi 
grassi  liberi  nel  plasma,  a chetonemia  e ad  un  certo  grado 
di  acidosi.  Il  catabolismo  proteico  è chiamato  a fornire  il 
10-20%  del  fabbisogno  energetico  totale.  Si  ha  una  di- 
minuzione delle  sintesi  proteiche,  la  quale  i>on  avviene 
omogeneamente  per  tutte  le  classi  di  proteine:  le  y-glo- 
buline  non  si  riducono,  si  riducono  di  poco  le  albumine, 
mentre  diminuisce  la  secrezione  di  enzimi  digestivi. 

Malntiirizionr  prolfico-calorica 

Le  sindromi  di  m.  proteico-calorica  insorgono  nei  primi  5 
anni  di  vita  c possono  portare  al  marasma  o cachessìa 
infantile  c al  kwashiorkor.  Marasma  o cachessia  infantUe: 
è l'equivalente  ncU'infanzia  delle  sindromi  di  grave  m.  e 
d'inanizione  ncH'adulto  ed  é conseguenza  di  una  grave 
riduzione  dell'apporto  energetico  e di  rutti  gli  elementi 
nutritivi  per  mancanza  di  nutrimento  in  generale,  con  de- 
fìcit  calorico  cui  si  accompagna  quello  proteico.  Il  1" 
anno  di  vita  è il  più  colpito:  può  verificarsi  durante  l'al- 
lattamento con  latte  insuffìcienie  in  ambiente  di  estrema 
povertà  e in  pessime  addizioni  igieniche;  ma  è più  fre- 
quente dopo  lo  svezzamento,  con  diete  insufficienti  fatte 
di  latte  diluito  e pappe  di  farinacci.  La  cachessia  fra  il  1° 
e il  5**  anno  è associala  con  la  fame  c segue  a perìodi  di 
inanizione  dopo  malattie  infettive  c gastroenteriti.  È ca- 
ratterizzata da  estrema  emaciazione,  cute  avvizzita,  peso 
al  disotto  del  60%  del  normale,  diarrea,  vomito,  fame 
violenta  o anoressia.  Gli  edemi  sono  assenti;  le  albumine 
del  plasma  non  sono  modificate. 

Il  kH'ashìorkor  è una  grave  m.  proteica  che  colpisce  i 
bambini  sotto  i 5 anni  di  età.  alimentati  con  una  dieta 
che  può  anche  fornire  un  adeguato  apporto  calorico, 
sotto  forma  principalmente  di  carbcMdrati.  ma  è carente 
in  proteine.  L’argomento  è trattato  sotto  la  voce  kwa- 

SKIOitKOR. 

Accanto  ai  quadri  delle  sindromi  estreme  della  m. 
proteico-calorica,  il  rallentamento  della  crescita  in  al- 
tezza, o l'arresto,  o una  caduta  della  curva  del  peso,  sono 
i primi  effetti  di  una  dieta  inadeguata  in  apporto  calorico 
e proteico.  Nelle  popolazioni  dove  il  kwashiorkor  c la  ca- 
chessia infantile  sono  endemici,  un  gran  numero  di  bam- 
bini è più  piccolo  di  statura  e pesa  meno  della  media  dei 
bambini  di  pari  età.  Anche  se  essi  non  presentano  altri 
segni  di  sofferenza,  vanno  tenute  presenti  le  ripercussioni 
che  queste  forme  di  m.  avranno  sullo  sviluppo  corporeo 
ncircià  adulta  c la  minore  resistenza  alle  infezioni  di  ogni 
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genere,  le  quali  a loro  vc^ta  possono  scatenare  le  .sin- 
dromi del  kwashiorkor  e della  cachessia  infantile. 
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butiENìO  BONrm 

MALOCCLUSIONE 

Sin.:  disgnazia.  • f.  maloccliision.  ■ i.  maiocclusion.  • 
T.  Missokkiusion.  • s.  malodiistón. 

Per  malocclusionc  s'intcndc  un  alterato  rapporto  dei 
denti  (v.)  fra  loro,  sia  nel  contatto  prossimale  sulla  stessa 
arcata,  sia  nel  contatto  occlusale  con  i denti  dell'arcata 
opptìsta. 

Alla  base  di  tali  altera/joni  stanno  cause  ereditarie  c 
congenite,  e cause  acquisite.  Le  prime  influenzano  lo 
sviluppo  dello  scheletro  facciale,  la  forma  e la  dimensione 
dei  denti  c il  comportamento  dei  tessuti  molli. 

Le  cause  acquisite  posstìno  es.scrc  sirellamente  legate 
alla  componente  dentale  della  m.  e sono  dovute  ad  abi- 
tudini viziate  (ad  es.  suzione  del  dito)  o a condizioni  pa- 
tologiche dei  tessuti  vicini  (ad  cs.  ostruzione  nasale),  o 
sono  legate  al  comportamento  anomalo  dei  tessuti  molli 
(ad  es..  la  deglutizione  atipica  che  provoca  1*81%  di  m. 
secondo  Ritz). 

Le  m.  si  pos.sono  distinguere  in:  a)  anomalie  che  inte- 
ressano i singoli  denti  per  quanto  riguarda  il  numero,  la 
forma,  la  posizione  e la  direzione  dell'asse  maggiore;  b) 
anomalie  che  interessano  una  singola  arcata  dentale  o 
gruppi  di  denti  c che  vanno  distinte  secondo  le  tre  dire- 
zioni dello  spazio  in:  anomalie  sagittali,  anomalie  tra- 
sversali c anomalìe  verticali;  c)  anomalie  che  riguardano 
il  rapporto  occlusale  tra  le  due  arcate  sempre  in  senso 
sagittale,  trasversale  c verticale. 

Nello  stesso  soggetto  possono  e.ssere  presenti  contem- 
poraneamente anomalie  appartenenti  a più  categorìe. 

Le  m.  si  inseriscono  nel  più  ampio  capitolo  dcU'orto- 
gnatodonzia.  che  si  propone  di  conseguire  un  buon  alli- 
neamento dei  denti  sulle  arcate  (fine  estetico  non  tra- 
scurabile), e soprattutto  di  ottenere  una  migliore  fun- 
zione dell'apparato  stomatognatico.  premessa  essenziale 
per  un  normale  sviluppo  fisico  e psichico  dell'individuo. 

V.  ORTOONATODONZIA. 

GUIDO  ORtPfAUDO 

MAL  RUSSINO:  v.  erisipeloide  (VI,  44). 

MALTO 

F.  mah.  - I.  mah.  - T.  Malz.  • s.  malia. 

La  definizione  di  malto,  ncll  intcrprctazìonc  più  larga 
della  parola,  sì  riferisce  al  cercale  in  genere,  germinato  c 
torrefatto;  particolarmente,  però,  all'orzo  (m.  d'orzo)  c al 
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fnimenlo  (m.  di  frumento).  Entrambi  trovano  largo  im- 
piego sia  neirindustria  farmaceutica  e dietetica  sia  nel- 
l'industria della  birra. 

Estratto  di  malto.  - È un  estratto  ottenuto  per  via  enzi- 
matica da  cereali  germinati,  avente  consistenza  diversa,  da 
pastosa  a secca,  c composizione  variabile  in  base  alla  mate- 
ria prima  e ai  procedimenti  impiegati  per  la  produzione. 

L’estratto  di  m.  contiene,  in  primo  luogo,  i prodotti  di 
scissione  delFamido  e delle  proteine,  cioè:  destrina,  mal- 
toso,  peptoni  e aminoacidi,  oltre  alle  sostanze  minerali 
solubili  e agli  enzimi.  Per  la  loro  composizione  chimica 
gli  estratti  di  m.  possiedono  un  buon  valore  calorico 
(3000  cal/kg  nell'estratto  in  pasta;  3800  nell'estratto 
secco).  Le  sostanze  contenutevi  sono  tutte  presenti  in 
forma  facilmente  assimilabile,  con  prevalenza  di  glicidi 
solubili  (destrina  e malioso). 

In  commercio  si  trova  una  grande  quantità  di  estratti  di 
m.  destinati  alla  alimentazione,  i quali  haniìo  tutti  la 
stessa  efficacia.  Gli  estratti  di  m.,  oltre  che  in  forma  pura, 
vengono  presentali  anche  in  combinazione  con  gli  altri 
alimenti:  sono,  particolarmente,  combinazioni  di  estratto 
di  m.  con  latte,  uova,  cacao. 

Gli  estratti  di  m.  si  prestano  assai  bene  anche  per 
combinazioni  medicinali,  cioè  sia  per  coprire  sapori  sgra- 
devoli sia  per  essere  usati  »)me  veicoli,  sia  come  compo- 
nenti ad  azione  nutritiva. 

MAitcELLO  ncaoNi 

MALTOSO 

Sin.:  maltosio;  zucchero  di  malto;  maltobioso.  > f.  mal’ 
to.se.  - I.  maliose.  - l.  Maliose.  - S.  maliosa. 

Il  malioso  è un  disaccaride  formato  dall'unione  di  2 mo- 
lecole di  D-glicoso:  l'unione  tra  le  due  molecole  è realiz- 
zata mediante  legame  monoglicosidico  tra  il  gruppo  gli- 
cosidico  dì  una  molecola  e il  gruppo  alcolico  secondario, 
in  posinone  4,  dell’altra  (a-D-glicopiranoside-4-D-glico- 
piranoso)  e corrisponde  alla  seguente  formula  di  strut- 
tura: 

t ILOH  UbOH 

H '-'-OH  II  f OOH 

H OH  ìì  OH 

Da  soluzioni  acquose  o di  alcali  diluiti  si  ottiene  la  forma  cri- 
stallina costituita  da  m.  monoidrato;  Ci|H»0n  -H]0;  p.  m. 
360.31;'d<  1.540,  a -h20*C;  p.  f.  -|- 102,5  *C,  con  decomposi- 
zione; solubilissinx»  in  a^ua  (108  g/lOO  mi,  a +25  *Q.  poco 
$<^ubile  in  alcol,  insolubile  in  etere. 

Il  m.  è otticamente  attivo  c presenta  il  fenomeno  della  muta- 
rotazione:  + Ill.T*-^  + I30,4« 

Il  m.  ha  sapore  dolce,  di  intensità  minore  di  quello  del  sacca- 
roso:  rapportando  la  dolcezza  di  questo  a 100,  quella  del  m.  è 
pari  a 32.5. 

Per  la  presenza  di  un  gruppo  glicosidico  libero  il  m.  ha  potere 
riducente  c forma,  reagendo  con  la  fenitidrazJna.  un  osazone 
caratteristico:  il  maltosazone. 

Se  sottoposto  a idrolisi,  il  m.  fìssa  una  molecola  d'acqua  c si 
scinde  in  2 molecole  di  glieoso; 

C,.HkOm  + HjO-^  2CiH,,0. 

L'idrolisi  può  effettuarsi  scaldando  il  m.  con  un  acido  diluito, 
o ricorrendo  airazione  di  alcuni  enzimi  (maltasi).  Tali  enzimi 
(idrolasi)  sono  presenti  in  alcuni  succhi  digestivi,  nei  lieviti,  in 
certi  batteri,  in  alcune  muffe  e in  molle  piante  Miperiorì. 

Il  m.  subisce  la  fermentazione  ad  opera  di  alcuni  microrga- 
nismi. Si  ammette  che  il  m.  sia  dapprima  idrdiz/alo,  poi  fer- 
mentato. 
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11  m.  costituisce,  accanto  a tracce  di  glieoso,  il  prodotto 
finale  deH'idroiisi  dcH'amido,  operata  dairamilasi. 

Nell’uomo  il  m.  si  forma  per  azione  deH’amilasi  sali- 
vare iptialìna)  e dell’amilasi  pancreatica  {amilopsina)  sul- 
l’amido e sul  glicogeno  degli  alimenti.  Esso  si  produce  già 
a livello  della  cavità  orale  per  l’azione  idrolitica  della 
piialina,  ma  è soprattutto  nell'intestino  che  l’amido  è 
idrolizzato  a m.  daH'amilasi  del  succo  pancreatico.  Il  m. 
viene,  poi,  idrolizzato  a glieoso  da  una  maltasi  contenuta 
nel  succo  enterico. 

Il  m.  è largamente  diffuso  nei  vegetali;  è particolar- 
mente abbondante  nei  semi  in  germoglio  (v.  anche:  gli- 
ODi,  VII,  323). 

I£i>. 

MALVA 

F.  mauve.  • i.  malva.  • t.  Malve',  Kàseppapel.  - s.  malva. 

Droga  costituita  da  foglie  e fiori  di  Malva  sylvestris  L.  e 
di  M.  nicaeemb  All.  (famiglia  Malvacee),  erbe  annue,  la 
prima  comune  nei  luo^i  incolti  in  tutta  Italia,  la  .seconda 
specialmente  neU’Italia  centrale  e meridionale. 

Le  foglie,  con  lungo  picciolo,  rotonde  o reniformi,  lun- 
ghe 3-5  cm,  larghe  5-6  cm,  palmatinervie,  sono  molli, 
pelose,  hanno  odore  debole  caratteristico,  sapore  mucil- 
laginoso. I fiori  sono  fascettì  a.scellari,  pedicellati. 

Foglie  e fiori  contengono  mucillagine  e olio  etereo.  È 
stata  inoltre  segnalata,  nelle  foglie,  la  presenza  di  Vit.  A. 
Vii.  B,  c Vii.  C. 

La  malva  è usata  fin  dall'antichità  come  infuso  o de- 
cotto demulcente  e proiettivo,  per  applicazioni  sulla  cute 
o su  talune  mucose  accessibili;  trova  ad  es.  impiego  nelle 
medicazioni  familiari  degli  ascessi  dentali.  Si  somministra 
in  dosi  di  5 g 0 più  come  infuso  (10%)  o come  estratto 
fluido. 

EMANUEIA  OrrOLANl 

MAMMELLA 

F.  mamelle.  • i.  hreast.  - t.  Brmi.  • s.  marna. 
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sullo  rrlappo  (col.  231). 

Geiieralità 

La  mammella  è un  organo  pari  e simmetrico  situato  nella 
regione  mammaria  della  parete  toracica,  ed  è compresa 
tra  la  III  e la  VI  costa  in  senso  verticale,  tra  la  linea  pa- 
rasternale e la  linea  ascellare  anteriore  in  senso  trasver- 
sale. Si  presenta  come  un  rilievo  della  cute,  dovuto  alla 
presenza,  nella  tela  sottocutanea,  di  un  gruppo  di  ghian- 
dole tubulo-alveolari  composte:  le  ghiandole  matrmuirie. 
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Queste  sono  presenti  in  ambedue  i sessi,  ma  raggiungano 
un  completo  sviluppo  morfologico  e funzionale  soltanto 
nel  sesso  femminile  durante  il  periodo  della  lattazione, 
essendo  il  loro  secreto  destinato  a nutrire  il  bambino  nei 
primi  mesi  dopo  la  nascila. 

Coaforviazione  esterna  e inlema 
Dalla  nascita  fino  all'inizio  della  pubertà  non  si  notano 
nelle  m.  differenze  sessuali  di  rilievo.  Nel  neonato  si  pal- 
pano come  un  corpicciolo  della  grandezza  di  una  noccio* 
lina,  in  un'area  circolare,  in  complesso  pianeggiante,  del 
diametro  di  1.5  cm.  di  colore  roseo,  che  diventa  più  ros- 
sastro al  centro,  nella  zona  del  capezzolo,  zona  che,  però, 
è rilevata  soltanto  in  alcuni  soggetti,  prevalentemente  di 
sesso  maschile,  essendo  per  lo  più  sostituita  da  una  de- 
pressione rotonda  o in  forma  di  fessura.  Al  3^-4**  giorno 
dopo  la  nascila  la  m.  si  fa  sporgente,  convessa  c rag- 
giunge la  grandezza  di  una  noce,  ma  nella  3*-4*  setti- 
mana ritorna  a spianarsi  e poco  si  modifica  fino  all'inizio 
della  pubertà,  quando,  tanto  nel  maschio  quanto  nella 
femmina,  va  incontro  ad  un  brusco  accrescimento,  che 
nei  maschio,  salvo  casi  eccezionali  di  ginecomastia  primi- 
Uva,  si  arresta  subito,  mentre  nella  femmina  progredisce 
per  tutto  il  periodo  della  pubertà. 

Nella  giovane  donna  vergine,  sessualmente  matura,  la 
m.  è un  rilievo  emisferico  di  tutta  la  regione  mammana 
(hg.  1).  soggetto  a grandi  variazioni  individuali  di  vo- 
lume. In  media  misura  10-12  cm  di  diametro  e 3-4  cm  di 
spessore.  Per  effetto  della  gravità  questo  rilievo  aumenta 
lievemente  la  sua  curvatura  nella  parte  più  declive,  che 
naturalmente  varia  nelle  diverse  posizioni  del  corpo,  e si 
appiattisce  alquanto  nella  parte  opposta.  Un  solco  sotto- 
mammario,  appena  accennato,  la  limita  inferiormente; 
una  più  ampia  depressione,  che  prende  il  nome  di  seno, 
la  separa  dalla  corrispondente  del  lato  opposto.  Dal  cen- 
tro del  rilievo  si  solleva  il  capezzolo,  gros.sa  papilla  cuta- 
nea, dura,  rosea,  cilindrica  o conica,  del  diametro,  alla 
base,  di  8-15  mm  c alta  fino  a 1 cm.  La  superfìcie  del 
capezzolo  è rugosa,  specialmente  airapicc,  dove,  tra  i 
solchi,  si  aprono  10-15  finissimi  pori  lattiferi.  Il  capezzolo 
è diretto  in  avanti  e lateralmente,  e si  trova  di  solito  a 
livello  della  IV  o V costa  a 10-12  cm  dalla  linea  sternale 
media. 


Fig.  1.  Le  m.  in  una  giovane  donna  nullipara.  1)  M.;  2)  areola; 
.1)  capezzolo;  4)  solco  sotlomammario.  (Da  Trstut  e Latarjet). 
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Il  capezzolo  può  anche  essere  insolitamente  breve,  oppure 
affondalo,  o anche  invaginalo  in  un’areola  depressa:  in  condi- 
zioni patologiche  può  apparire  appianato  o retratto  (fig.  12). 
Può  mancare  (otelia)  o possono  riscontrarsi  capezzoli  accessori 
(poUtelia)  sulla  stessa  m.  o anche  distanti  da  questa,  general- 
mente lungo  una  linea  del  latte  (o  cresta  lattea)  die  si  estende 
daH'asceUa  tH'inguine  fino  alla  superficie  interna  delle  cosce.  La 
presenza  di  capezzoli  sovrannumerari  può  o meno  accompa- 
gnarsi con  la  presenza  di  m.  sovrannumerarie  (polimastia,  v. 
sotto). 

Il  capezzolo  (fig.  1)  è circondato  àsiWareola,  area  cir- 
colare di  3-4  cm  di  diametro,  gialliccia  o bruna  nelle 
brune,  rosea  nelle  bionde,  un  poco  rugosa  e scabra  per  la 
presenza  di  5-20  piccole  salienze  granulose  dovute  a 
ghiandole  sebacee,  sovente  sormontate  da  un  esile  pelo  e 
disposte  concentricamente  {tubercoli  del  Morgagni).  Sul 
resto  della  m.  la  cute  è bianca,  morbidissima,  sottile,  se- 
mitrasparente. cosicché  lascia  trasparire  le  vene  che  for- 
mano un  reticolo  sottocutaneo. 

Nel  maschio  la  m.  è ridotta  al  capezzolo  e aH’areola, 
as.sai  più  piccoli  che  nella  donna;  il  rilievo,  però,  può  es- 
sere considerevole,  specialmente  nei  soggetti  adiposi  e 
dopo  i 50  anni  di  età. 

Nella  donna  un  lieve  inturgidimento  si  manifesta  ad  ogni  pe- 
riodo mestruale;  in  gravidanza  il  volume  aumenta  considerevol- 
mente. i tubercoli  del  Morgagni  » fanno  più  sporgenti  e forse 
anche  più  numerosi;  si  aggiungono  ad  essi  i tuberei  del  Mont- 
gomery. dovuti  alPaumento  di  volume  di  ghiandole  sudorìpare 
apocrinc,  che  reagiscorK>  agli  ormoni  masteotropi  come  le 
ghiandole  mammarie.  La  pigmentazione  dell'areola  aumenta  e si 
estende  alla  base  del  capezzolo,  mentre  la  sua  delimitazione  pe- 
riferica si  fa  meno  netta  per  la  comparsa,  tutto  in  giro,  di  un’o- 
reola  secondaria,  lievemente  rilevata  e anch'essa  pigmentata, 
sebbene  in  misura  minore  e meno  uniforme;  sicché  le  due  aree 
di  differente  pigmentazione  appaiono  ben  evidenti. 

Durante  la  lattazione  le  m.  si  mantengono  grcMsc  e turgide;  il 
capezzolo  si  allunga  alquanto.  Cessata  la  lattazione  le  m.  si  ridu- 
cono,  ma  persistono.  Emetto  io  pane,  la  pigmentazione  dell'a- 
reola  e rallungamcnto  del  capezzolo.  Dopo  la  menopausa  le  m. 
si  fanno  mcHli,  grinzose,  pendute. 

Si  deve  tener  presente  che  in  n>o)ti  soggetti  il  volume  delle  m. 
dipende  dalla  quantità  di  tessuto  adiposo  io  esse  contenuto; 
periamo  le  m.  più  adatte  airallaitamenio  non  sono  le  più  volu- 
minose. ma  quelle  che  alla  palpazione  lasciano  percepire  la 
maggior  quantità  di  lobuli  ghiandolari,  riconoscibili  per  la  loro 
consistenza. 

La  prominenza  mammaria  é determinata  dal  corpo 
mammario,  formazione  ben  circoscritta,  che  comprende 
le  ghiandole  mammarie  c tutta  la  parte  del  ccMinetlivo 
sottocutaneo  in  cui  queste  si  espandono  (fig.  2).  Dal 
corpo  mammario  parte,  lateralmente,  un  prolungamento 
che,  circondando  il  margine  inferiore  del  muscolo  grande 
pettorale,  si  porta  in  alto  e lateralmente  (prolungamento 
laterale  o ascellare). 

La  faccia  superficiale  del  corpo  mammario,  convessa,  é per- 
corsa  da  creste  fibrose,  corrispondenti  a retinacoli  della  cute,  ed 
è cosparsa  di  lobuli  adiposi,  più  o meno  grossi  e abbondanti  nei 
vari  soggetti.  La  fa^ia  profonda,  più  liscia  e pianeggiante,  è se- 
parata dalla  fascia  propria  del  muscolo  grande  pettorale  me- 
diante la  parte  profonda  lamellare  della  tela  sottocutanea,  alla 
quale  aderisce.  Poiché,  a sua  volta,  la  tela  sottocutanea  aderisce 
alla  fascia  pettorale  e alla  darioola.  funziona  come  legamento 
sospensore  della  m.  (fig.  2). 

Nelle  sezioni  perpendicolari  alla  superfìcie  e passanti 
per  il  capezzolo  si  distinguono  nettamente,  nella  massa 
del  corpo  mammario,  una  parte  centrale,  bianchiccia, 
consistente,  che  contiene  i condotti  galattofori  maggiori, 
c una  parte  periferica,  più  molle,  giallastra. 
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Rg.  2.  L’involucro  ceilulo*adiposo  della  m..  visto  in  sezione  ver* 
H<^e  del  torace  (soggetto  congelato,  lato  destro,  segmento  la* 
tcrak  della  sezione),  u.  Cn,  Qn,  Crv,  Cv,  Cvi)  I,  II,  III,  IV,  V. 
VI  costa;  A)  clavicola;  B)  muscolo  grande  pettorale;  B')  mu* 
scolo  piccolo  Mttorale;  C)  muscolo  grande  owiquo;  D)  muscoli 
intercostali;  ^ pleura;  F) jxtlmone;  x*x)  piano  orizzontale  pas- 
sante per  il  capt^olo.  1)  Cute  della  m.;  2)  arcola;  3)  capezzolo; 
4)  parenchima  mammano  (porzione  centr^e),  con;  4*)  sua  por- 
zione perìlehca;  5)  dotti  galattofori,  con:  5’)  seni  flalatiofon;  6) 
creste  della  ghiancMla  mammaria;  7)  setti  fibrosi,  che  continuano 
le  creste  fino  al  derma;  8)  logge  adipose;  9)  strato  adipoM  re- 
tromammarìo;  10)  lobuli  adiposi  intramammari;  11)  fascia  del 
muscolo  grande  pettorale;  12)  (ascia  super^ialis  (legamento 
sospensore  della  m.);  13)  strato  di  tessuto  cellulare  lasso,  posto 
tra  la  fascia  superfiaalis  e la  fascia  del  muscolo  grande  pettorale; 
14)  solco  sotlomammarìo.  (Da  Tatui  e Latarfet). 


Sinitlara 

Dato  che  le  ghiandole  mammarie  raggiungono  il  pieno 
sviluppo  soltanto  nel  periodo  della  lattazione,  è oppor- 
tuno seguirne  i particolari  di  struttura  dalla  nascita  alla 
vecchiaia,  tenendo  conto  delle  modificazioni  mestruali, 
gravidiche  c postgravidiche. 

Nel  neonato  la  m.  è rappresentata  da  20*25  tubicini 
epiteliali,  non  ancora  tutti  completamente  canalizzali,  che 
si  affondano  nel  derma  e nel  sottocuuneo.  In  ciascun  tu- 
bulo è già  possibile  distinguere  uno  stretto  condotto 
escretore  e una  lieve  dilatazione  che  prelude  al  seno  latti- 
fero, al  limite  profondo  del  derma.  Dalla  dilatazione 
partono,  divergendo  e formando  diversi  ordini  di  rami,  i 
condoni  lobulari,  che  terminano  alquanto  dilatati  a fondo 
cieco.  Tra  t condotti  escretori  si  riscontrano  abbozzi  di 
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ghiandole  sebacee  e di  follicoli  piliferi,  privi  di  pelo  e 
destinati  a regredire  rapidamente;  intorno  alla  zona  del 
capezzolo  vi  sono  anche  abbozzi  di  ghiandole  sudoripare. 

Per  tutto  il  periodo  impubere  la  ramificazione  dei  con- 
dotti lobulari  procede  alla  periferia  dell’organo,  un  poco 
più  rapidamente  nelle  femmine;  alla  fine  del  primo  pe- 
riodo mestruale,  sempre  nella  parte  periferica,  compare 
qualche  alveolo. 

Nella  giovane  donna,  sessualmente  matura,  ai  10-15 
pori  lattiferi,  che  si  aprono  sul  capezzolo,  corrispondono 
da  12  a 20  ghiandole  mammarie,  poiché  alcuni  condotti 
escretori  si  uniscono  prima  dello  st^co.  Ciascuna  ghian- 
dola consta  del  condotto  galattoforo  (che  ha  un  diametro 
di  1, 7-2,3  mm  e corre  nel  capezzolo),  del  seno  lattifero  o 
galattoforo  (dilatazione  fusiforme  del  diametro  di  S-8 
mm,  situala  alla  base  del  capezzolo)  e di  un  numero  va- 
rio di  condoni  lobulari  (che  partono  dal  seno  e si  ramifi- 
cano, terminando  nelle  loro  ultime  diramazioni  periferi- 
che con  delle  dilatazioni  a fondo  cieco  o con  delle  gem- 
mazioni, ma  solo  raramente  con  dei  veri  alveoli)  (fig.  3). 
L’epitelio  riposa  una  sottile  membrana  propria,  è 

pavimentoso,  stratificato  in  corrispondenza  del  poro  lat- 
tifero, ma  tosto  si  fa  cilindrico  o cubico  a due  strati  nei 
condotti  escretori.  Nei  seni  lattiferi  le  cellule  interne  di- 
ventano cilindriche,  quelle  esterne  acquistano  i caratteri 
di  cellule  mioepiteliali  allungale  e disposte  a spira,  e que- 
sta struttura  si  conserva  nei  condotti  galattofori.  Nei  po- 
chi alveoli  le  cellule  interne  sono  cubidie,  basse;  di 
quelle  esterne  si  vede  distintamente  soltanto  il  nucleo.  Le 
cellule  mioepiteliali  sono  coù  chiamate  perché,  pur  deri- 
vando dairepitelio,  contengono  filamenti  contrattili  simili 
a quelli  delle  cellule  muscolari  lisce.  Le  cellule  mioepite- 
liali, nella  fase  di  riposo,  sono  piccole  e hanno  un  cito- 
plasma chiaro.  La  loro  funzione  è ancora  discussa,  ma 
probabilmente  concorre  ad  agevolare  il  flusso  della  secre- 
zione lattea. 

Il  connettivo  della  tela  sottocutanea,  nel  quale  si  rami- 
fkano  i condotti  galattofori,  presenta,  in  immediata  vici- 
nanza di  questi,  dei  caratteri  particolari,  per  cui  merita  di 


Fig.  3.  RappreseniazioDe  semischematica  della  sezione  di  una 
ghiandola  mammaria  in  staio  di  riposo,  in  una  donna  di  37  anni. 
1)  Tessuto  connettivo  stromale;  2)  connettivo  mantellare;  3) 
arieria;  4)  dotto  alveolare;  5)  cellule  dì  grasso.  (Da  Maximow, 
modificaui). 
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essere  distinto,  col  nome  di  connettivo  nuinteUare,  da 
quello  interposto,  che  prende  nome  di  connettivo  stro- 
male. 

Il  connettivo  ntaniellare,  assai  delicato,  è ricco  di  cellule  (tra 
le  quali  abbondano  istiociti.  linfociti,  mastociti.  plasmacellule)  e 
di  capillari  sanguiferi;  vi  mancano  le  cellule  adipose.  Esso  oc- 
cupa aree  ben  circoscritte,  i cosiddetti  campi  ghiandolari.  Il  con- 
nettivo stromale  forma  la  massa  principale  del  corpo  mammario; 
è denso,  povero  di  cellule;  contiene  i rami  vascolari  e nervosi 
maggiori  e lobuli  adiposi.  Vi  sono  scane  libre  elastiche. 

Esistono  modificazioni  delle  m.  correlate  al  ciclo  me- 
struaie.  Queste  sono  particolarmente  evidenti  nel  connet* 
tivo  dei  campi  mammari,  che  si  fa  edematoso  nella  fase 
premestruale,  prolifera  nella  pK>stmesinjalc,  regredisce 
nella  intermestruale.  È dubbio  se  vi  siano  modificazioni 
apprezzabili  nella  componente  epiteliale. 

Modificazioni  profonde  si  stabiliscono,  invece,  durante 
la  gravidanza.  Le  ghiandole  mammarie,  dopo  il  conccpi» 
mento,  si  accrescono  rapidamente  a partire  dalla  perife- 
ria, dove  tutte  le  diramazioni  dei  condotti  galattofori 
fanno  capo  ad  alveoli  e costituiscono  dei  veri  lobuli 
(fig.  4).  Alveoli  compaiono  anche  nelle  parti  centrali,  ad- 
dossati ai  condotti  che,  a loro  volta,  presentano  qua  e là 
delie  dilatazioni  (condotti  alveolari).  Il  diametro  degli  al- 
veoli va  da  0,024  a 0,24  mm,  quello  dei  condotti  da 
0,017  a 0.026.  La  neoformazione  degli  alveoli  avviene  ad 
opera  di  gemmazioni  solide,  che  si  fanno  cave  nella  se- 


Fis.  4.  Rappr^nta/ionc  scmischcmatica  della  sezione  di  ghian- 
dola mammana  in  una  demna  al  VI  mese  di  gravidanza.  ^ nota 
rimzio  deirattività  secretoria  itt  veno  airepitelio  ipertrofico, 
sotto  forma  di  gocce  di  gravvo  che  assumono  colore  nero  con  la 
reazione  all'ac.  osmico.  1)  Alveoli  ricolmi  di  granuli  di  grasso  (m 
nero):  2)  capillari  sanguigni;  vasi  venosi;  41  tessuto  connet- 
tivo stromale;  .^)  tessuto  connettivo  manicllare.  (Da  Xtaximow. 
in  Bloom  e fanrett). 
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cooda  metà  della  gestazione;  a pieno  sviluppo  essi  sono 
molto  stipati,  a volte  intercomunicanti  e constano  di  un 
unico  strato  di  cellule  scccmcnti,  cilindriche;  tra  queste  e 
la  membrana  basale  sono  intercalale  cellule  mioepiteliali 
a paniere. 

L’attività  secretoria  pur  avviata  nel  corso  della  gravi- 
danza si  manifesta  in  pieno  soltanto  dopo  il  parto  e non 
contemporaneamente  in  tutti  gli  alveoli.  Le  cellule  secer- 
nenti  sono  caratterizzate  da  un'accentuata  basofìlia  del 
loro  polo  basale  legala  alla  presenza  di  uno  sviluppato 
ergastopIa.sma;  in  sede  sovranucleare  si  osserva  un  di- 
screto apparato  del  Golgi.  L’indagine  ultra.stnitturale  evi- 
denzia inoltre  nel  citoplasma  la  presenza  di  due  tipi  di  in- 
clusi: le  gocciole  proteiche  c le  gocciole  lipidiche.  Ognuno 
di  questi  inclusi  corrisponde  a due  distinti  processi  di  ela- 
borazione e di  secrezione.  Le  gocciole  proteiche,  piccole 
c numerose,  sono  caratterizzate  da  una  membrana  limi- 
tante e da  un  contenuto  moderatamente  opaco  agli  elet- 
troni. Questo  contenuto  viene  elaborato  nell’crgasto- 
pla.sma,  passa  nell'apparato  del  Golgi,  da  cui  originano  le 
gocciole  che  si  accumulano  nella  porzione  apicale  del  ci- 
toplasma. II  meccanismo  con  cui  esse  vengono  espulse  è 
quello  dcll'csocitosi  (secrezione  merocrina,  v.  ghian- 
dole). cioè  il  loro  contenuto  viene  estruso  previa  fusione 
della  propria  membrana  con  la  membrana  piasmatica. 

Le  gocciole  lipidiche,  voluminose  e molto  elettron- 
dense,  si  accumulano  nella  porzione  apicale  del  citopla- 
sma e sembra  che  nella  loro  organizzazione  non  sia  im- 
plicato l'apparato  del  Golgi.  Le  gocciole  sono  attorniate 
da  un  velo  di  citoplasma  e vengono  eliminate  mediante 
un  processo  di  secrezione  apocrina  (v.  ghiandole),  cioè 
esse  si  distaccano  dalla  porzione  apicale  della  cellula  in- 
sieme al  loro  involuCTO  citoplasmatico.  L’osservazione 
della  superficie  alveolare  delle  cellule  secernenti  me- 
diante il  microscopio  elettronico  a scansione  (fig.  5)  evi- 
denzia delle  particolarità  morfologiche  legate  ai  due  pro- 
cessi di  escrezione  che  si  svolgono  contemporaneamente 
in  tali  cellule.  Infatti  sulla  superfìcie  alveolare  la  mem- 
brana piasmatica  si  presenta  provvista  di  una  ricca  serie 
di  microvilli,  sui  quali,  o tra  i quali,  sono  osservabili  delle 
piccole  sferule  rappresentanti  il  contenuto  delle  gocciole 
proteiche  già  estruso.  Si  osservano  inoltre,  variamente 
intercalati  a zone  microvillari,  delle  formazioni  crateri- 
formi,  a superficie  liscia  o lievemente  cribrosa,  che  rap- 
presentano lo  stampo  deH'awenuta  estrusione  apocrina 
delle  gocciole  lipidiche. 

Vengono  anche  eliminali  dei  linfociti,  che  attravenano 
l’epitelio,  e dei  nuclei,  che,  probabilmente,  derivano  per 
amitosi  da  quelli  delle  cellule  epiteliali.  I segni  di  attività 
secretoria  si  notano  anche  nelle  cellule  centrali  dei  con- 
dotti galattofori.  Di  pari  passo  con  raccresdmento  del 
parenchima  continuano  a aescere  i campi  ghiandolari, 
nel  cui  connettivo  compare  un’intensa  infiltrazione  lin- 
foide  a ridos.so  della  membrana  propria  e si  fanno  mollo 
numerosi  i mastociti.  Intanto  i setti  del  connettivo  stro- 
malc  si  assottigliano  fino  a ridursi,  a termine  di  gravi- 
danza c durante  la  lattazione,  a una  trama  di  sostegno 
dei  condotti  galalioforì  e dei  rami  vascolari  c nervosi 
principali. 

Al  termine  della  lattazione  il  secreto  ristagna  negli  al- 
veoli. che  si  rigonfiano  e si  comprimono  gli  uni  contro  gli 
altri,  ostacolando  la  circolazione  de)  sangue  nelle  pareti  a 
contatto,  che  finiscono  per  necrotizzarsi,  il  che  porta  alla 
formazione  di  grandi  cavità  cistiche.  Gradatamente,  poi, 
il  secreto  scompare  per  opera  di  cellule  mobili  che  se  ne 
caricano  {cellule  del  colostro)  e passano  nei  vasi;  le  cavità 
si  riducono  c scompaiono,  le  cellule  epiteliali  si  raccol- 
gono in  un  cumulo  centrale,  la  membrana  propria  perde 
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Ki|.  5.  A)  Superficie  interna  dei  sacculi  alveolari  (MA)  di  una 
lutandola  mammaria  in  fase  di  allattamento.  Le  cellule  epiteliali 
possiedono  grandi  gocce  sferiche  e alcuni  crateri  t^rti  in  super* 
(kie.  Entrambi  rappresentano  differenti  fasi  della  nberazione  del 
grasso  del  latte  mediante  un  meccanismo  apocrino.  Gli  alveoli 
appaiono  distesi  daH’accumuIo  del  latte  che,  in  questo  preparalo 
non  appare  conservato  (topo).  B)  Cellule  alveolari  che  possie- 
dono molti  microvilli  (Mv)  e tipici  crateri  secretori  (*)  che  sono 
visibili  a più  forte  ingranoimento.  I crateri  si  formarK)  come  ri- 
sultato d'una  precedente  secrezione  apocrina,  mediante  la  quale 
vengono  liberati  dalla  cellula  i componenti  grassi  del  latte.  Nu- 
merose particelle  sferiche  più  piccole,  forse  proteine  del  latte, 
sono  state  liberate  probabilmente  con  secrezione  merocrina  sulla 
superficie  dei  microvilli  e nei  crafen  (frecce)  (600  X;  topo). 
Da  un  preparato  lormto  da  D.  K.  Fitelka.  (Da  Mona,  Andrews  e 
Porter). 


centrid  ai  condotti  escretori.  Si  deve  a questi  fasd  la 
pseudoerczionc  del  capezzolo.  Sul  capezzolo  non  si  tro- 
vano annessi  cutanei,  esclusa  talvolta  qualche  ghiandola 
sebacea;  l'areola  contiene  piandole  sebacee,  annesse  a 
peli  rudimentali  o allo  sbocco  di  ghiandole  sudoripare, 
delie  quali  alcune  sono  di  tipo  apocrino. 

Nei  maschio  la  struttura  del  capezzolo  e deirareola  è. 
in  piccolo,  la  stessa  che  nella  donna;  i peli  dell'areola 
sono  assai  più  sviluppati.  Il  corpo  ghiandolare  non  si 
estende  ai  di  fuori  dell'areola  e dopo  il  30**  anno  subisce 
una  metamorfosi  regressiva,  per  cui  si  riduce  ad  una  for- 
mazione essenzialmente  connettiva.  Tuttavia  anche  la  m. 
maschile  può  evolvere  sotto  l'azione  di  ormoni  masto- 
tropi  e anche,  sebbene  molto  raramente,  andare  soggetta 
ad  alterazioni  patologiche  neoplastiche  o di  altra  natura. 

Vasi  e •erri 

Il  corpo  mammario  à avvolto  da  una  rete  arteriosa 
(fig.  6).  alimentala  dall’arteria  toracica  (o  mammaria) 
interna  (mediante  te  arterie  perforanti  3*,  4*  e 5*).  dalle 
intercostali  anteriori  4*,  5*  c talvolta  6^,  da  rami  prove- 
nienti dall'aileria  ascellare  (toracica  laterale,  toracoacro- 
miale,  eventualmente  un'arteria  toracica  sottocutanea). 
Dalla  rete  periferica  entrano  nell’organo  le  arteriole  che 


U sua  individualità;  come  ultima  traccia  rimangono  sol- 
tanto. per  un  certo  tempo,  delle  gocce  di  grasso:  Tinfìl- 
trazione  del  connettivo  mantellare  scompare.  Anche 
questo  processo  di  regressione  procede  dalla  periferia  al 
centro  c può  essere  completo  o incompleto. 

Nel  climaterio,  e poi  nella  vecchiaia,  la  componente 
ghiandolare  si  riduce  ad  una  quantità  di  condotti  larghi, 
varicosi,  aggomitolati  aH'estremità.  Talvolta  si  notano  nei 
condotti  galattofori  proliferazioni  e modificazioni  dell'e- 
pitelio che  possono  preludere  a neoplasie.  Nel  connettivo 
aumentano  le  fibre  collagene  ed  elastiche. 

La  cute  del  capezzolo  deUa  m.,  sottilissima  e aderente, 
possiede  una  caratteristica  muscolatura  liscia  cutanea.  Si 
distinguono;  il  muscolo  areolare,  con  fasd  radiali  e dr- 
colarì,  e il  muscolo  papillare  (del  capezzolo),  formato 
evso  pure  da  fasd  longitudinali  e da  fasd  drcolari  con- 
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Fig.  6.  Arterie  della  m.  A)  Capezzolo;  B)  muscolo  grande  pet- 
torale; C)  muscolo  deltoide;  D)  muscolo  grande  obliquo;  E) 
muscolo  ^ande  dentato;  F)  muscolo  grande  dorsale.  1)  Arteria 
loradca  interna,  che  segue,  airintemo  della  gabbia  toracica,  il 
margine  laterale  dello  sterno,  con:  I')  suo  ramo  nerforante.  che 
decorre  tra  il  muscolo  grande  pettorale  e la  faccia  profonda 
della  ghiandola;  I”.  1'")  altri  rami  perforanti,  che  ragipungooo 
la  m.  dal  suo  margine  mediale;  2)  arteria  toracica  suprema,  con: 
2')  vuoi  rami;  .^)  arteria  toraaca  laterale,  con:  3')  suoi  rami 
destinali  alla  m.;  4)  cerchio  vascolare  pcrìareolare;  3)  due  rami 
provenienti  dalle  arterie  intercostali;  6)  arteria  a.scellare;  7) 
solco  dcllOideopettorale.  {Da  Testut  e iMiarjet). 
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Fig.  7.  Linfatici  detta  ri.  c toro 
limonodi  (scmisdiematica).  1) 
Ghiandola  mammaria;  2,  2'i 
muscolo  grande  pettorale;  3.  3*1 
muscolo  piccolo  pettorale;  ^ 
muscolo  grande  dentato;  5) 
muscolo  grande  dorsale;  6) 
muscolo  deltoide;  7)  arteria 
ascellare;  8)  vena  ascellare;  9) 
nervo  mediano;  10)  arteria  to- 
racica interna  {punteggiata)',  11) 
ramo  toracico  dell’arterìa  sot- 
toscapolare; 12)  ramo  acro- 
miale  deU'arteria  acromiotora- 
dca;  13)  linfatici  mammari  la- 
terali; 14)  linfatici  mammari 
mediali;  15)  linfatici  mammari 
posteriori.  A)  Gruppo  toracico 
dei  linfonodi  ascellah;  B)  linfo- 
nodi di  Sor^us;  C)  gnipró  bra- 
chiale dei  linfonodi  ascellari;  D) 
gruppo  dei  linfonodi  sottodavi- 
colan;  E)  gruppo  dei  linfonodi 
toracici  interni.  {Da  Testai  e 
Laiarfet). 


decorrono  nei  setti  stromali  e generano  le  reti  capillari 
dei  campi  ghiandolari. 

Le  vene  si  raccolgono  in  una  rete  sottocutanea,  che  si 
scarica  nelle  vene  satelliti  delle  arterie  e nella  vena  toni- 
coepigastrica. 

I linfatici  (fìg.  7)  formano  una  rete  a larghe  maglie  nel 
corpo  mammario  e una  rete  più  fìtta,  sottoareolare,  nella 
quale  sì  scarica  anche  la  prima.  La  maggior  parte  dei 
tronchi  efferenti  segue  il  prolungamento  laterale  e rag* 
giunge  il  gruppo  toracico  dei  linfogangli  ascellari;  altri 
attraversano  i muscoli  pettorali  e raggiungono  il  gruppo 
sottoclavicolare  degli  stessi  linfogangli  ascellari,  inter- 
rompendosi, in  parte,  in  piccoli  linfogangli  dello  spazio 
inie^etiorale;  alcuni,  mediali,  attraversano  gli  spazi  in- 
tercostali e vanno  ai  linfogangli  toracici  intemi.  Possono 
esservi  connessioni  tra  i linfatici  dei  due  lati  (v.  linfatico 
sistema). 

I nervi,  che  appartengono  in  prevalenza  al  sistema  ve- 
getativo, formano  plessi  perìvasali  e plessi  sulla  mem- 
brana propria  dei  condotti  galattofori  e degli  alveoli, 
spingendo  le  terminazioni  tra  le  cellule  epiteliali.  Fibre 
sensitive  dei  nervi  intercostali  dal  3^  al  6^  e dei  nervi  so- 
praclavicolari del  plesso  cervicale  terminano  nella  cute  e, 
principalmente,  nel  capezzolo  e nello  stroma  dei  campi 
ghiandolari  con  espansioni  libere  e corpuscoli  di  varia 
forma  (corpuscoli  lamellari,  corpuscoli  tattili,  clave  cilin- 
driche, etc.). 

Ce«w  salo  sviluppo 

Nella  specie  umana,  come  nella  maggior  parie  degli  altri  man>- 
miferi.  in  embrioni  di  6*7  mm  di  lunghezza  appare  una  striscia 
di  epidermide  ispessita,  la  Osta  mammaria,  che  si  estende,  su 
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ciascun  lato  della  parete  ventrale  del  tronco,  dalla  regione  bran- 
chiale alia  coda,  ^n  presto  la  lista  si  riduce  ad  una  linea  mam- 
maria estesa  dalla  radice  degli  arti  toracici  a quella  degli  arti 
pelvici  e lungo  questa  linea,  nel  tratto  toracico,  si  abbozzano 
dapprima  diverse  aree  mammarie,  che,  però,  in  feti  al  principio 
del  III  mese  sono  ridotte  a una  per  lato.  Queste  si  presentano 
come  un  ispessimento  dello  strato  germinativo  dcirepidermide. 
convesso,  tanto  verso  la  superficie,  quanto  verso  la  profondità. 
In  feti  del  V mese  la  faccia  profonda  del  bottone  epiteliale 
emette  una  ventina  di  zaffi  solidi,  con  estremità  rigonfiata,  che  si 
affondano  nel  connettivo.  Da^i  zaffi  derivano  i condotti  escre- 
ton  e i seni  lattiferi;  dai  rigonfiamenti  che  si  ramificano  e dal 
mcsenchima  che  li  avvolge  derivano  i campi  ghiandolari  con  or- 
ganizzazione del  connettivo  stremale  e mantellare.  Intanto  il  ri- 
lievo superficiale  si  appiana  e viene  circoscritto  da  un  vallo;  si 
forma  così  il  campo  mammario.  Per  desquamazione  delle  cellule 
superficiali  deirepidermidc  il  campo  mammano  si  scava  a fossa, 
nel  cui  fondo  sboccano  ì condotti  escretori.  Prima  delta  nascita, 
o dopo,  la  fossetta  si  nsolleva  per  proliferazione  dei  concveltivo 
sottostante  e diventa  l'abbozzo  del  capezzolo.  L'abbozzo  dell'a- 
reola  è già  apprezzabile  in  feti  di  20  cm. 
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Geocralìtà 

La  ghiandola  mammaria  è la  fonte  dcll'alimcnio  per  il 
neonato  e la  sua  attività  contrassegna  il  periodo  in  cui  la 
cura  materna  per  l’infante  è al  grado  più  elevato  e nel 
quale  le  interazioni  madre-figlio  hanno  il  massimo  signifi- 
cato per  il  futuro  sviluppo  psicofìsico  del  neonato. 

Essa  è in  grado  di  sintetizzare  nelle  sue  cellule  secre- 
trìci  di  natura  epiteliale  i costituenti  del  latte  (v.),  pro- 
dotto in  quantità  o con  composizione  notevolmente  di- 
versa da  specie  a specie,  ma  che  in  ogni  caso  rappresenta 
un  alimento  pressoché  completo  e il  più  idoneo  per  il 
neonato  di  ciascuna  specie.  11  latte  è isotonico  rispetto  al 
plasma  sanguigno  in  tutte  le  specie  studiate  e ciò  com- 
porta una  minore  spesa  energetica  per  la  sua  produzione. 

Sviuppo  e involnzione 

Alla  nascila  le  ghiandole  mammarie,  nella  specie  umana, 
sono  rudimentali;  consistono  per  la  maggior  parte  di 
tessuto  connettivo  e di  pochissimo  parenchima.  Va  rile- 
vato. tuttavìa,  che  nei  neonati  d’ambo  i sessi  il  paren- 
chima mammario,  per  l'influenza  degli  ormoni  materni  e 
placentari  durante  la  vita  fetale,  spesso  (nel  40%  dei 
neonati  umani,  secondo  Cattaneo)  secerne  il  cosiddetto 
«latte  di  strega»  somigliante  al  colostro;  ma  il  fenomeno 
è del  tutto  transitorio. 

Durante  il  periodo  prepuberale  sì  verificano  le  prime 
proliferazioni  duttali,  ma  lo  sviluppo  del  sistema  lobu- 
loalvcolare  si  avrà  solo  nella  pubertà.  L’accrescimento  di 
volume  che  si  ha  prima  della  pubertà  è per  lo  più  dovuto 
a proliferazione  di  tessuto  connettivo  e a depositi  dì 
grassi. 

In  alcuni  animali,  ad  es.  nel  raliu.  si  osserva  che  dalla  nascita 
alla  pubertà  raccrescimcnto  della  m.  è isometrico  rispetto  a 
quello  della  superficie  corporea,  che  una  fase  di  accresamento 
più  rapido  precede  immediaumanie  il  menarca  e che  un  ulte- 
riore sviluppo  si  ha  nei  seguenti  cicli  ovarid.  Ma  nella  maggior 
parte  delle  specie  soltanto  durante  la  gravidarua  si  ha  una  note- 
vole ramiAcazione  del  sistema  di  dotti  e sviluppo  lobuloalveolarc 
(v.  sotto). 

Nella  femmina  pubere  si  attua  una  spiccata  crescita  c il 
vero  sviluppo  mammario.  Con  lo  stabilirsi  di  un'attività 
se&suale  regolare,  si  possono  osservare,  nella  ghiandola 
mammaria,  modificazioni  cìcliche  in  relazione  a conco- 
mitanti modificazioni  della  secrezione  ormonale  durante 
il  ciclo  cstralc  o durante  il  ciclo  mestruale  nella  specie 
umana.  La  regola  generale  è che  gli  estrogeni  causano 
la  proliferazione  del  sistema  dei  dotti  {indice  ntammotro- 
pico  MTl-I),  mentre  il  progesterone  induce  la  crescita 
alveolare  (Sm-II)  (fig.  8). 

Perciò  negli  animali  che  hanno  un  dclo  cstralc  breve  (ratto, 
topo)  e nei  quali  la  fase  follicolare  è predominante  mentre  la 
fase  luieinica  è praticamente  mancante,  possiamo  trovare  solo  la 
proiifera/ione  duttalc.  e il  sistema  lohuioalveolare  non  si  svilup- 
perà che  in  occasione  della  gravidarua  (MTMII  e IV);  la  galattor- 
rea  (MT1*V).  inoltre,  avrà  luogo  dopo  la  nasdta,  durante  Tallat- 
lamento.  D'altra  parte,  itegli  animali  che  hanno  una  lunga  fase 
luieinica.  ad  cs.  la  cagna,  la  ghiandola  mammaria  può  raggiun- 


Fig.  8.  Schema  semplificalo  dcU'effetto  dì  estrogeni,  progeste- 
rone e prolattina  sulla  m.  nella  specie  umana;  gn  estrogeni  (1) 
stimolano  lo  sviluppo  dei  dotti;  il  progesterone  (2)  stimola  k) 
sviluppo  degli  adni;  la  prolattina  (3)  determina  la  produzione  di 
latte.  E indicata  anche  l'influenza  delle  gonadotropinc  ipofisaric 
(4  e 5)  sulla  funzione  ovarica. 


gere  il  massimo  sviluppo  indipendenientente  dalla  gravidanza. 
Infatti,  una  cagna  può  produrre  latte  perfino  al  lermirtc  dì  una 
pseudogravidanza,  quando  la  ghiandola  aitdrà  soggetta  ad  una 
regressione,  non  però  completa,  cosicché,  a dascun  ciclo,  nuovo 
parertehima  si  aggiunge  alla  ghiandola  originaJc. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  ghiandola  mammaria 
solo  in  occasione  della  gravidanza  raggiunge  il  suo  mas- 
simo sviluppo  (MTI-lIlc  IV)  ed  è pronta  per  la/arwcioncfv.) 
(fig.  9).  Il  ritmo  della  crescila  mammaria  durante  la  gra- 
vidanza non  é uniforme  e varia  da  specie  a specie,  dipen- 
dendo dalla  secrezione  ormonale  placentare  e ipofìsaria. 

Nella  capra  si  ha  un  rapido  aocresdmento  nella  prima  metà  o 
nei  primi  due  terzi  della  gravidanza,  mentre  nel  periodo  che  se- 
gue vi  è un  accumulo  di  secreto,  che  dilata  gli  alveoli.  Parimenti 
nella  scrofa  lo  sviluppo  raggiunge  il  suo  massimo  grado  nei  primi 
due  terzi  della  gravidanza.  Se  al  termine  di  detto  periodo  si  at- 
tua un  ^XMlo  sperimentale,  ha  inizio  la  secrezione  lattea.  Tutta- 
via l'abofio.  nel  primo  periodo  della  gravidanza,  non  è seguito 
dalla  lattazione. 

Man  mano  che  la  lattazione  procede,  la  ghiandola  va 
soggetta  ad  una  graduale,  lenta  e parziale  involuzione, 
nonostante  la  continua  stimolazione  operata  sia  dagli  or- 
moni che  dalla  suzione.  Questo  processo  è caratterizzato 
da  una  diminflzionc  del  parenchima,  e da  concomitante 
proliferazione  dello  stroma. 
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Fig.  9.  Ghianderia  mammaria  di  femmina  adulta  di  coniglio  dc^ 
fissazione  con  liquido  di  Bouin  e colorazione  con  ematossilina 
(12  xl.  Indici  mammotropid:  I e II)  normale  configurazione 
della  piandola;  III)  ghiandola  previamente  trattata  con  gona- 
dotroptna  corionica;  iv.  Va  e Vb)  gradi  crescenti  dell'erfetto 
latiagogo  (Vb:  effetto  deirossitodna). 


Al  termine  dello  svezzamento  avremo  la  vera  e propria 
involuzione,  con  atrofìa  e scomparsa  delle  cellule  epite- 
liali, che  vengono  sostituite  da  tessuto  connettivo.  Con- 
temporaneamente si  ridurrà  la  vascolarizzazione  e la 
ghiandola  sarà  infiltrata,  per  un  certo  tempo,  da  cellule 
mononucleate.  Bisogna  sottolineare  ad  ogni  modo  che 
l'involuzione  non  è mai  completa,  tant'è  vero  che  dopo 
ogni  svezzamento  la  ghiandola  risulterà  sempre  maggior- 
mente sviluppata  rispetto  al  periodo  pregravidico. 

Una  più  completa  involuzione  si  ha  con  l'avanzare  del- 
l’età a seguito  dell'involuzione  della  funzione  ovarìca. 
Questo  processo  s'inizia  nella  donna  generalmente  nel  4" 
decennio  di  vita  e,  attraverso  gli  anni  e in  tempi  variabili 
da  una  donna  aH’altra.  conduce  ad  una  completa  scom- 
parsa del  parenchima. 

Per  più  ampie  notizie  sui  fattori  fisiologici  responsabili 
dello  sviluppo  del  parenchima  mammario  e sul  loro  mec- 
canismo di  azione,  v.  lattazione. 

Modificazioni  della  mammella  nel  sesso  maschile.  — Nei 
maschi,  un  fugace  sviluppo  del  parenchima  mammario  si 
può  osservare,  oltre  che  alla  nascita  (per  le  già  citate  in- 
fluenze ormonali  durante  la  vita  intrauterina),  ai  mo- 
mento della  pubertà  -,  il  notevole  volume  della  m.  che  si 
osserva  in  certi  uomini  adulti  è.  di  solito,  dovuto  al  tes- 
suto adiposo,  ma  talvolta  è veramente  ghiandolare,  forse 
in  relazione  a mal  conosciuti  fattori  genetici. 

Dì  natura  schiettamente  patologica  è l'aumento  di  vo- 
lume della  m..  che  si  verifica  nell’evoluzione  di  certe  di- 
sfunzioni epatiche,  in  certi  casi  di  morbo  di  Addison,  di 
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tumori  del  polmone  o del  testicolo,  o per  trattamenti  te- 
rapeutici con  alte  dosi  di  estrogeni. 

Attività  metabolica  della  mammella  e metabolismo  gene- 
rale durante  la  lattazione 

Una  delle  caratteristiche  più  notevoli  della  ghiandola 
mammaria  in  lattazione  è il  suo  elevato  livello  di  attività 
metabolica  in  rapporto  alle  esigenze  energetiche  della 
sintesi  dei  componenti  del  latte.  Sotto  molti  aspetti,  questa 
attività  supera  quella  del  fegato  (considerato  abitual- 
mente come  l’organo  metabolicamente  più  attivo).  Nei 
piccoli  mammiferi  il  valore  energetico  del  latte  secreto  in 
un  solo  giorno  può  superare  quello  dei  tessuti  dell'intera 
cucciolata  alla  nascita.  Negli  animali  da  latte  selezionati  si 
possono  raggiungere  produzioni  più  che  doppie  rispetto 
alla  stessa  specie  allo  stato  selvaggio. 

La  ghiandola  scccrncnte  necessita,  quindi,  non  soltanto 
dei  precursori  per  la  sintesi  dei  costituenti  del  latte,  ma 
anche  dell’apporto  di  adeguate  quantità  di  alimenti  ener- 
getici per  mantenere  le  reazioni  delle  sintesi  stesse.  È 
possibile  studiare  l’assunzione  e l'utilizzazione  di  sostanze 
da  parte  della  m.  misurando  la  loro  differenza  di  con- 
centrazione nel  sangue  arterioso  diretto  alla  ghiandola  e 
in  quello  venoso  refluo,  c in  pari  tempo  determinando  la 
portala  sanguigna  del  territorio  vascolare  mammario  (ad 
es.,  con  il  meteco  della  termodiluizione),  misurazioni  non 
difficili  da  effettuare  negli  animali  da  lane.  Altri  metodi 
impiegati  sono,  ovviamente,  quello  radioisotopico  e la 
perfusione  della  ghiandola  isolata  (che  possono  essere 
associati). 

La  m.  secemente  dimostra  intensa  attività  glicolitica  e 
ossidativa  rispettivamente  nel  citosol  e r>ei  mitocondri; 
particolarmente  impiegata  è la  via  dei  pentoso-fosfati  ne- 
gli animali  da  latte  (fig.  10).  Oltre  alla  elevala  produ- 
zione di  AT?.  questa  via  consente  anche  notevole  forma- 
zione di  NADPH,  che  è indispensabile  alla  sintesi  degli 
acidi  grassi  secondo  la  via  del  malonilCoA. 


Fig.  10.  Schema  semplificato  delle  vie  metaboliche  nella  cellula 
secemente  dì  ghiandola  mammaria  funzionante.  TCA)  ciclo  de- 
gli acidi  tncarbossilici;  PPP)  via  dei  pentoso-fosfati. 
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Fig.  11.  Cestino  miocpiteliaie  che  circonda  gli  alveoli  ^iandolarì 
e si  contrae,  sotto  rinfluenza  dciro»itoctna.  per  espellere  il  latte 
nei  dotti. 


La  grandezza  del  metabolismo  della  m.  in  piena  attività 
dipende  evidentemente  dall'adeguato  apporto  di  substrati 
appropriati  e dalla  capacità  delle  cellule  secretorie  di  as- 
sorbirli dal  sangue  e di  metabolizzarli.  Ad  es.,  in  un  ani- 
male da  latte,  la  ghiandola  assorbe  i 2/3  del  glicoso  di- 
sponibile, pur  rappresentando  solo  il  5%  del  peso  cor- 
poreo; il  fenomeno  è ancor  più  rilevante  per  alcuni  ami- 
noacidi essenziali:  più  del  70%  della  metionina  che 
giunge  con  il  sangue  arterioso  può  essere  assorbita. 

Il  flusso  di  sangue  alla  m.  sccementc  è circa  il  triplo  di 
quello  che  giunge  alla  m.  a riposo  ed  è strettamente  cor- 
relato con  la  portata  lattea  (nella  mucca  ca.  500  mi  di 
sangue  irrorano  la  m.  per  ogni  mi  di  latte  secreto).  An- 
che il  flusso  di  sangue  intestinale  ed  epatico  è alquanto 
accresciuto  c.  conseguentemente,  la  gettata  cardiaca  in- 
crementata. 

L'assunzione  di  alimenti  e di  liquidi  aumenta  in  pro- 
porzione alla  produzione  di  latte,  in  particolare  quella  di 
proteine,  ma  può  non  essere  sufficiente,  almeno  all'inizio 
della  lattazione,  per  cui  si  ha  una  lieve  perdita  di  riserve 
corporee,  con  un  calo  di  peso  che  può  giungere  al  10%. 

Per  quanto  concerne  il  meccanismo  della  secrezione  e 
la  sua  regolazione  ormonale  si  rinvia  alla  voce  latta- 
zione. 

Regolazione  neuro-umorale  deU’espulsiooe  del  latte 
Durante  la  suzione  i movimenti  della  bocca  e del  capo 
del  lattante  provocano  una  certa  pressione  sulla  m.,  tale 
che,  anche  se  raramente,  il  latte  sgorga  spontaneamente 
non  soltanto  dal  lato  dove  avviene  la  suzione,  ma  anche 
dal  controlatcrale.  La  pressione  determinata  da  questo 
riflesso  consensuale  di  espulsione  dei  latte  può  essere 
misurata  mediante  un  line  catetere  introdotto  in  un  cana- 
lino del  capezzolo  e collegato  a un  manometro. 

I recettori  sensitivi,  la  cui  attivazione  scatena  l'espul- 
sione del  latte,  sono  rappresentati  da  piccoli  fasci  di  fibre 
amieliniche  presenti  ne^i  strati  più  profondi  del  derma 
del  capezzolo.  Come  è stato  osservato  nel  coniglio,  la 
loro  stimolazione  meccanica  provoca  attività  elettrica 
nelle  vie  afferenti.  Queste  decorrono  bilateralmente  nei 
cordoni  laterali  del  midollo,  attraversano  il  rombencefalo 


e il  mesencefalo  per  poi  dividersi  in  due  rami,  dorsale  e 
ventrale,  nel  diencefalo;  le  due  vie  si  riuniscono  prima  di 
penetrare  nella  parte  dorsale  deiripotalamo,  entro  il 
quale  la  massima  parte  dell'attività  elettrica  associata  al 
riflesso  di  espulsione  del  latte  si  svolge  nei  neuroni  del 
nucleo  paraventricolare,  cui  si  attribuisce  la  formazione 
deH'ossitocina.  La  via  efferente  del  riflesso  è.  quindi,  or- 
monale e l'organo  effettore  è rappresentato  dalle  cellule 
miocpitcliali  disposte  a canestro  attorno  agli  alveoli,  la 
cui  contrazione  determina  l'espulsione  del  latte  nei  dotti, 
vincendo  la  resistenza  allo  scorrimento  dovuta  al  minimo 
calibro  di  questi  (fig.  11). 

Il  riflesso  si  manifesta  entro  20-30  scc  dall'inizio  della 
suzione,  ma  può  essere  avviato  da  stimoli  condizionanti 
di  natura  visiva,  uditiva,  olfattiva  provocati  dalla  presenza 
della  prole  o anche  ambientali  (animali  condotti  nel  lo- 
cale di  mungitura),  per  cui  non  si  ha  il  suddetto  tempo  di 
latenza. 
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SEMEIOTICA  E MEZZI  DI  ESPLORAZIONE 

Anche  per  dò  che  riguarda  le  malattie  della  m..  la  rac- 
colta dei  dati  anamncstici  riveste  un'importanza  fonda- 
mentale per  la  diagnosi.  È necessario  infatti  arrivare  a 
stabilire  l'epoca  in  cui  il  primo  sintomo  ò stato  avvertito 
dalla  paziente  e la  sua  evoluzione  nel  tempo:  esso  è ge- 
neralmente costituito  dalla  comparsa  di  un  c nodulo»  o di 
una  ctumefazione»,  spesso  messa  in  relazione  con  un 
trauma. 

Il  rapporto  della  neoformazione  con  il  dclo  mestruale 
è di  rilevante  importanza  per  un  primo  orientamento:  se 
infatti  l’alterazione  è presente  solo  durante  la  fase  pre- 
mestruale o mestruale  del  dclo,  si  tratta  molto  probabil- 
mente di  una  nodularità  fisiologica.  11  dolore  compare 
frequentemente  nell'anamnesi  dì  molte  affezioni  mam- 
marie (v.  MAsrroDiNiA),  ma  non  è.  in  genere,  un  elemento 
di  utilità  diagnostica,  data  la  sua  variabilità  e incostanza: 
si  può  dire,  in  linea  di  massima,  che  i tumori  non  danno 
sintomatologia  dolorosa;  ma  a questa  regola  possono 
esistere  diverse  eccezioni. 

La  secrezione  dal  capezzolo  è relativamente  importante 
sia  che  venga  riferita  neH'anamnesi,  sia  soprattutto  che 
appaia  come  segno  all'esame  obiettivo:  non  à molto  fre- 
quente, presentandosi  in  ca.  il  3%  dei  casi,  ma  costituisce 
spesso  motivo  di  apprensione  per  la  paziente.  La  secre- 
zione dal  capezzolo  ha  valore  clinico  solo  quando  la  sua 
comparsa  è spontanea,  indipendente  da  condizioni  me- 
struali. gravidiche  o posf  partum,  è unilaterale  ed  è osser- 
vata in  donne  in  età  matura.  Essa  può  essere  riprodotta 
al  momento  della  visita  con  la  pressione  su  un  quadrante 
dell'areoia. 

Sia  la  secrezione  sierosa  sia  quella  ematica  vanno  at- 
tentamente considerate:  generalmente  la  comparsa  di  se- 
crezione sierosa  limpida  e di  colore  giallastro  si  accompa- 
gna alla  presenz.a  di  un  papilloma  intraduttale  (v.  sotto), 
ma  può  anche  dipendere  daH'csistenza  di  un  carcinoma; 
altrettanto  si  può  dire  per  la  secrezione  ematica,  che  pure 
è spesso  indice  di  una  proliferazione  epiteliale  intradut- 
talc  benigna,  ma.  in  certi  casi  à conseguente  alla  presenza 
di  una  neoplasìa  maligna.  Altre  volle  la  secrezione  è tor- 
bida, gialliccia,  bruna  o nerastra,  o addirittura  verde  in 
casi  in  cui  ad  un'alterazione  del  sistema  canalicolarc  (ec- 
tasia dultale)  si  associano  variamente  l'emorragia  anche 
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remota  e la  flogosi  {Pseudomonas  aeruginosa).  È buona 
norma  eseguire  sempre  un  esame  citologico  del  liquido. 

Infine,  Vanamnesi  deve  acquisire  tre  tipi  d'informa> 
zioni:  quelle  relative  ad  eventuali  pregresse  malattie 
mammarie,  quelle  legate  alFattività  riproduttiva  e quelle 
che  emergono  dalla  storia  familiare.  Sebbene  non  esi- 
stano dimostrati  rapporti  causali  tra  la  patologia  benigna 
e quella  maligna,  vanno  indagati  tutti  gli  episodi  di  pato- 
logia mammaria  e le  loro  caratteristiche:  questi  dati 
possono  infatti  contribuire  a fornire  un  orientamento  dia- 
gnostico. Del  pari  utili  sono  le  informazioni  sulFasselto 
ormonale  e fisiologico  della  paziente,  ivi  compresi  l'epoca 
del  menarca,  la  frequenza,  la  durala  e la  regolarità  del  ci- 
clo mestruale,  le  eventuali  gravidanze  e aborti.  Tassun- 
zione  di  ormoni  in  menopausa  o per  la  contraccezione. 
La  familiarità  non  è una  caratteristica  costante  delle  ma- 
lattìe della  m.,  ma  esiste  senza  dubbio  una  quota  di  car- 
cinomi che  compaiono  in  donne  appartenenti  a famiglie 
con  alta  incidenza  di  questa  affezione  (v.  sotto). 

L'esame  obiettivo  locale  comprende  l'ispezione  e la 
palpazione  della  m.  e delle  stazioni  linfonodali  regionali. 

L'ispezione  deve  comprendere  un  confronto  fra  i profili 
delle  due  m.  alla  ricerca  di  eventuali  irregolarità;  un 
esame  della  superfìcie  cutanea,  che  può  mostrare  aree  di 
iperemia,  di  edema,  reticolo  venoso,  aspetti  papulari,  no- 
dulari.  ulcerazioni,  etc.;  un’attenta  osservazione  dei  ca- 
pezzoli alla  ricerca  di  segni  di  infiammazione,  deviazioni, 
retrazioni  (fìg.  12)  o alterazioni  di  tipo  eczematoso  o ul- 
cerativo. Dopo  aver  fatto  portare  alla  paziente  le  braccia 
all’altezza  del  capo,  si  ricercano,  soprattutto  servendosi 
della  luce  incidente,  aree  di  retrazione  cutanea,  variabili 
dall’infossatura  (dimpting)  più  circoscritta  alla  zona  di 


Fig.  13.  Retrazione 
cutanea  carattensli- 
camente  provocata 
dalla  presenza  di  un 
carcinoma.  (Ossena- 
zione  degli  ÀA.). 


«buccia  d'arancia»  più  o meno  estesa,  che  rappresentano 
l’infiltrazione  dell’adipe  ipodermico  e dermico  da  parte  di 
un  carcinoma  (fìg.  13). 

La  palpazione  delle  m.  viene  eseguita  su  paziente  di- 
stesa con  le  braccia  all’indietro  e può  fornire  numerose 
informazioni,  tanto  più  se  condotta  delicatamente  e in 
modo  non  affrettato:  tutto  il  seno  va  esplorato  sistemati- 
camente con  le  dita  a piatto,  dal  centro  alla  periferia  e 
dalla  periferia  al  centro,  comprendendo  anche  l’eventuale 
prolungamento  ascellare  delle  ghiandole  (fìg.  14).  Di  ogni 
nodulo  mammario  vanno  definite  le  dimensioni,  la  forma, 
i limiti,  la  consistenza  e la  mobilità,  sia  aH'intemo  delia 
m.  sia  rispetto  ai  piani  profondi  (muscolo  grande  petto- 
rale e parete  toracica). 

Infine,  l'esame  fisico  della  m.  deve  sempre  compren- 
dere l'esplorazione  delle  due  regioni  ascellari  e di  quelle 
sovraclavcari  alla  ricerca  di  un  interessamento  linfono- 
dale.  Le  fosse  sovraclavcari  vengono  palpate  a paziente 
seduta  (fìg.  15.  a sinistra),  mentre  l’ascella  può  essere 
agevolmente  esaminata  invitando  la  paziente  a disten- 
dersi e a lasciarsi  sorreggere  il  braccio  in  modo  da  rila- 
sciare il  muscolo  grande  pettorale  (fig.  15,  a destra). 
Come  verrà  detto  più  avanti,  la  presenza  di  linfonodi  re- 
gionali palpabili  e di  consistenza  dura  rappresenta,  in 
caso  di  sospetta  neoplasia  mammaria,  un  ulteriore  ele- 
mento in  favore  della  diagnosi  di  carcinoma. 

Per  quanto  concerne  l'esame  radiologico  della  m.,  si 
rinvia  alle  coll.  278-280  di  questa  stessa  trattazione  e alla 
voce  MAMMOGRAFIA.  PcF  Tesamc  Geografico  della  m.,  si 
rinvia  alle  coll.  280-282  c alla  voce  ultrasuoni;  per  l'e- 
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sam«  diafanoscopioo  si  rinvia  alla  col  282;  per  Tindagine 
termografìca.  v.  coi.  282  e la  voce  tekmograha;  per  la 
scintigrafia,  v.  saNTicRARA. 
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MALFORMAZIONI  CONGENITE  E ANOMALIE  DI 
SVILUPPO 

Matfomuziooi  congenite 

Questo  capitolo  si  riferisce  a una  patologia  rara,  di 
orìgine  genetica  e probabilmente  indipendente  dalla 


Kig.  16.  Capezzoli  e 
ghiandole  mammarie  a 

soprannumerarie. 


e 


/ 


fisiopatologia  del  sistema  neuroendocrino  di  controllo 
della  m. 

L'amastia  è la  completa  assenza  di  una  o di  entrambe 
le  m.  ed  è evenienza  rarissima,  mentre  meno  eccezionale 
à la  presen/.a  di  piccolissime  m.  rudimentali.  Più  fre* 
quente  è invece  la  presenza  di  una  o più  m.  (polimastia) 
o di  capezzoli  accessori  o sovrannumerarì  (politelia) 
lungo  la  «linea  lattea»  (fìg.  16),  derivata  da  un  ispessi- 
mento ectodcrmico  che  decorre  bilateralmente  dal  punto 
di  mezzo  della  clavicola  al  punto  di  mezzo  del  legamento 
inguinale;  queste  strutture,  situate  più  spesso  al  di  sotto 
del  seno  normale,  possono  raggiungere  diversi  gradi  di 
differenziazione,  fino  a quello  di  ghiandola  normale  in 
grado  di  rispondere  normalmente  nel  periodo  puerperale 
e anche  di  secernere  latte,  se  è presente  il  capezzolo.  Pur 
non  provocando  in  genere  rilevanti  problemi,  queste 
ghiandole  accessorie  sono  comunque  soggette  a tutte  le 
possibili  malattie  mammarie,  ivi  compresi  gli  adenofi- 
bromi,  le  cisti  c il  cancro. 

Per  atclia,  infine,  s'intende  l'assenza  dei  capezzolo:  an- 
che questa  malformazione  non  ha  caratteri  di  gravità  se 
non,  per  la  donna,  ai  fini  dell'allattamento. 

Una  certa  sproporzione  fra  areola  e m.,  specie  nel  pe- 
riodo della  pubertà,  rientra  nelle  normali  variazioni 
fisiologiche  e si  corregge  gradualmente  man  mano  che  il 
seno  si  sviluppa. 

Anomalie  di  sviluppo 

In  conseguenza  di  disturbi  ncuroendocrìnì,  il  seno  fem- 
minile può  non  svilupparsi  alla  pubertà,  ingrossarsi  pre- 
maturamente oppure  ancora  ipertrofizzarsi.  Una  totale 
assenza  di  sviluppo  può  essere  dovuta  ad  agenesia  delle 
ovaie,  isolata  o accompagnata  da  altri  disturbi,  come 
nella  sindrome  di  Tumer  (infantilismo  sessuale,  bassa 
statura,  collo  taurino).  Una  deficienza  ovarìca  relativa 
porta  invece  alla  sindrome  della  cosiddetta  menopausa 
precoce,  che  si  manifesta  con  ritardato  o scarso  sviluppo 
delle  m.  e perìodo  mestruale  di  breve  durata.  I fenomeni 
opposti  sì  hanno  invece  nella  sindrome  detta  della  pu- 
bertà precoce,  dovuta  a tumori  ovarìci  o corticosurrena- 
lid  deH’infanzia:  primi  segni  di  questa  condizione  mor- 
bosa sono,  infatti,  la  comparsa,  prima  degli  8-9  anni,  dei 
peli  pubici  e il  precoce  sviluppo  delle  m. 

A una  vera  ipertrofia  della  ghiandola  mammaria,  detta 
anche  macromastia  (cfr.  fìg.  59).  si  assiste,  in  alcuni  casi, 
durante  Padolesccnza:  dopo  una  pubertà  normale,  in  una 
buona  percentuale  di  pazienti  la  crescita  abnorme  av- 
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viene  a carico  di  una  sola  m.,  cioè  in  modo  asimmetrico 
(mossiir  virginal  hypenrophy  of  thè  breast).  Gli  sludi  en- 
docrìnologìci  e anatomopatologici  di  questa  affezione  non 
hanno  segnalato  alcuna  irregolarità  di  rilievo  e queste 
disfunzioni  rimangono  ancora  totalmente  da  spiegare. 

La  ginecomastia  è lo  sviluppo  in  un  maschio  di  una  m. 
di  tipo  femminile.  Si  assiste  in  alcuni  casi,  soprattutto  in 
ragazzi  tra  i 13  e i 17  anni,  a un  transitorio  aumento  di 
dimensioni  di  una  delle  ghiandole  mammarie.  Si  tratta  in 
genere  di  una  tumefazione  discoide,  del  diametro  dì  2*3 
cm.  di  consistenza  clastica  come  di  gomma  piena,  situata 
immediatamente  al  di  sotto  dell’areola.  Il  fenomeno  è 
auiolimitantesi  e in  genere  scompare  nel  giro  di  4*6  mesi. 
In  queste  forme  non  coesiste  alcuna  disfunzione  ormo- 
nale. Un'analoga  ipertrt^a  mammaria  può  poi  rìprcsen- 
tarsi  tra  i SO  e i 70  ànni,  con  caratteristiche  del  tutto  si- 
mili. Data  Tclà  si  pone  il  problema  di  differenziare  que- 
sta lesione  da  un'eventuale  carcinoma;  tuttavia  nella 
grande  maggioranza  dei  casi  la  neoformazione  scompare 
spontaneamente  nel  giro  di  6-12  mesi.  Nelle  forme  bila- 
terali si  deve  ricercare  un'etiologia  sistemica.  Al  riguardo 
possono  essere  ricordate  le  forme  in  corso  di  malattie 
endocrine  (tumori  del  corticosurrene,  tumori  del  testi- 
colo, ipogonadismi  primitivi,  affezioni  diencefalo-ipoflsa- 
rie,  neoplasie  epifisarie,  morbo  di  Basedow,  etc.)  e le 
forme  in  corso  di  affezioni  extraendocrine  associate  tut- 
tavia a squilibri  ormonali  quali,  soprattutto,  la  ginecoma- 
stia da  cirrosi  epatica,  quella  da  squilibri  dietetici,  quella 
paraneoplastica,  e le  forme  iatrogene  (da  estrogeni,  digi- 
tale, strofantina,  spironolattone,  dmetidina,  etc.). 

V.  anche:  cmECOMAsriA. 


Fig.  17.  Tronculitc 
sottocutanea  della 
parete  anteriore  del 
torace  dopo  inter- 
vento periareoiare 
alla  m.  sinistra.  {Os- 
servazione C.  de 
Sanctis.  Ospedale  S. 
Spirilo,  Roma). 


differenziale.  Solo  la  biopsia  può  accertare  la  natura  della 
lesione. 

La  necrosi  mammaria  massiva  i un  raro  processo  morboso, 
legalo  a vari  fattori  causali:  in  molli  casi  rappresenta  una  com- 
plicazione di  terapia  anticoagulante  (soprattutto  con  derivati 
cumarinicì). 

Tromboflebite  delle  vene  superficiali  della  mammella 
La  tromboflebite  (o  tronculite  sottocutanea)  delle  vene 
della  parete  toracica  anteriore  o laterale  (conosciuta  an- 
che come  malattia  di  Mondar)  è un  raro  processo  mor- 
boso che  colpisce  ambedue  ì sessi,  con  prevalenza  di 
quello  femminile  (flg.  17).  L'ctiologia  è generalmente 
sconosciuta:  in  alcuni  casi  è riscontrabile  un  fattore  trau- 
matico, per  cs.  un'operazione  sulla  m.,  o una  dermatite 
prossima  alia  vena  affetta. 

Si  ha  generalmente  guarigione  spontanea  in  6-10  set- 
timane. 


TRAUMI 

Le  ferite  della  m.  in  genere  non  hanno  nulla  di  caratteri- 
stico. Come  nelle  ferite  di  altre  regioni  del  torace,  se  la 
lesione  à profonda  occorre  assicurarsi  che  essa  non  abbia 
aperto  il  cavo  pleurico.  Le  ferite  della  m.  allattante  pos- 
sono in  alcuni  casi  complicarsi  con  una  fìstola  lattea  in 
seguito  a lesione  di  un  dotto  galattoforo. 

La  cura  ò quella  delle  ferite  in  genere,  e cioè  exeresi 
dei  margini  e sutura,  lasciando  un  sottile  drenaggio  per 
48  h.  È bene  somministrare  antibiotici  per  via  parente- 
ralc  per  2-3  giorni. 

Fra  i traumi  della  m.  sono  da  ricordare  anche  quelli 
che  si  verificano  durante  rallattamento  a carico  del  ca- 
pezzolo. Specialmente  quando  questo  è poco  esiroflesso  o 
ombelicato  è facile  l'insorgenza  di  ragadi  da  cui  si  origi- 
nano le  mastiti  deirallattamento  (v.  mastite;  ragade). 

Necrosi  adiposa  traamatica 

Si  tratta  di  una  rara  condizione  morbosa,  detta  anche 
granuloma  iipofagico,  più  spesso  osservata  in  m.  grasse  e 
pendute  in  seguito,  piuttosto  che  a un'azione  traumatica, 
unica,  a prolungata  compressione  in  un  punto  determi- 
nato. 

Istologicamente,  nella  fase  iniziale  si  osserva  opaca- 
menlo  degli  adipodti  per  saponificazione  del  grasso  più 
che  vera  necrosi.  Successivamente,  e/o  nelle  lesioni  più 
estese,  compaiono  la  liponecrosi  e la  concomitante  rea- 
zione cronica  granulomalosa  con  cellule  giganti  da  corpo 
estraneo,  linfociti,  macrofagi  schiumosi  e proliferazione  di 
connettivo  giovane.  L'evoluzione  meno  comune  è la  col- 
liquazione  cistica,  la  più  frequente  è un  nodulo  duro, 
fìs^,  irregolare,  talora  con  retrazione  cutanea,  che  mal  si 
differenzia  da  una  lesione  carcinomatosa.  Anche  i rilievi 
mammografìa  (irregolarità  dei  margini  deiropacità,  calci- 
fìca/ioni,  edema  perifocale)  non  consentono  la  diagnosi 


Fl-OGOSI 

La  trattazione  delle  flogosi  acute  e croniche,  aspcdfìche  c 
specifiche,  nei  suoi  aspetti  etiologici.  anatomopatologici  e 
clinici,  è svolta  sotto  la  voce  masttie. 

GALATTOCELE 

Il  galattocele  consiste  in  una  raccolta  cistica  di  latte,  più 
o meno  liquida  ed  eventualmente  commista  a prodotti  di 
desquamazione  epiteliale,  che  si  forma  in  seguilo  alla 
parziale  ostruzione  di  un  dotto  galattoforo,  abitualmente 
in  corrispondenza  del  seno  galattoforo. 

Di  raro  riscontro,  tale  condizione  si  verifica  di  solito  al 
termine  del  periodo  di  lattazione;  più  raramente  è stata 
osservata  quale  sequela  di  una  anomala  attività  secretoria 
delle  ghiandole  mammarie  nel  neonato,  alla  pubertà  o in 
donne  adulte  soprattutto  dopo  uso  di  contraccettivi  orali 
e derivati  fenoiiazinid. 

Dal  punto  di  vista  semetologico,  il  galattocele  si  pre- 
senta come  una  massa  di  consistenza  tesa-elastica,  a volte 
modicamente  dolente  ma  senza  segni  evidenti  di  flogosi, 
posta  subito  dietro  l'arcola  mammaria,  della  grandezza  di 
1-2  cm.  Dato  il  lento  accrescimento,  galattoceli  di  di- 
mensioni maggiori  — sebbene  descritti  — rappresentano 
un'evenienza  rara  e peraltro  imputabile  a mancanza  di 
tempestività  neiraccertamento  diagnostico  e nel  tratta- 
mento. 

In  alcuni  casi,  la  semplice  pressione  sulla  raccolta  ci- 
stica può  risolvere  la  situazione,  con  remissione  di  una 
quantità  variabile  di  liquido  latteo  bianca.stro  e fluido 
nelle  forme  recenti,  ^allo-verdastro  e più  denso,  ma  in 
genere  sterile,  nelle  forme  che  datano  da  più  tempo. 
Tuttavia,  è estremamente  frequente  il  riscontro  di  reci- 
dive ed  è pertanto  spesso  consigliabile  il  trattamento 
chirurgico,  anche  per  evitare  le  possibili  complicanze. 
Queste  sono  rappresentate  dalPinfezione  del  liquido  ci- 
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stico  (v.  anche:  mastite),  dalla  rottura  della  cisti  con  rea* 
zione  lipogranulomalosa  c sclerosante  dei  tessuti  circo- 
stanti oppure,  infine,  dall'esito  calcifico  della  raccolta 
cistica. 


TAB.  I.  CLASSIHCA210NE  ANATOMOPATOLOCICA 
DELLE  DISPLASIE  MAMMARIE 


Displasia  maaiinaria  • Malattia  fbrocistka 


ANATOMIA  PATOLOGICA  DELLE  DISPLASIE  E 
DEI  TUMORI  MAMMARI 

Analomia  patolo|pca  delle  displasie  mammarie 
Definizione  e generalità 

Con  il  termine  di  displasia  mammaria  si  comprende  un 
gruppo  di  alterazioni  del  tessuto  ghiandolare  (epiteliale 
dutiale  e lobulare)  e del  tessuto  connettivo  della  m.  ca- 
paci di  produrre  una  lesione  clinicamente  palpabile. 
Queste  alterazioni  possono  combinarsi  e associarsi  in  va- 
rio modo  con  aspetti  proliferativi  (iperplasia  epiteliale  e 
adenosi)  e/o  involutivi  fìbrotici  di  entità  ed  estensione  di- 
verse (fìg.  18).  Pertanto  per  la  complessità  dei  quadri 
morfologici  che  possono  coesistere  nell'ambito  della 
stessa  massa  si  richiede  ai  clinico  e al  patologo  un  esame 
particolarmente  accurato  di  queste  lesioni  e una  diagnosi 
istopatologica  comprensiva  di  tutte  le  alterazioni  presenti, 
soprattutto  quelle  di  tipo  prolifcrativo  (iperplasia)  sia 
duttali  die  ligulari.  Inoltre  questa  particolare  cura  nella 
definizione  della  lesione  è indispensabile  in  quanto,  al- 
meno per  alcune  delle  alterazioni  della  displasia  mam- 
maria (iperplasia  duttale  e lobulare  atipica),  si  è dimo- 
strato un  aumentato  rìschio  di  sviluppo  di  un  carcinoma. 
Pertanto  anche  se  non  si  devono  considerare  queste  le- 
sioni come  precursori  obbligati  e irreversibili,  si  impone 
in  questi  casi  sia  un  trattamento  adeguato  e valutato  sin- 
golarmente sulla  base  dei  dati  clinici  (presenza  o meno  di 
una  massa  palpabile)  e istopatologid,  sia  un  controllo  cli- 
nico più  ravvicinato. 


F.g.  18.  Displasia  (o 
malaltia  ftbrocistica) 
della  m.  Colora/ione 
emaiossilina-eosina. 
35  X. 


Incidenza 

La  displasia  mammaria  è la  più  frequente  lesione  della 
m.  rappresentando  più  del  75%  delle  lesioni  mammarie 
in  pazienti  sintomatiche  ed  essendo  stata  dimostrata 
istologicamente  nel  53-63%  delle  donne  asintomatiche 
sottoposte  a riscontro  autoptico.  Inoltre  la  percentuale 
sale  sino  al  100%  dei  casi  autoptid  qualora  vengano 
condotte  sezioni  serìate  delle  m. 

L’età  più  colpita  è compresa  tra  i 20  e i 50  anni  (età 
media  30  anni).  L’inddenza  della  displasia  cade  rapida- 
mente dopo  la  menopausa. 

Più  del  10%  delle  pazienti  presentano  una  massa  pal- 
pabile bilaterale. 

Classificazione 

La  classificazione  della  displasia  mammaria  o malattia 
ftbrocistica  della  m.  ù riportata  nella  tab.  I. 

Questa  classificazione  rappresenta  la  proposta  di  revi- 


Iperplasia  duttaJc 
Iperplasia  duttale  atipica 
Iperplasia  lobulare 
Iperplasia  lobulare  atipica 
Adenosi 

Adenosi  sclerosante 
Cisii 

Fibrosi  focale 

Iperplasia  fibroadenoinatosa 


sione  della  classifìcazione  del  1968  (Scarff  e Torloni)  da 
parte  di  un  gruppo  intemazionale  di  patologi  riunitosi  a 
Ginevra  nel  dicembre  1978  per  conto  dell'OMS.  Oltre 
aH’iperplasia  duttale  e lobulare  nelle  varianti  con  o senza 
atipie.  aiPadenosi  (o  adenomatosì),  aH'adenosi  sclero- 
sante. alle  cisti  e alla  fibrosi,  entità  comprese  nella  classi- 
ficazione. è stata  aggiunta  l'iperplasia  fìbroadenomaiosa 
(o  fibroadenomatoidc)  in  quanto  è una  frequente  altera- 
zione della  m.,  simile  a un  fibroadenoma,  che  spesso  è 
associata  ad  un  quadro  di  displasia  della  m.  A differenza 
delta  precedente  classificazione  (1968)  Tectasia  dei  dotti 
delia  m.  e la  ginecomastia  sono  state  poste  nel  capitolo 
delle  lesioni  pseudotumorali. 

Terminologia 

Poche  entità  anatomopatologiche  sono  state  oggetto  di 
definizioni  così  diverse  come  la  displasia  della  m.  Dei 
numerosi  sinonimi  ci  limiteremo  a citarne  solo  alcuni: 
mastite  cronica  cistica,  ma/.oplasia,  cisti  blu,  malattia  di 
Réclus,  ma.stopatia  fibrocistica.  mastosi,  mastosi  cistica, 
displasia  cistica,  fibroadenomatosi.  Preferiamo  il  termine 
generale  di  displasia  o malattia  fibrocistica  della  m.  se- 
gnalando caso  per  caso  tutte  le  alterazioni  presenti  (ad 
es.,  iperplasia  lobulare  atipica,  cisti  e adenosi)  elencate  in 
ordine  decrescente  di  gravità. 

Purtroppo  si  ha  l’abitudine,  in  generale,  di  definire  con 
il  termine  malattia  cistica  quaisia.si  alterazione  nodulare 
benigna  della  m.,  anche  senza  alcun  accertamento  del- 
l’attuale presenza  della  o delle  cisti.  Talvolta  questo  ter- 
mine à anche  utilizzalo  per  definire  l’iperplasia  lobulare, 
alterazione  nodulare  mammaria  che  si  accentua  nel  pe- 
rìodo premestruale  e che  è semplicemente  l’espressione 
di  uno  stato  funzionale. 

Enologia 

Poco  si  sa  sull'etiologia  della  displasia  della  m.  Alcuni 
ritengono  che  sia  dovuta,  almeno  in  certi  casi,  ad  uno 
squilibrio  ormonale  per  alterato  rapporto  tra  estrogeni 
e progesterone  (Roe,  1979).  La  malattia  cistica  è stata 
riprodotta  neiranimale  di  laboratorio  con. la  sommini- 
strazione di  ormoni  diversi  (estrogeni,  androgeni,  pro- 
gestativi).  Nel  corso  di  numerose  esperienze,  gli  ormoni 
estrogeni  si  sono  rivelati  in  grado  di  provocare  delle  tra- 
sformazioni cistiche  mammarie  molto  estese,  ma  i dosaggi 
richiesti  sono  cosi  elevati  e lontani  dai  livelli  fisiologici, 
da  rendere  queste  esperienze  poco  significative. 

Aspetti  istologici  molto  simili  a quelli  della  malattia 
cistica  umana  sono  stati  ottenuti  mediante  somministra- 
zione simulunea  di  estrogeni  e dosi  variabili  di  andro- 
geni. 

L'aspetto  vario  dei  quadri  istologici  della  malattia  ci- 
stica nella  donna  riflette  verosimilmente  il  diverso  grado 
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di  stimola/ioni  endocrine  che  colpiscono  la  ghiandola 
mammaria  nel  corso  degli  anni  che  precedono  la  meno- 
pausa; la  diminuzione  degli  ormoni  di  orìgine  ovarìca 
induce  Pinvoluzione  lobulare,  l’aumentata  produzione 
di  ormoni  androgeni  porta  alla  sclerosi;  l'attività  ipofi- 
saria  può  condurre,  verosimilmente,  ad  un’aumentata 
stimolazione,  anche  se  transitoria,  dell'epitelio  alla  secre- 
zione. 

Patogenesi 

1 punti  di  maggiore  dissenso  nella  patogenesi  della  di- 
splasia o malattia  fibrocistica  delia  m.  riguardano  l’origine 
della  cisti  (se  essa  cioè  derivi  dai  dotti  o dai  lobuli),  l'ori- 
gtne  della  metaplasia  apocrìna  c in  genere  la  natura,  se 
involutiva  o proliferante,  della  displasia  mammaria. 

L’alterazione  di  base  della  displasia  mammaria  è la 
iperplasia  delPepitelio  duttale  o lobulare  accompagnala 
da  un  incremento  dello  stroma  in  variabile  quantità. 

Secondo  Gallager  e Martin  (1969),  per  la  comparsa  di 
angolazioni  e restringimenti  dei  lumi  dei  dotti,  c per 
l'assottigliamento  sino  alla  completa  atrofia  degli  epiteli, 
si  ha  la  formazione  di  cisti.  Secondo  altri  AA.  (Azzo- 
pardi.  1979)  le  cisti  originerebbero  dai  lobuli  e non  dai 
dotti  extralobulari. 

La  presenza  di  cellule  apocrine  rappresenterebbe  un 
processo  di  metaplasia  deH'epitelio  duttale. 

Le  alterazioni  della  displasia  della  m.  devono  essere 
tenute  distinte  dal  normale  processo  di  involuzione  della 
ghiandola  mammaria  che  comprende:  l’involuzione  lobu- 
lare, in  particolare  quella  con  formazioni  di  microdsti. 
quella  duttale  con  scomparsa  dei  duttuli  e aumento  della 
componente  elastica  periduttaie  e infine  la  involuzione 
stromale  con  il  rimpiazzamento  del  tessuto  connettivo 
fibroso  mammario  da  parte  di  tessuto  adiposo.  Questi 
processi  involutivi  solitamente  non  .sono  accompagnati  da 
fenomeni  proliferativi  (iperplasia)  che  invece  caratteriz- 
zano la  displasia  o malattia  fibrocistica  della  m. 

Aspetto  macroscopico 

Può  essere  estremamente  variabile  anche  se  solitamente 
la  displasia  della  m.  si  presenta,  sulla  superficie  di  taglio 
del  materiale  bioptico,  come  un'area  mal  delimitata  di 
colorito  grigio-roseo,  di  consistenza  molle  elastica  spesso 
con  formazioni  cistiche  di  dimensioni  variabili  alternate 
ad  aree  sclerotiche. 

Talora  quadri  estesi  di  adenosi  sclerosante  possono  si- 
mulare l'aspetto  scirroso  del  carcinoma  mammario.  Pos- 
sono es.sere  presenti,  associate  alle  cisti,  formazioni  pa- 
pillari anche  di  notevoli  dimensioni,  intraduttaii  o intra- 
cisliche,  macroscopicamente  evidenziabili. 


Caratteri  generali  istopatologici  della  displasia  della 
mammella 

1.  Iperplasia  epiteliale  duttale.  - L'tperplasia  epiteliale 
duttale  è caratterizzata  dalla  proliferazione  delle  cellule 
epiteliali  dei  dotti  che  determinano  una  parziale  o totale 
obliterazione  del  lume.  La  proliferazione  cellulare  può 
essere  solida,  irregolarmente  ghiandolare  o papillare  e 
più  o meno  estesa.  I focolai  di  iperplasia  epiteliale  dut- 
tale sono  frequentemente  diffusi,  nello  stesso  quadrante 
della  m.  (plurifocali)  o anche  in  più  quadranti  (pluricen- 
trici).  Tali  quadri  di  proliferazione  multifocale  sono  stati 
anche  definiti  come  papillomatosi  o epiteliosi  della  m. 
Istologicamente  la  mancanza  di  mitosi,  di  aspetto  cribri- 
forme, di  polimorfismo  cellulare  e la  presenza  di  aree 
associate  di  metaplasia  apocrìna  e di  cellule  mioepiteliali 
disposte  in  modo  ordinato  permettono  di  porre  diagnosi 
di  benignità  della  lesione  (fig.  19).  Quando  invece  è 
presente  atipia  cellulare,  con  mitosi,  si  parla  dì  iperplasia 
epiteliale  duttale  atipica  (fig.  20)  che  talora  diventa  quasi 
indistinguibile  dal  carcinoma  intraduttale. 

2.  Iperplasia  epiteliale  lobulare.  - L*ip)crplasia  epiteliale 
lobulare  è caratterizzata  dalla  proliferazione  delle  cellule 
epiteliali  dei  lobuli  e dei  duttuli  intralobulari  talora  con 
estensione  ai  dotti  extralobulari  tra  le  cellule  mioepiteliali 
e le  cellule  di  rivestimento  della  superfioe  del  lume  dei 
dotti.  Spesso  il  lume  dei  duttuli  intralobulari  non  è total- 
mente obliterato  dalla  proliferazione  epiteliale.  Quando 
la  proliferazione  epiteliale  lobulare  è più  marcata  (obli- 
terazione totale  dei  duttuli  intralobulari  e ipertrofia  dei 
lobuli),  ma  tuttavia  quantitativamente  insufficiente  per 
una  diagnosi  di  carcinoma  lobulare  in  situ,  si  parla  di 
iperplasia  epiteliale  lobulare  atipica  (fig.  21). 

3.  Adenosi.  - L’adcnosi  (o  adenomatosi)  della  m.  è 
una  proliferazione  dei  duttuli  (aumento  di  numero)  (fig. 
22)  associata  o meno  a iperplasia  deirepitclio  con  occa- 
sionale presenza  di  microcalcifìcazioni.  Secondo  Azzo- 
pardi  (1979)  il  termine  di  adenosi  può  essere  usato  per 
l’identificazione  dì  tutti  i quadri  di  iperplasia  epiteliale.  In 
particolare  Azzopardi  distingue  almeno  due  varietà  di 
maggiore  importanza  nell'adenosi:  un  quadro  di  blunt 
duci  adenosis  caratterizzato  da  ipertrofìa  e iperplasia 
epiteliale,  in  particolare  deirepitelio  dei  lobuli,  e un  qua- 
dro di  adenosi  sclerosante  che  verrà  descritto  più  avanti. 
NeH'ambito  della  blunt  duci  adenosis,  Azzopardi  distin- 
gue inoltre  una  blunt  duci  adenosis  microcistica,  una 
forma  non  organoide,  una  forma  noduiare,  una  con  in- 
voluzione dello  stroma  mammario  oltre  alle  forme  miste 
e di  transizione  tra  un  tipo  e l'altro. 

4.  Adenosi  sclerosante.  - L’adenosì  sclerosante  è ca- 
ratterizzata da  un  quadro  di  adenomatosi  (aumento  nu- 
merico dei  duttuli)  accompagnato  da  una  marcata  proli- 


Fig.  19.  Iperplasia  epiteliale  duttale. 
Colorazione  emalossì lina- cosina. 
350  X. 


Fig.  20.  Iperplasia  epiteliale  duttale  ati- 
pica. Colorazione  ematossilina-eosina. 
520  X. 


Fig.  21.  Iperplasia  epiteliale  lobulare  ati- 
pica. Colorazione  ematossilina-eosina. 
350  X. 


247 


248 


ft^te«d-by-Cioogle 


MAMMELLA 


Fie.  22.  Adenosi 
della  ni.  Colora- 
zione ematossilina- 
eosina.  350  x. 


Fìr-  23.  Adenosi 
scHirosante.  Colo- 
razione emalossili- 
na-eosina.  160  x. 


ferazione  dei  tessuto  fibroso  intertubulare  e dairipertrolìa 
delle  cellule  mioepiteliali  (fig.  23). 

L'aspetto  macroscopico  deU'adenosi  sclerosante  e an- 
che quello  microscopico  possono  simulare  il  carcinoma,  e 
questo  fatto,  unito  alla  presenza  di  calcificazioni  che  si 
accompagnano  piuttosto  frequentemente  anche  a tumori 
maligni,  rende  l’adenosi  sclerosante  un'alterazione  che  ri- 
chiede un’attenta  valutazione. 

Recenientente  è stato  descritto  un  quadro  che  è assai 
simile  aU’adenosi  sclerosante  ed  è stato  definito  da  Linell 
come  radia/  scar  (Linell  e/  al.,  1980).  Altri  AA.  avevano 
descrìtto  questa  alterazione  mammaria  con  nomi  diversi: 
proliferazioni  papillari  sclerosanti  (Fenoglio  e Lattes. 
1974),  lesioni  sclerosanti  non  capsuiate  (Fisher  et  ai., 
1979),  epiteliosi  infiltrante  (Azzopardi,  1979).  Secondo 
alcuni  AA.  (Azzopardi,  1979;  Fenoglio  e Lattes,  1974) 
questa  lesione  è da  considerarsi  benigna,  mentre  altri 
(Fisher  et  al.,  1979;  Linell  et  ai,  1980)  la  considerano 
come  precursore  del  carcinoma  tabulare. 

5.  Cisti  • Le  cisti  della  m.  solitamente  sono  multiple  e 
di  dimensioni  variabili.  L'epitelio  di  rivestimento  delle 
cisti  può  essere  atrofico,  mostrare  aspetti  variabili  di 
iperplasia,  crescita  papillare  o metaplasia  (apocrina  o 
olocrìna)  (fig.  18). 

Processi  infiammatori  periduttali  (mastite  periduttale)  e 
la  fibrosi  successiva  possono  provocare  l'ectasia  dei  dotti 
e la  formazione  di  cisti  oltre  a falsi  aspetti  duttogalatto- 
grafici  di  proliferazioni  papillari  endoduttali. 

Haagensen  (1971)  nella  malattia  cistica  della  m.  com- 
prende non  solo  le  cisti,  ma  anche  quadri  di  adenosi. 
iperplasia  epiteliale  duttale,  papillomatosi,  metaplasia 
apocrina,  adenosi  sclerosante  e fibrosi.  Ovviamente  se 
si  accetta  la  definizione  di  malattia  cistica  secondo 
Haagensen  questa  ha  un  significato  prognostico  diverso 
dalle  semplici  cisti  della  m.  come  descrìtto  precedente- 
mente. 

6.  Fibrosi  focale.  - La  fibrosi  focale  (fìbrosclerosi  o 
malattia  fibrosa  delia  m.)  e caratterizzata  dalla  presenza 
di  una  mas.sa  similtumorale  dovuta  alla  proliferazione  di 
tessuto  fibroso  ialinizzato,  scarsamente  cellulato  che  cir- 
conda e ingloba  dotti  e duttuli  prevalentemente  atrofici. 

7.  Iperplasia  fibroadenomatosa  {mastopatia  fibroade- 
nomatoide).  - L’iperplasia  fibroadenomatosa  à caratterìz- 


Fig.  24.  Mastopatia 
fibroadenomatosa. 
Colorazione  cma- 
lossilina-eosina. 
35  X. 


zata  dalla  presenza  di  focolai  mal  delimitati,  multipli,  di 
tessuto  fibroso  ed  epiteliale  che  prolifera  con  caratteri 
morfologici  istopatologici  simili  al  fibroadenoma  (fig.  24). 
L'iperplasia  fibroadenomatosa  è frequente  in  donne  che 
fanno  uso  continuo  di  ormoni. 

Significato  precanceroso  della  displasia  mammaria 
La  maggior  parte  dc^i  studi  sul  significato  precanceroso 
della  displasia  della  m.  indicano  un  aumento  di  rischio  di 
carcinomi  mammari  nelle  pazienti  operate  per  displasia  o 
malattia  fìbrocistlea,  variabile  da  2 a 6 volte  (Gallager  et 
ai,  1978;  Haagensen.  1971;  Kodlin  er  u/..  1977;  Rilke  et 
al.,  1978).  In  particolare  per  l’adenosi  sclerosante,  le  cisti 
e l'iperplasia  duttale  senza  atipie  il  rìschio  è nettamente 
inferiore  da  1 a 2,5  volle  rispetto  alla  malattia  cistica, 
come  viene  definita  da  Haagensen  (1971)  (4  volte)  e al- 
l’iperplasia  atipica  (da  3 a 6 volte)  (Azzopardi.  1979). 
Tale  rischio  sembra  variare  anche  in  rapporto  aH'ctà,  al- 
meno neU’iperplasia  lobulare  atipica,  essendo  6 volte  su- 
periore per  le  donne  di  età  inferiore  ai  45  anni  e 3 volte 
per  quelle  di  età  superiore. 

La  potenzialità  maligna  deH'lperpla.sia  atipica  cosi 
come  la  sua  posizione  nella  storia  naturale  del  carcinoma 
invasivo  non  è stata  ancora  ben  chiarita.  Infatti  l'iperpla- 
sia  epiteliale  atipica  è stata  considerata  come  una  lesione 
preneoplastica  non  obbligatoria  e non  irreversibile  (Gal- 
lager  et  ai,  1969;  1978).  Tuttavia  la  diagnosi  di  iperpla- 
sia epiteliale  atipica,  sopraltulto  duttale  in  una  biopsia 
mammaria,  deve  comportare  un'ampia  resezione  della 
massa  clinicamente  palpabile  e uno  stretto  controllo  cli- 
nico della  paziente  nel  tempo. 

Correlazioni  clinico-patologiche 

La  possibilità  di  effettuare  un  trattamento  clinico-chirur- 
gico adeguato  e razionale  in  caso  di  displasia  mammaria 
è legata  ad  una  precisa  diagnosi  anatomopatologica  che  si 
basa  suiridentificazione  delie  singole  entità  morfologiche, 
sul  riconoscimento  dei  caratteri  istopatologici  (benignità  e 
atipia)  correlabili  con  la  storia  naturale  della  lesione  e su 
una  terminologia  adeguata  c comprensibile  capace  di 
trasmettere  in  modo  completo  e corretto  Tinformazione 
diagnostica  al  clinico. 

Anatomia  patologica  dei  tumori  della  mammella 

Generalità 

L’importanza  del  contributo  dell’anatomia  patologica  per 
la  caratterizzazione  biologica  e il  trattamento  del  carci- 
noma della  m.  è dimostrato  dal  grande  numero  di  articoli 
pubblicati.  Inoltre  in  base  ai  dati  anatomopatologid  ven- 
gono definiti  un  certo  numero  di  parametri  classificativi  e 
prognostici  che  permettono  sia  di  inquadrare  l’estensione 
anatomica  della  malattia  (in  particolare  il  TNM  patolo- 
gico che  definisce  le  caratteristiche  istopatologiche  del 
tumore  primitivo,  dei  linfonodi  regionali  e delle  metastasi 
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a distanza)  sia  di  adottare  terapie  più  idonee  (ad  es..  in- 
terventi chirurgici  ridotti,  quali  la  quadrantcctomia  con 
svuotamento  ascellare,  nei  casi  TINO  [N*  e oppure 
la  chemioterapia,  radioterapia  ed  endocrinoterapia  in  casi 
più  avanzati). 

incidenza 

Circa  1 donna  su  13  (7%)  sviluppa  un  carcinoma  della 
m.;  tuttavia  esiste  un  gruppo  di  fattori  che  aumentano  il 
rischio  di  sviluppare  un  carcinoma  (Oallager  et  al.,  1978). 
Questi  fattori  sono  l'età  (superiore  a 40  anni),  una  storia 
familiare  di  carcinoma  della  m.,  precedenti  malattie  beni- 
gne della  m.  e displasie  con  significato  precanccroso,  la 
presenza  di  un  tumore  maligno  nella  m.  conirolaterale  c 
la  nulliparìtà. 

TAB.  II.  CLASSinCAZlONE  ANATOMOPATOLOCICA 
DEI  TUMORI  DELLA  MAMMELLA 


TsBori  epiteliali 

A.  Benigni 

1.  Papilloma  intraduttak 

2.  Adenoma  del  capezzolo 

3.  Adenoma 

a)  Tubolare 

b)  Lattifero 

4.  Altri 

B.  Maligni 

1.  Non  invasivi 

a)  Carcinoma  intraduttak 

b)  Carcinoma  lobulare  m sita 

2.  Invasivi 

a)  Carcinoma  duttale  infiltrante 

b)  Carcinoma  dutiale  infiltrante  con  prevalente  compo- 

nente intraduttak 

c)  Carcinoma  lobulare  icifiltrunte 

d)  Carcirvoma  gelatinoso 

e)  Carcinoma  midollare 
0 Carcinoma  papillare 

g)  Carcinoma  tubularc 

h)  Carcinoma  adenoide  cistico 

i)  Carcinoma  seaetorio 

j)  Carcinoma  apocrino 

k)  Carcinoma  con  melaplasia 

i.  Spinocellularc 

ii.  A cellule  fusate 

hi.  Ossea  .e  cartilaginea 
iiii.  Mista 

3.  Altri 

a)  Carcinoma  a cclluk  lipidiche 

b)  Carcinoma  con  aspetti  di  carcinolde 

c)  Carcinoma  a piccole  cclluk 

d)  Carcinoma  a cellule  ad  aiscllo  con  castone 

e)  Carcinoma  infiammatorio 

0 Caranoma  della  mammella  maschile 

4.  Malattia  di  Page!  del  capezzolo 

Tumori  misti  epileliaH  e stromali 

A.  Fibroadenoma 

1.  Fibroadenoma  gigante 

B.  Tumore  fìllode  (cistosarcoma  fillode) 

C.  CarcinosarocHna 

Tumori  miscellanei 

A.  Tumori  dei  tessuti  nvolli 

1.  Angioma 

2.  Anglosarcoma 

3.  Sarcoma  stremale 

4.  Tumore  a cellule  granulari 

B.  Tvmori  aiianci 

C.  Tumori  del  tessuto  emopoietico  e linfoidc 

TuBKm  iadassifinbii 
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Più  del  99%  dei  tumori  maligni  della  m.  colpisce  il 
sesso  femminile. 

Per  quanto  riguarda  l'età  ca.  1*85%  dei  ca.si  di  carci- 
noma mammario  sono  diagnosticati  in  donne  con  più  di 
4(1  anni  e ca.  il  65%  in  quelle  con  più  di  50  anni  (età 
media  55  anni).  L’incidenza  dei  carcinomi  in  donrte  di 
età  inferiore  a 30  anni  è meno  dell’ 1,5%. 

Tra  i tumori  benigni  il  fibroadenoma  è il  più  frequente 
(18,5%)  e rappresenta  la  lesione  mammaria  più  comune 
dopo  il  carcinoma  e la  displasia.  Il  fibroadenoma  è un 
tumore  benigno  delle  donne  giovani  (dalla  pubertà  sino 
ai  35-40  anni,  età  media  20  anni). 

Classificazione 

La  classificazione  dei  tumori  della  m.  è quella  proposta 
nel  dicembre  1978  da  un  gruppo  internazionale  di  pato- 
logi riunitosi  a GincvTa  per  conto  detl'OMS  (tab.  Il)  e si 
basa  più  sull'aspetto  morfologico  istopatologico  che  sul- 
l'istogenesi  del  tumori  mammari. 

La  classìfìca/ione  comprende  due  gruppi  principali  di 
neoplasie:  i tumori  epiietiali  (benigni  e maligni)  e i tumori 
misti  epiteliali  e .stromali.  Infine  oltre  ai  tumori  inclassifi- 
cabili vi  è un  gruppo  di  tumori  miscellanei  che  comprende 
neoplasie  locaÌÌ2Lzatc  alla  m.,  ma  con  caratteristiche  ana- 
tomopatologichc  identiche  agli  stessi  tumori  in  altre  sedi. 

In  alcuni  casi  (30%)  diversi  istoiipi  dei  tumori  epiteliali 
maligni  possono  essere  associati  e pertanto  verranno  tutti 
segnalati  nella  diagnosi  in  rapporto  alla  loro  prevalenza 
(Rilke.  1977). 

Erìedogia 

Oggi  si  ritiene  che  il  carcinoma  della  m.  sia  probabil- 
mente un  gruppo  di  malattie  che  hanno  differenti  cause 
(Gallager  et  al..  1978;  Roe,  1979).  Tra  i possibili  fattori 
implicati  nella  genesi  del  carcinoma  ricordiamo  quelli  ge- 
netici, dietetici,  virali,  ormonali,  le  radiazioni  ionizj^anti  e 
le  sostanze  chimiche.  Inoltre  altri  fattori  quali:  l'influenza 
geografica,  lo  stato  riproduttivo,  lo  stato  menopausale, 
precedenti  lesioni  mammarie  (displasia  della  m.),  reti,  la 
familiarità,  eie.,  potrebbero  essere  implicati  come  fattori 
capaci  di  aumentare  il  rischio  di  sviluppo  di  un  carcinoma 
della  m. 

Istogenesi 

In  tema  di  istogenesi  del  carcinoma  della  m.,  tra  le  nu- 
merose ipotesi  circa  la  sede  d’inizio  del  fenomeno  neo- 
plastico.  meritano  di  essere  citate  le  ricerche  di  morfolo- 
gia quantitativa  tridimensionale,  che  indicano  il  dotto 
terminale  esterno  come  l’area  di  comparsa  delle  lesioni 
riconoscibili  più  precoci  (Cardiff  et  al.,  1977).  La  pro- 
gressiva dilatazione  e distensione  delle  strutture  duttali  e 
lobulari  con  contemporanea  coalescenza  dei  lumi  po- 
trebbe spiegare  Taspctto  pscudoduttale  (tipo  comedone) 
delle  neoplasie. 

Sono  state  inoltre  avanzale  ipotesi  sulla  possibilità  di 
una  diversa  origine  dei  carcinomi  duttali  rispetto  ai  carci- 
nomi lobulari. 

Ricerche  clcitromicroscopiche  e istochimiche  indiche- 
rebbero la  derivazione  di  una  parte  dei  carcinomi  mam- 
mari usuali  dalle  cellule  miocpitcliali  anziché  dalle  cellule 
duttali  e ciò  potrebbe  spiegare  alcuni  aspetti  del  loro  di- 
verso comportamento  biologico.  Si  tratta  comunque  di 
dati  non  definitivi,  che  necessitano  di  indagini  più  ap- 
profondite. 

Aspetto  macroscopico 

L’esame  macroscopico  dei  tumori  della  m.  rappresenta 
un  momento  importante  nella  diagnosi  e caratieri/za- 
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zione  prognostica.  Accanto  alia  descrizione  dell'aspetto 
morfologico,  quale  colore  e consistenza,  è indispensabile, 
in  particolare  per  il  carcinoma  mammario,  segnalare  al- 
cuni parametri  quali;  le  dimensioni  (in  base  alle  quali 
varia  il  valore  di  T nella  TNM),  la  sede,  i margini,  l’e- 
stensione e infiltrazione  da  parte  del  tumore  di  strutture 
anatomiche  adiacenti  (cute,  muscolo,  parete  toracica, 
areola.  capezzolo),  l’assodazione  con  altre  lesioni  non 
neoplastiche  (displasia)  e/o  neoplastìche  (pluricentricità  e 
plurifocalìtà  della  neoplasia).  Inoltre  nel  caso  di  esame 
macroscopico  di  pezzi  operatori  comprendenti  i linfonodi 
ascellari,  è indispensabile  segnalare  il  numero  dei  linfo- 
nodi reperiti  e la  sede  (linfonodi  del  1**,  2*  o 3°  livello 
ascellare,  linfonodi  interpettorali,  linfonodi  mammari  in- 
terni e dorsali)  (McDivitt  et  ai,  1968). 

Macroscopicamente  i carcinomi  duttali  spesso  hanno 
aspetto  scirroso,  con  margini  stellati  (fig.  25).  mentre  i 
carcinomi  lobulari  frequentemente  non  mostrano  focolai 
circoscritti,  ma  un'infiltrazione  diffusa  e pluricentrìca. 

1 fibroadenomi  della  m.  si  presentano  macroscopica- 
mente come  masse  di  dimensioni  variabili,  capsuiate,  gri- 
gio-rosee e lobulate  al  taglio  (fig.  26). 

I tumori  fillodi  hanno  macroscopicamente  un  caratteri- 
stico aspetto  fogliaceo  che  rende  spesso  difficile  la  defi- 
nizione clinico-macroscopica  dei  margini  della  lesione 
(fig,  27). 

Tomoli  epiteliali 

Tumori  epiteiiaii  benigni 

Tra  i tumori  benigni  della  m.  i più  frequenti  sono  i pa- 
pillomi  e gli  adenomi. 

II  papilhma  intraduttale  è un  tumore  papillare  benigno 
solitamente  di  piccole  dimensioni  che  insorge  in  un  dotto 
della  m.;  può  essere  singolo  o multiplo.  I papillomi  soli- 
tari sono  prevalentemente  della  regione  centrale  (grossi 
dotti)  mentre  i papillomi  multipli  spesso  sono  localizzati 
nei  quadranti  mammari  e più  frequentemente  sono  a$.so- 
ciati  a carcinomi  della  m. 

Istologicamente  i papillomi  mostrano  proliferazioni  pa- 
pillari ordinate,  scarso  poiimorfbmo  c ipercromasia.  basso 
indice  mitotico.  assenza  di  necrosi  e di  aspetto  cribri- 
forme, mentre  caratteristico  è un  ben  sviluppato  asse 
fìbro-vascolare  (fìg.  28).  Per  tali  caratteri  sono  differen- 
ziabili dal  carcinoma  dottale  non  infiltrante  papillare  e 
dall’iperplasia  epiteliale  dottale  papillare.  Talora  quando 
il  dotto  è dilatato,  come  una  cisti,  si  parla  di  papilhma 
iniracistico. 

Vadenoma  del  capezzolo  (papillomaiosi  sonoareolare  o 
papillomatosi  florida)  è un  tumore  epiteliale  benigno  che 
insorge  nei  grossi  dotti  del  capezzolo  (Herlel  et  ai, 
1976).  Può  essere  sia  papillare  sia  solido,  con  variazioni 


di  forma  e dimensioni  delle  cellule  e con  aspetto  pseu- 
doinfìltrante  della  componente  tubolare  (ftg.  29).  Oltre 
all'aspetto  istologico,  talora  ingannevole,  anche  clinica- 
mente  può  simulare  un  carcinoma  in  quanto  può  provo- 
care erosione  e sanguinamento  del  capezzolo. 

DcW'adenoma  si  conoscono  due  varianti:  Vadenoma  ta- 
bulare caratterizzato  da  tubuli  regolari  e Vadenoma  latti- 
fero composto  da  strutture  tubulo-lobulari  con  aspetti  se- 
cretori. Altri  adenomi  sono  analoghi  a quelli  delle  ghian- 
dole salivari  e sudoripare. 


Fig.  2H.  Papillomi 
intraduttali.  Colo- 
razione ematossili- 
na-eosina.  160  X. 


Fie.  29.  Adenoma 
del  capezzolo.  Co- 
lorazione cmatos.si- 
lina-eosina.  35  x. 


Tumori  epiteliali  maligni 

1.  Non  invasivi.  - Il  carcinoma  intraduttale  (in  situ, 
non  infiltrante)  è un'entità  ancora  oggetto  di  studio 
(McDivitt,  1978;  Millis  e Thynne,  1975;  Rilke  et  ai, 
1978).  La  sua  frequenza  è calcolata  intorno  ai  4%  del 
carcinomi  mammari,  ma  sembra  essere  in  aumento  in 
epoca  recente,  in  rapporto  alla  migliore  definizione  isto- 
logica. NeH’86%  dei  casi  si  presenta  come  massa  clinica- 
mente palpabile.  È spesso  plurìccntrico,  come  risulta  dai 
casi  di  bilateralità  e di  recidiva  dopo  resezione  parziale. 
Contiene  spesso  microcaldfìcazioni  rilevabili  con  la 
mammografìa.  Frequentemente  viene  scoperto  all'esame 
istologico  nel  contesto  di  masse  asportate  chirurgica- 
mente per  estese  lesioni  displastiche.  È più  frequente  in 
donne  nullipare  e/o  con  storia  familiare  di  alta  incidenza 
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Fig.  30.  Carcinoma 
dultalc  non  infil- 
trante. Colorazione 
emaiossilina-eoiuna. 
160  X. 


Fir  31.  Carcinoma 
lobulare  in  sìiu. 
Colorazione  ema- 
tos&ilina-eosina. 
540  X. 


di  carcinoma  mammario.  La  caratlcrìstica  non  invast\ità 
di  questa  forma  può  essere  accertata  col  microscopio  ot- 
tico. anche  se  su  sezioni  multiple,  soltanto  secondo  criteri 
di  probabilità,  che  sono  stati  talvolta  smentiti  dalla  pre- 
senza di  metastasi  linfonodali  (2%).  Infatti  ricerche  ul- 
trastrutturali hanno  evidenziato  fenomeni  di  invasione 
della  membrana  basale,  in  casi  otticamente  reputati  non 
invasivi.  Tali  osservazioni  hanno  naturalmente  influenzato 
variamente  ratleggiamento  terapeutico. 

La  probabilità  di  evoluzione  di  un  carcinoma  intraduttale 
in  carcinoma  duttale  infiltrante  è valutata  intorno  al  40%. 

Istologicamente  il  carcinoma  intraduttale  è caratteriz- 
zato da  quattro  tipi  di  crescita:  solida,  a comedone,  pa- 
pillare e cribriforme,  spesso  frammisti  (fig.  30).  Quando 
il  carcinoma  insorge  in  una  cisti  si  parla  di  carcinoma  non 
invasivo  iniracistico. 

Il  carcinoma  lobulare  in  situ  (neoplasia  lobulare,  neo- 
plasia a piccole  cellule)  rappresenta  nella  maggior  pane 
dei  casi,  un  repeno  istologico  accidentale,  associalo  ad 
altre  lesioni  benigne  e maligne  (McDivitt,  1978;  Rilke  et 
al.,  1978;  Rosen  et  ai,  1978).  Spesso  è multicentrico  e 
bilaterale.  L’incidenza  del  carcinoma  lobulare  in  situ  va- 
ria a seconda  delle  casistiche  dallo  0,6  al  14,3%  e si  svi- 
luppa nel  90%  dei  casi  in  donne  in  premenopausa.  La 
sua  caratteristica  non  invasività  è determinabile  con  un 
maggior  grado  di  cenezza  con  Tesarne  istologico  conven- 
zionale. Del  resto  la  storia  naturale  di  questa  neoplasia 


intracpitcliale  è meglio  conosciuta  che  non  quella  del 
carcinoma  duttale  in  situ,  specie  per  ciò  che  riguarda  la 
bilateralità  e la  potenzialità  evolutiva. 

Istologicamente  il  carcinoma  lobulare  in  situ  interessa  i 
duttuli  intralobulari  che  vengono  distesi  e obliterati  da 
parte  di  una  proliferazione  caratterizzata  da  cellule  uni- 
formi, piccole,  con  citoplasma  poco  colorato  c nuclei  ro- 
tondeggianti (fig.  31).  Le  cellule  possono  estendersi  ai 
dotti  con  una  diffusione  similpagetoide.  Alcuni  AA. 
(Haagenscn  et  al.,  1978)  considerano  questa  entità  come 
una  lesione  preneoplastica  e la  chiamano  neoplasia  lo- 
bulare. 

2.  Invasivi.  — Nonostante  il  tentativo  di  definire  con 
vari  termini  il  tipo  più  comune  di  carcinoma  mammario 
{carcinoma  simplex,  carcinoma  solido,  carcinoma  scirroso, 
carcinoma  desmoplastico,  etc.).  oltre  il  50%  dei  casi  non 
presenta  caratteri  istologici  cosi  peculiari  da  meritare  un 
termine  specifico  (Fisher  et  al..  I97S).  Pertanto  da  alcuni 
è stato  anche  definito  carcinoma  S.A.5.,  cioè  «non  altri- 
menti specificabile». 

Il  carcinoma  duttale  infiltrante  è costituito  da  una  pro- 
liferazione irregolare,  per  k>  più  a cordoni  solidi,  di  cel- 
lule epiteliali  maligne  tendenzialmente  poco  differenziate 
(figg.  32  e 33),  con  elevato  indice  mitotico  c scarsa  ten- 
denza alla  necrosi.  Lo  stroma  è in  genere  abbondante, 
spesso  in  evoluzione  verso  la  fibrosi  e la  ialinosi.  Rien- 
trano in  questo  gruppo  la  maggioranza  dei  carcinomi  con 
fibrosi  produttiva,  quelli  scirrosi  e le  forme  a comedone. 

I margini  della  neoplasia  sono  prevalentemente  del 
tipo  infiltrante  e stellato;  il  riscontro  di  invasione  dei  vasi 
linfatici  è frequente  e la  probabilità  di  riscontrare  meta- 
stasi ascellari  è elevata.  Inoltre  la  neoplasia  è spesso  plu- 
ricentrica.  Il  carcinoma  dultalc  infiltrante  è il  più  comune 
tra  gli  islotipi  raggiungendo  ca.  T80%  dei  carcinomi 
mammari.  Nel  30%  questo  tipo  di  tumore  è associato  a 
carcinomi  con  peculiarità  istologiche  descrivibili  con  ter- 
mini adeguati.  La  distinzione  fra  le  forme  pure  di  carci- 
noma c le  forme  di  combinazione  di  questo  con  qualcuno 
degli  istotipi  specìfici,  ad  eccezione  del  carcinoma  midol- 
lare (v.  sotto),  ha  importanza  pratica.  Infatti,  parados- 
salmente. Tassociazione  tra  due  neoplasie  con  diverso 
gradiente  di  malignità  comporta  una  prognosi  non  legata 
alla  forma  più  maligna,  bensì  intermedia  (Rilke.  1977). 
Nc  deriva  che  la  diagnosi  istologica  di  carcinoma  mam- 
mario dovrebbe  sempre  precisare,  elencandoli,  gli  istotipi 
costituenti  tutta  la  massa  neoplasiica  in  esame.  La  so- 
pravvivenza a S anni  per  il  carcinoma  duttale  infiltrante  è 
valutabile  intorno  al  SS%. 

II  carcinoma  duttale  infiltrante  con  prevalente  compo- 
nente intraduttale  è un  carcinoma  invasivo  con  una  com- 
ponente non  infiltrante  (intraduttale)  assodata,  maggiore 


Fig.  32.  Carcinoma  duttale  infiltrante, 
con  sdcrmi  diffusa.  Colorazione  ema- 
tossilina-covina.  35  ^ . 


Fig.  33.  Carcinoma  duttale  infiltrante, 
con  aspetti  solidi  e a comedone.  Colora- 
zione emaioM.silina-eosina.  35  x. 


Fig.  34.  Carcinoma  dultalc  infiltrante 
con  prevalente  competente  intraduttale. 
Colora/ione  emaiossilina-eosina.  35  x. 
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Fig.  35.  Carcinoma  lobulare  infiUrante. 
Cdora/ione  ematossilina-cosìna.  35  x. 


Fig.  36.  Carcinoma  gelatinoso.  Cc^Ofa- 
zione  emaiossilina-eosina.  160  x. 


Fig.  37.  Carcinoma  midollare.  Colora- 
zione emaiouilina-eosina.  160  x. 


della  metà  di  tutta  l’area  tumorale  (fìg.  34).  La  distin- 
zione di  questa  varietà  è giustificata  dal  fatto  che  una  mi- 
nore aggressività  del  carcinoma  duttale  è correlata  con  la 
maggiore  estensione  della  componente  intraduttale  ri- 
spetto a quella  invasiva. 

Il  caranonui  lobulare  infiltrarne  costituisce  ca.  il  5%  dei 
casi  nella  sua  forma  pura  ed  è combinato  con  altri  carci- 
nomi (carcinoma  duttale  infiltrante,  carcinoma  papillare, 
etc.)  nel  3%  dei  casi.  Quando  à associalo  al  carcinoma 
duttale  è spesso  pluricentrìco.  Frequentemente  si  accom- 
pagna a focolai  di  carcinoma  lobulare  in  sita  (30-60%), 
che  possono  raggiungere  dimensioni  cospicue.  La  soprav- 
vivenza a 5 anni  del  carcinoma  lobulare  infiltrante  è si- 
mile a quella  del  carcinoma  duttale  infiltrante  (54%). 

Oltre  alla  ben  nota  struttura  istologica  a filiere  mono- 
cellulari  delimitate  da  stroma  fibroso  (fig.  35)  e alla  di- 
sposi/ione concentrica  intorno  ai  dotti,  esistono  varianti 
istologiche  di  più  raro  riscontro  come  ad  e$.  il  carcinoma 
tubulo-lobulare,  il  carcinoma  lobulare  trabecolare,  solido 
o a cellule  ad  anello  con  castone  (Martinez  e Azzopardi, 
1979). 

Il  carcinoma  gelatinoso  (carcinoma  colloide,  mucinoso, 
mucoide)  costituisce  in  forma  pura  ri,5%  dei  casi  e si 
associa  ad  altre  forme  nell*  1-2%  dei  casi.  Compare  in  età 
più  avanzata  rispetto  alFelà  media  dei  carcinomi  mam- 
mari e con  una  storia  preopcratoria  di  lunga  durata.  1 
margini  della  neoplasia  sono  abbastanza  netti,  la  diffe- 
renziazione cellulare  i assai  elevala,  le  metastasi  ai  linfo- 
nodi regionali  sono  tardive.  Negli  spazi  intercellulari  sono 
presenti  quantità  solitamente  abbondanti  di  mucopolisac- 
caridi  scarsamente  o non  solforati  (fìg.  36).  Muco  può 
essere  trovato  in  molti  carcinomi  della  m.,  ma  il  termine 
di  carcinoma  gelatinoso  deve  essere  riservato  a quei  tu- 
mori che  contengono  una  grande  quantità  di  muco  extra- 
cellulare.  Questo  istotipo  presenta  globalmente  una  pro- 
gnosi migliore  (sopravvivenza  a 5 anni  del  73%)  del  car- 
cinoma duttale  infiltrante  (Rilke,  1977). 

Il  carcinoma  midollare  costituisce  ca.  il  6%  dei  carci- 
nomi mammari  cd  è sempre  puro.  È solitamente  volumi- 
noso (diametro  medio  3-4  cm).  maaoscopicamcntc  ben 
delimitato  e situato  con  maggior  frequenza  nella  metà 
superiore  della  m.  Istologicamente  presenta  anapla.sia 
cellulare  elevata  con  cellule  grandi  e macronucleate  (fig. 
37).  Lo  stroma  è scarso,  ma  contiene  una  componente  a 
cellule  linfoidi  più  o meno  accentuata,  talora  con  forma- 
zione di  follicoli  secondari.  I margini  sono  del  tipo  non 
infiltrante  (pushing).  La  triade  diagnostica:  1)  circoscri- 
zione o margini  arrotondali  del  tumore,  2)  anaplasia  ci- 
tologica c 3)  stroma  linfoidc,  distingue  i carcinomi  mi- 
dollari veri  da  quelli  che  in  realtà  sono  carcinomi  duttali 
infiltranti,  con  sembianze  midollari  perché  poveri  di 
stroma  (carcinomi  midollari  atipici)  (Fisher  et  al.,  1975). 
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La  distinzione  ha  un  certo  significato  perché  i carcinomi 
midollari  propriamente  detti,  nonostante  la  scarsa  diffe- 
renziazione cellulare  e l'alto  indice  mitotico,  hanno  pro- 
gnosi più  favorevole  (63%  di  sopravvivenza  a 5 anni)  c 
scarsa  tendenza  a invadere  i linfonodi.  A parità  di  vo- 
lume il  carcinoma  duttale  pscudomidollare,  coniraria- 
mente  a quello  vero,  ha  quasi  sicuramente  già  prodotto 
estese  metastasi  linfonodali  (Ridolfi  et  al.,  1977). 

Il  carcinoma  papillare  è raro  e in  forma  pura  o combi- 
nala non  supera  I' 1-1,5%  dei  casi.  Insorge  più  frequen- 
temente nella  metà  inferiore  della  m.  c presenta  prognosi 
favorevole  (83%  di  sopravvivenza  a 5 anni).  Istologica- 
mente il  caratteristico  aspetto  papillare  può  essere  pre- 
sente anche  nelle  metastasi.  La  diagnosi  differenziale  del 
carcinoma  papillare  intracistico,  da  alcuni  considerato 
una  forma  di  carcinoma  duttale  non  infiltrante,  si  basa  sul 
carattere  invasivo  e suU'assenza  di  una  capsula  fibrosa 
(Fisher  et  al..  1980). 

Il  carcinoma  tabulare  (adenocarcinoma  tabulare)  co- 
stituisce un  esempio  di  carcinoma  ben  differenziato,  con 
struttura  microghiandolare  o tubularc  ordinata.  Compare 
in  forma  pura  in  meno  dcH'1%  dei  casi.  Lo  stroma  è in 
genere  fibroso  denso  e talora  contiene  sostanza  amiloide. 
Non  é rara  l'infiltrazione  perineurale,  ma  rare  sono  le 
metastasi.  La  diagnosi  differenziale  più  importante  è 
quella  con  Tadenomatosi  e l'adcnosi  sclerosante  c non 
deve  essere  confuso  con  il  carcinoma  duttale  con  strut- 
ture similghiandolari  (Cooper  et  al.,  1978). 

Il  carcinoma  adenoide-cistico  (cilindroma)  é raro  e co- 
stituisce in  forma  pura  meno  dell'1%  dei  casi.  Le  meta- 
stasi sono  rare  e tardive  e pertanto  la  prognosi  è favore- 
vole. Non  deve  essere  confuso  con  gli  occasionali  aspetti 
cribriformi  che  può  presentare  il  carcinoma  duttale  nel 
quale  però  le  atipie  citologiche  sono  più  marcate.  Istolo- 
gicamente questa  neoplasia  é simile  ai  tumori  analoghi 
delle  ghiandole  salivari. 

Il  carcinoma  secretorio  (giovanile)  è un'entità  molto 
rara  caratterizzata  istologicamente  da  cellule  tumorali 
chiare  e voluminose  contenenti  materiale  paS-positivo. 
Presenta  prognosi  discretamente  favorevole.  Questa  en- 
tità non  deve  es.sere  confusa  con  i rari  carcinomi  di  altro 
tipo  insorgenti  in  età  infantile  e giovanile  e con  i carci- 
nomi duttali  insorti  in  donne  eravidc. 

Il  curanoma  upocrmo  c quelli  con  meiaplasia:  spino- 
cellulare.  a cellule  fusate,  ossea  c cartilaginea  e di  tipo 
misto,  sono  estremamente  rari 

3.  Altri.  - Altre  rare  varietà  di  carcinomi  primitivi  della 
m.  sono  state  descritte:  il  carcinoma  a cellule  lipidiche  che 
presenta  citoplasmi  schiumosi  contenenti  lipidi,  il  carci- 
noma con  aspetti  di  carcinoide  con  granuli  del  tipo  ncu- 
rosecreiorio  argirofili  iniraciloplasmatici,  il  carcinoma  a 
piccole  cellule  (Yogorc  e Sahgal.  1977)  e il  carcinrmta  a 
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Kig.  38.  Malattia  di 
Paeet  del  capez- 
zolo. Colorazione 
emalossiiina-eo- 
sina.  160  x. 


cellule  ad  anello  con  castone  (Harris  et  ai,  1978)  per  i 
quali  non  è ancora  chiara  l'origine  duttale  o lobulare. 

Il  carcinoma  infiammatorio  (mastite  carcinomatosa){ÌM~ 
cas  e Perex-Me&a,  1978)  è un'entità  definibile  soltanto  in 
senso  clinico  e alla  quale  non  corrisponde  un'entità  isto* 
logica  altrettanto  ben  definita.  Il  carattere  infiammatorio 
clinicamente  riicvabiic  non  è suffragato  da  alcun  sub- 
strato morfologico,  eccezion  fatta  per  i fenomeni  conge- 
stizi linfatici  ^ ematici,  verosimilmente  secondari  alla 
cospicua  permeazione  neoplastica  dei  vasi.  In  presenza  di 
marcata  linfangiosi  neoplastica,  specialmente  dermica,  la 
prognosi  è infausta,  mentre  è migliore  se,  a parità  di  fe- 
nomenologia clinica,  i vasi  sono  liberi. 

Il  carcinomr  della  m.  nuuchile  (Scheike,  1975)  rap- 
presenta ca.  ri%  dei  carcinomi  della  m.  di  entrambi  i 
sessi;  interessa  età  più  avanzate  (media  60  anni)  rispetto 
alle  donne  c solitamente  è situato  nella  regione  centrale 
con  interessamento  frequente  della  cute  e metastasi  lin- 
fonodali.  Istologicamente  non  differisce  dai  tumori  che 
compaiono  nelle  donne,  ma  ha  una  prognosi  più  severa. 

4.  Malattia  di  Paget  del  capezzolo,  - La  malattia  di  Pa- 
get  a istogencsi  ancora  non  del  tutto  chiarita  à spesso 
associata  ad  altre  forme  di  carcinoma  mammario.  È par- 
ticolarmente frequente  Tassodazione  col  carcinoma  dot- 
tale infiltrante  pluricentrico  situato  in  sede  mammaria 
centrale  (sottoareolare)  e la  prognosi  di  questa  associa- 
zione è in  particolar  modo  sfavorevole. 

L'alterazione  del  capezzolo  spesso  è ben  riconoscibile 
ed  è possibile  la  diagnosi  anche  col  semplice  esame  cito- 
logico delle  cellule  ottenuto  col  metodo  deirapposizione 
diretta. 

Istologicamente  la  lesione  è caratterizzata  da  cellule 
con  grandi  citoplasmi  pallidi,  contenenti  mucine  e rara- 
mente granuli  di  melanina,  situate  prevalentemente  nella 
metà  inferiore  deirepidermide  del  capezzolo  (fig.  38).  Le 
cellule  di  Paget  possono  infiltrare  anche  i grossi  dotti  e 
gli  annessi  cutanei. 

Tumori  misti  epitdialJ  e stromali 

Fibroadenoma 

11  fibroadenoma  è un  tumore  benigno  capsulato  costituito 
da  una  proliferazione  sia  del  tessuto  epiteliale  sia  del 
tessuto  connettivo  (fig.  39).  Le  varietà  intracanalicolare  e 


pericanalicolare  non  hanno  differente  significato  clinico. 
Talora  lo  stroma  può  essere  mixoide  oppure  andare  in- 
contro a involuziorve  con  fibrosi,  ialinizzazione  e,  meno 
frequentemente,  calcificazione  e ossificazione.  I fibroade- 
nomi possono  essere  multipli.  Nelle  adolescenti  talora  i 
fibroadenomi  possono  crescere  rapidamente  sino  a di- 
ventare molto  voluminosi  (fibroadenoma  gigante). 

Sono  stati  segnalati  carcinomi  insorti  in  fibroadenomi; 
solitamente  sono  carcinomi  tobutari,  spesso  in  sita. 

Tumore  fillode  (cistosarcoma  fillode) 

Il  tumore  fillode  (Pietrus/ka  e Barnes,  1978)  è una  neo- 
plasia più  o meno  circoscritta  con  una  caratteristica 
struttura  fogliacea  caratterizzata,  come  nel  fibroadenoma, 
da  una  proliferazione  epiteliale  e stromale:  quest'ultima, 
tuttavia,  mostra  una  cellularità  più  marcata  (fig.  40).  So- 
litamente il  tumore  ha  dimensioni  notevoli.  Sulla  base  dei 
reperti  istopatologici  si  distinguono  forme  benigne,  a ma- 
lignità  incena  (borderline)  e maligne  per  altro  non  sempre 
facilmente  differenziabili.  Frequenti  sono  le  recidive, 
mentre  le  metastasi  sono  rare.  Se  il  tumore  fillode  mostra 
nel  suo  contesto  aree  sarcomatose  istologicamente  lipiz- 
zabili,  queste  devono  essere  segnalate  (ad  es.  liposarcoma 
in  tumore  fillode  maligno). 

Carcinosarcoma 

Il  vero  carcinosarcoma,  se  effettivamente  esiste,  è un  tu- 
more estremamente  raro  che  deve  essere  differenziato 
dai  carcinomi  con  metaplasia. 

Tnmori  mtscellanet 

a)  I tumori  dei  tessuti  molli  (liposarcoma,  fibrosarcoma, 
etc.)  della  m.  sono  rari  e non  differiscono  da  quelli  pre- 
senti in  altre  sedi  (Barnes  e Pictruszka,  1977). 

Gli  angiomi  sono  rari  e quasi  sempre  in  sede  perilobu- 
larc.  L'angiosarcoma  della  m.  è un  tumore  estremamente 
maligno  die  talora  per  il  suo  elevato  grado  di  differenzia- 
zione è riconosdbile  con  difficoltà. 

Il  sarcoma  stromale  è un  tumore  maligno  simile  al  tu- 
more fillode  maligno  senza  la  componente  epiteliale. 

Il  tumore  a cellule  granulari  (mtoblastomaf  è una  neo- 
plasia benigna  che  istologicamente  e macroscopicamente 
può  simulare  un  cardnoma. 

b)  I tumori  della  cute  della  m.  non  differiscono  dai  tu- 
mori benigni  e maligni  in  altre  sedi  cutanee. 

c)  I tumori  del  tessuto  ematopoietico  e linfoide  com- 
prendono in  particolare  i linfomi  maligni  non-Hodgkin  e 
il  sarcoma  mieloide.  Sono  stati  segnalati  in  letteratura  al- 
cuni casi  di  pseudolinfoma  della  m. 

Correfauioni  patologko-diiiicl»e 
Parametri  prognostici 

Numerosi  parametri  clinici,  macroscopid  e isiopatologid 
(Christopherson,  1969)  sono  stati  studiati  e variamente 


Fig.  39.  Fibroade- 
noma. Colorazione 
ematossilina-eo- 
sina.  160  x. 


40.  Tumore 
Colof.i/ionc 
cmatossilirui-cos.ina. 
35  X. 
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correlati  aH’evoluzìone  della  malattia  col  proposito  di 
determinare  fattori  predittivi  che  potessero  essere  usati  in 
senso  prospettico  nel  trattamento  delle  pazienti  con  car- 
cinoma della  m.  e,  in  particolare,  servissero  come  guida 
per  una  terapia  aggiuntiva.  Tra  i parametri  clinici  è utile 
ricordare:  l'età,  lo  stato  menopausale,  la  sede  della  neo- 
plasia; tra  quelli  macroscopici  in  particolare  le  dimensioni 
del  tumore.  Altri  fattori  sono  valutati  sia  macroscopica- 
mente che  istologicamente:  Taspetto  arrotondato  o stel- 
lato dei  margini  della  neoplasìa,  le  aree  di  necrosi,  l'in- 
vasione  del  capezzolo,  della  cute  e dei  muscoli,  la  plurì- 
focalità  e plurìcentrìcità,  la  sede  e il  numero  dei  linfonodi 
metastatici  in  rapporto  alla  sede  e numero  dei  linfonodi 
reperiti.  Infine  vi  sono  parametri  istopatologici  quali:  il 
tipo  istologico,  il  grading  istologico,  l'indice  mitotico,  la 
reazione  desmoplastica,  l’elastosi,  la  presenza  o meno  dì 
infiltrati  linfocitari  intra-  e perìtumorali  e di  mucina,  l'in- 
vasicMie  dei  vasi  linfatici  e il  tipo  di  metastasi  linfonodali 
(emboliche.  parziali,  massive,  linfonodali  c pcrilinfonodalì). 
Più  recentemente  scmo  stati  determinati  altri  fattori  quali: 
i recettori  ormonali  per  gli  estrogeni  (McGuire,  1978).  il 
progesterone,  t recettori  nucleari  per  gli  estrogeni  e me- 
diante particolari  tecniche  (immunoperossidasi)  la  pre- 
senza o meno  nei  carcinomi  mammari  di  antigeni  quali: 
CEA,  caseina,  lattoferrina,  etc. 

Microcalaficazioni 

Nella  maggior  parte  (60%)  dei  carcinomi  della  m.  è pos- 
sibile reperire  microcalcifìcazionì  svelabili  istochimica- 
mcnte,  che  peraltro  possono  essere  presenti  anche  in  le- 
sioni displastiche  benigne. 

Minimal  breast  cancer 

Questo  termine  fu  proposto  da  Gallager  e Martin  nel 
1971  per  indicare  un  carcinoma  mammario  con  prognosi 
favorevole;  comprende  i carcinomi  non  infiltranti  (duttale 
c lobulare)  e il  carcinoma  invasivo  siiK>  a 0,5  cm  dì  dia- 
metro massimo. 

Auloinia  patolofiei  delle  iesioid  pseodolumoralì  della 
mammella 

La  classificazione  delle  lesioni  pseudotumorali  della  m.  ò 
riportata  nella  tab.  III. 

L'ectasia  duttale  è caratterizzata  da  una  progressiva  di- 
latazione dei  dotti  della  m..  da  infiltrato  infiammatorio 
dello  stroma  periduttale  e da  fibrosi.  Quando  l'epitelio 
del  dotto  si  interrompe  si  ha  una  reazione  tipo  corpo 
estraneo  dello  stroma,  provocata  dal  materiale  lipidico; 
tale  lesione  è conosciuta  anche  come  mastite  periduttale, 
mastite  plasmacellulare  e comedomastite. 

La  ginecomastia  è una  lesione  pseudotumorale  della  m. 

TAB,  ni.  CLASSmCAZIONE  ANATOMOPATOLOGICA 
DELLE  LESIONI  PSEUDOTUMORAU  DELLA  MAM- 
MELLA 


A.  Ectaiiia  duttale 

B.  Pseudotumore  inhammatoho 

])  Granulomi  da  corpo  estraneo 

2)  Stcatonecrosi  traumatica 

3)  Infezioni  locali 

C.  Amartoma 

1)  Adenolipoma 

D.  Ginecomastia 

E.  Altri 

1)  Involuzione  asincrona 

2)  Iperplasia  diffusa 


maschile  caratterizzata  da  proliferazione  dei  dotti  e dello 
stroma  periduttale  con  iperplasia  della  componente  epi- 
teliale. 

Esame  citologico 

La  diagnosi  citologica  mediante  aspirazione  con  ago  sot- 
tile dei  tumori  maligni  mammari  mostra  un'elevata  sensi- 
bilità (70-80%  di  accuratezza  diagnostica)  con  una  bassa 
incidenza  di  risultati  falsi  positivi  (0, 1-0.3%)  (Kline  et  al., 
1979;  Zajdela  et  ni.,  1975;  Zajicek.  1974).  Gli  esami  falsi 
negativi  (15-25%)  sono  in  gran  parte  dovuti  ad  insuffi- 
ciente quantità  di  materiale  che  è correlata  con  il  diame- 
tro e la  desmoplasia  più  o meno  marcala  del  tumore. 
Rari  sono  i casi  di  esami  falsi  negativi  dovuti  ad  una 
reale  sottosiima  di  reperti  citologici  di  neoplasie  ben  dif- 
ferenziate. Analoga  elevata  accuratezza  diagnostica  è 
stata  riscontrata  per  le  lesioni  benigne  (90-96,2%).  Gli 
esami  citologici  del  materiale  di  secrezione  o da  apposi- 
zione del  capezzolo  hanno  un'accuratezza  diagnostica 
molto  bassa,  tranne  nei  casi  di  malattia  di  Paget. 

Esame  istolo|^co  estemporaneo  al  OMBgelalore 
Un  momento  fondamentale  nel  trattamento  delle  lesioni 
mammarie  è rappresentato  dall'esame  istologico  estem- 
poraneo al  congelatore.  Quest'esame  rappresenta  una 
procedura  diagnostica  con  un'elevata  accuratezza  (95- 
100%)  (Nakazawa  et  al.,  1968).  Gli  esami  falsi  positivi 
sono  estremamente  rari  (0-1,7%),  mentre  Tincidenza  dei 
falsi  negativi  può  essere  un  poco  più  elevata  per  la  ten- 
denza ad  una  sottostima  di  alcune  lesioni  più  differen- 
ziale. In  particolare  è necessario  sottolineare  che  non  de- 
vono essere  esaminate  al  congelatore  sospette  neoplasie 
con  diametro  inferiore  a 0,3-(),5  cm,  mentre  deve  essere 
esaminato  accuratamente  (con  tagli  paralleli  ogni  0,3  cm) 
tutto  il  materiale  inviato  per  esame  estemporaneo  dalla 
stessa  persona  che  leggerà  successivamente  il  preparato 
istologico. 
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FRANCO  RILKE  B CLAtDIO  CLEMENTE 


CLINICA  DELLE  DISPLASIE  E DEI  TUMORI  BE- 
NIGNI 

Nel  considerare  t diversi  quadri  clinici  ci  si  deve,  di  ne- 
cessità. discostare  dalla  sistematica  anatomopatologica  in 
precedenza  riportata. 

Dal  punto  dì  vista  clinico,  infatti,  alcune  delle  altera- 
zioni suddette  si  fondono  e si  confondono  in  situazioni 
che  po$.sono  offrire  difficoltà  diagnostiche  da  cui  neces- 
sariamente derivano  perplessità  di  condotta  terapeutica. 

Una  distinzione  può  farsi,  sul  piano  clinico,  tra  altera- 
zioni noduiari  o circoscritte,  alterazioni  che  interessano  più 
diffusamente  la  ghiandola  mammaria,  c alterazioni  pre- 
cancerose. 


Alterazioni  noduiari  o drcosciilte 
La  cisti  solitaria  consiste  generalmente  in  un  nodulo  iso- 
lato. di  dimensioni  variabili,  quasi  sempre  ben  diagnosti- 


cabile clinicamente  per  la  tipica  consistenza  elastica.  In 
alcuni  casi  può  presentarsi  con  consistenza  più  dura  e mal 
delimitabile  e dare  adito  a dubbi  sulla  diagnosi  differen- 
ziale con  il  cancro  (anche  alFcsamc  mammografìco  (fìg. 
41]),  quando  sia  presente,  per  concomitante  flogosi, 
fibrosi  della  parete  e/o  sclerosi  dei  tessuti  cira>nvictni. 

Il  trattamento  ha  sempre  come  presupposto  la  puntura 
esplorativa  a scopo  diagnostico  con  evacuazione  del  li- 
quido; se  il  liquido  estratto  ha  aspetto  tipico  (torbido-ci- 
trino, bruno,  verdastro  o bluastro)  e non  residuano  zone 
di  tessuto  mammario  palpabile  con  caratteri  dubbi,  è suf- 
ficiente una  visita  di  controllo  dopo  un  mese.  Se  residua 
alla  palpazione  tessuto  mammario  con  caratteri  dubbi,  si 
decide  un'eventuale  esplorazione  chirurgica  dopo  Tesarne 
mammografìco  e citologico.  Anche  se  il  liquido  si  riforma 
entro  breve  termine  (meno  di  1 mese)  è indicata  un'e- 
splorazione chirurgica  previo  esame  mammografìco;  se  il 
liquido  estratto  è ematico,  sieroematico  o sieroso  lim- 
pido. quasi  acquoso,  è indicato  Tesarne  citologico  del  li- 
quido estratto  e quello  mammografìco.  ed  è consigliabile 
l'escissione  chirurgica.  Tale  condotta  è giustificata  dal 
fatto  che  vi  possono  essere  papillomi  intracistici,  più  ra- 
ramente carcinomi  intracistici  o anche  carcinomi  iuxtaci- 
stid,  mascherati  dalla  formazione  cistica,  che  sostengono 
il  riformarsi  del  liquido. 

I fibroadenomi  e gli  adenomi  si  presentano  come  for- 
mazioni rotondeggianti  o irregolari  per  protuberanze  o 
lobature,  a superfìcie  liscia,  consistenza  duro-fibrosa,  li- 
miti ben  netti  (fìg.  42).  e mobilità  intraghiandolare  (an- 
che se  talora  la  utuazione  profonda  e/o  la  parziale  ade- 
renza alla  ghiandola  mammaria  rendono  dubbi  questi  ri- 
lievi). Il  diametro  varia  in  media  da  I a 3 cm,  ma  talvolta 
raggiunge  8-10  cm  (fìg.  43).  Raramente  dolenti,  possono 
rimanere  a lungo  stazionari  o accrescersi  lentamente. 

Dopo  anni  di  permanenza  nella  m.,  possono  assumere 
consistenza  duro-calcarea  per  la  formazione  di  un  guscio 


Fig.  41.  Imrnagine 
mammograftea  di 
grossa  asti  solita- 
ria, diffìcilmente 
differenziabile  da 
un  cancro  per  Tir- 
regolarità  del  con- 
torno posteriore. 
(Ossen  azione  Tati). 


Ftg.  42.  Imnragine 
mammoR^rafìca  di 
piccolo  fibroma  a 
contorni  poliddici 
in  donna  di  31 
anni.  {Osser\azione 
Tati). 
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calcificato.  Relativainenlc  rari  sono  i casi  di  fìbroadeno- 
matosi  multipla  nella  quale  si  rilevano  numerosi  fibroa- 
denomi» di  volume  vario  disseminati  in  tutte  e due  le  m. 

Nei  fibroadenomi  la  possibilità  di  degenerazione  sia  in 
senso  carcinomatoso  che  in  senso  sarcomatoso  è valuta- 
bile nell'ordine  del  2-3%.  Infine  le  metastasi  di  alcuni 
tumori  (linfomi,  melanomi  maligni)  possono  simulare  i 
fibroadenomi.  Il  trattamento  va  differenziato  per  due 
grandi  gruppi  di  pazienti:  per  le  donne  al  di  sotto  di  30 
anni  si  esegue  l'asportazione  se  il  diametro  è superiore  ai 
2 cm,  o quando  siano  presenti  caratteri  di  particolare 
durezza  o irregolarità;  mentre  ci  si  limila  al  controllo  se  il 
diametro  è inferiore  ai  2 cm  (primo  controllo  dopo  3 
mesi);  nelle  donne  al  di  sopra  dei  30  anni  si  ricorre  di 
regola  aH'asportazione  (previo  esame  mammografìco); 
ma  si  può  anche  evitare  l'intervento  chirurgico  nei  casi 
nei  quali  il  quadro  clinico  sia  a lungo  stazionario  e/o  sia 
evidente  alla  mammografia  un  guscio  calcificato. 

Il  fibroadenoma  fillode  è relativamente  raro  e prevale 
al  di  sotto  dei  35  anni  (sopra  tale  età  è più  probabile  la 
sua  degenerazione  sarcomatosa).  Di  regola  voluminoso 
(diametro  sino  a 15  cm  e oltre),  irregolarmente  tondeg- 
giante. a superficie  liscia,  di  consistenza  molle 'elastica 
(tale  da  far  porre  la  diagnosi  erronea  di  cisti).  La  mobi- 
lità intraghiandolare  è nel  complesso  abbastanza  spiccata, 
anche  se  inferiore  a quella  dei  fibroadenomi;  Taccresd- 
menio  è lento,  ma  costante  e sempre  più  rapido  di  quello 
dei  fibroadenomi.  La  cute  soprastante  può  presentare 
vene  ectasiche  e può  essere  assottigliata  nei  punti  di 
maggiore  tensione  ad  opera  di  tumori  voluminosi.  Il 
trattamento  consiste  in  un'ampia  exeresi  chirurgica  in 
tessuto  sicuramente  sano  per  evitare  le  recidive  (che  sono 
frequenti  a causa  della  caratteristica  struttura  follata  del 
tumore  e della  mancanza  di  capsula),  o in  un'eventuale 


mastectomia  semplice,  specie  quando  l’esame  istologico 
estemporaneo  o definitivo  mostri  l'esistenza  di  aree  sar- 
comatosc. 

Il  papilloma  intraduttaie  può  essere  palpabile  se  rag- 
giunge una  certa  dimensione  e.  se  è situato  immediata- 
mente al  di  sotto  deirareola,  può  causare,  non  obbliga- 
toriamente. secrezione  ematica  dal  capezzolo  che  può 
costituire  l'unico  segno  clinico  (m.  sanguinante). 

Il  trattamento,  preceduto  dall'esame  duttogalattografico 
e citologico,  è rappresentato  dalla  escissione  dei  dotti  re- 
troareolarì  in  blocco  o solo  del  dotto  interessato  ove  sia 
possibile  l'identificazione  precisa  della  sede  del  papil- 
loma. 

Vadenoma  del  capezzolo  è lesione  clinicamente  rileva- 
bilc:  si  presenta  in  genere  come  un  nodulo  di  consistenza 
fibrosa  situato  in  corrispondenza  del  capezzolo,  in  posi- 
zione centrale  o eccentrica.  Manca  di  vera  capsula  e 
quando  sporge  nel  poro  lattifero  può  dar  luogo  a secre- 
zione ematica,  mentre  quando  è periferico  presenta  su- 
perficie irregolare  c di  color  rosa  salmone.  Il  trattamento 
è analogo  a quello  previsto  per  le  papillomatosi  endoca- 
nalicolari  e consiste  in  un'ampia  exeresi  dei  dotti.  I tu- 
mori benigni  delle  parti  molli  (leiomioma,  lipoma  e me- 
senchimoma)  sono  lesioni  solitamente  di  facile  diagnosi; 
in  tali  casi  è indicata  l'exeresi  chirurgica. 

Altcraziool  non  circoscritte 

Sono  situazioni  cliniche  assai  variabili  per  carattere  ed 
estensione.  Rientrano  in  questo  gruppo  molte  delle  forme 
descrìtte  in  precedenza  e spesso  associate  tra  loro,  quali 
l'adenomatosi,  l’adcnosi  sclerosante,  l'iperplasia  epiteliale 
benigna,  l’ectasia  duttale  e.  soprattutto,  la  malattia  cistica 
(fìg.  44). 

11  problema  più  importante  che  resta  in  discussione  è 
quello  del  potenziale  di  trasformazione  maligna  della 
malattia  cistica. 

A partire  dagli  anni  '50,  numerosi  studi  pubblicati  sul- 
l'argomento  hanno  dimostrato  che  le  donne  colpite  da 
malattia  cistica  hanno  maggior  tendenza  delle  donne  sane 
a sviluppare  una  neoplasia  epiteliale.  Anche  se  molti  AA. 


Fig.  44.  Immagine 
mammografica  di 
malattia  cistica  in 
donna  di  39  anni. 
{Ossfna:iofte  Tott). 
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hanno  riferito  sulla  base  di  indagini  cliniche  di  notevole 
ampiezza,  nella  maggior  parte  dei  casi  i risultati  indicati 
non  possono  essere  confrontati  con  i dati  di  incidenza  del 
carcinoma  mammario  nella  popolazione  generale.  Anche 
il  criterio  anatomopatologico  della  frequenza  del  cancro 
occulto  nei  pezzi  di  resezione  mammaria  per  malattia  d" 
stica  è soggetto  a critica:  questa  inddenza  è certo  mag> 
giore  che  nelle  ghiandole  non  affette  da  malattia  astica, 
ma  in  genere  non  supera  il  5%  (Bloodgood,  1929). 

Il  tipo  più  probante  di  studio  per  quanto  riguarda  la 
correlazione  Ira  malattia  astica  e carcinoma  mammario  è 
quello  che  considera  la  valutazione  del  rischio  di  con- 
trarre un  cardnoma  mammario  in  una  popolazione  di  pa- 
zienti affette  da  malattia  astica.  Una  indagine  prospettica 
di  questo  tipo,  effettuata  da  Haagenscn,  che  ha  seguito 
200  donne  affette  da  malattia  astica  per  un  periodo  di 
ca.  10  anni,  ha  dato  per  risultato,  in  questo  gruppo,  8 
casi  di  cardnoma  mammario  in  confronto  a 2 casi  attesi 
in  base  ai  dati  di  morbilità  per  cardnoma  mammario 
nella  popolazione  generale. 

Un'inchiesta  più  vasta  è stata  effettuata  con  lo  stesso 
metodo  dall'Istituto  nazionale  per  Io  studio  e la  cura  dei 
tumori  di  Milano.  1051  donne  affette  da  malattia  astica 
(istologicamente  accertata)  sono  state  seguite  per  un  pe- 
riodo da  1 a 26  anni;  un  calcolo  attuariale  ha  dato  un 
totale  di  8774  «anni-rìschio»,  doc  anni  durante  i quali  le 
pazienti  erano  considerate  come  esposte  al  rìschio  di  svi- 
luppare un  carcinoma  mammario.  In  25  pazienti  questo 
rìschio  si  è effettivamente  materializzato  in  un  cardnoma. 
A titolo  di  confronto  c stato  valutato  il  numero  di  carci- 
nomi mammari  nella  popolazione  generale,  per  un  nu- 
mero uguale  di  «anni  rìschio»  e questo  numero  di  card- 
nomi  si  è rivelalo  uguale  a 12. 

È stato  dunque  riconosciuto  che  le  donne  colpite  da 
malattia  cistica  corrono  un  rìschio  doppio,  rispetto  alla 
popolazione  generale,  di  sviluppare  un  tumore  maligno 
della  m.  Tuttavia,  quando  i casi  clinici  studiati  sono  stali 
suddivisi  in  sottogruppi  secondo  il  tipo  di  trattamento,  si 
è trovato  che  le  pazienti  che  avevano  subito  un  tratta- 
mento androgeno  correvano  un  rischio  notevolmente  su- 
periore di  sviluppare  un  cardnoma  mammario.  Allo 
stesso  modo,  le  donne  trattate  con  ampie  resezioni 
mammarie  hanno  dimostrato  un'indden/a  di  cardnoma 
mammario  assai  elevata  rispetto  a quelle  trattate  con  re- 
sezioni più  limitate.  Questo  studio  sembra  aver  confer- 
mato la  pericolosità  delle  ampie  demolizioni  chirurgiche 
della  m.  che.  lasdando  in  sede  una  piccola  parte  di 
ghiandola,  espongono  questa  parte  come  «organo  bersa- 
glio» ad  una  concentrazione  notevole  di  ormoni  circo- 
lanti. 

È doveroso  tuttavia  prcdsare  che  l'analisi  dei  nostri 
casi  ha  dimostrato  che  nella  nostra  serie  di  1051  donne 
affette  da  malattia  cistica  vi  era  una  proporzione  molto 
più  elevata  di  donne  nullipare  rispetto  alla  popolazione 
generale.  Poiché  la  nulliparità  é,  di  pK;r  se  stessa,  un  fat- 
tore capace  di  aumentare  il  rìschio,  è possibile  che  essa 
sia  responsabile,  almeno  parzialmente,  dciraumcnlata 
frequenza  di  cardnomi  osservala  nelle  nostre  pazienti. 
Appare  quindi  che  il  rischio  di  sviluppare  un  carcinoma 
per  una  donna  con  malattia  astica  non  à co^t  elevato  da 
giustificare  una  misura  quale  la  mastectomia  sottocutanea 
bilaterale. 

Che  fare  dunque  per  trattare  le  donne  affette  da  ma- 
lattia cistica?  In  primo  luogo  è necessario  informare  le 
pazienti  del  carattere  non  preoccupante  delle  alterazioni 
cistiche  che  costituiscono,  in  un  certo  periodo  della  vita, 
l'espressione  di  un'involuzione  fisiologica  della  m.  Tale 
apprcKcio  psicoterapico  è essenziale  per  dissipare  l'an- 


sietà spesso  tormentosa  indotta  nelle  pazienti  dalla  condi- 
zione patologica.  In  secondo  luogo,  bisognerà  indicare  un 
controllo  periodico  a breve  scadenza,  il  problema  della 
malattia  cistica  é in  effetti  principalmente  diagnostico  e 
non  terapeutico  ed  è dunque  necessario  assicurarsi  perio- 
dicamente deiresattez.za  della  diagnosi  posta.  Le  donne 
affette  da  malattia  cistica,  inoltre,  sono  esposte  a un  rì- 
schio leggermente  superiore  di  sviluppare  una  neoplasia 
mammaria,  per  cui  un  controllo  periodico  è formalmente 
indicato.  Infine,  a titolo  occasionale,  se  una  cisti  molto 
voluminosa  provoca  dolore,  o una  deformazione  mam- 
maria è esteticamente  inaccetiubile,  o subisce  un  pro- 
cesso flogistico,  è indicata  un'evacuazione  effettuata  me- 
diante ago. 

Le  indicazioni  chirurgiche  della  malattia  cistica  sono 
dunque  un’ecoezione;  esse  vanno  limitate  alle  agglomera- 
zioni di  microcisti  o di  minicisti  in  seno  a zone  di  ade- 
nosi:  questo  tipo  di  alterazione  presenta  l'aspetto  clinico 
caratteristico  di  «grossa  placca»  limitata  a un  quadrante 
mammario  e caratterizzata  da  una  superficie  granulosa 
per  resistenza  di  microcisti  sotto  tensione  (segno  dei  pal- 
lini da  caccia)  con  presenza  di  zone  duro-fibrose  irrego- 
lari. Previo  studio  mammografico  queste  zone  devono 
essere  preferibilmente  asportale,  poiché  sono  le  più  ric- 
che di  proliferazioni  epiteliali,  sovente  del  tipo  della  pa- 
pìllomatosi  multipla;  è in  queste  agglomerazioni  zonali 
che  l'istologo  può  scoprire  talvolta  piccole  aree  di  carci- 
noma lobulare  in  sita  o di  cardnoma  intraduttale  iniziale. 

Infine  va  ricordato  che  tra  i media  persiste  molto  dif- 
fusamente l'abitudine  di  somministrare  ormoni  di  natura 
spesso  diversa  c a dosi  varie  alle  pazienti  affette  da  ma- 
lattia astica  con  scopi  poco  comprensibili.  Se,  infatti,  si 
somministrano  ormoni  con  l'intento  di  diminuire  la  ten- 
sione e il  dolore,  con  alcuni  preparati  non  si  ha  successo 
c con  altri,  come  gli  androgeni.  si  può  dare  sollievo  alla 
paziente  c ridurre  temporaneamente  le  dimensioni  delle 
asti;  ma  questi  ormoni  possono,  come  si  è dello  sopra, 
favorire  la  cancerogenesi  mammaria. 

In  effetti  il  vero  problema  della  malattia  astica  è il  ri- 
schio, anche  se  molto  limitalo,  di  un'evoluzione  maligna. 
Bisognerebbe  dunque  dimostrare  che  gli  ormoni,  o alcuni 
di  essi,  sono  capad  di  ridurre  il  rìschio  di  cancerizza- 
zione. Questo  fatto  è ancora  da  verificare. 

Il  cosiddetto  «trattamento  ormonale»  della  malattia 
astica  è quindi  una  pratica  da  non  incoraggiare. 

Mammella  secerneate 

La  secrezione  mono-  o bilaterale  del  capezzolo  è,  come  sì 
è detto,  un  fenomeno  non  Infrequente  al  di  sopra  dei 
30-35  anni.  Una  secrezione  laite>centc  (yalaiiorrea)  può 
protrarsi  per  anni  dopo  un  parto  senza  esprìmere  un  fatto 
patologico,  se  non  in  casi  particolari.  Galaltorrca  si  può 
avere  nella  sindrome  di  Ahumada-Argonz-Dcl  Castillo, 
nella  sindrome  di  Chiari-Frommel,  nella  sindrome  di 
Zondek-Brombery-Rozin;  per  la  descrizione  etiopatoge- 
netica  e clinica  si  rinvia  alla  voce  gau^ttorrea. 

Una  secrezione  purulenta  è espressione  di  una  galat- 
toforìte  cronica,  mentre  una  secrezione  verde-grìgio- 
marrone  si  verìfica  con  una  certa  frequenza  in  presenza 
di  malattia  d.stica,  quando  la  cisti  comunica  con  i dotti 
galattofori,  oppure  in  presenza  di  ectasia  duttalc  (malat- 
tia secretoria  di  Gershon-Cohen).  La  colorazione  verda- 
stra è impartita  alla  secrezione  dalla  presenza  di  Pseudo- 
monas  aeruginosa. 

La  secrezione  francamente  sierosa,  sieroematica  o 
ematica,  che  indica  molto  spesso  la  presenza  di  uno  o più 
papillomi  intraduttali  o di  una  papillomatosi  diffusa,  può. 
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Fi|.  45.  Duttogalattogralìa  per  secrezione  ematica  della  m.:  l'in* 
dagioc  dimostra  la  presenza  di  un  fibroadenoma  estrinseco  ai 
dotti  (che  appaiono  dilatati).  {Ossenazione  Tati). 


meno  frequentemente,  accompagnarsi  a carcinomi  papil- 
liferi  intraduttali  o a carcinomi  invadenti  secondaria- 
mente i dotti  galattofori.  In  alcuni  casi  il  papilloma  può 
essere  apprezzato  clinicamente  come  un  piccolo  nodulo 
allungato  o rotondeggiante  in  sede  retroareolare  o ai  li- 
mite deirareola,  ma  l’esame  citologico  della  secrezione, 
la  mammografìa  e soprattutto  la  duttogalattografìa  pos- 
sono fornire  utili  precisazioni  diagnostiche  (fìg.  4S).  In 
particolare  la  duttogalattografìa  può  mettere  in  evidenza 
vegetazioni  e/o  restringimenti  in  uno  o più  dotti  di 
primo,  secondo  e terzo  ordine  o dimostrare  arresti  bru- 
schi del  mezzo  di  contrasto  in  queste  strutture  (v.  mam- 
mograha). 

Il  trattamento  dipende  dall'esito  dell'esame  citologico  e 
radiologico:  in  assenza  di  atipie  istologiche  e con  pre- 
senza di  stops  e di  vegetazioni  endoduttali.  è indicato  un 
intervento  di  ampia  resezione  dei  dotti  (escissione  del  si- 
stema duttaie  sottoareolare).  Se  l’esame  istologico,  con- 
secutivo o estemporaneo  airiniervento  di  resezione  dei 
dotti,  depone  per  una  papillomatosi  diffusa,  è indicata 
una  mastectomia  sottocutanea,  o comunque  un  intervento 
di  ampia  exeresi.  Viceversa  la  secrezione  di  un  solo  dotto 
galattoforo,  nel  quale  soltanto  sia  dimostrata  la  presenza 
di  un  papilloma  benigno  solitario,  può  far  limitare  l’ope- 
razione all’escissione  di  questo  solo  canale  sede  della  le- 
sione (microdochectomia  di  Atkins  e WolfO. 

Displasie  con  possibile  significato  preomeeroso 
Come  già  anticipato  nel  capitolo  deH’anatomia  patolo- 
gica. le  lesioni  in  grado  di  evolvere  verso  una  forma  neo- 
plastica con  frequenza  statisticamente  significativa  sono 
Vipfrplasia  duttaie  e/o  lobulare  atipica  e la  papillomatosi 
duttaie  diffusa.  Si  tratta  di  diagnosi  istologiche  che  esi- 
gono quindi  l’esame  bioptico:  in  questi  casi  va  valutato  il 
grado  di  radicalità  deirintervenio  chirurgico  che  ha  per- 
messo raccertamento  e in  caso  di  incertezza  è bene  pro- 
cedere a un  intervento  più  ampio  (quadrantectomia).  È 
anche  necessario  un  attento  esame  clinico  per  ricercare 
l’esistenza  di  altri  noduli  sìa  nella  stessa  m..  sia  nella 
controlaterale,  in  modo  da  poter  escludere  con  sicurezza, 
eventualmente  con  ulteriori  accertamenti  chirurgici,  la 
presenza  di  altre  lesioni. 

CoMfusioni 

La  diagnosi  delle  malattie  benigne  del  seno  ha  una 
grande  importanza  soprattutto  agli  effetti  della  diagnosi 
differenziale  con  il  carcinoma  mammario.  È necessario 
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innanzitutto  considerare  bene  l’epidemiologia  e l’inci- 
denza delle  diverse  affezioni  secondo  l’età,  per  evitare 
errori  grouìolani. 

Il  fibroadenoma  è una  malattia  che  colpisce  le  giovani 
donne  dai  15  ai  30  anni,  è sovente  multiplo,  bilaterale, 
mobile.  La  diagnosi  è generalmente  molto  facile;  la 
mammografia  non  è necessaria  sia  perché  di  regola  non 
fornisce  informazioni  superiori  a quelle  assicurate  dall'e- 
same obiettivo,  anche  perché  il  seno  a questa  età  è di  so- 
lito molto  copaco»,  sia  perche  non  è consigliabile  esporlo 
alle  radiazioni  ionizzanti  se  si  può  fame  a meno. 

La  malattia  cistica  raggiunge  la  massima  frequenza  nel 
decennio  che  precede  la  menopausa;  è rara  dopo  la  me- 
nopausa, come  poco  frequente  prima  dei  40  anni,  cd  ec- 
cezionale prima  dei  30.  La  sua  distribuzione  secondo 
l'età  è quindi  rappresentata  da  una  curva  il  cui  apice 
coincide  con  il  decennio  dai  40  ai  SO  anni.  È molto  più 
frequente  nelle  donne  non  sposate.  La  scomparsa  dopo  la 
menopausa  è legata  alla  sua  regressione  spontanea  du- 
rante il  perìodo  climaterico.  Se  talvolta  lo  stato  della 
malattia,  cioè  la  presenza  dì  cisti  clinicamente  palpabili  o 
identificabili  alla  mammografia,  si  attenua  durante  la  me- 
nopausa. le  alterazioni  microcistiche,  cioè  visibili  unica- 
mente aH’csame  miCToscopico,  possono  persistere  anche 
ad  una  età  più  avanzata.  Le  cifre  che  riguardano  l’inci- 
denza della  malattia  sul  totale  della  popolazione  sono 
molto  variabili.  Se  noi  consideriamo  il  perìodo  d’età  tra  i 
40  e i 50  anni,  si  calcola  che  ca.  il  15-20%  delle  donne 
presentano  segni  clinici  della  malattia  cistica.  La  percen- 
tuale è più  elevata  se  l’inchiesta  è effettuata  a livello  mi- 
croscopico, su  autopsie  di  persone  decedute  per  altre 
cause.  In  tal  caso,  la  presenza  di  cisti  è constatata,  sem- 
pre durante  il  decennio  dai  40  ai  50  anni,  con  una  fre- 
quenza variabile  dal  50  al  55%  dei  casi.  II  papilloma,  la 
papillomatosi  e l’adenosi  hanno  una  distribuzione  più 
omogenea,  con  frequenza  massima  attorno  ai  40  anni. 

Se  confrontiamo  la  distribuzione,  secondo  l’età,  delle 
principali  alterazioni  benigne  (fibroadenoma  e malattia 
cistica)  con  quelle  del  cancro  della  m.,  troviamo  una  di- 
stribuzione assai  caratteristica,  che  ci  porta  alle  seguenti 
conclusioni:  un  nodulo  mammario  prima  dei  30  anni  è 
quasi  sempre  un  fibroadenoma  mammario;  un  nodulo 
mammario  dopo  i 55  anni  è quasi  sempre  un  carcinoma; 
un  nodulo  tra  i 40  e i 50  anni  è molto  sovente  una  cisti, 
anche  se  è doveroso  sospettare  il  caiKTo.  Ma  nel  periodo 
compreso  tra  i 30  e i 40  anni  la  diagnosi  può  essere 
mollo  difficile.  A questa  età  il  fibroadenoma  è ormai  raro 
mentre  non  è ancora  giunta  l’età  della  malattia  cistica.  Di 
conseguenza,  in  questo  periodo  della  vita,  anche  se  i no- 
duli isolati  sono  rari,  bisogna  considerarli  con  sospetto  e 
asportarli  per  accertare  istologicamente  la  diagnosi. 

CLINICA  DEI  TUMORI  MALIGNI 

Etiopatogenesi.  Eattorì  di  rischio 

Si  può  con  buona  approssimazione  calcolare  che  in  Italia 
si  ammalino  di  cancro  200.000  persone  all’anno.  Nella 
popolazione  femminile  il  carcinoma  mammario  è il  tipo 
di  tumore  più  frequente:  nel  1970  nel  nostro  paese  ri- 
sultarono affette  da  questa  neoplasia  ca.  20.000  donne  e 
anche  indagini  più  recenti  hanno  confermato  più  o meno 
questo  valore.  Ciò  che  sta  cambiando  è invece  la  curva 
che  esprìme  i dati  relativi  alla  mortalità:  infatti,  mentre  in 
passalo  la  curva  dell’incidenza  quasi  si  sovrapponeva  a 
quella  della  mortalità,  col  passare  del  tempo  le  due  fun- 
zioni sono  andate  allontanandosi  l'una  daH'alira.  esprì- 
mendo così  un  miglioramento  delle  possibilità  di  cura  che 
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porla  a più  lunghi  periodi  di  sopravvivenza  e,  in  un  nu- 
mero rilevante  di  casi,  alla  guarigione. 

Tuttavia  va  detto  subito  che  il  merito  di  questo  mi- 
glioramento va  attribuito  non  soltanto  alle  nuove  meto- 
dologie mediche,  ma  anche  alla  stessa  popolazione  fem- 
minile che  ricorrendo  sempre  più  frequentemente  alPau- 
toesame  periodico  della  m..  porta  airosscrvazione  dello 
specialista  casi  di  tumore  in  stadi  sempre  più  iniziali  e 
quindi  curabili  con  risultali  migliori. 

Come  avviene  per  la  grande  maggioranza  dei  tumori 
maligni,  non  si  conoscono  le  cause  del  carcinoma  mam- 
mario. Sono  solamente  noti  alcuni  elementi  detti  «fattori 
di  rischio»,  che  aumentano  la  possibilità  di  venir  colpiti 
da  questa  malattia. 

Famìliariià 

Pur  non  essendo  in  senso  stretto  un'affezione  ereditaria, 
il  cancro  della  m.  si  è osservato  con  particolare  frequenza 
in  alcune  famiglie.  Ciò  fu  rilevato  fin  dal  1K66  da  Broca 
nella  sua  famiglia. 

David  E.  Anderson.  dcH'M.  D.  Anderson  Hospital  di 
Houston.  U.S.A.,  ha  calcolalo  che  una  donna,  la  cui  ma- 
dre c una  sorella  abbiano  sviluppato  la  malattia  prima 
della  menopausa,  ha  un  rischio  di  ammalarsi  47- .SI  volte 
superiore  a quello  della  popolazione  normale.  Inoltre,  il 
carcinoma  mammario  che  si  manifesta  in  queste  famiglie 
è spesso  bilaterale,  e sembra  più  legato  alla  funzione 
ovanca;  in  una  popolazione  non  selezionata  di  donne  con 
neoplasia  mammana  maligna,  infatti,  la  frequenza  dì  bi- 
lateralità è del  3%.  mentre  tra  le  donne  con  una  storia 
familiare  di  alla  incidenza,  la  frequenza  dei  carcinomi 
bilaterali  sale  al  10-14%.  I fattori  genetici  che  aumen- 
tano o diminuiscono  la  probabilità  di  trasformazione 
neoplastica  potrebbero  agire  controllando  l'azione  dcH'a- 
gente  cancerogeno  c/o  la  risposta  dei  tessuti  delia  ghian- 
dola mammaria. 

Precancerosi 

Un  altro  fattore  di  rischio  spesso  sottovalutato  è costi- 
tuito da  alcune  malattie  della  m.  di  cui  si  conosce  la  po- 
tenziale evoluzione  verso  la  malignità;  l'ipcrplasia  duttalc 
c/o  lobulare  atipica  c la  papillomalosi  diffusa  dei  dotti, 
come  già  visto  nel  capitolo  delle  lesioni  benigne  (v.  so- 
pra, col.  269).  In  entrambi  i casi  la  diagnosi  può  essere 
certa  solo  con  un  prelievo  chirurgico  e un  esame  istolo- 
gico. che  vanno  quindi  sempre  eseguiti  in  caso  di  dubbio. 

Dieta 

Nello  studio  delle  cause  del  carcinoma  mammario  viene 
poi  data  importanza  ai  fattori  dietetici  e in  particolare  al- 
l'elevata assunzione  di  grassi.  Non  va  infatti  trascurato  il 
dato  che  proviene  dagli  studi  di  epidemiologia,  che  da 
tempo  hanno  segnalato  una  diversa  distribuzione  geogra- 
fica di  questo  tipo  di  tumore.  È noto,  ad  es.,  che  il  carci- 
noma delia  m.  ha  un'incidenza  minima  in  Giappone  (Il 
casi  su  100.000  all'anno)  e una  massima  in  Canada  e 
U.S.A.  (60  casi  su  lOO.OW)  all'anno),  paesi  in  cui  l'uso  di 
grassi  nella  dieta  è molto  elevato.  Inoltre  il  cancro  della 
m.  nelle  donne  di  origine  giapponese  residenti  nelle  Ha- 
waii ha  un'incidenza  più  vicina  a quella  delle  donne  bian- 
che abitanti  in  queste  isole  che  non  a quella  delle  donne 
giapponesi  residenti  in  Giappone.  Analogo  è il  paragone 
tra  i lassi  di  mortalità  per  cancro  mammario  femminile  in 
Italia,  negli  U.S.A.  c nelle  donne  italiane  emigrate  in 
U.S.A.  Così  pure  si  è dimostrata  una  maggiore  frequenza 
(circa  una  volta  e mezza)  in  donne  residenti  nelle  zone 
urbane  rispetto  a quelle  residenti  nelle  zone  di  campagna. 
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TAB.  IV.  TASSO  DI  MORTALITÀ  PER  CARCINOMA 
DELLA  MAMMELLA  FEMMINILE  NEL  197Ò-71  NELLE 
20  PROVINCE  ITALIANE  CORRISPONDENTI  A CAPO- 
LUOGO  DI  REGIONE 

(da  Tcrraàni,  1977) 


Potenza 

12,6 

Ancona 

25.8 

Catanzaro 

15,4 

Bologna 

26.2 

Campohasso 

15,8  i 

Bolzano 

26,2 

Cagliari 

1K.1 

Venezia 

27.0 

Perugia 

19.4 

Firenze 

27,4 

Palermo 

20.6 

Roma 

29.0 

L’Aquila 

21,0 

Trieste 

30.6 

Bari 

22,0 

Torino 

31.0 

Aosta 

25,0 

Genova 

32,4 

Napoli 

25.8 

Milano 

35,0 

1 tassi  sono  annui  (tu 

lOO.OQfli  e standardizzati  per  l'età 

B.  Terracini,  della  cattedra  di  epidemiologia  dei  tumori 
deiruniversità  di  Torino,  ha  condotto  un'indagine  sulla 
situazione  italiana,  dimostrando  un  tasso  di  mortalità  mi- 
nima nella  provincia  di  Potenza  (12,6  casi  su  100.000  ai* 
l’anno)  c uno  massimo  nella  provincia  di  Milano  (35,0 
casi  su  lOO.(KMI),  con  una  generale  tendenza  airaumenlo 
da  sud  a nord  (tab.  IV). 

Tale  diversa  distribuzione  geografìca  è più  probabil- 
mente legata  a fattori  connessi  con  l'ambiente  c le  abitu- 
dini di  vita  che  non  a fattori  di  ordine  etnico  o genetico. 

Ormoni 

Anche  il  ruolo  degli  ormoni  sessuali  è ancora  oggetto  di 
studio  c molti  risultati  sono  a tutt'oggi  contraddittori  e 
male  interpretabili.  Tuttavia  alcuni  prìncipi  sono  ormai 
solidi;  è noto,  per  es.,  che  in  alcuni  casi  le  cellule  del  car- 
cinoma mammario  posseggono  dei  recettori  per  gli  estro- 
geni, tanto  che  rovariectomia  chirurgica  o la  castrazione 
radiologica  assicurano  a queste  pazienti  un  periodo  rela- 
tivamente lungo  di  remissione  della  malattia.  In  molti  la- 
K^ratori,  anche  italiani,  è oggi  possibile  accertare  l'esi- 
stenz.a  di  questi  recettori  e ciò  permette  di  ricorrere  al- 
Tormonoterapia  soppressiva  sok)  nei  casi  in  cui  sia  certa 
Tormonodipendenza  del  tumore  e di  evitare  cosi  la  ca- 
strazione di  donne  che.  oltre  a dover  sopportare  tutte  le 
conseguenze  spesso  spiacevoli  di  questo  procedimento, 
non  ne  ricaverebbero  alcun  giovamento. 

Per  quanto  riguarda  i conlraccetlivi  orali,  non  è certo 
oggi  possibile  inserirli  fra  le  probabili  cause  di  carcinoma 
della  m.;  R.  E.  Fechner,  del  Methodist  Hospital  di  Hou- 
ston. ha  eseguito  studi  sugli  animali  ed  esaminato  nume- 
rosi frammenti  bioplici  di  tessuto  mammario  prelevati  da 
donne  che  da  tempo  ricorrevano  all'uso  della  «pillola».  I 
risultati  di  queste  ricerche  non  hanno  segnalato  alcun  ri- 
schio e le  indagini  epidemiologiche  su  va^j  strati  della 
popolazione  femminile  che  fa  abitualmente  ricorso  agli 
anticoncezionali  orali  hanno  messo  in  evidenza  una  dimi- 
nuzione della  frequenza  delle  lesioni  mammarie  benigne 
e nessuna  modificazione  delPincidenza  dei  tumori  mali- 
gni. 

Raiiiazioni  ionizzanti 

L’incidenza  di  carcinomi  mammari  fra  i superstiti  dell’e- 
splosione  atomica  di  Hiroshima  è risultata  più  alta  della 
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media  generale  dei  non  esposti.  È stato  anche  descrìtto 
un  eccesso  di  carcinomi  del  seno  in  donne  sottoposte  a 
radioterapia  per  mastite  pucrpcrale  (Mettlcr  et  al.,  1969) 
o esposte  a ripetute  radioscopie  nel  corso  di  pneumoto- 
race artihdale  per  tubercolosi  polmonare  (Myrden  e 
Hiltz,  1969). 

Storia  naturale 

Di  notevole  valore  per  il  medico  è la  conoscenza  dell’e- 
stensione del  tumore,  delle  modalità  della  sua  invasione  e 
della  distribuzione  delle  sue  metastasi.  La  grande  varia- 
bilità del  comportamento  clinico  del  carcinoma  mamma- 
rio è nota  ai  chirurghi;  ognuno  nella  propria  esperienza 
ricorda  casi  che  si  presentano  aH'osserva/ione  con  il  qua- 
dro del  tumore  mammario  primitivo  che  ha  già  dato  dis- 
seminazione diffusa  metastatica,  casi  in  cui  il  carcinoma  è 
esteso  alla  maggior  parte  della  m.  senza  localizzazioni 
linfonodali  regionali,  casi  in  cui  le  recidive  c le  metastasi 
sofK)  comparse  dopo  30  anni  dalla  mastectomia,  casi  nei 
quali  il  cosiddetto  «carcinoma  acuto»  $i  sviluppa  rapida- 
mente e porta  a morte  la  paziente  nel  giro  di  poche  set- 
timane o di  pochi  mesi.  Occasionalmente  si  vedono  anche 
donne  portatrici  dì  carcinoma  mammario  ad  alta  mali- 
gnità clinica  con  interessamento  linfonodale  precoce,  le 
quali  sono  sopravvissute  fino  a 10-15  anni  senza  ripresa 
della  malattia,  e donne  con  tumori  primitivi  localmente 
ben  delimitati,  nelle  quali  si  osserva  la  precoce  comparsa 
di  metastasi  a distanza. 

Due  diverse  concezioni  oggi  si  oppongono  nella  storia 
naturale  delle  neoplasie  della  m.:  la  prima,  più  tradizio- 
nale, che  vede  nei  tumori  maligni  una  proliferazione  cel- 
lulare che  rimane  per  lungo  tempo  circoscritta  all'organo 
di  origine,  che  successivamente  si  diffonde  ai  linfonodi  e 
che  solo  in  una  terza  fase  raggiunge  organi  a distanza, 
per  cui  la  prognosi  dipenderà  dal  risultalo  di  una  gara  tra 
il  tumore  e il  chirurgo,  favorevole  se  quest'ultimo  arriva 
ad  asportare  il  tumore  prima  che  questo  abbia  dissemi- 
nato cloni  di  cellule  ncoplastiche  a distanza,  cioè  abbia 
dato  metastasi. 

La  seconda  concezione  vede  nella  neoplasia  una  proli- 
ferazione che  già  daU'inizio  diffonde  ovunque  ncH’orga- 
nismo  cellule  maligne,  il  cui  attecchimento  e legato  pre- 
valentemente a fattori  biologici  e immunologia  locali  e 
generali,  per  cui  il  compito  principale  del  chirurgo  deve 
essere  quello  di  evitare  rattccchimento  e la  proliferazione 
di  tali  cellule. 

Allo  stato  attuale  entrambe  le  concezioni  influenzano 
la  condotta  terapeutica;  in  omaggio  alla  prima  non  si  ri- 
nuncia ad  aggredire  chirurgicamente  la  malattia  quando 
essa  appaia  confinata  entro  i limiti  della  regione;  in  con- 
siderazione della  seconda,  sì  tende  in  primo  luogo  a mo- 
dulare l’intervento  chirurgico,  adattandolo,  in  termini  di 
exeresi.  allo  stadio  clinico  della  neoplasia  e.  in  secondo 
luogo,  ad  impiegare  la  terapia  radiante  e la  chemiotera- 
pia ad  integrazione  della  chirurgia. 

Diffusione  melastanca 

La  diffusione  delle  cellule  neoplastiche  per  via  linfatica 
porta  airintcressamcnto  dei  linfonodi  regionali:  i linfatici 
della  m.  formano  un  fitto  intreccio  attorno  ai  lobuli 
ghiandolari,  seguono  t dotti  galattofori  e si  raccolgono  in 
un  ples.se  sottoareolare;  da  questo  partono  ì tronchi  col- 
lettori i quali  vanno  alle  stazioni  ascellare  c sovracla- 
veare,  alla  stazione  mammaria  interna  e ai  linfocentri  del 
Iato  opposto  (fig.  46).  Nel  caso  più  frequente  di  tumore 
primitivo  nei  quadranti  esterni  della  m..  la  prima  stazione 
linfatica  colpita  è quasi  sempre  quella  ascellare;  invece 


Fig.  46.  Principali  vie  di  deflusso  linfatico  della  m.  Sono  rap- 
presentate; a xinistra,  la  via  ascellare  che  consta  di  due  ironchi 
che  originano  dalla  periferia  del  plesso  soltoarcolarc,  uno  all'e- 
sterno  e l'altro  aH'intcmo  di  esso;  il  primo  riceve  principalmcnic 
la  linfa  dei  quadranti  superiori  della  ghiandola,  il  sccorkoo  quella 
dei  quadranti  inferiori.  Questi  due  trtMichi  circondando  il  mar- 
rane  laterale  del  muscolo  grande  pettorale  fanno  capo  ai  ganeli 
del  gruppo  toracico  (dei  gangli  ascellari)  situato  a livello  defle 
digitazioni  del  muscolo  serrato  anteriore.  In  alto,  la  via  inter- 
muscolare rappresentata  da  tronchi  che  dalla  parte  profonda 
della  ghiandola  percorrono  lo  spazio  tra  grande  e piccolo  petto- 
rale. dove  possono  interrompersi  nei  limonodi  interpeltorali  e 
rajuiungere  il  gruppo  sotloclaveare  dei  linfonodi  ascellari  situato 
allapicc  della  lo^ia  ascellare.  A destra,  la  via  intercostale  che 
proviene  dalla  parte  mediale  deH'organo,  traversa  il  grande 
pettorale  e gli  spazi  intercostali  e raggiunge  i linfonodi  retroster- 
nali o mammari  ìmemì.  1)  V'ena  ascellare;  2)  vena  cefalica;  3) 
linfonodi  sottoclaveari;  4)  linfonodi  sopraclaveari;  5)  linfonodi 
interpeltorali  (di  Rolter);  6)  linfonodi  mammari  interni;  7) 
plesso  sottoareolare;  8)  linfonodi  toracici  laterali;  9)  linfonodi 
sottoscapolari;  IO)  linfonodi  ascellari  centrali;  U)  linfonodi 
ascellari  laterali.  (Da  yeronesi). 


nel  caso  di  (umore  primitivo  nei  quadranti  mediali  i lin- 
fonodi colpiti  per  primi  sono  in  genere  quelli  parastemali 
situati  lungo  il  decorso  della  vena  mammaria  interna. 
L'interessamento  di  questa  regione  linfonodale  è anche 
responsabile  della  diffusione  controlatcrale  del  processo 
ncoplastico  a intervallo  di  tempo  più  o meno  lungo  dalla 
mastectomia. 

La  partecipazione  dei  linfonodi  sovraclaveari  al  pro- 
cesso neoplasiico  viene  ritenuta  una  condizione  che  pone 
il  sospetto  di  metastasi  a distanza. 

Quando  un  linfonodo  è invaso  da)  tumore,  può  diven- 
tare a sua  volta  un  focolaio  di  disseminazione,  c quando 
le  vie  normali  di  deflusso  sono  bloccate,  le  cellule  nco- 
plastiche possono  seguire  nuove  vie  anastomotiche  anche 
con  direzione  inversa  al  senso  della  conente. 

Sembra  accertato  che  nel  30%  dei  casi  la  metastatizza- 
zione  del  carcinoma  mammario  si  compia  attraverso  la 
via  ematica,  sia  per  emboli  tumorali  che  entrano  nelle 
vene  a contatto  del  tumore  primitivo  c di  linfonodi  neo- 
plastici, sia  per  emboli  che  raggiungono  il  sistema  venoso 
indirettamente,  attraverso  il  dotto  toracico  e la  grande 
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vena  linfatica,  a livello  del  circolo  polmonare  e poi 
passano  nella  grande  circolazione  (diffusione  linfoema- 
tica). 

Le  metastasi  a distanza  di  onginc  ematica  interessano 
con  maggior  frequenza  lo  scheletro,  i polmoni  e il  fegato. 

Per  la  sua  notevole  diffusione,  il  carcinoma  della  m.  è 
considerato  la  sorgente  principale  di  metastasi  ossee,  an- 
che se  esistono  altre  neoplasie  che  mctastatizzano  con 
pari  frequenza.  Tutte  le  ossa  possono  essere  colpite  dal- 
Taltcrazione  metastatica,  ma  quelle  maggiormente  inte- 
ressale sono  le  ossa  che  costiiuisamo  lo  «scheletro  as- 
siale»; in  ordine  di  frequenza:  colonna  vertebrale,  spe- 
cialmente ultime  vertebre  dorsali  c prime  lomban.  epifisi 
superiore  del  femore,  bacino,  cranio,  coste,  scapola. 

Il  meccanismo  con  cui  le  cellule  maligne  del  tumore 
primitivo  si  localizzano  nelle  ossa  è più  frequentemente 
quello  linfoemaiico,  con  tappa  obbligala  nel  tessuto  pol- 
monare. ma  è frequente  il  riscontro  di  metastasi  ossee 
anche  in  assenza  di  localizzazioni  polmonari. 

Le  metastasi  polmonari  da  carcinoma  mammario 
hanno  una  frequenza  variabile,  entro  limiti  abbastanza 
ampi,  dal  al  62%;  esse,  unitamente  alla  diffusione 
pleurica  per  linfangìosi  neoplastica  c alla  conseguente 
insufficienza  respiratoria,  sono  le  principali  cause  di 
morte  nel  60%  dei  casi. 

Le  mcta.stasi  epatiche  da  carcinoma  delta  m.  sono  os- 
servate approssimativamente  nel  50%  dei  casi  classifìcati 
tra  quelli  con  decorso  sfavorevole;  è tuttavia  frequente 
che  la  metastati/zazione  del  fegato,  il  cui  quadro  preva- 
lente è quello  nodulare,  possa  essere  asintomatica  per 
qualche  tempo  c diffìcilmente  dimostrabile  con  mezzi  cli- 
nici. 

Le  localizzazioni  secondarie  all'encefalo  hanno  un’inci- 
denza del  20-29%. 

Diagnosi  e dnssiiaizione  difilcn 

Come  abbiamo  già  detto,  il  momento  della  diagnosi  è 
d'importanza  fondamentale  c per  certi  versi  può  essere 
considerato  parte  integrante  della  terapia  in  quanto  la 
precoce  scoperta  del  tumore  è legata  alle  maggiori  possi- 
bilità di  cura. 

Indufiine  dì  massa 

I.o  strumento  più  studiato  per  la  diagnosi  precoce  è senza 
dubbio  l’indagine  di  massa  {screening),  die  consiste  nel- 
l’organìzz.azione  di  un  metodico  controllo  medico  su 
gruppi  selezionati  della  popolazione  femminile.  Esiste  un 
accordo  quasi  unanime  nel  confinare  l’estensione  dello 
screening  di  massa  alle  donne  di  età  supcriore  ai  50  anni, 
in  quanto  questo  gruppo  di  popolazione  è quello  mag- 
giormente esposto  al  rischio.  Minore  unanimità  vi  è in- 
vece sulle  melodiche  di  esame  da  usare  nello  screening-, 
una  parte  degli  AA.  ritiene  che  sia  sufficiente  associare 
alla  visita  medica  la  tcrmografìa  (un  esame  che  si  basa 
sulla  maggior  produzione  di  calore  da  parte  del  tumore 
rispetto  al  tessuto  mammario  circostante:  appositi  appa- 
recchi rivelano  la  differenza  di  temperatura  e segnalano 
quindi  eventuali  aree  «calde»).  Altri  AA.  sostengono  che 
la  tcrmografìa  non  è in  grado  di  svelare  le  piccole  lesioni 
(doc  proprio  quelle  che  sì  vogliono  cercare)  e che  tra  i 
suoi  risultati  vi  sono  troppi  «falsi  positivi»;  pertanto  ri- 
tengono che  all’esame  clinico  vada  piuttosto  assodato 
l’esame  radiologico  della  m.  Il  valore  di  quest'ultimo 
sarebbe  secondo  alcuni  così  grande  che  l’esclusione 
della  mammografìa  da  una  indagine  di  ma^a  ridurrebbe 
di  un  terzo  le  probabilità  diagnostiche  di  questa  (Sha- 
piro). 
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L'accusa  di  pericolosità  mostri  alla  mammografìa  (v.),  c ancora 
di  più  alla  xcTomammogmfìa.  determinala  dairelevato  carico  di 
radiazioni  ionizzanti  è valida  soprattutto  quando  essa  venga  ese- 
guita da  mani  inesperte  e con  apparecchi  non  idonei  c quindi 
gravati  dal  rìschio  di  una  maggiore  esposizione  alle  radiazioni. 
Non  va  dimenticato,  né  sottovalutato,  quindi,  che  una  troppo 
frequente  ripetizione  dell'esame  mammografìco,  specie  nelle 
donne  giovani,  rappresenta  una  scelta  potenzialmente  dannosa  e 
spesso  inutile. 

Au/oesame 

Caratteristico  del  carcinoma  mammario  è forse  un  altro 
metodo  di  diagnosi  precoce  e cioè  l'autoesame  periodico 
della  m.  da  parte  delle  donne  stesse. 

La  fig.  47  illustra  le  varie  fasi  per  la  corretta  ese- 
cuzione della  cosiddetta  self-examinaiion:  10  min  ogni 
1-2  mesi  sono  sufficienti  per  tenere  sotto  controllo  le 
condizioni  della  m.  L'esame  va  eseguito  nei  giorni  suc- 
cessivi al  periodo  mestruale  e deve  tendere  alla  ricerca  di 
segni  «precoci*  sospetti:  asimmetria  delle  m.,  retrazione 
anche  minima  del  capezzolo  o della  cute,  eventuale  se- 
crezione sierosa  o ematica  del  capezzolo,  palpabilità  di 
noduli. 

Esiste  un  urìcniumcnio  generale  a considerare  Tautoesame 
come  la  principale  procedura  per  la  diagnosi  precoce  del  carci- 
noma mammario;  ma  neppure  questo  mezzo  va  accettato  senza 
crìtiche.  Esso  infatti  crea  nella  maggior  parte  delle  donne  una 
condizione  di  ansia;  infatti  da  alcune  pubblicazioni  amencane  si 
apprende  che  soltanto  una  minoranza  della  popolazione  femmi- 
nile seguita  a praticare  l'autoesame  periodico  più  a lungo  di  un 
mese.  La  proposta,  inoltre,  presuppone  che  qualora  la  donna  si 
scopra  un  nodulo  sospetto  si  rechi  subito  dal  medico,  mentre 
nella  pratica  si  vede  che  molte  donne  non  lo  fanno  perché  o non 
credono  alla  possibilità  di  guarigione  di  un  tumore  maligno,  op- 
pure perché  propno  la  paura  di  veder  confermalo  il  loro  dubbio 
di  essere  malate  di  cancro,  le  porta  a rimandare  nel  tempo  la 
necessaria  visita  medica. 

Più  recenti  indagini,  pubblicate  da  A.  Eardiy  su  ciniemalional 
Journal  of  Health  F.ducation»,  hanno  comunque  confermalo  che 
nelle  regioni  in  cui  è stata  condotta  una  generale  e intensiva 
campagna  sul  cancro  c le  sue  possibilità  di  trattamento,  si  sono 
avuti  senza  alcun  dubbio  risultati  favorevoli,  sia  come  diminu- 
zione della  mortalità  che  come  aumento  del  tempo  di  sopravvi- 
venza. 

I più  recenti  orientamenti,  favoriti  anche  da  studi  dell’Unione 
intemazionale  contro  il  cancro,  indicano  che  ì risultati  possono 
essere  ulteriormente  migliorali  diffondendo  il  metodo  dell’au- 
locsame  attraverso  centri  di  educazione  sanitaria,  nei  quali  me- 
dici e infermiere  professionali  spedalizzate  aiutino  le  donne  a 
distinguere  ì diversi  aspetti  e camltenstiche  dei  noduli  presenti 
nelle  m. 

Esame  dinico 

Quando  un  tumore  viene  rilevalo  nel  contesto  del  tessuto 
mammario  è necessario  considerarne  la  sede,  il  volume, 
la  consistenza,  la  dolorabilità  e soprattutto  l'aderenza  al 
piano  cutaneo  e a quelli  profondi  aponeurotici  e mitsco- 
iarì. 

L’aderenza  alla  cute  si  manifesta  con  un  caratteristico 
aspetto  di  retrazione  {dtmplìng)  che  non  sempre  appare 
alla  semplice  ispezione,  ma  che  può  essere  messo  in  evi- 
denza mohili/z’iindo  nei  vari  sensi  la  m.  in  tota  e/o  il 
mxlo  palpabile,  o comprimendola  fra  le  dita  o pinzet- 
tando la  cute  sosTQStantc  aH'arca  ncoplastica  (depres- 
sione cutanea  spontanea  o provocata).  Un'aderenza 
estesa  del  tumore  alla  cute  con  edema  dà  luogo  al  carat- 
teristico segno  della  «buccia  di  arancia»  (peau  d'orange), 
segno  che  indica  l’interferen/a  col  drenaggio  linfatico 
dcH'area  interessata  c aH’ispessimenio  vero  e proprio 
della  cute  {teathery  skin).  L’aderenza  alla  fascia  del  mu- 
scolo grande  pettorale  può  essere  rilevala  facendo  con- 
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Fig.  47.  Autoesame  della  m.:  manovre  consigliate  daH’Istituto  Tunx>rì  di  Milano:  1)  in  posi/ionc  eretta,  di  fronte  allo  spccchK),  sia  a 
braccia  pendenti  cIm  a braccia  elevate,  osservare  la  simmetria  dei  seni  c l'eventuale  presenza  di  un'alterazione  del  profilo  di  essi  o di 
una  retrazione  cutanea  o del  capezzolo:  2)  in  posizione  supina,  con  un  cuscino  sotto  la  spalla  sinistra  e Tarto  superiore  sinistro 
elevato,  palpare  delicatamente  ca  piatto»,  con  le  dila  della  mano  destra,  la  metà  interna  della  m.  sinistra;  3)  la  palpazione  dei 
quadranti  interni  della  m.  deve  essere  eseguita  in  direzione  centripeta,  dalla  periferia  al  capezzolo;  4)  in  posizione  supina  palpare  la 
metà  esterna  della  m.  secorulo  la  direzione  delle  frecce  (5);  6)  la  palpazione  della  m.  destra  va  ^cguita  con  la  mano  sinistra.  Lo 
scopo  di  queste  manovre  i quello  di  individuare  noduli  più  o meno  dolorabili,  più  o meno  duri  e/o  retrazioni  cutanee  o del  capez- 
zolo  ovsero  secrezione  da  quest'ultimo  provocata  da  una  palpazione  leggera  e <a  piatto». 


trarre  alla  paziente  il  muscolo  con  Padduzionc  contrastata 
delParto  supcriore  esteso  in  avanti:  con  tale  manovra  si 
osserva  che  la  mobilità  del  tumore  aderente  al  muscolo  si 
riduce. 

1 segni  clinici  più  sfavorevoli  di  un  carcinoma  mamma- 
rio sono  quelli  riguardanti  la  cute  sovrastante  il  tumore  e 
rappresentati  dai  cosiddetti  segni  infiammatori  come  Pc- 
ritema.  l'edema,  la  «buccia  d’arancia»,  e da  quelli  della 
disseminazione  nodulare  intradermica.  Quest’uliima,  nei 
gradi  estremi,  è rappresentata  dal  «cancro  a corazza» 
(Velpeau).  Anche  la  deviazione  c la  retrazione  simme- 
trica o asimmetrica  del  capezzolo,  presenti  in  associa- 
zione con  una  tumefazione  mammaria  relativamente  pic- 
cola, e cosi  pure  un  piccolo  nodulo,  del  diametro  anche 
inferiore  ai  2 cm.  associato  al  rilievo  sia  di  altri  noduli 
miliariformi  sia  di  linfonodi  ascellari,  sono  sintomi  che 
depongono  per  un  decorso  sfavorevole  della  malattia 
neoplastica. 

I segni  clinid  più  fav<H‘evoIi  sono  il  volume  ragguarde- 
vole di  un  nodulo  unico  (diametro  di  ca.  5 cm),  l'assenza 
della  retrazione  del  capezzolo,  delle  alterazioni  delPa- 
rcola,  dei  segni  di  pseudoflogosi,  c della  fissazione  della 
tumefazione  alla  cute  c ai  piani  profondi.  Non  si  deve, 
per  alcun  motivo,  data  la  sua  importanza  clinica,  trascu- 
rare Pesame  meticoloso  delle  regioni  ascellari  e sovracia- 
veari,  a paziente  seduta  e con  muscoli  pettorali  rilasciati. 
Purtroppo  non  solo  il  rilievo  ma  anche  il  giudizio  dia- 
gnostico sui  caratteri  dei  linfonodi  delle  regioni  accennate 
non  sono  sempre  facili;  innanzitutto  i linfonodi  situati  al- 
l’apice delPascella  non  possono  essere  raggiunti  ed 
esplorati,  e anche  quelli  interpettorali  possono  sfuggire 
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all'esame;  inoltre  è sempre  diffìcile,  particolarmente  in 
donne  obese,  stabilire  se  un  linfonodo  ingrossato  lo  è 
perché  metastatico  o semplicemente  perché  iperplasiico: 
la  percentuale  di  errore  può  raggiungere  t!  40%. 

Esame  radiologico 

La  radiologia,  nella  diagnosi  del  cancro  mammario,  si 
scH'c  di  numerosi  metodi  di  valore  diagnostico  c applica- 
bilità clinica  diversi  (mammografìa,  xeromammografìa. 
pneumocistomammografia.  duttogalattografia,  radiologia 
delle  metastasi,  scintigrafìa,  etc.). 

I principali  elementi  di  semeiotica  radiologica  utili  per 
la  diagnosi  del  cancro  mammario  sono: 

1)  focolaio  circoscritto  di  maggiore  densità; 

2)  contorni  irregolari  del  focolaio; 

3)  immagini  «a  stella»; 

4)  sottili  strie  ardformi  {sentinel  strands)\ 

5)  edema  della  cutc/sottocutanco; 

6)  ispessimento  della  cute; 

7)  retrazione  del  capezzolo; 

K)  microcalcifìcaz.ioni; 

9)  distorsione  della  normale  architettura  ghiandolare; 
invasione  dello  spazio  rctromammario. 

II  quadro  radiologico  più  comune  per  una  neoplasia 
mammaria  (fìg.  48)  è quello  di  una  formazione  nodulare 
di  maggiore  radiopadtà,  roimideggianie  o polidclica,  a 
margini  irregolari  e sfumati,  da  cui  sovente  hanno  origine 
strie  o travate  disposte  a raggiera  c talora  dirette  al  ca- 
pezzolo c alla  cute.  Le  immagini  «a  stella»  sono  piuttosto 
caratteristiche  di  neoplasie  di  tipo  sdm>so.  Talora  sono 
visibili  microcaldficazioni  puntiformi  (IQ-307o)  nellin- 
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Fi^.  48.  Immagine 
mammografìca  di 
un  cardnofna  della 
m.,  riconoscibile 
per  la  sfrangiatura 
dei  contorni.  (05* 
servazione  Vero- 
nesi). 


terno  del  nodulo.  Quadri  di  opacità  multiple,  diffuse  in 
tutti  i quadranti  o raggnippate  variamente,  sono  propri 
dei  casi  di  carcinoma  pluriccntricó.  Aumento  di  densità 
della  ghiandola,  ispessimento  della  cute,  aloni  trasparenti 
da  edema,  reticoli  finissimi  da  linfangiosi  carcinomatosa 
sono  elementi  presenti  nel  carcinoma  diffuso  (cosiddetta 
mastite  cardnomatosa)  di  assai  diffìcile  diagnosi  radiolo* 
gica. 

La  mammografia,  c soprattutto  la  xeromammografìa 
(v.  mammocraha;  xrroradiografia),  può  essere  utile  an- 
che nello  studio  delle  metastasi  linfoghiandolari  regionali. 

Il  quadro  radiologico  delle  metastasi  polmonari  à ca- 
ratterizzato prevalentemente  da  forme  nodulari  uniche  o 
multiple  di  dimensioni  diverse,  fino  a grosse  masse  rego- 
larmente rotondeggianti;  estremamente  variabile  è il  nu- 
mero dei  noduli,  che  va  dalla  metastasi  solitaria  di  medie 
e grandi  dimensioni  alla  carcinosi  miliare.  Non  infre- 
quenti sono  i quadri  con  metastasi  di  tipo  infìltrativo 
diffuso  o zonale,  variabili  nella  forma  e ncU’estensione. 

L’indagine  radiologica  riveste  la  massima  importanza 
anche  per  le  metastasi  ossee.  Nelle  ricette  protocollari  è 
consigliato  l’esame  routinario  dello  scheletro  assiale: 
capo,  colonna,  coste,  cingoli  scapolare  c pelvico,  cui  si 
aggiungono  proiezioni  dettate  dalla  clinica.  Il  sospetto 
clinico  è posto  soprattutto  dal  dolore  persistente,  sponta- 
neo e provocato,  trafìttivo  e precoce  nelle  metastasi  ver- 
tebrali, tardivo  in  quelle  craniche. 


Nei  casi  di  frattura  patologica,  più  frequenti  nelle  me- 
tastasi delle  ossa  lunghe  c delle  vertebre,  il  dolore  è più 
imponente,  associato  ad  impotenza  funzionale  più  o 
meno  accentuata. 

La  maggior  parte  dei  casi  di  metastasi  ossee  della  m.  è 
di  tipo  osteolitico  e si  manifesta  con  aree  di  fine  tarlatura 
osteoporotica  o di  erosione,  fino  alla  distruzione  del  tes- 
suto osseo.  Le  metastasi  di  tipo  osteoplastico.  cioè  di  ad- 
densamento osseo,  sono  invece  più  rare  (3-5%),  mentre 
più  frequenti  sono  quelle  miste,  nelle  quali,  accanto  ai 
fatti  osieolitici,  si  osservano  zone  di  addensamento  scle- 
rotico più  o meno  accentuato. 

Informazioni  più  precise  e comunque  complementari  a 
quelle  radiologiche  si  possono  avere  con  la  scintigra- 
fia ossea  che,  oltre  a confermare  un’alterazione  schele- 
trica già  dimostrata,  spesso  ne  rivela  altre  occulte.  Lo 
stesso  metodo  scintigrafìco  è usato  di  regola  per  la  ricerca 
delle  metastasi  epatiche.  L’cpatogramma  è infatti  una 
«mappa»  alquanto  precisa  del  fegato  e si  ottiene  sfrut- 
tando l'elettivo  tropismo  deH'isotopo  ^^'Au  per  quest’or- 
gano. 

Ecografìa 

L’ecografìa  delia  m.,  introdotta  ca.  30  anni  fa  da  Wild  e 
Ncai  (1951)  e da  Howry  e Bliss  (1952),  ha  assunto  di  re- 
cente un  sensibile  sviluppo  in  relazione  ai  progressi  tec- 
nologici nelle  metodiche  ulirasonografiche  (v.  ecografia; 
ultrasuoni). 

Tale  indagine  rappresenta  oggi  un  procedimento  dia- 
gnostico di  tacile  esecuzione  c soprattutto  innocuo  — in 
quanto  impiega  energia  meccanica  in  luogo  delle  radia- 
zioni loni/y^inti  — in  grado  di  fornire  un'elevata  accura- 
tezza. Secondo  Jellins  e Kobayashi  (1978)  l'ecografia 
delia  m.  consente  infatti,  quando  associata  al  solo  esame 
fì.sico,  l’identificazione  dell’K7%  delle  nec^lasie  maligne, 
deH’K0%  di  quelle  benigne  e del  98%  delle  lesioni  cisti- 
che. 

Va  tuttavia  rilevato  che  reperti  ecografia  positivi  ven- 
gono in  genere  segnalali  solo  per  lesioni  superiori  a 1 cm 
di  diametro.  Per  tale  motivo  l’utilità  dell’indagine  ultra- 
sonica neH’ambito  di  screening  di  massa  appare  al  mo- 
mento attuale  limitata  e secondaria  a quella  dell'indagine 
mammografìca. 

Di  importante  significato  semciologico  appare  invece  la 
sua  applicazione  quale  esame  supplementare  a quello 
fìsico  e mammografico  per  lo  studio  di  lesioni  superiori  a 
1 cm  di  diametro.  In  tale  settore  applicativo  l'ecografìa 
della  m.  è spesso  in  grado  di  fornire  informazioni  di 
grande  rilievo,  principalmente  in  merito  a due  ordini  di 
interrogativi  diagnostici. 

Il  primo  è quello  relativo  alla  capacità  di  differenziare 


Fìg.  49.  Donna  di  42  anni.  A 
sinistra',  mammografia;  massa 
con  caratteri  rmn  diagnostici 
{frecce)-,  rirregolarità  del  con- 
torno la  sospettare  una  forma 
maligna.  A destra',  ecografia; 
immagine  tipica  di  ctsii;  assenza 
di  echi  interni  e aumento  del- 
l'eco posteriormente  alla  forma- 
zione. Conferma  operatoria. 
{Per  gentile  concessione  del  Dr. 
H.  S.  Teixidor  e di  Surgfry, 
Gvnecologv  A Obstetrics). 
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Rg.  50.  Donna  di  49  anni.  A 
iinatra:  mammogralìa:  assito 
simik  a quello  della  figura  pre- 
cedente {(rrecf).  A destra:  cco- 
grafia;  massa  irregolare  con  echi 
iniemi  e riduzione  deireco  po> 
steriormenle  alia  formazione; 
tipico  aspetto  di  carcinoma 
mammario.  Conferma  operato- 
ria. (Per  gentite  concessione  del 
Dr.  h S Teixìdor  e di  Surgery. 
Gynecvlogy  & Obstetrics  ). 


masse  solide  da  formazioni  cistiche.  Tale  problematica, 
spesso  difficile  sulla  base  della  sola  mammografìa,  è in- 
vece risolta  — con  un’accuratezza  del  100%  secondo 
Teixidor  (1980)  — sulla  base  del  reperto  ccografìco. 
evitandosi  così  la  necessità  di  un  elevato  numero  di  inutili 
biopsie.  Le  cisti  ripiene  di  liquido  si  presentano  infatti 
come  masse  ben  circoscrìtte,  a contorni  regolari,  libere  da 
echi  airintemo,  in  quanto  il  contenuto  omogeneo  non 


Fifi.  SI.  Rappresentazione  schematica  di  akuni  aspetti  ecojp-aAci 
dinereiuiali  tra  patuloua  benigna  e maligna  della  m.  A)  Forma 
ed  eco  marginale.  A)  Eco  interna.  C)  Eco  della  zona  posteriore 
alla  lesione.  Per  il  commento  v.  testo.  (Do  Jetlins  e Kobayashi, 
modificata  e ridisegnata). 


presenta  interfacies  rìfiettenti;  le  masse  solide  invece, 
mostrano  contorni  più  o meno  regolari,  ma  soprattutto  la 
presenza  di  eco  all'interno  (figg.  49  e 50). 

Il  secondo  motivo  di  interesse  riguarda  la  precisazione 
della  natura,  benigna  o maligna,  della  lesione.  In  tale 
settore,  sebbene  l'accuratezza  non  assoluta  deirecografìa 
non  possa  dispensare  daH'esame  bioptico  per  distinguere 
masse  solide  benigne  da  masse  solide  maligne,  utili  indi- 
cazioni possono  derivare  dal  tipo  di  pattern  ecografìco  re- 
gistrato. Le  formazioni  benigne  mostrano  in  genere  una 
eco  periferica  regolare,  rotondeggiante  od  ovalare;  l'eco 
interna  è di  ampiezza  uniforme  e omogenea  (assente  nel 
caso  di  cisti);  la  zona  posteriore  alla  formazione  presenta 
una  densità  di  segnali  simile  ai  tessuti  circostanti  o addi- 


rittura maggiore,  a coda,  nel  caso  di  cisti.  Le  formazioni 
maligne  presentano  un'eco  periferica  irregolare  e poli- 
morfa; l'eco  interna  è irregolare  e non  uniforme;  la  zona 
posteriore  alla  lesione  presenta  un’eco  attenuata  (fig.  51). 

Termogntfia 

La  leletermografia  (v.  lERMOCRAnA),  metodo  fondato  sulla 
registrazione  delle  radiazioni  infrarosse  emesse  dalla  su- 
perfìcie del  corpo  umano,  è stata  applicata  anche  in 
campo  oncologico  c particolarmente  nella  diagnosi  pre- 
«KX  del  carcinoma  della  m.  Essa  rimane  ancora  un  me- 
todo complementare  ad  altri  più  sperimentati  e attendi- 
bili, ma  la  possibilità  di  dimostrare  nei  termogrammi  pic- 
coli tumori  della  m.,  quando  altre  indagini  hanno  dato 
risultati  dubbi  o negativi,  è incoraggiante. 

Diafanoscopia  (transilluminazione) 

Introdotta  nel  1929  da  Cutler,  la  diafanoscopia,  anche  se 
talvolta  permette  la  diagnosi  differenziale  tra  masse  so- 
lide e cistiche,  non  consente  alcuna  diagnosi  di  natura. 
L'aspirazione  à mollo  più  precisa  nella  diagnosi  di  una 
cisti.  Per  queste  ragioni  la  diafanoscopia  non  ha  trovato 
un  posto  duraturo  tra  le  indagini  diagnostiche  (Donegan 
e Spratt,  1979). 

Classificazione  clinica  secondo  il  sistema  TNM 
La  constatazione  clinica  che  revoluzionc  di  una  neoplasia 
è notevolmente  condizionala  dalla  scelta  del  primo  inter- 
vento terapeutico,  dal  momento  e dalle  modalità  della 
sua  attuazione,  ha  suggerito  l’opportunità  di  studiare  una 
classificazione  per  stadi  di  evoluzione  del  carcinoma  della 
m.  basata  su  elementi  abbastanza  costanti  e obicttivi,  che 
serva  di  riferimento  c di  guida  sia  per  l'impostazione  di 
un  corretto  piano  di  terapia,  sia  per  uniformare  i dati 
della  letteratura,  sta  per  una  più  precisa  elaborazione  re- 
trospettiva dei  risultati. 

La  classificazione  attualmente  più  seguita  è quella  se- 
condo il  sistema  intemazionale  TNM  (elaborato  dall’U- 
nione  intemazionale  contro  il  cancro.  1978)  che  si  basa 
sulla  valutazione  dei  tre  elementi  principali  delia  malat- 
tia; tumore  primitivo  (T).  linfonodi  regionali  (N),  meta- 
stasi a distanza  (M)  (tab.  V). 

Terapia 

Terapia  chintrgica 

11  ruolo  della  chirurgia  nella  terapia  è rivolto  elettiva- 
mente o preferenzialmente  al  cancro  mammario  negli 
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TAB.  V.  CLASSinCAZlONE  CLINICA  INTERNAZIO- 
NALE CliJ.CC.,  197H) 


T Tumore  primitivo 

TIS  carcinoma  pre-invasivo  (carcinoma  in  JÌru),  carcinoma  intra* 
(lultaJe  non-infiJtrante  o malattia  di  Paget  dici  capezzolo  senza 
tumore  dimostrabile. 

Nota:  la  malattia  di  Paget  associata  a tumore  dimostrabile  viene 
classificata  secondo  le  dimensioni  del  tumore  stesso. 

TO  tumore  non  dimostrabile  nella  mammella; 

TI  tumore  con  dimensione  massima  minore  o uguale  a 2 cm; 

T2  tumore  con  dimensione  massima  maggiore  di  2 an,  ma  mi* 
nore  o uguale  a 5 cm; 

T3  tumore  con  dimensione  massima  maggiore  di  5 cm. 

Nota  I:  ognuna  delle  tre  precedenti  categorie  viene  ulterior- 
mente divisa  in  a o 6 a seconda  che  non  vi  sia.  oppure  vi  sia. 
fissazione  del  tumore  alla  sottostante  (ascia  e/o  muscolo  pet- 
torale. 

Nola  II:  la  retrazione  della  cute  e del  capezzolo  od  ogni  altra 
variazione  cutanea  non  mutano  la  classificazione  dei  Tl.  T2. 
T3. 

T4  tunsore  di  qualunque  dimensione,  ma  con  estensione  alla 
parete  toracica  o alla  cute. 

Nota:  per  parete  toracica  s’intendono  le  coste,  i muscoli  inter- 
costali e il  muscolo  serrato  anteriore  o gran  dentato,  ma  non 
il  muscolo  pettorale. 

T4a  con  fissità  alla  parete  loradcà*. 

T4b  con  edema,  infiltrazione  o ulcerazione  della  cute  mammaria 
(compresa  la  ebuocia  d'arancia»),  oppure  noduli  satelliti  ncl- 
l’ambito  della  stessa  mammella; 

T4c  entrambe  le  caratteristiche  sopra  descritte. 

N Liflfonodi  regionali 

NO  assenza  di  linfonodi  ascellari  omolaterali  palpabili; 

NI  presenza  di  linfonodi  ascellari  omolatcrali  mobili; 

Nla  linfonodi  non  considerati  metastatici: 

Nlb  linfonodi  considerati  metastatici; 

N2  presenza  di  linfonodi  ascellari  omolaterali  fissi  l’uno  all'altro 
o ad  altre  strutture; 

N3  linfonodi  omolaterali  sopraclavioolari  o infraclavicolari.  op- 
pure edema  del  braccio. 

Nota;  l'edema  del  braccio  può  essere  provocato  da  ostruzione 
linfatica;  i linfonodi  possono  in  questo  caso  essere  anche  non 
palpabili. 

M Metastasi  a distanza 

MO  nessuna  evidenza  di  metastasi  a distanza: 

MI  presenza  di  metastasi  a distanza,  compreso  rintcressamento 
cutaneo  oltre  l’area  mammaria. 


TAB.  VI.  STADI  DEL  CANCRO  MAMMARIO 


Stadio  1 

Tla 

NO  o 

Nla 

MO 

Tlb 

NO  o 

Nla 

MO 

Stadio  li 

TO 

Nlb 

Tla 

Nlb 

Tlb 

Nlb 

T2a 

NO  0 

Nla 

MO 

T2b 

NO  o 

Nla 

T2a 

Nlb 

T2b 

Nlb 

Stadio  III 

qualsiasi 

T3 

qualsiasi 

N 

» 

T4 

quabiasi 

N 

» 

T 

N2 

MO 

B 

T 

N3 

Stadio  IV 

B 

T 

qualsiasi 

N 

MI 

Stadi  I e II  (tab.  VI)  come  desunti  dalla  classificazione 
TNM  riportata  nella  tab.  V. 

In  alcune  situazioni  dello  stadio  III  (tumore  localmente 
avanzalo)  la  chirurgia  è preferibilmente  preceduta,  se- 
condo alcuni  centri  oncologici,  dalla  radioterapia  (di  ri- 
duzione) oppure  addirittura  esclusa  (N3). 

Per  molli  anni  la  terapia  del  cancro  mammario  è con- 
sistita esclusivamente  nella  mastectomia  radicale  classica 
(figg.  52,  53,  54). 

Questa  operazione  comprende  l'escissione  in  blocco 
della  ghiandola  mammaria,  di  gran  parte  della  cute  e del 
grasso  sottocutaneo  che  la  ricoprono,  dei  2 muscoli  pet- 
torali e del  contenuto  dell'ascella  omolatcralc.  Es^  è 
stata  il  procedimento  chirurgico  di  elezione  per  il  cancro 
mammario  fin  dalla  fine  del  secolo  scorso,  epoca  in  cui 
W.  S.  Halsied  c Willy  Meyer,  indipendentemente,  de- 
scrìssero le  loro  versioni  personali  del  metodo.  In  Italia 
l'applicazione  di  quest'ultimo  fu  dovuta  soprattutto  a R. 
Bastianelli.  Varie  incisioni  sono  adoperate  a seconda 
della  sede  del  tumore  e delle  preferenze  del  chirurgo  (in- 
cisione di  Halsted,  di  Meyer.  di  Orr,  di  Stewart). 

Come  abbiamo  visto,  alla  base  di  questo  intervento 
chirurgico  sta  la  concezione  che  tutte  le  cellule  neoplasti- 
che provenienti  dal  tumore  originarìo  vengano  «bloc- 
cate» dai  linfonodi  della  regione  mammaria,  e soprattutto 
da  quelli  ascellari,  c che  solo  in  un  secondo  tempo  si  ab- 
bia la  diffusione  metastatica. 

L'esperienza  con  la  Halsted  è estesissima  e,  con  la 
giusta  indicazione,  nessun’altra  forma  di  terapia  ò stata 
seguita  da  risultati  migliori.  Essa  infatti  asporta  la  lesione 
pnmitiva  c i linfonodi  tributari  deH'ascclla  con  un  buon 
margine  di  sicurezza. 

Negli  ultimi  anni,  tuttavìa,  diverse  critiche  sono  state 
mosse  a questo  intervento  chirurgico;  da  una  parte  esso  è 
stato  giudicato  incompleto,  in  quanto  ignora  il  gruppo  di 
linfonodi  presenti  lungo  la  vena  mammaria  interna  (linfo- 


'■-l 


Fig.  52.  Incisione  cutanea  e primo  tempo  deiriniervento  di  ma- 
slcctomia  radicale. 
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Fii.  53.  Masteaomìa  radicale. 
A f Dopo  aver  preparato  i lembi 
cutanei,  si  procede  alla  sezione 
della  guaina  anteriore  del  mu- 
scolo retto  delFaddome.  che 
viene  sollevata  con  il  grasso 
sottocutaneo;  quindi  si  procede 
airincisione  con  il  bisturi  elet- 
trico delle  inserzioni  sternali  del 
muscolo  grande  pettorale.  B) 
SofM>  stale  sezionate  le  inser- 
zioni del  muscolo  grande  pet- 
torale airomcro  e ael  muscolo 
piccolo  pettorale  alla  coracoide; 
le  dila  sollevano  la  fascia  davi- 
ooracoasoellare  che  verrà  irvdsa 
verso  l'esterno  e poi  verso  il 
basso. 


centro  parasternale),  spesso  sede  di  metastasi  spede 
quando  ve  ne  siano  lungo  l'ascellare;  c dall'altra  è stato 
consideralo  come  un  atteggiamento  troppo  aggressivo  ne) 
caso  di  piccoli  tumori  e quindi  eccessivamente  demolitivo 
e mutilante.  Alla  prima  obiezione  una  risposta  dcftnttiva 
è venuta,  fra  gli  altri,  dairistituto  nazionale  per  lo  studio 
e la  cura  dei  tumori  di  Milano  e dairistituto  del  cancro  di 
Roma  nei  quali,  fin  dal  1946  (Ducalossi  c Margottini)  è 
stato  messo  a punto  ed  eseguito  un  intervento  chirurgico 


Fig.  54.  Aspetto  delia  parete  loradca  al  termine  della  mastec- 
tomia radicale  di  HaHtM.  1)  Muscolo  grande  pettorale;  2)  arte- 
ria sotloscapqlare;  3)  muscolo  piccolo  pettorale;  4)  vena  ascel- 
lare; 51  arteria  ascellare:  6)  vena  cefafica;  7)  nervo  loracodor- 
sale;  ft)  nervo  toracico  lungo;  9)  muscolo  serrato  anteriore.  (Da 
Jeuiman,  modificata  e ridufgnata). 


che  comprendesse  anche  l'asportazione  dei  linfonodi 
mammari  interni  (mastectomia  radicale  allargata):  questi 
si  rivelarono  sede  di  metastasi  in  470  casi  su  2023 
(23,2%)  e quindi  fu  necessario  stabilire  dei  criteri  che 
permettessero  di  limitare  l'indicazione  a questo  amplia- 
mento del  campo  operatorio  (apertura  di  uno  sportello 
nella  gabbia  toracica  per  raggiungere  il  linfoccniro  para- 
sternale)  solo  nei  casi  in  cui  esso  fosse  veramente  utile. 
Venne  così  avviato,  nel  1962.  uno  studio  clinico  control- 
lato cui  parteciparono  cinque  Istituti  in  lutto  il  mondo 
(Parigi.  Milano.  Roma,  Varsavia  e Lima)  e che  raccolse 
1580  casi  in  5 anni.  ! risultati  finali  globali  non  misero  in 
evidenza  alcun  vantaggio  della  mastectomia  radicale  al- 
largala rispetto  a quella  non  allargata  per  quanto  ri- 
guarda la  sopravvivenza.  Tuttavia,  esaminando  i singoli 
gruppi  di  pazienti,  si  dimostrò  possibile  una  differenza 
nei  casi  con  linfonodi  ascellari  positivi  (N  * ) e con  il  tu- 
more primitivo  nei  quadranti  interni  della  m.,  più  vicini 
cioè  alla  catena  linfonodale  della  mammaria  interna. 

Quanto  aH'obiczionc  di  eccessiva  demolizione,  invece, 
non  è a tutl'oggi  disponibile  una  risposta  altrettanto 
chiara  e fondata  su  dati  statisticamente  significativi.  Di 
chirurgia  conservativa  del  carcinoma  mammario  si  parla 
da  anni  e alcuni  procedimenti  di  cosiddetta  mastectomia 
radicale  modificata  sono  già  in  uso  da  tempo;  la  mastec- 
tomia secondo  Patey,  che  è una  modificazione  della  Hal- 
sted  per  conservazione  del  grande  pettorale;  l'operazione 
di  Madden  (1965).  che  risparmia  tutti  e due  i pettorali, 
rimervento  di  Forrest,  che  è una  mastectomia  semplice 
associata  alla  linfadenectomia  pettorale  laterale,  cioè  alla 
escissione  dei  linfonodi  deH’ascella  esterni  al  margine 
esterno  del  piccolo  pettorale. 

La  mastectomia  simplex,  poi,  consiste  neH'asportazione 
semplice  della  m..  con  risparmio  dei  muscoli  pettorali  e 
della  cavità  ascellare.  Essa  può  essere  paragonata  alle  al- 
tre tecniche  solo  qualora  venga  associata  a radioterapia 
sulle  stazioni  linfoghiandolari  (metodo  di  MacWhirther). 

Tuttavia,  da  una  parte,  oggi  non  è più  possibile  rìnun- 
dare  all'esame  istologico  dei  linfonodi  ascellari,  in  quanto 
la  presenza  o l'assenza  di  metastasi  (N*  o N')  in  que- 
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sta  sede  costituisce  un  elemento  prognostico  troppo  im- 
portante, e roperazione  di  Forrest  è una  risposta  a que- 
sta obiezione;  e,  dall'altra,  il  vero  problema  della  wnscr- 
va/ione  riguarda  la  m.  vera  e propria  e non  altre  strut- 
ture (v.  sotto). 

Esiste  un  3%  di  carcinomi  della  m.  che  compare  bila- 
teralmente (o  contemporaneamente  o a distanza  di 
tempo):  anche  per  questi  casi  vale  lo  stesso  atteggia- 
mento terapeutico  fin  qui  descritto.  Più  conservativa  è in- 
vece la  chirurgia  del  carcinoma  di  Paget  in  assenza  di  no- 
dulo e di  metastasi  linfonodali:  in  questi  casi  si  può  ese- 
guire qualche  variante  modificata  della  mastectomia  radi- 
cale, per  cs.  roperazione  di  Palcy. 

Ratiìoteraffia 

Nella  complessità  della  programmazione  terapeutica  del 
carcinoma  mammano,  la  radioterapia  ha  assunto  un 
ruolo  sempre  più  integrato  alla  chirurgia  e alla  chemio- 
terapia: assai  raramente  ormai  essa  viene  proposta  come 
trattamento  unico.  Ciò  è avvenuto,  da  una  parte,  perché, 
anche  nei  casi  in  cui  dava  un  buon  controllo  della  fase 
locale  della  malattia,  necessitava  di  un  numero  così  ele- 
vato di  applicazioni  che  si  obbligava  la  paziente  a passare 
gran  parte  del  suo  tempo  nelle  divisioni  di  radioterapia 
degli  ospedali,  per  ottenere  un  risultato  che  la  chirurgia 
dà  in  poco  più  di  8 giorni  (tale  è infatti  la  durata  media 
della  degenza  per  l'intervento  di  mastectomia);  dall'altra, 
perché,  quando  la  radioterapia  si  é posta  ambiziosi 
obiettivi  di  cradicalilà»,  ha  provocato  gravi  effetti  colla- 
terali, come  l'edema  del  braccio  o la  lesione  del  plesso 
brachiale,  con  conseguenti  danni  sensitivi  e motori.  Un 
grande  sviluppo  sta  invece  avendo  il  ruolo  integrativo 
della  radioterapia  nella  chirurgia  conservativa  e nei  casi 
di  tumori  mollo  avanzati  c quindi  inoperabili;  in  questi 
casi  Tassociazione  radioterapia  -H  chemioterapia  ha  par- 
zialmente prolungato  il  periodo  di  sopravvivenza.  Si 
tratta  ancora  della  tradizionale  tdecoballoierapia  per  le 
lesioni  profonde  e della  roentgenierapia  per  quelle  su- 
perficiali. ma  impiegate  con  dosi,  campi  e periodicità  tali 
da  assicurare  una  riduzione  degli  effetti  indesiderati  e da 
raggiungere  un  risultato  terapeutico  ottimale  se  integrate 
con  la  chirurgia  e la  chcmioierapia. 

Per  le  tecniche  e le  dosi  da  impiegare,  v.  sotto  e v.  ra- 

OlOTERAPtA. 


Chemioterapia 

Il  termine  cchemioterapia»,  di  per  sé  indicante  generi- 
camente un  tipo  di  trattamento  basato  sulPuso  di  so- 
stanze chimiche,  viene  sempre  più  usato  per  indicare 
un'arma  fondamentale,  insieme  con  la  chirurgia  e con  la 
radioterapia,  nella  lotta  contro  i tumori. 

1 chemioterapici  antitumorali  sono  infatti  dei  farmaci 
ad  indirizzo  essenzialmente  aniiprolifcrativo.  cioè  ten- 
denti a bltKxare  il  primitivo  metabolismo  delle  cellule 
neoplastiche  e quindi  le  loro  possibilità  di  moltiplica- 
zione. Uno  dei  principali  problemi  è rappresentato  dal 
fatto  che,  per  ottenere  una  sufficiente  inibizione  dcll'ac- 
cresdmento  tumorale,  è necessario  usare  dosi  che  provo- 
cano nel  paziente  effetti  collaterali  indesiderabili  soprat- 
tutto a carico  dei  tessuti  ad  alto  tavso  di  rinnovamento 
cellulare,  come  il  midollo  osseo  e le  mucose  dell'apparato 
digerente;  il  che  dimostra  che  gli  attuali  farmaci  hanno 
una  limitata  selettività  antitumorale,  in  quanto  non  edi- 
stinguono»  sufficientemente  tra  cellule  tumorali  e cellule 
normalmente  proliferanti.  1 composti  provvisti  di  attività 
amitumorale  sono  ormai  cosi  numerosi  ed  eterogenei  che 
una  loro  classificazione  basata  su  un  crìteno  unitario  è 
praticamente  impK>ssibilc. 

Negli  ultimi  tempi  $i  è andata  affermando  una  nuova 
branca  della  medicina,  l'oncologia  medica,  che  in  tutto  il 
mondo  incrementa  le  conoscenze  e studia  le  possibilità 
d'impiego  di  questi  composti.  Negli  anni  più  recenti 
hanno  avuto  uno  sviluppo  particolare  le  associazioni  tra 
farmaci  antitumorali  (polichemioierapia)  c ira  chemiote- 
rapia, chirurgia  e radioterapia  (terapie  integrate  o combi- 
nate). Nel  caso  del  carcinoma  mammario,  abbiamo  ac- 
cennato alTassociazione  tra  radioterapia  e chemioterapia 
nei  casi  inoperabili.  Più  avanti  parleremo  delia  chemio- 
terapia detta  «precauzionale»  o adiuvantc  nei  casi  ca- 
rati e con  metastasi  ai  linfonodi  ascellari.  Come  si  vede 
dalla  tab.  VII,  non  esistono  per  il  cancro  mammario  far- 
maci efficaci  singolarmente  e si  ricorre  sempre  all'uso  di 
polichemioterapie  secondo  variabili  associazioni. 

Endocrinoierapia  e immunoterapia 
Infine  un  cenno  va  fatto  anche  aìVendocrinoterapia,  che 
ha  come  fondamento  biologico  la  dipendenza  di  alcuni 
carcinomi  mammari  dairequilibrio  ormonale  della  pa- 
ziente. e aW’immunoierapia.  La  prima  può  essere  sia  chi- 


TAB,  VII.  SCHEMI  DI  POLICHEMIOTERAPIA 


Farmaci 

1 ' — 1 

Dosi  e vie  di  s<NnroÌoistrazione 

Intervallo 

1 

1 ciclofosfamidc 

100  mg  m*  per  os  !*-►  14"  giorno 

CMF  : nvelolrexatc  ; 

40  mg'm*  endovena  I*  c 8"  giorno 

1 5-fiuorouracilc  , 

600  mg'm*  endovena  I*  c 8"  giorno 

. y 1 adrìamkina 

60  mg'm*  endovena  I*  giorno 

1 vincristina 

1,2  mg/m*  endovena  1*  c 8"  giorno 

1 ciclofosfamidc 

100  mg/m*  per  os  !*-►  14*  giorno 

CAF  1 adrìamicina  | 

30  mg''m*  endovena  1"  c 8“  giorno 

1 5-fluorouraciIc  j 

500  mg/m*  endovena  1"  c 8"  giorno 

1 adriamicina 

40  mg/m*  endovena  I"  giorno 

j ciclofosfamidc  ; 

i 200  mg/m*  per  os  3*  c 6*  giorno 

f adrìamicina  { 

40  nìgi'm*  endovena  18  h dopo  BCNU 

ABC  { BCNU 

100  mg/m*  endovena  I"  giorno 

[ ciclofosfamidc  | 

1 

400  mg.'m*  endovena  I"  giorno 

1 

ogni  28  giorni 
I ogni  21  giorni 
ogni  28  giorni 
. ogni  21  giorni 
^ ogni  28  giorni 
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TAB.  Vili.  ENDOCRINOTERAPIA 


Prcmenopausa  (>  35  ed  entro 
2 anni  dalla  cessazione  dei  flussi) 


0 

1 V 
A 
R 
I 
E 
C 
T 

0 
M 

1 

A 


regressione 

obiettiva 


desametasone 


progressione 


ripresa  progestinici  o 

evolutiva  anticstrogcni 

I 

progressione  o 
ripresa  evolutiva 

1 

> polichemiotcrapia 


Postmenopausa 


da  2-5  anni  — — 


da  5-10  anni 


da  10  anni  ► 


androgeni 
antiestrogeni 
progestinici 
surrcnosopprcssori 


androgeni 

antiestri^ni 

progestinici 


progressione 
> o mancata 
risposta 


estrogeni 

anticsiro^ni 

progestinici 

androgeni 


chemioterapia 


rurgica  sìa  medica  e trova  il  suo  fondamento  nella  dipen- 
denza — peraltro  ancora  non  facilmente  identificabile 
di  alcuni  tumori  mammari  daH'azionc  stimolante  degli 
ormoni  ed  in  particolare  degli  estrogeni.  Appartiene  in- 
fatti alPesperìenza  clinica  più  consolidata  la  constatazione 
che  alcuni  cancri  avanzati  della  m.  subiscono  una  signifi- 
cativa e a volte  duratura  regressione  in  seguito  all'aspor- 
(azione  delle  ovaie  (ovariectomia  o castrazione)  e per 
questo  alcuni  AA.  propongono  questo  intervento  addi- 
rittura a scopo  profilattico  delle  ricadute.  In  realtà,  pro- 
prio la  difficoltà  nel  definire  Tormonodipendenza  di  que- 
ste neoplasie,  anche  nonostante  le  recenti  tecniche  per  il 
dosaggio  dei  recettori  ormonali  (estrogeni  e progestinici). 
rende  tuttora  rovariectomia,  chirurgica  o radioterapica, 
un  presidio  terapeutico  poco  maneggevole  e di  impiego 
limitato  a situazioni  cliniche  ben  precise. 

Interessante  si  è invece  dimostrato,  recentemente 
(Ward,  1973)  Puso  dei  cosiddetti  antiestrogeni  ed  in  par- 
ticolare del  tamoxifene  (Nolvadex*)  che  avrebbe  azione 
inibente  sulla  produzione  degli  estrogeni  e attività  com- 
petitiva nei  confronti  dell'estradiolo  per  Toccupa/ione  dei 
siti  recettoriali.  Attualmente  trova  particolare  indica- 
zione, alla  dose  di  40  mg  al  giorno  per  os  per  un  anno, 
nelle  pazienti  con  metastasi  ascellari  in  età  avanzata  e 
non  in  grado  di  soppiortarc  una  prolungata  cura  chemio- 
terapica precauzionale. 

Altri  farmaci  impiegati  neirendocrinoterapia  del  cancro 
della  m.  sono  riportati  nella  tab.  Vili. 

L'immunoterapia  invece  sì  basa  sulla  stimolazione  della 
risposta  immunitaria  tramile  agenti  naturali  come  il  BCG 
(bacillo  di  Calmette-Guéiin,  agente  etiologìco  della  tbc) 
o tl  Corynebacterium  parvunr,  Tobiettivo  è quello  di  arri- 
vare a provocare,  mediante  Pìnoculazione  di  questi 
agenti,  una  risposta  immunitaria  che  contemporanea- 
mente aggredisca  anche  il  tumore.  Non  esistono  ancora 
in  proposito  dati  che  permettano  una  valutazione  dcl- 
Pimmunoterapia.  specialmente  nel  carcinoma  mammario. 
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Va  tuttavia  detto  che  appaiono  ingiustificati  tanto  l'ec- 
cessivo entusiasmo  quanto  lo  scetticismo  assoluto  sul- 
Pimmunoierapia  del  cancro  della  m. 

Schemi  riassuntivi  di  terapia  secondo  lo  stadio  clinico 
Il  carcinoma  in  sita  lobulare  evolve  in  carcinoma  lobulare 
infiltrante  nel  35%  dei  casi  nel  giro  di  20  anni.  In  genere 
la  lesione  è asintomatica  e non  rilevabile  clinicamente. 
All'esame  istologico  al  congelatore  è riconoscibile  solo 
ne)  30%  dei  casi.  La  probabilità  di  linfonodi  ascellari 
metastatici  è vicina  allo  zero.  I)  trattamento  consisterà 
nella  mastectomia  sottocutanea  (con  impianto  di  protesi) 
o nella  mastectomia  semplice. 

Il  carcinoma  in  sita  dottale  evolve  in  carcinoma  infil- 
trante con  una  probabilità  del  70%.  Comprende  diverse 
varietà  morfologiche  ed  è caratterizzato  dalla  prolifera- 
zione alPintemo  dei  dotti  di  cellule  maligne  con  inte- 
grità della  membrana  basale  (al  microscopio  ottico). 
Può  essere  rìlcvabilc  clinicamente  quando  è situato  nel 
contesto  di  una  massa,  detta  «dominante»  in  cui  si 
associano  fenomeni  di  sclerosi,  malattia  cistica,  eie.  La 
potenzialità  di  metastatizzazione  linfonodale  è più  ele- 
vata che  per  il  carcinoma  lobulare  in  situ  (2-3%).  I) 
trattamento  consisterà  nella  mastectomia  sottocutanea, 
nella  mastectomia  semplice  o in  un'ampia  resezione 
parziale  (in  rapporto  alle  dimensioni  c alla  sede  della 
«massa  dominante»)  con  dissezione  dei  linfonodi 
ascellari. 

Carcinomi  agli  stadi  TI  e T2N0:  si  tratta  di  neoplasie 
intraghiandolari,  di  dimensioni  comprese  tra  gli  0,1  ed  i S 
cm.  caratterizzate  come  le  precedenti  dall'assenza  di  lin- 
fonodi soì^etti  all'esame  clinico  del  cavo  ascellare.  In 
considerazione  del  fatto  che  ai  fini  prognostici  il  parame- 
tro N è sicuramente  più  determinante  del  parametro  T,  i 
casi  ascrivibili  a questa  categoria  possono  essere  consi- 
derati a prognosi  relativamente  favorevole.  La  fase  dia- 
gnostica richiederà;  Pesame  mammografico  e Pesame  ra- 
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diologico  del  torace  e dello  scheletro.  In  fase  di  inter- 
vento chirurgico  si  prevedono  l’esecu/ionc  delPescissione 
di  accertamento,  per  esame  istologico  estemporaneo  e il 
prelievo  ed  invio  ai  laboratori  dei  campioni  di  tessuto 
neoplastico  per  la  carattcriz/azionc  biologica  del  tumore 
(recettori  ormonali,  cinetica  cellulare).  Questi  casi  awti- 
luiscono  la  maggioranza  dei  tumori  che  giungono  aU'os- 
sersaz-ione  del  chirurgo:  appare  giustificato  limitare  l'e- 
stcnsione  della  exeresi  chirurgica  e quindi  della  mutila- 
zione; la  conservazione  può  configurarsi,  senza  pregiudi- 
care la  radicalità  che  pure  questi  tumori  pretendono,  nel 
praticare  una  mastectomia  radicale  senza  sacrificare  il 
muscolo  grande  pettorale  {ma.fieclornìa  radicale  modifi- 
cala secondo  Paiey).  Secondo  studi  condotti  in  altri  Isti- 
tuti i risultati  delia  mastectomia  di  Patey  a 5 c 10  anni 
non  si  discostano  dai  corrispondenti  ottenuti  con  la  clas- 
sica mastectomia  di  Halstcd.  In  fase  postoperatoria  le  pa- 
zienti a rìschio  per  documentato  interessamento  metasta- 
tico linfonodale  (N+)  inizieranno  chemioterapia  precau- 
zionale. 

Carcinomi  agli  stadi  TI  2 3.  Nlh,  Tlh,  T2h.  T3a, 
i lumon  ascrivibili  alle  categorie  sopra  riportate 
sono  accomunabili  in  un  unico  stadio  in  funzione  della 
prognosi  meno  favorevole  che  le  loro  caratteristiche 
comportano.  Infatti  il  maggior  rìsdiio  si  configura  in 
conseguenza  o della  fissità  del  tumore  (b),  o del  parame- 
tro T (diametro  supcriore  ai  S cm).  o infine  del  parame- 
tro N (Ib).  La  fase  diagnostica  di  questi  tumori  non  si 
discosta  per  tempi  e modalità  da  quella  precedente.  La 
terapia  di  questi  tumori  prevede  la  rpastectomia  radicale 
con  o senza  conservazione  del  muscolo  grande  pettorale 
a seconda  delle  possibilità  tecniche  di  ottenere  una  exe- 
resi  linfonodale  completa  nel  cavo  ascellare. 

Ovviamente,  per  i tumori  con  fissità  al  piano  musco- 
lare si  impone  la  mastectomia  radicale  classica  secondo 
Halsted. 

Ten|^  del  cancro  roamaiario  avanzalo 

Con  il  termine  cancro  avanzato  {advanced  cancer)  si 
confondono  spesso  insieme  due  diverse  situazioni  clinidie 
che  invece,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  vanno  te- 
nute chiaramente  distinte,  e cioè  i tumori  localmente 
avanzati  e i tumori  in  fase  disseminata. 

Tumori  localmente  avanzati 

Possono  distinguersi,  alFinizio  del  trattamento,  in  tumori 
tecnicamente  operabili  c tumori  tecnicamente  non  opera- 
bili. 

I.  Tumori  tecnicamente  operabili.  — Sono  operabili 
quei  tumori  che,  per  le  notevoli  dimensioni  della  m.  o 
per  la  limitatezza  deirinfiltra/ione  cutanea,  o ancora  per 
l'assenza  di  fissità  dei  linfonodi  metastatici  alle  strutture 
adiacenti  (N2),  consentono  ancora  un'exeresi  corretta, 
eseguibile  «in  blocco»  c senza  dissezione  di  piani  infil- 
trati dalla  neoplasia. 

a)  Pazienti  in  premenopausa.  - Il  trattamento  consiste 
nella  mastectomia  secondo  Halsted  e neirovarieciomia, 
da  eseguire  contemporaneamente  o in  tempi  immediata- 
mente successivi.  Dopo  20-30  giorni  deve  essere  iniziala 
la  somministrazione  di  desametasone  per  conseguire  la 
repressione  deirattività  surrenalica. 

In  mancanza  di  dati  ceni  riguardanti  il  momento  mi- 
gliore per  l'impiego  di  un  trattamento  polichemiotera- 
pteo,  es-so  potrà  essere  somministrato  contemporanea- 
mente. neirintcnlo  di  agire  sulle  forme  ormonodipcn- 
denii,  o potrà  essere  procrastinalo  fino  alla  ripresa  evo- 
lutiva della  malattia. 
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b)  Pazienti  in  postmenopausa.  - Il  trattamento  consiste 
nella  mastectomia  radicale  secondo  Halsted. 

Alla  luce  dei  risultati  attuali  non  esiste  un'indicazione 
precisa  circa  la  terapia  da  associare.  Possono  essere  prese 
in  considerazione  sia  la  chemioterapia  sia  l'ormonotera- 
pia additiva.  isolate  o in  combina/ione  tra  loro. 

2.  Tumori  tecnicamente  non  operabili. 

a)  Pazienti  in  premrnopausa.  - Il  trattamento  consiste 
nciresecuzione  deirovariectomia.  seguita  da  assunzione 
di  desametasone  e da  polichemioterapia.  In  presenza  di 
regres.sione  locale  completa,  o almeno  del  50%,  c in  as- 
senza dì  metastasi  a distanza,  verrà  decisa  la  mastectomia 
secondo  Halsted.  seguita  da  ulteriore  polichemioterapia 
(fino  ad  un  massimo  di  12  cicli),  senza  interrompere  la 
somministrazione  di  desametasone.  In  mancanza  di  rc- 
grevsione  locale  completa  o di  regressione  locale  parziale 
significativa  e in  as.senza  di  localizzazioni  metastatiche  a 
distanza,  deve  essere  usata  radioterapia  seguita  da  poli- 
chcmiotcrapia  di  tipo  diverso  da  quello  precedentemente 
impiegalo. 

b)  Pazienti  in  postmenopausa.  — Il  trattamento  consiste 
nella  polichemioterapia  con  ormonoterapia  additiva.  In 
presenza  di  regressione  completa  o di  regressione  par- 
ziale locale  senz.a  metastasi  a distanza,  dovrà  essere  ef- 
fettuata terapia  locale  scegliendo  tra  chirurgia  c radiote- 
rapia. 

La  scelta  tra  queste  due  terapie  dovrà  essere  effettuata 
tenendo  conto  del  quadro  clinico  generale. 

In  mancanza  di  regressione  wmpleta  o di  regres.sione 
parziale,  e in  assenza  di  localizzazioni  metastatiche  a di- 
stanza. deve  essere  usata  radioterapia  seguita  da  polì- 
chemioterapia  di  tipo  diverso  da  quello  precedentemente 
impiegato. 

Tumori  in  fase  disseminata 

La  prognosi,  comunque  grave  e infausta,  la  variabilità 
deile  situazioni  cliniche  caratterizzate  da  lesioni  diverse 
per  sede,  numero,  dominanza  clinica,  la  diversità  delle 
terapie  seguile  in  precedenza  comportano  una  corrispon- 
dente variabilità  di  trattamenti,  tutti  volti  ad  ottenere  una 
palliazione  dei  sintomi  della  malattia  e un  controllo  delle 
lesioni  metastatiche,  il  tutto,  ove  possibile,  compatibile 
con  un'accettabile  qualità  di  vita. 

È quindi  difficile  offrire  modelli  di  terapia  applicabili 
alla  totalità  delle  situazioni  cliniche;  si  pos.sono  tuttavia 
ravvisare  alcuni  principi  di  guida: 

la  (poli)chemioterapia  e rendocrinotcrapia,  sia  additiva 
che  ablativa,  sono  impiegate  in  alternativa; 

chirurgia  e radioterapia  possono  trovare  impiego  per  il 
trattamento  riduttivo  o sintomatico  di  lesioni  dominanti  il 
quadro  clinico; 

la  priorità  d'impiego  della  chemioterapia  o dell'ormo- 
noterapia può  stabilirsi  di  massima  sulla  base  di: 

a)  caratterizzazione  biologica  del  tumore  derivante  da 
informazioni  pregresse  o raccolte  in  seguito  ad  esami 
eseguiti  su  lesioni  metastatiche  acccsribili  (recettori  or- 
nKHiali); 

b)  eventuale  risposta  a trattamenti  pregressi:  un  lungo 
intervallo  libero  dopo  chemioterapia  precauzionale  può 
far  pensare  ad  una  chcmiosensibilità  della  neoplasia, 
come,  per  converso,  può  far  propendere  per  un’ormono- 
responsività  un  lungo  intervallo  libero  dopo  ovariectomia 
precauzionale; 

c)  andamento  della  malattia:  un’evoluzione  molto  ra- 
pida delle  lesioni  metastatiche  deve  far  propendere  per  il 
trattamento  chemioterapico; 
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d)  tipo  delle  lesioni  metastatiche:  devono  indicare  la 
chemioterapia  le  localizzazioni  viscerali  (polmonari  di 
tipo  linfangitico,  epatiche  c cerebrali).  Per  contro  le  le* 
sioni  ossee  indicano  in  prima  istanza  il  trattamento  or- 
monale. 

Nelle  localizzazioni  al  S.N.C.  tanto  metastasi  encefali- 
che vere  quanto  compressioni  midollari  di  provenienza 
scheletrica,  come  nelle  localizzazioni  mediastiniche,  alla 
chemioterapia  vanno  associati  la  normale  terapia  di  sup- 
porto c il  trattamento  radiante. 

Nella  tab.  VII  sono  riportati  alcuni  modelli  di  poliche- 
mioterapia,  per  i quali  non  si  evidenziano  differenze  sta- 
tisticamente significative  quanto  ad  efficacia  terapeutica. 
Va  ricordato  soltanto  che  il  CMF  e l’AV,  usati  sequen- 
zialmente, non  hanno  dimostrato  resistenza  crociata  e 
che.  comunque,  non  si  devono  superare  i 450-500  mg/m’ 
di  ADM,  per  il  rischio  elevato  di  cardiotossicità. 

Per  quanto  attiene  aU’ormonoterapia.  sia  sottrattiva 
che  additiva,  le  linee  guida  del  trattamento  sono  indicate 
nella  lab.  Vili. 

Infine,  per  quanto  riguarda  la  terapia  radiante,  va  ri- 
cordato che  la  radioterapia  del  carcinoma  mammario 
s'intende  effettuata  con  radiazioni  (fotoni,  elettroni)  di 
alta  energia.  La  radioterapia  radicale,  nei  casi  di  cancro 
avanzato,  deve  trattare  sia  la  m.  e la  parete  toracica,  sia 
le  stazioni  linfonodali  regionali.  La  dose  base  che  devono 
ricevere  tutte  le  regioni  è delPordine  dei  4400-4600  rad, 
con  sovradosaggio  delle  regioni  clinicamente  positive  del- 
l’ordine di  2000  rad  sul  tumore  primitivo  e di  1000-1500 
rad  sulle  stazioni  linfonodali.  11  sovradosaggio  aH'ascella 
deve  essere  portato  con  campo  diretto,  il  più  spesso 
orientato  assialmente  al  cavo  ascellare  stesso  e di  dimen- 
sioni calcolate  in  rapporto  alla  lesione  iniziale. 

Per  quanto  riguarda  le  metastasi  ossee,  possono  essere 
effettuati  trattamenti  rapidi  ( 1000  rad  x 2 con  intervallo 
di  3-4  giorni;  500  rad  x 4 in  giorni  consecutivi)  o trat- 
tamenti più  protratti  a seconda  della  sede  colpita,  mentre 
per  le  metastasi  cerebrali  à sempre  consigliabile  l'irradia- 
zione di  tutto  l'encefalo  con  campi  contrapposti  e con  fra- 
zionamento consueto  fino  ad  una  dose  totale  di  3500- 
4000  rad  al  piano  mediano. 

Situazioni  dioiche  particolari  e loro  terapia 

Carcinoma  di  Paget 

Alla  tipica  lesione  cutanea  similcczematosa  (fìg.  55)  che 
caratterizza  il  carcinoma  di  Paget  può  o meno  associarsi 
un  nodulo  palpabile  al  di  sotto  della  lesione  del  capez- 
z(^o.  La  diagnosi  nella  maggior  parte  dei  casi,  risulterà 
daH'esame  citologico  per  apposizione. 

1 dati  della  letteratura  hanno  dimostrato  che  i casi  che 
presentano  lesione  cutanea  senza  nodulo  palpabile  pre- 
sentano una  sopravvivenza  di  gran  lunga  superiore  a 
quella  dei  casi  con  nodulo  palpabile.  Del  pari  i casi  del 
primo  gruppo  presentano  linfonodi  indenni,  mentre  quelli 
del  sctxmdo  fanno  riscontrare  metastasi  linfonodali  in 
elevata  percentuale  (84%).  Quanto  ricordato  consente  di 
differenziare,  in  senso  più  conservativo  il  trattamento  per 
i casi  senza  nodulo  palpabile.  Il  trattamento  previsto  per 
il  carcinoma  di  Paget  è pertanto  il  seguente: 

casi  senza  nodulo  palpabile:  mastectomia  modificata 
secondo  Paicy; 

casi  con  nc^ulo  palpabile:  indicazioni  in  rapporto  alle 
dimensioni  del  nodulo  (T)  e allo  stato  dei  linfonodi  (N). 

Carcinoma  infiammatorio  (o  mastite  carcinomatosa) 

Il  carcinoma  infiammatorio  è forma  neoplastica  che  alla 
rapida  ed  aggressiva  evoluzione  unisce  una  prognosi  se- 


verissima, non  rispondendo  alle  misure  terapeutiche  con- 
venzionali chirurgica  e radioterapica.  Uno  studio  recen- 
temente condotto  presso  l'Istituto  nazionale  per  lo  studio 
e la  cura  dei  tumori  di  Milano  ha  posto  in  evidenza  che 
la  sopravvivenza  media  di  una  serie  di  114  casi  non  su- 
pera i 14  mesi  (con  sola  radioterapia);  anche  conside- 
rando i risultati  delle  diverse  modalità  di  trattamento,  an- 
che assodate,  la  media  della  sopravvivenza  resta  com- 
presa tra  11  e 18  mesi.  Pertanto,  la  mastite  cardnoma- 
tosa  va  considerala  una  forma  avanzata  e generalizzata 
sin  dairinizio  c la  mastectomia  comportercb^  una  muti- 
lazione inutile. 

Carcinoma  mammario  bilaterale 

L'inadenza  del  cardnoma  mammario  bilaterale  risulta  di 
poco  supcriore  al  3%  di  tutti  i tumori  mammari;  più 
csaltamcntc,  i tumori  sincroni  (bilateralità  contempora- 
nea) rappresentano  lo  0,6%  mentre  i metacroni  costitui- 
scono il  2.8%. 

il  trattamento  di  questi  tumori  prevede:  per  i tumori 
sincroni,  mastectomia  bilaterale  secondo  Halsted  o Patey 
(in  un  solo  tempo  o in  tempi  successivi);  per  i tumori 
metacroni,  mastectomia  radicale  di  Halsted  o Patey. 

Carcinoma  delta  mammella  maschile 
La  frequenza  con  cui  il  sesso  maschile  va  incontro  a car- 
dnomi  della  m.  è di  ca.  1:100  rispetto  a quella  riscontra- 
bile nel  sesso  femminile.  L'età  di  maggiore  inddenza  è, 
neH'uomo.  in  media  più  elevata  che  nella  donna,  risul- 
tando dei  tutto  eccezionali  i casi  al  di  sotto  dei  30  anni. 

Anche  per  il  cardnoma  della  m.  maschile  è stata  se- 
gnalata l'importanza  di  fattori  familiari  e di  fattori  ormo- 
nali di  tipo  estrogenico;  può  essere  rilevato,  al  riguardo, 
il  possibile  significato  precanceroso  di  condizioni  di  gine- 
com  astia. 

Tutti  i tipi  isiologid  riscontrabili  nel  cardnoma  della 
m.  femminile  sono  stati  riportati  anche  nell'uomo;  le 
forme  duttali  infiltranti  di  tipo  sdrroso  appaiono  tuttavia 
le  più  frequenti. 

La  retrazione  del  capezzolo,  l'aderenza  del  tumore  ai 
piani  sottostanti  e riniercssamcnto  dei  linfonodi  ascellari 
(presente  nel  75%  dei  casi),  rappresentano  Tobiettività 
clinica  più  significativa. 

La  peggiore  prognosi  del  cardnoma  mammario  ma- 
schile, riportata  da  vari  AA..  appare  forse  in  relazione  al 
più  tardivo  riconosdmento  deH’affczionc. 

11  trattamento  prevede  la  mastectomia  radicale  secondo 
Halsted:  in  considerazione  della  sede  sempre  centrale, 
retroareolare  di  questi  tumori  può  considerarsi  la  oppor- 
tunità di  far  seguire  alla  mastectomia  un  trattamento  ra- 
diante sulla  catena  mammaria  interna. 
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Cfuicro  della  mammella  in  gravidanza  e allattamento 
Non  c’è  dubbio  che  teoricamente  le  modificazioni  biolo- 
giche che  si  accompagnano  allo  sviluppo  del  feto  e all'al- 
lattamento,  come  l'ipcrincrezionc  di  estrogeni  e di  pro- 
laltina,  favoriscano  la  crescita  di  una  neoplasia  della  m. 
L'aumento  dei  coriicoidi,  anche  sperimentalmente,  dimi- 
nuisce la  risposta  immunitaria  cellulomediata  e incoraggia 
la  colonizzazione  metastatica. 

Anche  se  rassociazionc  tra  cancro  della  m.  c gravi- 
danza è rara  (0,75-3,1%;  Applcwhitc.  1972)  c le  casisti- 
che antiche  che  la  prendono  in  considerazione  sono  poco 
numerose,  dallo  studio  di  queste  ultime  si  è diffusa  l'opi- 
nione che  il  cancro  della  m.  in  gravidanza  sia  particolar- 
mente infausto.  Nel  1953  Check  raccolse  il  parere  di  35 
chirurghi  esperti  nel  campo  c questo  era  concordemente 
molto  pessimistico. 

Tuttavia  l’analisi  di  casistiche  più  recenti,  più  ricche, 
come  quella  pubblicata  da  Peters  nel  196H  (221  casi)  e 
quella  di  Farrow  (1964)  di  283  pazienti,  ha  promos.so  la 
tendenza  a ridimensionare  l'influenza  della  gravidanza  e 
deirallattamcnlo  sul  canao  della  m.  Le  principali  ragioni 
per  le  quali  il  cancro  in  queste  condizioni  appare  più  ma- 
ligno sono  il  ritardo  nella  dianosi  e il  fatto  che  si  tratta 
di  cancro  in  donna  giovane.  E ovvia  la  difficoltà  del  rile- 
vamento di  masse  in  m.  gravidica  o allattante  sia  all'e- 
same  obicttivo  che  alia  mammografìa  e termografia.  La 
frequenza  dei  diversi  oncotipi  c quindi  quella  delle  forme 
evolutive  (mastite  carcinomatosa)  non  è invece  differente 
da  quella  della  donna  non  gravida.  La  prognosi  non  c di- 
versa da  quella  di  pazienti  non  gravide  della  stes.sa  età. 
nello  stesso  stadio  clinico  del  cancro,  trattate  con  il  me- 
desimo ritardo  diagnostico  (in  media  11  mesi). 

Di  conseguenza  la  terapia  del  cancro  della  m.  in  gravi- 
danza) non  è molto  diversa  da  quella  della  neoplasia  fuori 
di  questa  condizione.  Non  esistono  in  gravidanza  con- 
troindicazioni alia  mastectomia  radicale  ed  essa  va  ese- 
guita appena  possibile  c soprattutto  se  la  paziente  si 
trova  ancora  nel  primo  trimestre  di  gestazione.  L’aborto 
terapeutico  non  ha  indicazioni  nelle  pazienti  operabili, 
mentre  si  rende  necessario  per  la  terapia  delle  forme 
avanzate.  In  assenza  di  metastasi  ascellari  non  vi  è alcun 
rischio  nel  proseguire  la  gravidanz.a  mentre  il  carcinoma 
mctastatizzato  c avanzato  ha  senza  dubbio  andamento 
fulminante.  V.  anche:  gravidanza  (VII,  868). 
RiririlitazioM 

Non  riteniamo  «a  questa  la  sede  per  affrontare  in  modo  ade- 
guato questo  aspetto  così  importante  della  terapia,  proprio  per 
la  sua  complessità  e vastità.  Va  tuttavia  ricordalo,  per  tentare  di 
dare  un  quadro  completo  del  problema  del  carcinoma  mamma- 
rio, che  non  è stalo  ancora  raggiunto,  in  nessuna  parte  del 
mondo,  un  grado  di  eccellenza  tecnica  nell’cscguire  le  operazioni 
e di  perfezione  ncirassistcnza  immediata  postoperatoria  tale  da 
eliminare  totalmente  alcune  complicazioni  legale  alla  terapia.  È 
tuttavia  in  netta  diminuzione  la  percentuale  di  donne  che,  dopo 
la  ma.stcctomia,  si  trovano  a dover  affrontare  difficoltà  funzionali 
dovute  ad  edema  linfatico  (sindrome  del  «braccio  grosso»)  o a 
limitazione  funzionale  dcll'articolazjone  scapolomerale  per  pro- 
cessi infiammatori  capsulari  e pericapsulari  insorti  in  seguilo  al- 
riniervenlo  o airinaltività  dell'arto. 

Le  moderne  tecniche  di  fisioterapia  e di  riabilitazione  motoria 
consentono  inoltre  di  ridurre  al  mimmo  le  conseguenze  di  questi 
danni  e la  grande  maggioranza  delle  pazienti  operate  è in  grado 
di  riprendere  la  sua  vita  normale  nel  giro  di  poche  settimane. 

Di  ben  maggiore  complessità  è invece  il  problema  psicologico, 
in  parte  legato  all’alterazione  «cosmetica»,  che  è risentita  in 
profondità  in  parecchi  casi  come  grave  sovvertimento  dcir«im- 
maginc  di  sé»  con  perdita  della  simmetrìa  del  corpo  c/o  in  parte 
come  menom.tzione  della  femminilità.  Già  pnma  dciropcrazione 
l'ansia,  la  paura,  tl  terrore  per  il  cancro  si  aggiungono  al  terrore 
per  la  mutilazione  chirurgica  c insieme  tendono  a procrastinare 


il  momento  della  visita  medica,  ritardando  cosi  i tempi  della  dia- 
gnosi. Dopo  l'operazione  la  perturbala  psicologia  si  traduce  in 
difficoltà  di  comportamento  e in  ostacolo  all'approccio  sociale. 

Studi  clinici  controllati  e nuove  pro«|>eltive  terapeutiebe 

Al  giorno  d'oggi  runico  metodo  scientifico  atto  a rag- 
giungere un’effettiva  valutazione  sia  di  nuovi  farmaci  che 
di  nuovi  trattamenti  è lo  studio  clinico  controllato  [cimi- 
cal  trial)  definito  da  Bradford  Hill  (1966)  una  «speri- 
mentazione programmata  in  modo  accurato  cd  etico  allo 
scopo  di  rispondere  ad  un  quesito  preciso».  Infatti  una 
corretta  sperimenta/ione  clinica  non  deve  solamente 
avere  una  solida  giustificazione  sdentifìca,  ma  deve  an- 
che, nello  stesso  tempo,  possedere  una  giustificazione 
etica.  Pertanto,  essa  esige  che  àò  che  si  passa  a verificare 
nell  uomo  sia  già  stato  a f<mdo  e ampiamente  studiato 
nell’animale  da  esperimento;  che  l’impostazione  sdenti- 
fìca dello  studio  venga  sottoposta  al  giudizio  tecnico  di 
altri  ricercatori  c a quello  etico  di  persone  non  apparte- 
nenti direttamente  ai  mondo  della  ricerca  (in  tutti  i centri 
di  ricerca  importanti  esistono  infatti  dei  comitati  di  con- 
trollo della  sperimentazione  umana),  che  lo  studio  venga 
condotto  da  medio  qualificati  in  grado  d’informare  il  pa- 
ziente sugli  aspetti  dello  studio  controllato,  c infine  che 
tutti  i risultati  deU'elaborazionc  statistica  dei  dati  ven- 
gano pubblicati  a prcsdnderc  dalla  loro  positività  o ne- 
gatività. Va  poi  aggiunto  che,  soprattutto  nel  campo  della 
ricerca  oncologica,  ogni  nuova  terapia  viene  di  norma 
verificaia  prima  in  pazienti  in  condizioni  terminali,  ai 
quali  tutti  i trattamenti  già  noti  sono  stati  somministrati 
precedentemente  rivelandosi  inefficaci  o non  più  efficaci, 
c in  seguito,  durante  lo  studio  clinico,  vengono  messe  in 
alto  forme  di  controllo  dei  pazienti  studiati  molto  più 
frequenti  e approfondite  di  quelle  previste  per  i soggetti 
trattati  con  terapie  convenzionali:  per  questo  i clinical 
trials  possono  essere  condotti  solo  in  strutture  che  per- 
mettano una  capillare  organizzazione  del  controllo  clinico 
dei  pazienti,  del  monitoraggio  statistico  continuo  dei  dati 
e della  disponibilità  tecnica  cd  economica  di  lutti  gli 
strumenti  c apparecchiature  necessarie  al  cosiddetto  fol- 
low  up  (cioè  alla  verifica  periodica  e puntuale  della  ri- 
sposta al  trattamento  studiato). 

Nessuno  può  negare  la  difficoltà  dell’aTgomenlo  e i 
dubbi  che  questo  atteggiamento  può  generare,  soprat- 
tutto per  due  ragioni;  la  prima  c quella  che  in  realtà  ò 
spesso  difficile  arrivare  a ottenere  un  consenso  consape- 
vole da  parte  del  paziente  che  è oggetto  dello  studio 
partecipando  al  trial,  perché  la  pratica  insegna  che  poche 
sono  le  persone  in  grado  di  tollerare  psicologicamente  la 
diagnosi  di  cancro;  la  seconda  ragione  sta  r>el  fatto  che 
l'esperimento  clinico  controllato  quasi  sempre  sarà  utile 
solo  a quei  pazienti  che  in  futuro  beneficeranno  di  un 
trattamento  ormai  affermato  e privo  dei  rischi  della  spe- 
rimentazione. Ciononostante,  per  avere  un'idea  dclPam- 
piczza  c dcirimportanza  del  problema  degli  studi  clinici 
controllali,  basterà  ricordare  che  quando  fu  predisposto 
l'attuale  vaccino  contro  la  poliomielite,  d si  trovò  ad  un 
certo  punto  di  fronte  alla  necessità  inevitabile  di  passare 
a provarlo  sui  bambini.  È merito  indiscusso  delle  autorità 
sanitarie  di  quel  paese  dcH’Europa  orientale  che  accet- 
tarono coraggiosamente  di  somministrare  il  nuovo  vac- 
ano al  50%  dei  bambini  per  un  anno  se  oggi  la  polio- 
mielite è praticamente  scomparsa  dalla  lista  delle  prìnd- 
pali  cause  di  morte  e d'invalidità  dell'età  giovanile. 

Randomizzazione 

Caratteristica  fondamentale  degli  studi  clinid  controllati  è la 
«randomizzazione»  (da  random  selection  'selezione  ca.suale'),  doé 
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il  coofronto  in  modo  casxuife  della  nuu>a  terapia  con  un  trat- 
tamento standard.  Questo  procedimento  è tale  per  cui  la  distri- 
buzione dei  pazienti  all'uno  o all'altro  trattamento  deve  avvenire 
in  modo  determinato  dal  caso  e non  condizkmabik  dalla  volonU 
del  ricercatore;  inoltre,  alla  line  dello  studio,  i due  gruppi  di  pa- 
zienti da  paragonare  tra  di  loro  debbono  essere  numericamente 
quasi  uguali  e quindi  statisticamente  confrontaMIi. 

Chin4rfiia  conser\’ativa  wl  carcinoma  mammario 
Uno  dei  più  importanti  studi  clinici  controllati  sui  tratta- 
menti chirurgici  del  carcinoma  mammario  à attualmente 
in  fase  di  realizzazione  avanzata  presso  l'Istituto  nazio- 
nale per  lo  studio  e la  cura  dei  tumori  di  Milano.  Le  li- 


Fig.  56.  Esempio  di 
chirurgia  conserva- 
tiva per  carcinoma 
mammario:  risul- 
tato estetico  della 
quadraniectomia 
inferiore  esterna 
destra  combinata  a 
linfoadenectomia 
ascellare.  [Osserva' 
zion<  Veronesi). 


Fig.  57.  Ouadran- 
tcctomia  superiore 
esterna  sinistra 
assodata  a linfoa- 
denectomia ascel- 
lare in  blocco. 
[Osservazione  Ve- 
ronesi). 


nee  dello  studio  furono  disegnate  da  Veronesi  e coll,  in 
seguito  alla  sperimentazione,  in  un  piccolo  numero  di  pa- 
zienti che  avevano  rifiutato  la  mastectomia  radicale,  di  un 
intervento  conservativo  consistente  nella  resezione  del 
quadrante  di  m.  contenente  la  neoplasia  (quadrantecto- 
mia)  assodata  a esdssione  dei  linfonodi  ascellari  c irra- 
diazione del  tessuto  mammario  residuo.  Poiché  i risultati 
estetici  erano  stati  molto  buoni  (lìgg.  56  e 57)  e il  rischio 
di  ricadute  non  sembrava  aumentato,  fu  dedso  di  con- 
frontare questo  nuovo  procedimento  con  la  mastectomia 
radicale  tipo  Patey. 

Lo  studio,  iniziatosi  nel  1973,  comprende  solo  pazienti 
con  i seguenti  requisiti:  1)  tumore  mammario  di  diametro 
massimo  inferiore  ai  2 cm  e con  linfonodi  ascellari  clini- 
camente non  apprezzabili  (stadio  TINO  secondo  la  classi* 
heazione  intemazionale);  2)  negatività  radiologica  di 
metastasi  a distanza  (MO)  al  torace  e alio  scheletro;  3) 
età  inferiore  ai  70  anni;  4)  vidnanza  al  centro  di  studio 
Ttecessaria  per  i controlli  ripetuti  ogni  trimestre;  5)  nes- 
suna precedente  terapia. 

Le  pazienti  con  questi  requisiti  vengono  registrate  su 
uno  schedario  a parte;  in  sede  di  intervento  viene  svolto 
un  ulteriore  controllo  misurando  con  precisione  la  di- 
mensione massima  del  tumore  dopo  la  sua  esdssione 
dalla  m.  Una  volta  confermata  l'accessibilità  al  tria/, 
viene  assegnato  il  trattamento  (mastectomia  radicale  o 
resezione  parziale)  seccmdo  una  randomizzazione  che 
tiene  conto  anche  dell’età  menopausale  della  paziente. 

La  resezione  parziale  comprende  un  intero  quadrante 
della  m.  con  la  cute  sovrastante  e la  porzione  corrispon- 
dente della  fascia  del  muscolo  grande  pettorale.  Quando 
è possibile,  la  dissezione  dei  linfonodi  ascellari  viene  ef- 
fettuata in  blocco  e in  continuità  con  il  quadrante  mam- 
mario asportato  (fìg.  58,  A):  dò  è possibile  nei  casi  in  cui 
il  tumore  è situato  nei  quadranti  superiori  e esterni.  Per  i 
tumori  hei  quadranti  inferiori  e interni,  la  dissezione 
a.scellare  viene  eseguita  con  un'indsione  separata  (fìg.  58, 
0).  La  dose  radioterapica  sul  tessuto  residuo  consiste  in 
6000  rad  per  5*6  settimane  con  inizio  15-20  giorni  dopo 
l'intervento  (fìg.  58,  C).  Nei  casi  N+,  cioè  nei  casi  nei 
quali  l'esame  istologico  definitivo  riveli  la  presenza  di 
metastasi  ai  linfonodi  ascellari  (ca.  il  25%,  v.  tab.  IX), 
viene  anche  applicata  la  polichemioterapia  precauzionale: 
CMF  per  12  deli  (v.  sotto).  Il  cdiscgno»  del  trial  è ri- 
portato nella  lab.  X. 

Dal  settembre  1973  al  gennaio  1980  sono  entrate  in 
studio  quasi  700  pazienti  e le  due  serie  mostrano  una  di- 
stribuzione comparabile  secondo  l'età  e lo  stato  meno- 


Fis.  58.  A)  Disegno  schematico 
della  quadraniectomia  con  dis- 
sezione ascellare  in  blocco,  per 
cardnoma  Tt  nel  quadrante  su- 
peroestemo.  0)  Disegno  sche- 
matico della  quadraniectomia 
con  dissezione  ascellare  (in  di- 
scontinuità) per  caro  no  ma  del 
quadrante  inferoesierno.  C) 
Kadioterapia  del  tessuto  resi- 
duo: a).  C)  due  canu>i  tangenziali 
per  un  totale  di  xXK)  rad  con 
^o;  b)  sovradose  di  1000  rad 
con  roentgenterapia. 
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T\B.  IX.  FREQUENZA  DI  METASTASI  ASCELLARI  SE- 
CONDO IL  TRATTAMENTO 

(da  U.  Veronesi,  1977) 


Esame  istologico 

Mastectomia 

Trallaiacnto 

Totale 

dd  liiìfoBodi 

radicale 

coaserrativo 

1 

Linfonodi  ascellari  ; 
negativi  (N — ) 

; 128  (76,6%) 

II6  (70.7%)  1 

244  (73.7%) 

Linfonodi  ascellari  ^ 
positivi  (N+) 

39  (23,4%) 

48  (29,3%)  1 

87  (26,3%) 

Totale 

I 167 

! i 

, 164  j 

331 

pausale.  Le  recidive  locali  e le  metastasi  a distanza  sono 
finora  comparse  con  incidenza  simile  nei  due  gruppi.  I 
risultati  sono  buoni  in  parecchi  casi  c quelli  psicologici 
soddisfacenti  nell’8S%  delle  pazienti  trattate  con  rese- 
zione parziale.  Buona  parte  dei  risultati  sono  stati  pubbli- 
cati in  dettaglio  (Cancer,  39,  giugno  1977).  Questo  studio 
clinico  potrà  èssere  concluso  verso  la  fine  del  19K()  e i 
primi  risultati  significativi  si  avranno  a partire  dal  1981 
cioè  quando  le  prime  pazienti  saranno  ormai  in  controllo 
da  più  di  cinque  anni.  Se  il  gruppo  di  casi  trattati  con 
chirurgia  conservativa  mostrerà  la  stessa  percentuale  di 
sopravvivenza  senza  recidiva  del  gruppo  trattato  con  ma- 
stectomia radicale,  si  potrà  affermare  definitivamente  che 
la  scoperta  di  un  tumore  di  dimensioni  nK)lto  limitate 
permette  un  procedimento  terapeutico  molto  meno  mu- 
tilante c questo  sarà  senza  dubbio  anche  di  grande  aiuto 
nei  programmi  di  educazione  sanitaria  per  la  diagnosi 
precoce  dei  tumori. 

Chemioterapia  precauzionale  nel  carcinoma  mammario 
Un  altro  studio  clinico  controllato  svolto  presso  l'Istituto 
nazionale  per  lo  studio  e la  cura  dei  tumori  di  Milano,  ha 
as.sunto,  con  la  pubblicazione  dei  suoi  primi  risultati, 
un^importanza  sempre  più  vasta  nel  mondo  della  ricerca 

TAB.  X.  «DISEGNO»  DELLO  STUDIO  CLINICO  CON- 
TROLLATO PER  UN  CONFRONTO  TRA  TRATTA- 
MENTO CON*SERVATIVO  E MASTECTOMIA  RADI- 
CALE IN  CASI  TINO 

(da  U.  Veronesi,  1977) 


TlNONla 


Randomizzazione 


Mastectomia  radicale  Resezione  della  mam- 

mella (quadranlectomia) 
Dissezione  ascellare 
Radioterapia  sulla 
mammella  residua 


N—  N f 


Nessun  trattamento  Chemioterapia 

ulteriore  (CMF  per  un  anno) 
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oncologica.  Di.segnato  .sulla  base  di  precedenti  esperienze 
del  National  Cancer  Institute  americano  e coordinato  da 
G.  Bonadonna  e coll.,  questo /na/  si  propone  di  verìfìcare 
rutilità  di  una  polichcmioterapia  «adiuvante»  nel  card- 
numa  mammario  operabile.  1 primi  dati  parziali  sono  già 
stati  pubblicati  {New  England  Journal  of  Medicine)  nel 
1976  e da  allora  questa  terapia  viene  largamente  usata  c 
valutata  in  diversi  centri  oncologia  non  soltanto  europei. 

La  terapia  adiuvante,  o aggiuntiva,  o precauzionale, 
per  i pazienti  con  neoplasia  asportabile  chirurgicamente 
ma  ad  alto  rìschio  di  precoce  ricaduta,  rappresenta  una 
delle  nuove  direttive  terapeutiche  deH’oncologta  clinica 
contemporanea.  Nel  caso  del  cardnoma  mammarìo,  le 
ragioni  clinico-biologiche  che  stanno  a fondamento  di 
questa  strategia  sono  diverse.  In  primo  luogo,  come  si  è 
già  detto.  la  presenza  di  linfonodi  ascellari  istologica- 
mente positivi  è a.ssociata  ad  un’elevata  e precoce  inci- 
denza di  ricadute  dopo  la  mastectomia  radicale;  dal  canto 
suo.  la  chirurgia  ha  raggiunto  un  plateau  nelle  sue  capa- 
cità di  guarigione  delle  neoplasie  operabili  e l’impiego 
sistematico  della  radioterapia  postoperatoria  non  è in 
grado  di  aumentare  la  sopravvivenza,  anche  se  riduce 
l'incidenza  delle  recidive  locoregionali. 

Gli  studi  di  cinetica  cellulare  indicano  che  la  frazione 
di  cellule  in  via  dì  moltiplicazione  è inversamente  pro- 
porzionale al  loro  numero,  per  cui  sono  più  vulnerabili  ai 
farmaci  quelle  popolazioni  cellulari  con  dimensioni  relati- 
vamente piccole.  Infine,  è noto  che  un  certo  farmaco,  o 
un'associazione  di  farmaci  antitumorali,  distrugge  sempre 
una  percentuale  costante  di  cellule,  non  un  numero  fìsso, 
indipendentemente  dalle  dimensioni  della  popolazione 
cellulare.  Di  conseguenza,  il  trattamento  deve  essere 
somministrato  in  forma  intermittente  e prolungata. 

Sulla  base  di  questi  dati,  si  voleva  verificare  la  possibi- 
lità di  un  trattamento  chemioterapico  in  grado  di  com- 
pletare la  chirurgia  nei  casi  ad  alto  rìschio:  cioè  con  lin- 
fonodi ascellari  positivi,  quindi  con  probabili  microfocolai 
di  cellule  neoplastiche  già  disseminati  al  momento  in  cui 
la  malattia  sembra  avere  un’estensione  unicamente  loco- 
regionale. Il  trattamento  doveva  poi  essere  già  noto  per  i 
suoi  effetti  nei  casi  avanzati  e privo  di  manifestazioni 
tossiche  tardive.  Fu  scelta  rassociazione  di  ciclofosfa- 
mide,  metotrexate  c 5-fluorouracile,  nota  in  sigla  come 
CMF,  c lo  studio  clinico  controllalo  ebbe  inizio  nel  1973, 
secondo  k>  schema  riportato  nella  tab.  XI.  Sono  entrate 
nel  trial  solo  donne  operate  di  mastectomia  radicale  o 
allargata,  con  linfonodi  ascellari  metastatici  (N-t-),  senza 
metastasi  polmonari  od  ossee,  con  buona  riserva  midol- 
lare (almeno  4000  globuli  bianchi  per  mm*  e almeno 
130.000  pìas(rìne/mm^),  di  età  inferiore  ai  75  anni  e 
geograficamente  acces.sibili  per  i controlli. 

Tenendo  conto  deU’età,  del  numero  di  linfonodi  inte- 
ressati e del  tipo  di  intervento  chirurgico,  le  pazienti  sono 
state  assegnate,  mediante  randomizzazione,  al  gruppo  di 
controllo  o al  gruppo  trattalo  con  CMF  per  dodici  deli. 
Lo  schema  di  somministrazione  della  terapia  è riportato 
nella  tab.  XII.  Il  trattamento  viene  iniziato  tra  la  2*  e la 
4*  settimana  dopo  la  mastectomia,  doè  al  momento  in 
cui  la  malattia  residua  è minima,  e prolungato  per  ca.  1 
anno  per  garantire  la  massima  distruzione  di  cellule  tu- 
morali proliferanti  c non  proliferanti.  Il  5-fluorouracile  e 
il  metotrexate  vengono  somministrati  per  via  endovenosa 
al  I**  c airs**  giorno  del  deio,  mentre  la  dclofosfamide 
viene  data  per  via  orale  per  14  giorni,  cui  seguono  altri 
14  giorni  di  riposo  o intervallo.  In  tutte  le  pazienti  il 
trattamento  viene  ridotto  nel  suo  dosaggio,  o anche  in- 
terrotto, sulla  base  dei  principali  parametri  ematid  (tab. 
XIII).  Recentemente  si  sta  sperimentando  rintemizionc 
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TAB.  XI.  SCHEMA  DI  CONUIONTO  FRA  DUE  GRUPPI 
CONTROLLATI  DI  CUI  UNO  TRATTATO  CON  CMF  E 
L’ALTRO  SENZA  TRATTAMENTO  CHEMIOTERAPICO, 
DOPO  MASTECTOMIA 

(da  A.  Rossi  ei  al.,  1977) 


Mastectomia 

1 

Randomiz7azionc 

I 

+ 1 

Nessuna  terapia  CMF  X 12  cicli 

Stratificazione:  Età:  s 49;  2:  50 

Linfonodi:  I-3;  > 4 
Mastectomia;  radicale,  allargata 


del  trattamento  anche  per  la  mielodeprcssionc  di  grado  1, 
finché  i parametri  ematici  non  tornino  normali,  ritenen- 
dosi più  importante  la  somministrazione  di  farmaci  in 
dose  piena,  anche  a scapito  della  periodicità. 

Le  pazienti  studiate  vengono  sottoposte  a visita  di 
controllo  ogni  mese  durante  il  primo  anno,  poi  ogni  2-3 
mesi.  Vengono  inoltre  eseguiti,  come  anche  nelle  pazienti 
sott<^x>ste  a chirurgia  o>nservativa,  diversi  esami;  con- 
trollo radiologico  del  torace  ogni  3 mesi  e dello  scheletro 
ogni  6,  per  identificare  precocemente  eventuali  metastasi 
polmonari  od  ossee;  scintigrafia  epatica  ogni  6 mesi  per 
analoghe  ragioni  di  sorveglianza  delle  condizioni  del  fe- 
gato e mammografia  della  m.  residua  ogni  12  mesi.  Gli 
effetti  collaterali  sono  illustrati  nella  tab.  XIV  e sono 
lutti  complessivamente  tollerabili  e.  in  gran  parte  dei 
casi,  compatibili  con  regime  di  vita  norri^e,  mentre  si 
dimostrano  spesso  rilevanti  le  conseguenze  psicologiche 
degli  stessi. 


I dati  sui  risultati  del  trattamento  con  CMF,  aggiornati 
al  febbraio  1977,  sono  riportati  nella  tab.  XV  e mostrano 
un  netto  miglioramento  della  sopravvivenza,  che  è del 
91,3%  nel  gruppo  trattato  con  chemioterapia  precauzio- 
nale e del  79,6%  nel  gruppo  di  controllo. 

Anche  le  più  recenti  valutazioni  confermano  questo 
andamento  e in  particolare  la  notevole  differenza  di  ri- 
sposta tra  le  donne  in  premenopausa  e quelle  in  postme- 


TAB.  XIV.  EFFETTI  COLLATERALI  DEL  TRATTA- 
MENTO CON  CMF 

(da  A.  Rossi  e/  al..  1977) 


1 

N. 

% 

1 

Leuenpenia  * 

3999-2500 

147 

71 

<2500 

14 

7 

Piostrìnopenia  * 

129.000  -75.000 

124 

60 

<75.000 

40 

19 

Stornatile 

40 

19 

Congiuntivite 

66 

32 

Caduta  capelli 

143 

69 

Cistite 

63 

30 

Amenorrea 

70/90 

78* 

età  < 40  anni 

19/33 

5H« 

> 40  anni 

51/57 

89* 

Irregolarità  mestruali 

8/20 

40 

Nessun  segno  collaterale 

4 

2 

^ leucociti  per  mm* 

* piastnne  per  inm* 
reversibile:  *17%:  «53%;  M% 


TAB.  XII.  SCHEMA  DI  SOMMINISTRAZIONE  DEI  CMF 


(da  A.  Rossi  et  al.,  1977) 

Farmaco 

Dose  mg/m’ 

1 

Giono 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 IO  II  12  13  14 

GfcWDO 

15-V28 

Ciclofosfamidc  (CTX) 

1(X)  per  OS 

► 

Nessuna  terapia 

Metolrcxale  ' (MTX) 

40  e.v. 

+ + 

5-Ruorouracile  * (FU) 

600  c.v. 

t t 

• Nclk  (wiienii  di  eli  > 65  Mini:  MTX  30  FU  400/rag*. 


TAB.  XIII.  SCHE.MA  DI  RIDUZIONE  DEL  DOSAGCIO  DURANTE  TRATTAMENTO  CON  CMF 

(da  A.  Rossi  et  ai,  1977) 


1 Grado  1 

globuli  bianchi 

3999-2500 

50%  di  lutti  i farmaci 

Mielodepressiooe 

piastrine 

129.000-75.000 

1 Grado  2 

globuli  bianchi 

<2500 

Nessuna  terapia  fino  a rag- 

piastrine 

< 75.000 

giungere  mielodeprcssionc 
di  grado  1 

301 
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TAB.  XV.  PERCENTUALE  DI  RICADUTA  NELLO  STU- 
DIO CLINICO  CONTROLLATO  CON  CMF  NEL  CARO- 
NOMA  MAMMARIO  OPERABILE 

(da  G.  Booa donna  ei  ai.,  1978) 


Mairtectcwia  ’ 


fola 


.L 


Mattectomla 
+ potidie-  P 
mk»lenipia 


Totale 

46,2 

29,2 

0,0001 

Premenopausa 

48.8 

16.0 

0.00001 

Postmenopausa 

44.0 

41.4  1 

0.17 

Sopravvivenza 

79.6 

91.3  1 

1 0,03 

nopausa:  nelle  prime  la  percentuale  di  ricaduta  è ridotta 
al  16,0%  dal  trattamento,  mentre  è del  48,8%  in  quelle 
non  trattate.  Non  altrettanto  signifìcativa  ^ dimostra  in- 
vece la  differenza  nelle  pazienti  che  si  trovino  già  in  stato 
postmenopausale. 

In  conclusione,  anche  questi  risultali  vanno  considerati 
ancora  come  preliminari,  in  quanto  il  periodo  di  osserva- 
zione è da  considerare  relativamente  breve  in  rapporto 
alle  caratteristiche  della  storia  naturale  del  carcinoma 
mammario.  Essi  confermano  tuttavia  il  valore  di  un  trat- 
tamento precauzionale  nei  casi  ad  alto  rischio  di  ricaduta 
precoce  (N+).  Il  trattamento  con  dodici  cicli  di  CMF  ò 
risultato  finora  molto  promettente  nelle  pazienti  in  pre- 
menopausa, mentre  il  tipo  di  trattamento  da  impiegare 
con  maggior  successo  nelle  pazienti  in  postmenopausa 
dovrà  essere  probabilmente  più  prolungato  e più  inten- 
sivo. 
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CHIRURGIA  PLASTICA 
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costruttiva  dopo  mastectomia  (col.  306). 


La  chirurgia  plastica  della  m.  prevede  interventi  a scopo 
sia  funzionale  che  estetico,  che  possono  essere  catalogati 
come:  mastoplastiche  riduttive,  mastoplastiche  addiiive. 
mastectomia  sottocutanea,  ricostruzione  dopo  mastecto- 
mia. 

Maatoplastkbe  riduttive 

Questi  interventi  st  propongono  di  correggere  sia  ecce- 
denze di  volume  della  piandola  (ipertrofìe),  sia  ecce- 
denze del  piano  tegumentario  (ptosi),  sia  ripertrofìa  e la 
ptosi  associate.  I punti  chiave,  comuni  a tutti  i numerosi 
metodi  descritti,  sono  i seguenti. 

1.  Trasposizione  dell’areola  col  capezzolo  in  sede  più 
prossimale.  - La  circolazione  deH'areola  è affidata  so- 
prattutto alla  rete  dermica,  che  c alimentala  dai  rami 
perforanti  della  mammaria  interna,  da  quelli  della  mam- 
maria esterna  o toracica  laterale,  dalle  arterie  intercostali 
3-7  e accessoriamente  da  rami  dciracromiotoradca  c 
della  sottoscapolare.  Per  questa  ragione  quasi  tutti  i me- 
todi, eccetto  la  tecnica  di  Biesenberger  e derivate,  con- 
servano un  anello  dermico  periareolare  per  proteggere  la 
vascolarizzazione  e l'innervazione  del  capezzolo  e dell’a- 
rcola  c ciò  per  mezzo  di  un’incisione  e dissezione  intra- 
cutanca,  che  cdisepitclizza»  una  zona  anulare  larga  ca. 
2-3  cm  che  circonda  Tareola  stessa.  In  forme  d'ipertrofìa 
e ptosi  eccessive  può  essere  preferibile,  tuttavia,  distac- 
care completamente  l'areola  e il  capezzolo,  e trattarli 
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nelle  ipotrofie  conseguenti  a estremo  dimagramento,  da 
varia  causa,  in  genere  associate  a ptosi. 

Abbandonate  le  iniezioni  di  paraffina  per  le  loro  gravi 
conseguente  (insorgenza  di  paraffinomi).  sconsigliabìlt  le 
iniezioni  di  silicone  liquido,  poco  indicati  gli  innesti  der- 
I mo-adiposi  (per  le  cicatrici  determinate  dal  prelievo  e per 
la  loro  spiccata  tendenza  al  riassorbimento)  si  sono  af- 
fermate. per  aumentare  il  volume  mammario,  le  protesi 
di  materiale  inerte.  Tali  impianti,  nelle  forme  attualmente 
in  uso.  constano  di  un  involucro  esterno  di  silicone.  In  cui 
è racchiuso  un  gel  della  stessa  sostanza;  altri  impianti 
(protesi  gonfiabili)  vengono  riempiti  intraoperatoriamente 
con  una  quantità  variabile  di  liquido  (acqua,  silicone), 
che  viene  iniettato  neH'involucro  nella  quantità  deside- 
rata attraverso  una  spedale  valvola. 

La  sede  d'impianto  è in  genere  nello  spazio  retro- 
mammario  cioè  nel  piano  tra  muscolo  pettorale  e pian- 
dola, ma  può  essere  talora  tra  piano  condrocostale  e 
muscolo  grande  pettorale. 

Problemi  particolari  sono  posti  dalle  forme  di  ipoplasia 
asimmetrica,  talora  accompagnata  da  altre  anomalie, 
quali  l'agenesia  del  muscolo  pettorale:  possono  essere 
risolti  con  Timpiego  di  protesi  di  dimensioni  diverse  o di 
- protesi  fatte  preparare  su  misura. 


come  un  innesto  di  cute  totale,  impiantandoli  nella  sede 
desiderata. 

2.  Escissione  ghiandolare.  - Ogni  metodica  prevede 
Pasporiazione  di  porzioni  più  o meno  cospicue  di  pian- 
dola e di  tessuto  adiposo,  in  settori  predeterminati. 

3.  Asportazione  dell'eccesso  tegumentario.  - La  rese- 
zione cutanea  è di  varia  estensione  e di  foggia  diversa  se- 
condo i casi  e secondo  le  varie  tecniche.  Queste  ultime 
possono  e^re  classificate  in  rapporto  alla  Unea  di  sutura 
risultante  come:  mastoplastiche  verticali  (Aries),  oblique 
(Dufourmentel),  a T rovesciata  (Biesenberger,  Strdm- 
beck,  Skoog.  etc.),  a L (Regnault). 

Quando  la  cute  da  escidere  viene  tutta  disepitelizzata  e 
utilizzata  per  formare  un  «apparato  sospensore»  della 
m.,  si  parla  di  mastopessi  (Goulian). 


Fig.  61.  Ipotrofia  mammana  asimmetrica  con  esiti  di  precedente 
intervento  sullo  sterno,  prima  (a  sinistra)  e dopo  (a  destro)  im* 

Eanto  di  protesi  al  ulicone  di  diverso  volume  per  via  periareo- 
re.  {Osservazione  Ciarpella). 


Mastoptastìehe  additKe 

Queste  operazioni  trovano  indicazione  nelle  forme  di 
aplasia-ipoplasia  che  si  manifestano  fin  dalla  pubertà,  o 


Fig.  60.  Ptosi  mammaria^rima  (m  alto)  e dopo  {in  basso)  masto- 
plastica. {Ossenazione  (^orpella). 


Nelle  forme  di  ipotrofia  con  ptosi  è spesso  necessario 
associare  un  intervento  di  riduzione  tegumentaria  con 
trasposizione  deH'areola.  come  sopra  descrìtto. 

Mastectomia  sottocutanea 

I casi  di  malattia  cistica  florida  diffusa  a tutta  la  ghian- 
dola, specialmente  se  già  sottoposti  a ripetute  escissioni 
di  noduli  o settorìectomie,  costituiscono  un'indicazione 
all'asportazione  per  via  sottocutanea  di  tutto  il  tessuto 
ghiandolare,  risparmiando  solo  areola  c capezzt^o  (ma- 
stectomia sottocutanea).  La  reintegrazione  ^lla  normale 
morfologia  mammaria  può  essere  attuata  nello  stesso 
tempo  operatorio,  eventualmente  associando  una  masto- 
plastica rìduttiva  della  cute  in  eccesso,  o può  essere,  per 
sicurezza,  rinviata  di  4-6  mesi. 

Plastica  rkoftnittiva  dopo  mastectomia 
Dopo  interventi  di  mastectomia  semplice  o radicale  con 
sacrificio  deli'areola  e del  capezzolo,  praticati  per  lesioni 
neoplastiche,  è possibile,  dopo  un  ragionevole  perìodo  di 
attesa  (3-S  anni)  in  assenza  di  recidive,  intraprendere  un 
programma  ricostruttivo.  Questo  prevede: 
a)  preparazione  del  piano  cutaneo:  spesso  necessaria 
per  rifornire  la  regione  mammaria  di  tegumenti  mediante 
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lembi  di  rulazione  o a distanza,  in  caso  di  notevole  ten- 
sione della  cute  della  regione  o quando  la  necessità  di 
escidere  aree  radiodermitiche  riduca  ancor  più  la  coper- 
tura cutanea; 

b)  impianto  di  protesi:  può  essere  in  un  primo  tempo 
impiantata  una  protesi  provvisoria  di  volume  inferiore  a 
quello  richiesto,  che  provochi  una  iniziale  distensione 
cutanea;  dopo  alcuni  mesi  questa  viene  rimpiazzala  dalla 
protesi  definitiva.  In  caso  di  mastectomia  di  Halsted  con 
sacrifìcio  dei  muscoli  pettorali,  s'impiegano  protesi  sago- 
mate, approntale  caso  per  caso; 

c)  ricostruzione  dell'areoia  e del  capezzolo:  l'areola  è 
ricostruita  con  innesto  libero  di  mucosa  prelevata  dalle 
piccole  labbra,  o di  cute  escissa  dall’areola  controlaterale, 
se  questa  è sufficientemente  ampia.  In  un  secondo  tempo 
si  imita  il  capezzolo,  mediante  sollevamento  di  un  lem- 
hello  al  centro  della  nco-areola,  o con  impianto  sottocu- 
taneo di  una  masserclla  di  silicone. 
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EUO  CtAlTELLA,  VINCENZO  PANTANO  E GIANCARLO  PAUSILA 

MAMMOGENI  ORMONI 

Sotto  questo  nome  vennero  raggruppati  da  Tumcr 
(1943)  due  ipotetici  principi  ipofisari  che.  mediando  l'a- 
zione il  primo  degli  estrogeni  e il  secondo  dei  progesti- 
nid,  avrebbero  avuto  un'azione  di  stimolo  sullo  sviluppo 
e sulla  funzione  mammaria.  L'esistenza  di  questi  prìndpi 
può  essere  attualmente  esclusa:  l’azione  sullo  sviluppo  e 
sul  trofismo  della  mammella  da  parte  dell'ipofisi  viene 
infatti  svolta  attraverso  le  tropine  ipofìsarie,  che  eserd- 
tano  sulla  stessa  anche  un’azione  maiala  dagli  estrogeni, 
dagli  steroidi  surrenalid  e dai  progestinici. 

In  particolare  STH  ed  estrogeni  appaiono  svolgere,  con 
l'azione  permissiva  del  cortisone,  un'azione  di  stimolo 
sullo  sviluppo  duttaic  della  ghiandola  mammaria,  mentre 
prolattina,  estrogeni  e progestinid.  con  l'azione  permis- 
siva del  cortisone  e quella  potenziarne  del  TSH.  svolge- 
rebbero un'azione  di  stimolo  sullo  sviluppo  lobuloaJveo- 
lare. 

Tutti  questi  ormoni,  a rigore,  potrebbero  essere  definiti 
mammogeni.  Per  la  trattazione  dello  sviluppo  mammario 
e della  regolazione  della  lattazione  v.  mammella;  latta- 
zione. 
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Generalità 

La  mammografìa,  proposta  da  Salomon  agli  inizi  del  se- 
colo. non  c entrala  subito  nella  pratica  radiolo^ca  in 


alcun  dolore  derivante  da  iniezioni  o da  altre  manovre 
traumatizzanti. 


Lo  studio  radiologico  delia  mammella  mediante  m.  può  | 

essere  peraltro  integrato  con  l'introduzione  di  mezzi  di 
contrasto  artifidali,  che  possono  essere  radiopachi,  come 
nella  galattoforografìa  per  lo  studio  della  patologia  dei 
dotti  galattofori  sccemcnti,  oppure  radiotrasparenti.  i 

come  nella  pneumocistografia,  ricerca  divenuta  ormai  di  * 

uso  corrente  neiraccertamento  diagnostico  delle  forme  1 

cistiche,  in  quanto  non  solo  consente  il  riconoscimento  | 

radiologico  della  superficie  interna  delle  cavità  svuotate  i 

attraverso  agopuntura,  ma  offre  nel  contempo  la  possibi-  • I 

lite  di  esaminare  sotto  Taspetto  citologico  il  liquido 
estratto  e quindi  di  pervenire  a una  diagnosi  di  natura; 
nò  va  poi  trascurato  il  fatto  che  la  pneumocistografia  può 
rivestire  anche  un  interesse  terapeutico. 

Tecnica 

Le  difficoltà  tecniche  che  impediscono  di  ottenere  imma- 
gini mammografiche  di  ottima  qualità  sono  legate  alla 
struttura  anatomica  della  mammella  (fìg.  1):  poiché  i vari 
tessuti  che  la  costituiscono  sono  tutti  di  bassa  densità, 
minimo  è lo  scarto  dell'assorbimento  delie  radiazioni, 
scarto  che  è la  condizione  essenziale  per  il  formarsi  del- 
rimmaginc  radiologica.  Il  delicato  e amplesso  problema 
tecnico  è stalo  in  pratica  superato  daH’industria  radiolo-  . 

gica  con  la  costruzione  di  appositi  apparecchi,  a esclusivo  ! 

uso  mammografico,  che  consentono  di  erogare  tensioni 
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Ftg.  2.  Esccuziofic  della  m.:  a)  proiezione  cranio-caudale:  b) 
proiezione  Utero-laterale. 


variabili  fra  i 20  e i 35  kV  in  rapporto  al  volume  e alta 
densità  della  mammella  in  esame. 

Per  quanto  riguarda  rampolla  radiogena.  permangono 
tuttora  due  orientamenti:  uno  che  prevede  un  tubo  con 
anodo  in  tungsteno  e finestra  di  uscita  delle  radiazioni  in 
berillio»  l’altro  che  sfrutta  un  tubo  con  anodo  in  molib- 
deno con  un  filtro  anch'esso  in  molibdeno  e finestra  di 
berìllio. 

Senza  entrare  in  sottili  disquisizioni  di  ordine  eminen- 
temente tecnico,  che  richiederebbero  una  lunga  tratta- 
zione, in  questa  sede  si  ricorderà  soltanto  che  la  diffe- 
renza sostanziale  fra  i due  tubi  consiste  nel  fatto  che  il 
tubo  con  anodo  in  tungsteno  ha  uno  spettro  di  emissione 
continuo,  in  quanto  le  tensioni  impiegate  tra  anodo  e 
catodo  sono  inferiori  alla  soglia  di  emissione  delle  righe 
caratteristiche  del  tungsteno  (ca.  70  kV);  al  contrario  il 
tubo  avente  anodo  in  molibdeno,  con  filtro  pure  di 
molibdeno,  emette  uno  spettro  di  radiazioni  costituito 
esclusivamente  dai  picchi  caratteristici  dei  gruppo  K 
del  molibdeno,  quindi  un  fascio  di  radiazioni -pressoché 
monocromatiche  e di  energia  ben  determinata,  intorno 
ai  20  kV. 

Da  quanto  esposto  emerge  chiaramente  che  i tubi  da 
diagnostica  convenzionale,  sia  pure  con  fuoco  finissimo, 
non  si  prestano  (>er  la  m.  perché  la  parete  di  vetro  Pyrex 
lascia  passare  soltanto  le  radiazioni  più  dure,  con  conse- 
guente basso  contrasto  nei  radiogrammi  di  parti  molli 
come  la  mammella. 

Nell'istituto  diretto  da  chi  scrive  viene  impiegato  il 
tubo  con  anodo  di  tungsteno  e finestra  di  berillio  nel  dé‘ 
pistage  di  massa,  in  quanto  esso  consente  un  maggiore 
rendimento  e quindi  riduce  i tempi  di  esposizione;  men- 
tre é preferito  il  tubo  con  anodo  e filtro  in  molibdeno 
nella  m.  clinica,  in  quanto  esso  si  è dimostrato  più  idoneo 
alio  studio  radiologico  dei  costituenti  anatomici  e patolo- 
gici della  mammella,  per  l’elevato  contrasto  e finezza  di 
dettaglio  che  offre  specie  quando  si  usano  gli  schermi  di 
rinforzo. 

I presupposti  generali  per  una  corretta  esecuzione 
mammografica  sono,  in  sintesi,  i seguenti: 

1)  compressione  dosata  con  cono  limitatore  al  fine  di 
ottenere  un  volume  di  tessuto  di  spessore  omogeneo  e 
ottimale  per  il  tipo  di  radiazione  impiegata; 

2)  esame  comparativo  delle  due  mammelle  sotto  di- 
verse incidenze  (fig.  2); 

3)  impiego  di  pellicole  radiografiche  a grana  fine  con 
schermi  di  rinforzo; 

4)  tensione  bassa,  elevata  illuminazione  (mA)  con 
fuoco  ultrafìnc; 

5)  distanza  fuoco-film  non  superiore  ai  65  cm. 


L'imerpretarìone  delle  m.  rìchiede  specifkhe  conoscenze  ed  é 
sempre  diffiale  e,  comunque,  connessa  all'esperienza  deircsami- 
natore. 

La  m.,  inoltre,  non  sempre  si  esaurisce  con  rinlerpretazione 
dei  radiogrammi,  in  quanto  quasi  sempre  è necessaria  la  correla- 
zione con  il  quadro  clinico  e con  i reperii  di  altre  indagini  sini- 
mentali. 

Ma,  indipendentemente  dai  fattori  tecnici  ricordati.  la  m.  si  é 
venuta  affermando  anche  per  motivi  di  ordine  dinico,  che  hanno 
indotto  ad  affrontare  realisticamente  il  problema  della  diagnosi 
precoce  dei  tumori  della  mammella. 

La  mortalità  dovuta  al  cancro  della  mammella  occupa,  infatti, 
ancora  oggi  il  primo  posto  nella  graduatoria  dei  tumori  maligni 
femminili  e.  malgrado  i processi  conseguiti  in  questo  ultimo  de- 
cennio da  parte  della  chirurgia,  radioterapia,  chemioterapia  e 
onnonoterapia,  non  tende  a deflettere. 

D’altra  parte  è ormai  ampiamente  dimostrato  che,  per  mi- 
gliorare il  prognostico  del  cancro  del  seno  d si  deve  orientare 
verso  una  diagnosi  quanto  più  possìbile  precoce:  la  m.  rappre- 
senta ancora  oggi  uno  dei  mezzi  strumentali  più  validi  per  rag- 
giungere tale  obiettivo. 

Andi'essa,  però,  con  come  tutte  le  indagini,  ha  le  sue  limita- 
zioni,  connesse  a vari  fattori,  die  si  aggirano  attorno  al  10-20% 
dei  casi  esaminati. 

È opportuno  allora  fare  ricorso  alle  altre  indagini  strumentali, 
dando  la  precedenza  a quelle  alternative  alle  radiazioni  ioniz- 
zanti. rappresentate  dalla  diafanasoopia.  dalla  termografia  e 
dalla  ecografia,  per  passare  successivamente  alla  sdntigrafia.  al- 
Tagoaspirato  o alla  biopsia  vera  e propria. 

In  questi  ultimi  tempi  sì  è aggiunta  alle  altre  ricerche 
strumentali  anche  la  xeromammogra^a,  la  quale,  sul 
piano  tecnico,  é molto  vicina  alla  m.  convenzionale,  in 
quanto  impiega  anch’essa,  come  sorgente  di  enerva,  le 
radiazioni  ionizzanti,  mentre  realizza  l'immagine,  anziché 
su  di  una  pellicola  radiografica,  su  di  una  piastra  di  sele- 
nio preventivamente  caricata  elettrostaticamente. 

Indubbiamente  dal  punto  di  vista  diagnostico,  nell’am- 
bito dei  tessuti  molli  la  xerografia  ha,  nei  omfronti  della 
m.,  un  migliore  potere  di  risoluzione  e una  maggiore  la- 
titudine di  registrazione,  che  consentono,  da  un  lato,  il 
più  preciso  riconoscimento  della  struttura  mammaria  e 
dall’altro  la  possibilità  di  un  esame  spaziale  più  completo 
e simultaneo  delle  varie  cwnponenti  anatomiche  della 
mammella  stessa.  Il  vantaggio  quindi  della  xeromammo- 
grafìa  consiste  principalmente  nella  possibilità  di  fare 
progredire  la  scmciologia  mammaria  anche  se.  malgrado 
l’effetto  bordo,  per  la  perdila  di  contrasto,  le  formazioni 
nodularì  appaiono  più  evidenti  in  m.  (fìgg.  3.  4 e 5). 

Per  queste  sUe  caratteristiche  la  xerografia  mammaria 
viene  oggi  considerata  una  ricerca  strumentale  con  valore 
diagnostico  analogo  a quello  della  m.,  così  da  essere  im- 
piegata in  alternativa  alla  m.  stessa,  con  qualche  riserva 
nei  confronti  della  dose  die,  attualmente,  è ancora  un  po’ 
più  alta:  1 rad  per  esposizione,  contro  i diati  0,5  rad 
della  m.  convenzionale. 

Il  grande  valore  diagnostico  della  m.  giustifica  quindi  il 
convindmento  dei  radiologi,  che  in  mani  esperte  essa  sia 
in  grado  di  fornire  risultati  di  grande  attendibilità  e sve- 
lare lesioni  clinicamente  non  apprezzabili. 

Anche  se  recentemente,  con  l’avvento  degli  schermi  di 
rinforzo,  si  sono  fatti  notevoli  progressi,  pur  tuttavia  te 
maggiori  difficoltà  neU’interpretazione  dei  quadri  mam- 
mografid  s’incontrano  nei  seni  densi,  per  lo  più  giovanili, 
che  non  permettono  di  rìconoscerc  nella  compagine  della 
loro  omogenea  densità  l’eventuale  presenza  di  formazioni 
patologiche  (fig.  6). 

Il  radiologo  deve  pertanto  avere  il  coraggio  di  dichia- 
rare illeggibili  questi  reperti,  senza  frapporre  indugi  che 
possono  rallentare  l’accertamento  diagnostico.  D'altra 
parte,  fortunatamente,  la  patologia  mammaria  insorge  più 
frequentemente  dal  4”  decennio  in  avanti,  quando  te 
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Fi|.  4.  XeromammoffafiA  in 
proiezione  cranio>cauaaJe:  ma* 
stopatÌB  macrodslica  (donna  di 
46  anni). 


condizioni  anatomiche  della  mammella,  per  la  fisiologica 
involuzione,  consentono  un  migliore  riconoscimento 
mammografico.  La  massima  utilità  diagnostica  della  m.  si 
raggiunge  infatti  neH'età  preclimaterica  c senile,  quando 
il  tessuto  adiposo  si  sostituisce  al  tessuto  ghiandolare, 
così  da  rendere  più  evidenti  le  eventuali  alterazioni  pa* 
tologiche. 

È opportuno  inoltre  ricordare  che  l'indagine  mammo- 
grafìca,  nelle  donne  in  età  feconda,  deve  essere  eseguita 
in  periodo  di  quiete  fisiologica  e cioè  a metà  del  ciclo 
mestruale,  proprio  allo  scopo  di  evitare  false  interpreta- 
zioni patologiche  in  un  organo  che  è in  continuo  rima- 
neggiamento. È noto,  al  riguardo,  come  la  mammella  su- 
bisca modificazioni  strutturali  complesse  e profonde,  non 
solo  in  rapporto  alla  pubertà,  allo  stato  gravidico.  alPal- 
lattamento  e al  climaterio,  ma  anche  in  conseguenza  del 
ciclo  mestruale  e sotto  l’Influenza  di  molti  farmaci  per  lo 
più  ormonali,  come  gli  anticoncezionali.  Tutti  questi  fat- 
tori dovranno  pertanto  essere  attentamente  rilevati  e te- 
nuti presenti  nell'interpretazione  diagnostica. 

Indicazioni 

In  linea  generale  la  m.  trova  indicazione  quando  si  tratta 
di  precisare  la  sede,  la  forma,  il  volume,  i limiti  e i rap- 
porti di  un  processo  patologico.  Inoltre  la  m.  viene  cor- 
rentemente impiegata  nello  studio  della  mammella  su- 
perstite in  donne  già  mastectomizzate.  nel  controllo  del- 
l’evoluzione o «tempo  di  raddoppio»  di  un  processo  pro- 
duttivo in  mammelle  non  operate,  e infine  trova  utile  im- 
piego, assieme  alla  tcrmografia,  nell'accertamento  dei  ri- 
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Fig.  6.  Seno  denso,  gim-anile  (donna  di  20  anni),  praticamente 
illeggibile. 


Fig.  7.  Tumore  fillode  benigno  in  donna  di  41  anni:  seppure  di 
aspetto  ben  delimitato,  non  è differenziabile  dal  sarcoma. 


sultati  terapeutici  in  pazienti  sottoposte  a radioterapia 
preoperatorìa  e,  per  qualsiasi  motivo,  non  operate. 

Quando  invece  la  m.  viene  eseguita  con  criterio  di  dé- 
pistage. termine  che  indica  una  finalità  e una  caratterizza- 
zione di  medicina  sociale,  s'iniendc  ricercare  l'eventuale 
presenza  di  tumori  in  fase  iniziale,  cosiddetta  preclinica  o 
asintomatica,  oppure  in  un  seno  particolarmente  volumi- 
noso di  difficile  palpazione. 

Da  quanto  premesso  emerge  chiaramente  che  il  campo 
d'azione  principale  della  m.  risiede  nella  diagnostica  dei 
processi  neoplastici,  maligni  e benigni,  che  tanto  fre- 
quentemente interessano  la  mammella.  È opportuno,  al 
riguardo,  ricordare  che  la  m.  è una  ricerca  macroscopica 
che  non  può  andare  oltre  quelli  che  sono  t limiti  di  visi- 
bilità dell'occhio  umano,  vale  a dire  che  non  è in  grado 
di  individuare  alterazioni  al  di  sotto  dei  2-3  mm  di  dia- 
metro. a meno  che  non  intervengano  reazioni  circostanti 
che  possano  favorire  il  riconoscimento. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologioo,  le  forme  tumo- 
rali di  prevalente  interesse  mammografìco  sono  rappre- 
sentate dal  carcinoma  papillare  intraduttale.  dal  carci- 
noma solido,  daH'adenocarcinoma  e dal  carcinoma  gelati- 
noso. La  mastite  carcinomatosa,  che  clinicamente  simula 
un  processo  infiammatorio,  è difficilmente  differenziabile 
anche  dal  punto  di  vista  mammografìco.  La  malattia  di 
Page!  non  riveste  particolare  importanza  mammografìca 
in  quanto  h diagnosticabile  già  all'ispezione. 

Il  sarcoma  delia  mammella  è una  neoplasia  molto  rara, 
che  può  raggiungere  enormi  dimensioni,  anche  rapida- 
mente. cd  è difficilmente  differenziabile  da  alcune  neo- 
plasie benigne  mediante  la  m.  (fìg.  7). 

Semeiotica  radiolofica 

La  diagnosi  mammografìca  di  tutte  queste  forme  di  neo- 
plasia della  mammella  si  basa  sul  rilievo  di  segni  diretti. 
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caratterizzati  daH'aspetto  morfologico  del  focolaio  neo- 
plastico, e su  segni  indiretti,  determinati  dalla  reazione 
dei  tessuti  circostanti  c a distanza. 

1 segni  diretti  sono  rappresentati  principalmente  da 
opacità  nodulari,  a contorni  per  lo  più  irregdarì  e sfran- 
giati di  varia  densità  e dimensione,  generalmente  unici, 
ma  a volte  anche  multipli  (hgg.  fi  e 9). 

Le  forme  infiltrative  sono  di  rilievo  mammografìco  più 
difficile  di  quelle  nodulari,  in  quanto  sono  mascherate 
dalle  strutture  ghiandolari,  nella  compagine  delle  quali  si 
sviluppano. 

I segni  indiretti  consistono,  invece,  in  ispessimento  e 
retrazione  della  cute  o del  capezzolo,  in  aumento  di  cali- 
bro dei  vasi  c nel  rilievo  di  microcalcifìcazioni  per  lo  più 
puntiformi,  sabbiose,  irregolarmente  distribuite  nella 
compagine  del  proce$.so  neoplastico.  Queste  calcifìcazioni 
maligne  sono  abbastanza  caratteristiche  e differenziabili 
da  quelle  benigne,  che  generalmente  sono  più  grossolane 
(figg.  IO  c 11). 

E opportuno  ricordare  che  I segni  indiretti,  per  quanto 
altamente  significativi,  non  sono  quasi  mai  precoci  in 
quanto  si  manifestano  quando  la  lesione  neoplastica  ha 
già  raggiunto  una  fase  piuttosto  avanzata;  rivestono  d'al- 
tra parte  una  notevole  importanza  pratica,  perché  con- 
sentono di  precisare  con  sicurezza  la  natura  maligna  del 
processo. 


Fig.  8.  Cancro  di  piccole  dimensioni  a contorni  sfrangiati  in  seno 
chiaro  senile  (donna  di  70  anni),  con  retrazione  della  cute  a di- 
stanza in  sede  aredare  {Jrecttn). 
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Fig.  9.  Immagine  mammografica  di  cancro  nodulare  a contorni 
sfrangiati  (donna  di  49  anni). 


1 tumori  benigni  della  mammella,  principalmente  rappre- 
sentati dai  fibroadenomi,  dai  fibromi,  dai  tumori  fillodi 
(alcuni),  dai  lipomi  c dalle  cisti,  si  manifestano  come  opa- 
cità di  densità  elevala  e omogenea,  la  cui  forma  sferoi- 
dale o rotondeggiante  ha  in  genere  il  maggior  asse  rivolto 
verso  il  capezzolo.  Queste  formazioni,  a contorni  rego- 
lari. solitarie  o multiple,  pongono  spesso  dei  problemi 
diagnostici  complessi  non  sempre  risolvibili  sulla  base  del 
solo  esame  mammografico.  Se  infatti  la  diagnosi  può  es- 
sere relaiivamenie  semplice  in  un  seno  chiaro,  quando  ò 
possibile  lo  studio  di  dettaglio  dei  contorni  deiropacità. 
notevoli  difficoltà  interpretative  insorgono  quando  queste 
formazioni  si  osservano  in  mammelle  ancora  ricche  di 
tessuto  ghiandolare  che,  sovrapponendosi,  rende  difficile 
ranalisi  dei  contorni  della  formazione  nodulare  (figg.  12 
e 13). 

A volte,  il  problema  diagnostico  differenziale  viene  fa- 
cilitato dalla  presenza  di  un  alone  di  radiotrasparenza  cir- 
costante alla  formazione  nodulare,  che  è stato  significati- 
vamente definito  c alone  di  sicurezza».  L'ecografìa,  d'al- 
tra parte,  à in  grado  di  discriminare  con  grande  preci- 
sione una  formazione  solida  da  una  cistica. 

1 lipomi,  rappresentati  da  vescicole  di  grasso,  sono  di 
più  agevole  rilievo  in  quanto  si  traducono  mammografi- 
camcntc  in  immagini  ipcrchiare  di  radiotrasparenza.  con 
sottile  e uniforme  cercine,  facilmente  riconoscibili  e dia- 
gnosticabili. 

La  continua  revisione  critica  della  casistica  mammo- 
grafica,  a livello  del  controllo  chirurgico  e anatomoistolo- 
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Fig.  10.  Microcalcificazioni  maligne  in  un  cancro  di  grandi  di- 
mensioni (donna  di  65  anni). 


gico,  mentre  riconferma  da  un  Iato  la  validità  del  metodo 
mammografico  nello  studio  della  patologìa  mammaria, 
dall'altro  ne  pone  in  evidenza  le  notevoli  difficoltà  inter- 
pretative e i limili  diagnostici. 

Abbiamo  già  ricordato  l'impossibilità  pratica  di  rico- 
noscere focolai  ncoplastid  in  seni  densi,  per  lo  più  giova- 
nili. i quali  contribuiscono  in  alta  percentuale  ad  aumen- 
tare il  numero  dei  casi  cosiddetti  falsi  negativi;  non  si 
possono  d’altra  parte  disconoscere  le  notevoli  difficoltà 
tuttora  esistenti  nella  diagnosi  differenziale  fra  alcune  le- 
sioni maligne  e benigne.  Un  valido  criterio  clinico-radio- 
logico  differenziale  è dato  dalla  discordanza  fra  esame 
palpatorìo  e m.  per  quanto  riguarda  il  volume  di  una 
massa  mammaria;  una  neoplasìa  benigna  appare  in  ge- 
nere di  uguale  volume  alla  palpazione  e alla  m.,  mentre 
una  massa  tumorale  maligna  è palpatorìamente  di  gran- 
dezza maggiore  rispetto  al  riscontro  della  m..  in  conse- 
guenza della  reazione  dei  tessuti  perìtumorali,  che  non 
sono  riconoscibili  radiologicamente. 

Notevoli  difficoltà  interpretative  si  hanno  anche 
quando  il  cancro  insorge  nella  compagine  di  una  masto- 
patia  fìbrocistica. 

Non  bisogna  d'altra  parte  dimenticare  che  la  m..  pure 
nelle  sue  limitazioni,  è in  grado  molte  volte  di  risolvere 
difficili  problemi  diagnostici,  consentendo  non  solo  di  ri- 
conoscere la  patologia  neoplastica,  ma  anche  di  indivi- 
duare tutta  un’altra  vastissima  patologia  benigna,  che 
molto  spesso  allarma  e preoccupa  le  donne  e che  può 
portare  ad  inutili  interventi  demolitori. 
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Fig.  1 1 . Fibroadenomi  con  calci5cazi<Mii  benigne  di  vario  tipo  in 
donna  di  65  anni. 


Fig.  13.  Fibroadenoma  a contorni  poliddici  con  ak>ne  di  sicu- 
rezza (donna  di  28  anni). 


È il  caso  della  citata  mastopatia  fìbrodstica,  carattcriz' 
zata,  dal  punto  di  vista  istologico,  da  proliferazione  epi- 
teliale dei  tubuli  e degli  alveoli,  da  iperplasia  del  connet- 
tivo e infine  dalla  formazione  di  cavità  cistiche. 

Si  realizzano  su  questo  substrato  i quadri  mammogra- 
fici  della  mastosi  fibrosa,  fibroadenomatosa  e policistica  a 
piccole  oppure  grosse  cisti  come  nella  malattia  di  Reelus 
(figg.  14  e 15). 


Fig.  12.  Opacità  ovale  uniforme  a contorni  netti:  cisti  solitaria 
(donna  di  49  anni). 
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Fig.  15.  Stesso  caso  della  figura 
precedente  dopo  aspirazione  del 
uquido  e soslituzionc  con  aha 
(pneumocistografia). 


Gli  elementi  costitutivi  del  quadro  mammografìco  sono 
rappresentati,  nella  mastosi  fibrosa,  da  un  intenso  e dif- 
fuso addensamento  del  corpo  ghiandolare  che  non  con- 
sente d'identifìcarc  te  singole  strutture;  nella  mastosi 
fìbroadcnomatosa,  dalla  presenza  di  opacità  di  densità 
elevata  e disomogenea  e di  forma  irregolare,  talora  a 
contorni  sfumati,  cosi  da  far  sorgere  difficoltà  diagnosti- 
che differenziali  con  le  neoplasie;  nella  mastosi  fibroci- 
stica  si  apprezza,  nel  contesto  del  corpo  ghiandolare,  la 
presenza  d'immagini  cistiche  di  varie  dimensioni,  in  più 
punti  confluenti  e quindi  a contorni  non  sempre  bene  ri- 
conoscibili.  La  distribuzione  di  dette  alterazioni,  varia- 
mente associate,  può  essere  distrettuale  o estendersi  a 
tutta  la  mammella  anche  se  nella  maggior  parte  dei  casi 
viene  ad  interessare  entrambe  le  mammelle.  Nelle  ma- 
siosi  in  stadio  avanzato  è di  frequente  riscontro  anche  la 
presenza  di  calcificazioni,  che  possono  orientare  sia  verso 
i processi  benigni  tipo  fibroadenoma  o secreti  calcificati, 
sia  verso  il  cancro,  quando  assumono  i ricordati  caratteri 
della  malignità. 

Galattoforografia 

Purtroppo  la  diagnostica  mammografica,  anche  in  mani 
esperte,  non  sempre  porta  ad  una  diagnosi  precisa  di 
natura  e allora  c indi^cnsabile  fare  sollecitamente  ri- 
corso a tutte  le  altre  numerose  ricerche  già  menzionate, 
che  possono  efficacemente  contribuire  alla  risoluzione  del 
problema  diagnostico. 

Fra  queste  rientra  la  galatioforografia,  che  consiste  nel- 
l'iniettare  un  mezzo  di  contrasto  radiopaco  idrosolubile  in 
un  dotto  galattoforo  del  capezzolo,  allo  scopo  di  visualiz- 
zare. per  via  retrograda,  le  diramazioni  canalicolari  si- 
tuale a monte  del  dotto  principale  incannulato. 

Si  esegue  introducendo  un  sottile  ago  a punta  smussa, 
collegato  con  la  siringa  contenente  il  mezzo  di  contrasto, 
nello  sbocco  di  un  dotto  galattoforo  preventivamente 
preparato  con  applicazioni  caldo-umide  locali  e con  deli- 
cati massaggi  manuali  allo  scopo  di  eliminare  eventuali 
tappi  che  lo  ostruiscano  e di  dilatarne  il  lume. 

In  generale,  la  ricerca  riesce  più  agevole  nelle  mam- 
melle seoementi  spontaneamente  e trova  precisa  indica- 
zione nello  studio  della  patologia  dei  dotti  galattofori, 
non  sempre  riconoscibile  alla  semplice  m.  (fìgg-  16  e 17). 

È merito  della  galatioforografia  l'avere  efficacemente 
contribuito  al  precoce  riconoscimento  dei  tumori  papilli- 
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feri  endoduttali,  che  rappresentano  uno  stadio  precance- 
roso ancora  passibile  di  terapia  chirurgica  conserv'ativa 

(fig-  18)- 

Ma,  indipendentemente  dalla  patologia  intraduttale.  la 
ricerca  trova  utile  indicazione  tutte  le  volte  che  sì  voglia 
approfondire  lo  studio  delia  patologia  mammaria  allo 
scopo  di  precisare,  non  solo  la  sede  e l’estensione  del 
processo,  ma  possibilmente  anche  la  sua  natura,  che  con- 
diziona un  razionale  trattamento  terapeutico. 


Rg.  16.  Mammella  secementc  sinistra  in  donna  di  39  anni;  sc- 
crc/ione  ematica.  Calattoforografia:  presenza  di  papiliomi  intra- 
duttali  non  ostruenti. 


Fig.  17.  Mammella  secemente  sinistra  in  donna  di  47  anni:  se- 
crezione ematica.  Galattoforografia:  interruzione  del  dotto  ga- 
lattoforo eclasico  con  difetti  di  riempimento  ervdc^uminali.  Can- 
cro nodulare  con  microcalciftcazioni. 
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Rg.  18.  Mammella  sccemcnie  destra  in  donna  di  SO  anni:  secre- 
zione sierosa.  Galattoforografia:  papilloma  ostruente  intradut- 
tale.  Ectasia  duttale. 


Per  l'impiego  deli’ecografìa  nella  diagnosi  di  processi 
morbosi  della  mammella,  v.  mammella. 
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ANTONIO  TOTI 

MANCINISMO 

F.  gaucherie;  .sinistralité.  - i.  mancinismi  left-handedness.  - 
T.  Linkshàndigkeit.  - s.  mancinismoi  zurderia. 

Per  mancinismo  o.  rispettivamente,  per  destrismo,  s’in- 
tende la  tendenza  a usare  preferìbilmente  la  mano  sini- 
stra (o  rispettivamente  la  destra)  nelle  azioni  abituali  e 
ad  assegnare  alla  stessa  mano  i compiti  più  diffidli  nelle 
azioni  richiedenti  una  coordinazione  bimanuale. 

Dai  4 ai  6 individui  su  100  usano  preferibilmente  e con  mag- 
giore destrezza  e abilità  la  mano  sinistra;  75-80  persone  su  100 
usano  preferìbilmente  la  mano  destra;  15-20  persone  su  100 
non  dimostrano  una  chiara  preferenza  per  una  delle  due  mani. 

Orca  60  iiKlividui  su  100  hanno  una  preferenza  omogenea  per 
la  mano  e per  il  piede  (mano  destra-piede  destro  oppure  mano 
sinistra-pie^  sinistro  oppure  mancanza  di  preferenze  e per  la 
mano  e per  il  piede).  Ca.  55  persone  su  100  hanno  una  prefe- 
renza oiiMgenea  per  la  mano  e per  l'occhio.  Meno  di  40  persone 
su  100  hanno  una  preferenza  omogenea  mano-occhio-piede. 

Questi  primi  dati  sulle  frequenze  delle  diverse  lateralità  d 
consentono  di  inquadrare  il  m.  in  una  prospettiva  più  ampia:  a)  i 
mandai  sono  una  piccola  mirwranza  della  popolazione  ma.  ac- 
canto ai  maikdni,  esiste  un  gruppo  più  consistente  di  persone  die 
non  sono  destrìmani;  6)  le  lateralità  mano-occhio-piede  tendono 
ad  essere  omogenee,  ma  con  frequenze  molto  mcrK>  nette,  tanto 
per  i destrìmani  quanto  per  i mancini. 

Un'osservaziofte  più  attenta  sulla  consistenza  delle  stesse  pre- 
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ferenze  manuali  dei  mandni  e dei  destrìmani  d conferma  ancora 
meglio  che  si  tratta  di  scelte  relative  c iKin  di  scelte  assolute:  a) 
le  persone  che  hanno  preferenze  manuali  mollo  evidenti  mani- 
festano la  loro  preferenza  nella  maggior  parte  ma  non  in  tutte  le 
situazioni;  la  maggiore  o minore  osdllazione  delia  preferenza 
manuale  varia  da  persona  a persona  e,  spesso,  dipende  dal  tipo 
di  azione  svolta;  b)  in  compiti  di  coordinazione  bimanuale  si 
osserva,  anche  nelle  persone  die  hanno  una  preferenza  manuale 
spiccata,  che  le  due  mani  hanno  sempre  una  certa  divisione  fun- 
zionale; se,  doè,  una  mano  svolge  me^io  una  certa  parte  del 
compilo,  l'altra  mano  svolge  me^io  un'altra  p^e  del  lavoro; 
vale  a dire,  le  due  mani  si  spedalizzano  come  principale  o come 
ausiliario. 

11  fatto  che  4-6  individui  su  100  siano  mandni  va 

uindi  considerato  con  molta  flessibilità  se  si  vuole  stu- 

iare  il  m.  come  problema  psiconeurologico. 

La  preferenza  manuale  è un  fatto  relativo:  a)  perché 
molti  individui  non  esprimono  una  preferenza  manuale; 
b)  perché  quanti  esprìmono  una  preferenza  manuale  va- 
riano nella  forza  e nella  costanza  di  questa  scelta;  c)  per- 
ché la  preferenza  manuale  si  realizza  in  diverse  spcdaliz- 
zazioni  delle  due  mani;  d)  perché  preferenza  manuale 
non  equivale  a preferenza  di  un  emilato  del  corpo. 

Le  Sequenze  delle  preferenze  manuali,  e quindi  del 
m.,  nella  popolazione  variano  in  rapporto  all'età,  al  sesso, 
alla  familiarità,  all'alfabetismo  e alla  presenza  di  patolo- 
gie neurologiche. 

Età  e alfabetismo.  - Per  quanto  i bambini  rivelino  una  prefe- 
renza manuale  entro  i primi  10  mesi  dì  vita,  il  numero  degli  am- 
bidestri tende  ad  essere  più  elevato  nei  primi  7-8  anni  d’età; 
ralfabetizzazione  tende  sia  a sollediare,  comunque,  una  prefe- 
renza sia,  a parità  di  condizioni,  a favorire  una  scelta  della  mano 
destra;  di  fatto  ralfabetizzazione  coincide  con  una  riduzione  de- 
gli ambìdeslrì,  in  prevalenza  a favore  di  un  aumento  dei  destri- 
mani. Va  sottolineato  un  dato:  fra  i 5 e gli  H anni  i destrìmani 
tendono  a specializzare  la  mano  destra  a scapito  della  sinistra, 
mentre  i mancini  terKiono  a spedalizzare  la  mano  sinistra,  man- 
tenendo un  ampio  uso  della  mano  destra.  Sui  tempi  lunghi,  per 
quanto  riguarda  la  lateralità  grafica,  i mandni  tendono  ad  usare 
la  mano  destra  meglio  di  quanto  faodarm  i destrìmani  con  la  si- 
nistra. Tra  gli  alfa^iizzati,  infine,  esiste  una  percentuale  più  ri- 
dotta di  ambidestri  e,  forse,  di  mancini. 

Sesso  e familiarità.  - Diversi  studi,  peraltro  non  recenti,  de- 
pongono per  una  maggiore  frequenza  del  m.  nel  sesso  maschile; 
non  è del  tutto  chiaro  quanto  questo  dato  sia  reale  e quale  sia  la 
sua  entità.  È possibile  che  esso  sia  collegato  con  la  familiarità 
del  m.  o.  meglio,  con  il  m.  familiare.  Nei  collaterali  e negli 
ascendenti  dei  mancini,  la  frequenza  del  m.  tende  ad  essere 
nettamente  superiore  (fino  a 3-4  volle)  a quella  presente  nel  re- 
sto della  popolazione.  È probabile  che  esistano  m.  non  familiari 
e m.  famiiiarì.  con  diverse  fonnule  ed  espressività  genetiche. 

Patologia  neurologica.  — Nei  bambini  con  patologia  neurolo- 
gica sfumala  è molto  elevato  il  numero  dei  mancini  e,  spedal- 
mente,  degli  ambidestri;  secondo  alcuni  rilievi  I due  gruppi,  as- 
sieme. coprirebbero  una  frequenza  del  30-35%  nei  bambini  con 
disturbi  neuropsicologici,  contro  il  20-25%  riscontrato  nella  po- 
polazione normale.  Per  interpretare  il  fenomeno,  eviiarxlo  la 
semplificazione  riduttiva  m.  « patologia,  è necessario  letserc 
presente  che:  1)  tendono  a comportarsi  come  mancini,  e non 
sempre  con  stabilità  nel  tempo,  i bambini  con  emiparesi  destra 
sfumata  o con  asimmetrìe  funzionali  che  sfavoriscono  la  specia- 
lizzazione dell'emilato  destro  (deficit  maturativi);  2)  k situazioni 
di  Minimo  Danno  Neurologico  accertato  tendono  a ritardare 
rsoievolmente  la  scelta  di  una  mano  preferenziale  e questa  situa- 
zione di  indecisione  viene  spesso  confusa  con  un  m. 

Questi  ultimi  dati  vanno  meglio  chiariti,  in  riferimento 
ai  diffusi  pregiudizi,  che  persistono  mascherati,  sui  rap- 
porti fra  m.  e patologia. 

Come  abbiamo  già  visto,  alcune  situazioni  di  patologia 
neurologica  (microtesionale  o dismalurativa),  che  sfavo- 
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rìscono  una  laieralizzazione  destra,  possono  simulare  un 
m.  Queste  situazioni  sono  abbastanza  frequenti,  se  si 
considera  che  il  S<7%  dei  bambini  presentano  difficoltà 
neurologiche  minori;  ma  queste  situazioni  non  rivelano 
un  m.  quanto  uno  pseudomandnismo,  che  spesso  è prov- 
visorio e.  ancora  più  spesso,  se  controllato,  risulta  un 
franco  ambidestrismo. 

I presunti  rapporti  fra  m.  e difficoltà  psicologiche  (rela- 
zionali e/o  cognitive)  sono  stati  decisamente  ridimensio- 
nati quando  sono  stati  considerati  soggetti  realmente 
mancini:  1)  non  esiste  una  maggiore  frequenza  di  disturbi 
di  linguaggio,  balbuzie,  dislessie  e disabilità  di  apprendi- 
mento nei  bambini  mancini  rispetto  ai  bambini  destri- 
mani; Tunica  eccezione  a questo  dato  si  verifica  quando  il 
m.  diventa  un  terreno  di  lotta  su  cui  gli  adulti  combat- 
tono il  bambino;  2)  non  è stato  dimostrato  con  evidenza 
né  che  una  latcralizzazionc  precoce  sia  una  garanzia 
contro  le  disabilità  di  apprendimento  né  che  una  buona 
laieralizzazione  destra  sia  favorente  rispetto  a una  buona 
lateralizzazione  sinistra. 

II  problema  clinico  dei  rapporti  fra  m.  e patologia  di 
sviluppo,  che  stiamo  esaminando,  è strettamente  con- 
nesso con  il  problema  delle  correlazioni  fra  m.,  o in  ge- 
nere fra  lateralità  e dominanza  emisferica  (v.).  Diversi 
equivoci,  che  su.ssistono  quando  si  discute  del  m..  dipen- 
dono in  realtà  da  una  visione  superficiale  dei  rapporti  fra 
lateralità  manuale,  dominanza  emisferica  e competenze 
cognitive. 

Come  noto,  emiplegia  destra  corrisponde  a lesione 
emisferica  .sinistra  ed  emiplegia  sinistra  corrisponde  a 
lesione  emisferica  destra;  è anche  noto  che  a particolari 
lesioni  dell'emisfero  sinistro  corrispondono,  nei  destri- 
mani, afasia  motoria  c sensoriale  e aprassia  ideativa  o 
ideomotoria.  Quando  si  vogliono  correlare  questi  dati, 
e quelli  molto  più  numerosi  e complessi  riguardanti  i 
fattori  implicati  nelle  dominanze  emisferiche,  con  le 
nostre  conoscenze  sul  m.,  bisogna  evitare  un  salto  lo- 
gico: il  m.  iK>n  è una  forma  particolare  di  emiplegia, 
né  la  definizione  emisferica  del  m.  è del  tutto  sovrap- 
ponibile con  le  localizzazioni  delle  afasie  e delle 
aprassie. 

Nei  soggetti  mancini  non  vi  è sempre  una  specularìzza- 
zionc  delle  dominanze  per  prassie  e linguaggio,  riscon- 
trate nei  destrimani.  Dopo  lesione  emisferica  destra, 
molti,  ma  non  tutti  i mancini,  presentano  afasia  o apras- 
sia; molti  mancini  rivelano,  per  il  linguaggio  e le  prassie, 
una  rappresentazione  corticale  bilaterale,  più  spiccata  di 
quanto  avviene  per  i destrimani;  molti  mancini  dimo- 
strano di  avere  una  dominanza  emisferica  sinistra  per  il 
linguaggio  e le  prassie. 

In  sintesi:  i mancini  tendono  ad  avere  una  caratterizza- 
zione emisferica  meno  netta,  rispetto  ai  destrimani;  que- 
sto sia  come  gruppo  sia  come  individui;  si  è spesso  notato 
che  le  afasie  dei  mancini  hanno  una  prognosi  migliore, 
come  se  le  funzioni  linguistiche  deputate  alTemisfero  mi- 
nore fossero  già.  in  partenza,  più  consistenti  di  quanto  lo 
siano  nei  destrimani. 

Senza  dubbio  esistono  dei  rapporti  fra  lateralizzazione 
manuale  e dominanze  emisferiche,  ma  questi  rapporti 
non  sono  né  dei  tutto  chiariti  né  assoluti.  Allo  stes.so 
modo  non  c stala  definita  con  precisione  la  questione 
sulla  filogenesi  delle  lateralizzazioni  c delle  dominanze 
emisferiche. 

Si  riteneva,  fino  agli  anni  settanta,  che:  a)  la  laieralizzazione 
manuale  e lo  sviluppo  del  linguaggio  fossero  fenomeni  collegati 
fra  loro  e.  toui  courr,  con  le  specializzazioni  emisferiche;  b)  la 
lateralizzazione  manuale  fosse  connessa  con  l'uso  degli  strumenti 
c degli  uten.sili;  c)  sviluppo  dei  linguaggio,  uso  degli  strumenti. 


lateralizzazione  manuale  e specializzazioni  embferiche  fossero 
prerogative  della  specie  umana. 

Queste  ipotesi  hanno  avuto  alcune  notevoli  npcrcussioni  sulla 
comprensione  del  m.:  a)  hanno  coirKìso  con  un’enorme  soprav- 
valutazione dei  feisomeni  che  avvengono  nell'emisfero  sinistro 
dei  destrimani,  portando  a trascurare  le  molte  funzioni  svolte, 
sempre  nei  destrimani,  dalTcmisfero  destro;  h)  hanno  contri- 
buito a mantenere  la  convinzione  che  i mancini  siano  il  semplice 
inverso  dei  destrimani,  trascurando  Tipotesi  che  i rapporti  fra  i 
due  emisferi  potessero  essere,  in  qualche  modo,  diversi  fra  man- 
cini e destrimani. 

Di  queste  idee  alcune  sono  cadute  e altre  sì  sono  sfumate  o 
sono  state  modificate;  1)  lateralità  e specializzazioni  emisferiche 
non  sono  peculiari  della  specie  umana,  come  pure  non  lo  sono 
linguaggio  c uso  degli  strumenti;  2)  Temisfero  sinistro  dei  de- 
strìmani non  è Temù/ero  per  eccellenza  e sono  state  ampiamente 
rivalutate  le  funzioni  delTemisfero  «mirtore»;  3)  i mancini  non 
sono  speculari  ai  destrìmani,  né  per  quanto  concerne  la  lateraliz- 
zazione manuale  né  per  quanto  concerne  le  specializzazioni 
emisferiche. 

Anche  da  questo  punto  di  vista  la  definizione  di  un 
determinato  individuo  come  mancino  diventa  meno  as- 
soluta: a)  è necessario  relativizzare  la  definizione  di  m. 
rispetto  alla  scric  delle  attività  manuali  esaminate  e alla 
maggiore  o minore  omogeneità  con  le  altre  lateralità  (oc- 
chio, piede);  h)  non  è possibile  dedurre,  dalla  semplice 
constatazione  di  un  m.  manuale,  delle  ipotesi  affidabili 
sulle  diverse  dominanze  emisferiche. 

Rimane  il  problema  pratico  di  indirizzare  verso  una 
lateralizzazione  o verso  Taltra  quei  bambini  per  cui  si 
sospetta  uno  pseudomancinismo  o per  cui  si  accerta  un 
reale  ambidestrismo. 

Si  tratta  di  un  problema  reale.  La  maggior  parte  delle 
difficoltà  psicologiche  che  vengono,  a torto,  collegate  con 
il  m.,  riguardano  in  realtà  lo  pscudomancinismo  e sono 
dovute,  quasi  sempre,  ai  suggerimenti  confusi  e infondati 
sulla  mano  da  scegliere. 

È evidente  che  sia  nei  mancini,  se  forzati  per  pregiudi- 
zio a usare  la  mano  destra,  sia  negli  pscudomandni,  se 
consigliati  a sproposito,  eventuali  problemi  psicologici 
sono  motivati:  a)  dalTincongruenza  pedagogica  o dalla 
violenza  emotiva  con  cui  la  scelta  del  bambino  viene 
forzata;  h)  dalla  mancala  considerazione  degli  equilibri 
neurofunzionali,  che  risulterebbero  ottimali  per  il  singolo 
bambino. 

Su  questo  problema  clinico  si  possono  utilmente  assu- 
mere le  seguenti  posizioni:  a)  non  forzare  mai  il  bam- 
bino, né  in  un  senso  né  nell’altro,  se  non  si  hanno  le 
prove  reali  che  si  tratti  di  un  vero  mancino  o di  un  vero 
destrimane  c anche  se  si  hanno  le  prove  che  si  tratti,  al 
momento,  di  un  vero  ambidestro;  b)  nel  caso  sì  abbiano 
le  prove  che  il  bambino  sia  già  stato  forzato  in  maniera 
impropria,  non  cercare  di  correggere  Terrore  con  una  se- 
conda forzatura;  c)  non  confondere  m.  e pseudomanci- 
nismo; d)  non  sovrapporre  i dati  raccolti  per  le  attività 
manuali  abituali  (lateralità  abituate)  con  quelli  più  specì- 
fici riguardanti  il  grafismo  (disegno  e scrittura;  lateralità 
grafica). 

Poiché  il  quesito  sulla  mano  da  scegliere  é posto,  nella 
quasi  totalità  dei  casi,  rispetto  alTapprendimento  della 
scrittura,  va  appunto  tenuto  presente  che  lateralità  abi- 
tuale e lateralità  grafica  non  coincidono  sempre  e che  un 
bambino  può  scegliere,  anche  spontaneamente,  per  dise- 
gnare e per  scrivere,  una  mano  diversa  dalla  solita  prefe- 
rita; questa  discordanza  si  registra  per  ca.  il  16%  dei 
bambini. 

In  generale,  per  assecondare  al  massimo  le  scelte 
spontanee  corrette,  conviene  valutare  sia  per  le  attività 
abituali  sia  per  le  attività  grafiche:  1)  la  formula  di  late- 
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ralità  (n.  risposte  mano  sinistra,  n.  risposte  mano  destra, 
n.  risposte  indifferenti);  2)  i]  quoziente  di  latemlità 

n.  risposte  mano  deetra  — n.  risposte  mano  sinistrm  \ 

n.  risposte  mano  destra  + n.  risposte  mano  smtstra  / 

Esistono  diverse  prove  (cfr.  Raczkowski  e coll.,  1974; 
Auzias,  1975;  Levi  e Caslriota,  1976)  per  valutare  la 
consistenza  delle  preferenze  manuali.  £ importante  te- 
nere presente  che  una  corretta  valutazione  di  come  si 
differenzi,  quantitativamente  e qualitativamente,  il  ren- 
dimento spontaneo  delle  due  mani  permette  di  evitare  la 
maggior  parte  degli  errori. 
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GABaiEL  LEVI 

MANDELICO  AODO 

F.  acide  mandélique.  - l.  mandelic  acid.  - t.  Mandelsàure. 
- S.  àcido  mandélico. 

L'ac.  mandélico  (o  fenilglicolico)  chimicamente  è Tac. 
3-idrossi-a-fenilacetico,  C,^(p3,  p.  m.  152,2.  Si  presenta 
sotto  forma  di  cristalli  bianchi,  solubili  in  acqua,  alcol, 
etere.  In  terapia  si  usano  ì suoi  sali  (di  calcio  o di  ammo- 
nio) o una  combinazione  di  ac.  m.  cd  esametilentetramina. 

L’ac.  m.  esplica  azione  batterìostatica  specialmente 
contro  Escherichia  coli,  Klebsiella  aerogenes  c Strepto- 
coccus  faectdù.  Viene  facilmente  assorbito  e si  elimina 
immodificato  nelle  urine.  Affinché  l'azione  si  esplichi  è 
però  necessario  che  nelle  urine  il  pH  sia  compreso  tra 
.5,0  e 5,7  e la  concentrazione  dcH'ac.  m.  vi  raggiunga  1*1%. 

L'ac.  m.  può  essere  talvolta  impiegato  nella  profilassi  o 
nella  terapia  di  alcune  infezioni  recidivanti  aoniche  delle 
vie  urinarie,  in  alternativa  o più  spesso  in  as.sociazione 
alle  terapie  chemoantibìotiche.  Le  dosi  variano  da  2 a 4 g 
al  giorno  in  somministrazioni  refratle.  Il  sapore  dell’ac. 
m.  è sgradevole  e difficilmente  mascherabile,  può  provo- 
care nausea,  vomito  c irritazione  ga.sirìca. 

È assolutamente  controindicato  nei  casi  d'insufficienza 
epatica  o renale. 

AIJERTO  LOIZZO 

MANDIBOLA:  v.  faccia  (VI,  548;  561). 

MANDORLE  AMARE 

Sin.;  Amygdali  semen.  - f.  amandes  amères.  • i.  bitter  al- 
monds.  - T.  hittere  Mandeln.  - s.  almendras  amargax. 

Sono  semi  di  Amygdalus  communi  L.  var.  amara  (fami- 
glia Rosacee),  albero  che  si  ritiene  originario  dell'Asia 
occidentale  e ora  è diffusamente  coltivato  in  tutta  l’Eu- 
ropa meridionale. 

Contengono  il  glicoside  amigdalina  (1, 7-3,5%),  il  fer- 
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mento  diastasico  emulsina,  olio  grasso  (36-50%)  e olio 
essenziale.  L*amigdalina,  in  presenza  di  acqua  e di  emul- 
sina, si  decompone  in  ac.  cianidrico,  aldeide  benzoica  c 
glieoso.  Per  la  presenza  deU’ac.  cianidrico  (v,  aANiDMCO 
AHOO),  le  mandorle  amare  sono  tossiche  e possono  cau- 
sare fenomeni  di  avvelenamento,  quando  siano  ingerite  in 
quantità  elevata  (una  ventina  di  mandorle)  e talvolta  an- 
che in  piccola  quantità,  potendone  contenere  anche  un 
allo  tenore.  1 sintomi  deirintossicazione  e i relativi  prov- 
vedimenti terapeutici  sono  gli  stessi  descritti  per  l'avvele- 
namento da  ac.  cianidrico. 

S£D. 

MANGANESE 

F.  manganése.  - i.  manganese.  - r.  Mangan.  - s.  manga- 
neso. 

Cbiinka 

Elemento  appartenente  al  VI!  gruppo  del  sistema  perio- 
dico (v.  ELEMEKH  ciiiMia).  Sìmboloi  Mn;  n.  a.  25;  p.  a. 
54.94;  d 7,43  g/cm^  p.  f.  1245  “C;  p.  e.  2095  **C. 

Configurazione  elettronica  esterna:  3d^,  4p*.  Stati  di 
ossidazione:  da  —3  a +7.  Non  esistono  isotopi  naturali 
oltre  al  *Mn.  Isotopi  artificiali  radioattivi:  con  numero  di 
massa  49.  50.  51,  52.  53.  54,  56,  57,  58. 

Il  Mn  è largamente  diffuso  in  natura  soprattutto  sotto 
forma  di  ossidi,  silicati  e carbonati:  occupa  il  12*’  posto 
per  abbondanza  relativa,  fra  gli  elementi  presenti  nella 
crosta  terrestre  (0,085%).  Il  suo  minerale  principale  è la 
pirolusiie,  MnO}.  Il  metallo  si  prepara  per  elettrolisi  o 
per  riduzione  del  biossido  (MnO^)  e delFossido  salino 
(Mnj04).  È duro,  di  colore  grigio- acciaio,  con  riflessi 
rosa;  aH'aria  si  ossida  in  superficie;  viene  attaccalo  dagli 
acidi  formando  ì sali  manganosì. 

Il  Mn  trova  il  suo  principale  impiego  nella  metallurgia 
del  ferro,  perché  impartisce  agli  acciai  una  durezza  consi- 
derevole. 

Il  più  importante  e più  stabile  stato  di  ossidazione  del 
Mn  è 4-2  (Mn  bivalente).  In  soluzioni  acide  o neutre 
esiste  lo  ione  esaìdrato,  Mn  (HsO)|^.  Gli  stali  di  ossida- 
zione inferiori  sono  normalmente  resi  stabili  da  leganti 
quali  l'ossido  di  carbonio  o l'ossido  di  azoto,  come  nei 
composti  Mnj  (CO)]»  e Mn  (NO)  (00)4.  Sono  conosciuti 
pochi  composti  di  Mn  allo  stato  di  ossidazione  -f-3. 

Negli  stati  di  ossidazione  più  elevati  ì composti  più  im- 
portanti sono  MnOj  (Mn  letravalente),  ì manganati 
MnO^'  (Mn  esavalente)  e i permanganati,  Mn04  (Mn 
eptavalente). 

Sono  noti  molti  composti  di  coordinazione  de)  Mn, 
specialmente  quelli  del  Mn  bivalente,  la  maggior  parte 
dei  quali  contengono  lo  ione  metallico  in  una  disposi- 
zione uttaedrica. 

Biochimica 

Il  Mn  è uno  degli  elementi  in  tracce  essenziali  alla  vita 
degli  animali  e delle  piante. 

Nei  vegeiab  nc  sono  particolarmente  ricche  (si  tratta  sempre, 
però,  di  quantità  piccolissime)  le  parti  die  sono  in  grande  atti- 
vità (germogli,  fiori). 

Negli  animali  é presente  in  tutti  i tessuti,  anche  se  in  concen- 
irurioni  estremamente  basse  (in  media  0,03  mg  per  100  g di  so- 
stanza fresca).  Ne  sono  particolarmente  ricchi  alcuni  molluschi. 
Negli  animali  superiori  e nelPuomo  la  maggiore  quantità  di  Mn 
è contenuta  nell'utero,  soprattutto  durante  la  gravidanza;  se- 
guono il  fegato  ed  il  rene.  Più  poveri  ne  sono  i muscoli,  il  si- 
stema nervoso  e i polmoni.  Il  latte  di  vacca  ne  contiene  in  mi- 
nima quantità  (4>;  12  pg/lOO  mi),  un  po'  più  il  latte  di  donna. 
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Nel  sangue  umano  la  concenirazione  di  Mn  è valutata  intorno  ai 
9 pig/i  (solo  0,6  nel  plasma)  con  notevoli  intervalli  di  varia- 
zione. 

Indagini  condotte  con  l'impiego  dell'isotopo  radioattivo 
^Mn.  somministrato  per  via  endovenosa  ad  animali  da 
esperimento  (ratti),  hanno  dimostrato  che  l'elemento  si 
accumula  soprattutto  nel  fegato,  nei  reni  e nella  tiroide. 
L'eliminazione  ha  luogo  soprattutto  con  le  feci.  L'assor- 
bimento del  metallo  somministrato  per  via  orale  avviene 
in  misura  assai  scarsa.  SÌ  stima  che  un  uomo  adulto  as- 
suma am  la  dieta  da  0,7  a 22  mg  di  Mn  al  giorno. 

Il  Mn  è necessario  all'attività  di  numerosi  enzimi.  Fra 
questi  ricordiamo  l'arginasi  e la  piruvatocarbossilasi,  che 
hanno  incorporato  nella  loro  molecola  il  metallo  (metal- 
lo-enzimi). 

Nelle  piante  superiori  la  mancanza  di  Mn  provoca  l'in- 
giallimento  delle  foglie,  sebbene  la  nervatura  rimanga 
verde.  Un  complesso  ancora  non  rvoto  di  Mn  partecipa 
alla  fotosintesi  clorofilliana.  Nei  ratti  diete  prive  di  Mn  si 
accompagnano  ad  alterazione  di  processi  che  sono  in  re- 
lazione con  la  riproduzione  (disturbi  neH’ovulazione  e 
nello  sviluppo  della  ghiandola  mammaria);  i neonati 
presentano  movimenti  incoordinati  e incapacità  di  suc- 
chiare. Nei  polli  la  defìctenza  di  Mn  è causa  di  una  ma- 
lattia detta  perosi,  caratterizzata  da  alterazioni  nello  svi- 
luppo delle  ossa,  specie  della  tibia  e del  mclalarso,  e da 
deformazioni  ariiatlarì. 

Tossicità 

Le  polveri  e i fumi  amtencnti  ossidi  di  Mn  oltre  certi  li- 
velli di  concentrazione  (6  mg  di  Mn/m^  di  aria)  possono 
provocare  avvelenamenti  che,  se  non  curali,  possono 
causare  menomazioni  anche  permanenti.  È questo  un 
problema  di  igiene  del  lavoro  che  deve  essere  considerato 
con  attenzione,  tenendo  conto  della  diffusione  che  ha 
raggiunto  l'uso  del  Mn  neirindustria  moderna  (nella  pro- 
duzione degli  acciai,  nella  manifattura  delle  pile  a secco  a 
biossido  di  Mn,  nella  manifattura  e nell’uso  di  materiali 
per  saldatura  e per  fonditura).  L’intossicazione  provocata 
da  esposizione  a Mn  si  può  manifestare  sotto  forma  di 
particolare  predisposizione  a varie  affezioni  polmonari 
(pleuriti,  broncopolmoniti,  gravi  forme  di  polmoniti). 
Una  diversa  manifestazione  è l'intossicazione  cronica  da 
Mn.  i cui  sintomi  sono,  airinizio,  apatia,  anoressia,  aste- 
nia (generalmente  si  manifestano  dopo  6 mesi-2  anni  di 
esposizione  contìnua)  c successivamente  insonnia,  son- 
nolenza, euforia,  riso  ingiustificato.  Sono  frequenti  il  mal 
di  testa,  i disturbi  della  parola,  crampi  alle  gambe,  diffì- 
collà  nei  movimenti.  Via  via  che  l'intossicazione  progre- 
disce i movimenti  diventano  impacciati,  la  facies  ine- 
spressiva, l'andatura  e Tequilibrio  si  alterano  e infine 
s'instaurano  rigidità  c tremore.  Questa  sìndrome  ha  molti 
punti  di  contatto  con  il  parkinsonismo.  c infatti  anatomo- 
patologicamenie  si  riscontrano  fatti  degenerativi  dello 
striato  e del  pallido. 

Fanoacoiogìa 

Il  comportamento  farmacologico  del  Mn  è molto  simile  a 
quello  del  ferro;  analogamente  ai  ferrosi,  i sali  manganesi 
non  coagulano  le  sostanze  proteiche  e vengono  assorbiti 
dal  tubo  digerente  con  relativa  facilità;  l'eliminazione  av- 
viene in  massima  parie  attraverso  la  mucosa  gastrica  e 
intestinale,  in  piccola  quantità  con  le  urine  c con  la  bile. 
Il  cloruro  manganoso,  introdotto  endovena,  produce  uno 
stato  di  narcosi  simile  a quello  da  cloruro  ferroso,  ma  di 
maggior  durata  per  la  scarsa  tendenza  degli  ioni  manga- 
nosi  (Mn^**)  ad  ossidarsi  a manganici  (Mn^*).  I sali 
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doppi  (complessi)  manganici,  somministrati  per  via  pa- 
rcntcralc,  provocano  gastroenterite  acuta,  nefrite,  ipo- 
tensione e morte  per  collasso. 

In  terapia  il  Mn  non  ha  applicazioni  (se  si  eccettuano 
quelle,  ormai  anch’esse  limitate,  del  KMn04  come  disin- 
fettante). 
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CNEICO  ADAMI 


Il  termine  mania  fu  tra  i primi  ad  apparire  nella  lettera- 
tura psichiatrica,  soprattutto  ad  opera  di  Pinel  ed  Esqui- 
r(^.  La  clas-sifìcazione  di  Esquirol,  che  dominò  la  psichia- 
tria nella  prima  metà  del  sec.  xix,  divideva  tutte  le  psicosi 
in  parziali  (o  monomanie)  c generali,  di  cui  la  più  tipica 
era  quella  alla  quale  si  assegna  tuttora  il  nome  di  m.  Le 
monomanie,  a loro  volta,  erano  di  3 specie:  intellettuale, 
affettiva,  impulsiva. 

Mentre  la  monomania  intellettuale  corrispondeva  al- 
l'attuale paranoia  (nonché  alla  varietà  delirante  espansiva 
della  paralisi  progressiva)  e la  monomania  affettiva  era  la 
mclancolia  (allora  chiamata  anche  lipemania),  la  mono- 
mania impubiva  comprendeva  un'infinità  di  casi  molto 
assortiti,  con  la  sola  caratteristica  comune  di  essere  con- 
trassegnati dalla  tendenza  a compiere  atti  tali  da  destare 
meraviglia  o ilarità  o raccaprìccio;  queste  tendenze  veni- 
vano chiamate  genericamente  m.,  pur  non  essendovi  al- 
cun rapporto  nosologico  con  la  m.  della  psicosi  maniaco- 
depressiva. I successivi  progressi  della  psichiatrìa  hanno 
poi  dimostrato  come  tali  atti  fossero  l’espressione  di  si- 
tuazioni psicopatologiche  assai  varie:  alcuni  sono  lo  sfogo 
di  un  impulso  (ad  es.  cleptomanìa,  porìomania),  o di  una 
tendenza  abnorme  (ad  es.  tossicomania),  altri  riguardano 
spcdfìcatamcntc  il  contenuto  di  un  delirio  (ad  es.  m. 
erotica,  querulomania)  e sotto  quest'ultimo  aspetto  così 
vengono  ancora  chiamati  nel  linguaggio  popolare.  Si 
spiega,  in  tal  modo,  come  la  parola  m.  resti  tuttora  quale 
suffisso  nella  composizione  di  vocaboli  denotanti  stati 
patologici  assai  vari.  Le  attuali  nosografie  con  le  dovute 
riserve  accettano,  in  linea  generale,  le  seguenti  denomi- 
nazioni: clastomania,  cleptomania,  erotomania,  mitoma- 
nia.  piromania,  porìomania.  querulomania,  tossicomania 
in  senso  Iato.  Invece  col  termine  isolato  m.  si  è soliti  ri- 
ferirsi ad  una  determinata  psicosi  che.  a)  pari  della  me- 
lancolia  (v.),  rientra  nel  gruppo  delle  cosiddette  psicosi 
affettive,  denominate  da  Tanzi  e Lugaro  anche  distimie  e 
da  Bumke  timopatie,  perché  interessano  primariamente  la 
sfera  affettiva  della  psiche,  mentre  la  compromissione 
della  sfera  intellettiva  viene  considerata  psicogcnetica- 
mentc  secondaria  o non  costante.  Tuttavia  l'inquadra- 
mento nosologico  di  questa  psicosi,  come  delle  cosiddette 
psicosi  affettive  in  genere,  non  è tuttora  concorde. 

La  patologica  variazione  del  tono  fondamentale  del- 
l'umore, la  quale  costituisce  il  nucleo  della  m.,  come 
delle  altre  cosiddette  psicosi  affettive,  avviene  però  nella 
m.  in  senso  inverso  che  nella  melanconia,  perché  di  tipo 
espansivo  anziché  depressivo,  e cioè  nel  senso  di  un’e- 
saltazione intonata  ad  un’immotivata  allegrìa.  La  m.. 
come  la  melanconia,  viene  ritenuta  un’affezione  squisita- 
mente endogena  che  interessa  di  preferenza^eggetti  con 
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particolare  abito  morfologico  (picnico,  secondo  Kretsch- 
mer;  brevilinco,  secondo  Viola). 

V.  MANIACODEPRESSIVA  PSICOSI;  V.  anchc:  AFFfcTnvITÀ  (I. 
870). 
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Concetto  della  malattia  e stia  detiaiilazione 

La  psicosi  maniacodepressiva  [p.  m.-d.]  rientra,  con  la 
schizotrenia,  nel  gruppo  delle  psicosi  endogene  (tranne 
che  per  alcuni  indirizzi).  Quasi  tutti  gli  AA.  ritengono 
oggi  che  i disturbi  maniacodcprcssivi  siano  espressione  di 
una  vera  e propria  malattia  somatica  o.  esprimendosi  più 
cautamente,  che  accanto  ad  altri  fattori  variabili,  condiiio 
sine  qua  non  per  il  manifestarsi  della  dclotimia  sia 
un’affezione  somatica  non  ancora  messa  a fuoco  con  pre- 
dsionc  (morbus  Zyklothymiae). 

Però,  così  come  per  la  schizofrenia,  l'ipotetica  «soma- 
tosi»  è rimasta  hno  ad  ora  del  lutto  sconosduta;  né  all'i- 
stopatologia,  né  alla  fisiopatologia  è riuscito  ancora  di 
dimostrarne  l'esistenza.  1 risultati  della  biologia  sull'ere- 
ditarietà mettono  senza  dubbio  in  evidenza  l'importanza 
del  fattore  ereditario  nei  maniacodcprcssivi.  ma  anchc 
qui  sono  più  te  questioni  ancora  aperte  che  quelle  risolte. 
Ciò  perché  la  psichiatria,  per  poter  delimitare  il  con- 
cetto nosologico  delle  psicosi  endogene,  deve  rifarsi  alla 
psicopatologia,  a quel  territorio  d'indagine  che  le  è vera- 
mente proprio. 

Se  la  distinzione  tra  endogeno  ed  esogeno,  fondamen- 
tale in  psichiatria,  sembra  essere  effìmera  c del  tutto  in- 
soddisfacente. é però  degno  di  rilievo  che  il  tipo  di  rea- 
zione esogena,  sia  nelle  forme  acute  che  in  quelle  croni- 
che. indipendentemente  dalla  specifìca  noxa  somatica,  si 
manifesta  con  quadri  clinid  psicopatologicamentc  assai 
differenti  da  quelli  delle  psicosi  endogene.  Inoltre  le  psi- 
cosi endogene  si  distinguono  per  il  loro  decorso  periodico 
e à poussées  che  non  si  verifica  nelle  psicosi  sintomatiche 
e per  la  presenza  nei  campi  delle  psicosi  endogene  (p. 
m.-d.  e schizofrenia)  di  tipid  gruppi  sintomatid  centrali 
{Kemgruppen),  che  possono  cogliersi  in  maniera  sufìì- 
deniemente  netta  con  metodi  psicopatologici  e differen- 
ziarsi tipologicamente  .sia  l'uno  daH’altTO  che  ri.spetto  ai 
tipi  di  reazione  esogena.  Gravi  difficoltà  sorgono,  invece, 
quando  si  considerino  le  «psicosi  marginali»  a sintoma- 
tologia c decorso  atipid. 

Per  le  p.  m.-d.  vengono  usate  denominazioni  diverse,  c 
molti  psichiatri  non  vorrebbero  accettare  il  concetto  di 
alienazione  {Irresein).  Noi  personalmente  preferiamo  la 
denominazione  di  «psicosi  endogene  depressive»  o (e) 
«maniacali»,  o,  seguendo  la  proposta  di  Kurt  Schneider. 
quella  di  cichtimia  (v.),  meno  compromettente  per  tutte 


le  forme  e i gradi  delle  manifestazioni  morbose  che  rien- 
trano ncirambito  della  p.  m.-d. 

Per  una  scric  di  considerazioni  cliniche  (v.  sotto)  si  può 
dire  che  la  psicosi  endogena  maniacodepressiva  non  è 
una  reazione  al  fatto  vis.suto  (v.  psicogfnf.  reazioni),  né 
uno  sviluppo  caratteriale  o il  risultato  di  psichismi  analiz- 
zabili con  la  psicologia  del  profondo,  ma  una  vera  e pro- 
pria «malattia». 

Tra  Taltro.  parlano  in  tal  senso  la  stabiliià  di  milieu  assai 
rilevante,  il  decorso  fasico,  la  scarsa  influen/ahilità  da  parte 
della  psicoterapia,  Tefficacia  della  terapia  con  psicofarmaci 

o,  in  casi  adeguati,  di  quella  convulsivante.  Lo  scoppio  della 

p.  m.-d.  endogena  interrompe,  in  ogni  caso,  come  in  molte 
altre  malattie  somatiche,  la  continuità  dciresistcnza  da  noi 
razionalmente  conoscibile  (K.  Schneider). 

Tenteremo  ora  di  delimitare  il  conceno  nosologico  della 
p.  m.’d.,  partendo  da  una  serie  di  sintomi  cardinali  tipici, 
considerandoli  sia  nel  loro  aspetto  attuale,  sia  nel  loro 
svolgersi  temporale  (criterio  dei  decorsi),  dato  che  in  psi- 
copatologia non  esistono  .sintomi  «specifici»  e molte  {Mi- 
cosi si  trasformano  multiformemente  prima  di  guarire  o 
fìnire  nel  completo  impoverimento  psichico  {Verbló- 
dung). 

Disforìe  tristi  ed  esaltamenti  euforici,  non  dovuti  a reattività 
particolari,  sono  sindromi  descritte  già  dall'antichiti.  Ippocrate, 
per  es..  considerava  la  melanoolia  una  paura  o una  tristezza  di 
lunga  durata.  Sino  a Boerhaave  la  bile  ne  era  considerata  la 
causa,  e melancolia  e mania  erano  l’effetto  dell'altcrazjone  so- 
matica. Celso  e Areico  hanno  descritto  in  stati  melancolici  sen- 
timenti di  oc4pa  a sfondo  religioso.  Assai  chiaramente  nelle  con- 
cezioni sull’essenza  delle  psicosi  si  rispecchiano  le  concezioni 
(inquadrale  nella  situazione  storico-culturale  dei  vari  tempi) 
circa  il  problema  del  rapporto  anima-corpo,  posizioni  die  vigono 
tuttora.  Vincenzo  Chiarugi  ritiene,  per  es.,  che  l'anima  sia  im- 
materiale e incoiTuitibile  nella  natura  e nella  sostanza:  le  malat- 
lie  quindi  riguardano  solo  la  materia  e una  terapia  non  può 
dunque  essere  che  somatica.  Però,  tra  tulli  ì tentativi  di  classifi- 
cazione anicrìorì  a quelli  fatti  dalla  scuola  dei  grandi  francesi, 
solo  qua  e là  si  risconirarK)  osservazioni  cliniche  capaci  di  soste- 
nere una  crìtica  moderna  (ad  es.  quelle  di  Zeller).  Le  denomina- 
zioni di  mania  e di  melancolia  comprendevano  disturbi  assai 
eterogenei^ 

Addivenire  ad  un  concetto  nosologico  della  p.  m.-d.  era.  senza 
dubbio,  particolarmenie  difficile  in  quanto,  per  la  melancolia 
come  per  La  mania,  non  sussistono  sintomi  veramente  specifici; 
ma  già  da  allora  non  sfuggirono  all’occhio  di  attenti  osservatori 
U decorso  periodico  a fasi  e il  ciclo  maniaco-meLancolico. 

Alle  dottrine  della  psichiatrìa  francese  si  rìA  particolarmente 
Kraepelin;  sono  da  ricordare  in  proposito  Falrei  con  la  sua/o/ir 
circulatre,  Baillarger  con  i suoi  studi  sulla  depressione  ed  eccita- 
zione  e sulla  /olie  à doublé  forme,  c Morel  con  la  sua  folte  hiré- 
diiaire,  che  ra|ipresema  un  primo  orìeniamento  verso  le  pre- 
messe credocostituzionali  delle  psicosi  periodiche  e affettive.  Tra 
gli  psichiatri  tedeschi  è da  menzionare  Kahibaum,  che  aveva 
manifestato  resigenza  di  adottare,  |>er  la  classificazione  dei 
morbi  psichici,  dei  cnterì  che  tenessero  conto  di  un'uguale  sin- 
tomatologia. di  un  uguale  decorso  e di  uguali  esito  e genesi. 

L’importanza  della  sistematica  di  Kraepelin  difficilmente  può 
misconoscersi;  a lui  si  deve  la  concezione  dei  2 grandi  gruppi  di 
malattie  endogene  (frenosi  maniaco-depressiva  e demenza  pre- 
coce), e anche  se  oggi  cominciamo  a staccare  singole  manifesta- 
zioni da  questi  2 grandi  gruppi,  U>  facciamo  sempre  solo  in  pro- 
ficuo riferimento  alle  sue  concczkmi  fondamentali.  Lo  stesso 
Kraefjelin.  riferendosi  ai  disturbi  maniaco-depressivi-  aveva 
scrìtto:  «Naturalmente  è possibile  che.  con  Taodar  del  tempo, 
una  serie  di  sottospecie  venga  a costituirsi  e anchc  che  piccoli 
gruppi  singoli  si  stacchino  nuovamente  da  esse». 

Considerando  quanto  è stato  scrìtto  negli  ultimi  80  anni,  biso* 
^a  riconoscere  Àe  specialmente  la  psichiatria  dei  paesi  neola- 
tini  non  ha  mai  accettato  in  tutto  e per  tutto,  senza  riserve,  la 
dottrina  di  Kraepelin.  Senza  dubtiio,  c dò  insegna  l'esempio 
della  psichiatrìa  americana  oootem)X)ranea.  la  psicoanalbi  di 
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Freud  si  è dimostrata  Tawersaho  priodpale  del  vecchio  sistema. 
Ma  anche  la  diagnostica  piuridinunsionaU  di  Kretschmer,  pur 
crìteneado  valide  le  linee  foodameniali  della  sistematica  di 
Kreepelin»,  non  riconosoe  più  delle  entiU  nosologiche  chiuse  in 
U stesse,  ma  si  muove  nel  principio  delle  componenti  causali. 
Lo  scopo  di  Kretschmer  è qui  quello  di  risolvere  ogni  singolo 
caso  nelle  sue  molteplici  componenti  strutturali,  su  base  costitu- 
zionalistica, come  pure  in  meccanismi  psicoreattivi  e in  fattori 
organici  cerebrali,  per  poterne  in  conseguenza  stabilire  indivi- 
dualmente la  prognosi  e la  terapia.  Sviltippando  ulterionnente, 
sino  alle  estreme  conseguenze,  questo  principio  d'inda^ne,  ì di- 
sturbi mentati  sono  stati  considerati  quasi  come  «acutizzazioni» 
del  temperamento  proprio  di  questo  o quel  gruppo  costituzio- 
tuie,  e Kretschmer  parta  delle  psicosi  come  di  punti  nodali  nella 
rete  dei  rapporti  costituzionali.  Contro  tale  opinione,  divenuta 
assai  comune,  che  non  esista  un  taglio  netto  fra  la  sfera  morbosa 
e quella  normale,  si  è dichiarito  specialmente  K.  Sdineider,  de- 
limitando assai  nettamente  la  òclotimia.  Un  sintomo  cardinale  è 
stato  visto  da  lui  nella  «trtstezza  vitale».  Gli  studi  di  Karl  Kleist 
e della  sua  scutHa,  tesi  a staccare  dalla  p.  m.-d.  le  psicosi  margi- 
nati  cidotimichc,  quali  volta  a volta  peculiari  unità  morbcM. 
come  è stato  fatto  per  le  psicosi  degenerative  di  Schròder,  sa- 
ranno discussi  nel  capitolo  psicosi  marginali  ciclotimiche. 

Ipotesi  sol  fattori  caasali 

La  maggior  parte  degli  psichiatri  continua  sempre  a ricer- 
care, con  buone  ragioni,  la  causa  ultima  delle  p.  m.-d.  in 
una  malattia  somatica  per  il  momento  ancora  scono- 
sciuta. Certo,  né  Vistopatologùi  né  la  fisiopatologia  sono 
attualmente  ancora  in  grado,  come  nel  caso  delle  schizo- 
frenie, di  dare  a questa  ipotesi  un  fondamento  che  vada 
oltre  il  semplice  approccio.  Peters  parla  d’una  mancante 
anatomia  pìatologica  delle  p.  m.-d.,  mentre  Riebeling 
constata  ^e  fino  ad  ora  ancora  non  esiste  alcuna  sin- 
drome accertata  sperimentalmente  in  laboratorio  che  si 
presti  a venire  impiegata  nella  diagnosi  di  una  psicosi  en- 
dogena. Ad  un  gran  numero  di  osservazioni  singole  non 
fa  ancora  riscontro  nulla  di  sinotticamente  esprimibile. 

Gli  aminoacidi  essenziali  trìptofano,  fenilalanina  e ti- 
rosina  sembrano  svolgere  un  ruolo  interessante.  Birk- 
mayer  e coll,  hanno  riscontrato  un  notevole  abbassa- 
mento del  loro  tasso  in  sicura  correlazione  con  disordini 
comportamentali  endogeni,  depressivi  ed  emotivi.  Paral- 
lelamente alle  « osdilazioni  giornaliere»  del  tono  dell'u- 
more,  ne  hanno  accertato  una  tendenza  serale  airincrc- 
mento.  È pure  da  notare  che,  in  concomitanza  con  il  mi- 
glioramento clinico,  dopo  il  trattamento  con  elettroshock 
il  tasso  di  tali  aminoacidi  sale.  Resta  da  chiarire  se  la 
causa  della  ridotta  trasformazione  degli  aminoacidi  nelle 
amine  biogene  serotonina  e noradrenalina  sia  da  ricer- 
care nel  cervello  stesso  o se,  invece,  la  carenza  ivi  ri- 
sccmtrabile  sia  da  imputare  ad  un'insufficiente  presenza  di 
fM'ecursori.  Birkmayer  e coll,  ritengono  che,  nel  caso  sud- 
detto, gli  aminoacidi  percorrano,  attraverso  uno  eshunt 
biochimico»  non  anoOTa  ben  conosciuto,  altre  vie  meta- 
boliche. 

Indizi  che  gli  effetti  terapeutici  del  trìptofano,  negli 
stati  depressivi,  non  si  basano  sulla  metabolizzazione  a 
serotonina,  ma  soprattutto  gli  studi  di  Stone  sui  mecca- 
nismi attraverso  i quali  gli  antidepressivi  triciclici  agi- 
scono sul  metabolismo  delle  catccolamine,  hanno  indotto 
N.  Malussek  a ritenere  prudentemente  che  oggigiorno 
l'ipotesi  catecolaminica  delle  depressioni  sia  abbastanza 
fondata.  Responsabile  causale  delle  depressioni  sarebbe 
una  carenza  di  catecolamine  negli  specifici  recettori  del 
S.N.C.,  anche  se  restano  comunque  ancora  aperti  i pro- 
blemi relativi  al  livello  del  disturbo  metabolico  e,  so- 
prattutto, alla  sua  localizzazione.  È possibile  che  l'indc- 
bolimento  delle  pulsioni  sia  correiabile  con  una  carenza 
di  noradrenalina  in  alcune  strutture  diencefaliche. 


Analogamente,  studi  sulla  dinamica  dell'azione  svolta 
dal  litio  (Schou)  nella  cura  e nella  pregiassi  delle  psicosi 
endogene  affettive  hanno  confermato  Timportanza  rive- 
stita dal  metabolismo  serotoninico  e noradrenalìnico  per 
la  ricerca  biochimica  nel  campo  delle  depressioni. 

Nel  suo  ultimo  compendio  sulla  litioprofìlassi  (v.  tmo). 
Schou  asserisce  che  il  potere  profilattico  caratterizzante  il 
litio  come  psicofarmaco  forse  agisce  in  senso  stabilizzante 
su  uno  o più  processi  biologici:  «si  potrebbe  pensare,  ad 
es..  ad  un'attenuazione  delle  oscillazioni  patologiche  o a 
una  stimolazione  di  certi  meccanismi  inibitori  di  feed- 
back; su  tutto  questo  però  non  esiste  sino  ad  oggi  una 
teoria  sperimentalmente  verificabile».  L’influsso  eserci- 
tato dal  litio  su  determinati  processi  biologid  lascia  spe- 
rare che  la  ricerca  futura  possa  gettare  luce  sui  processi 
metabolici  che  stanno  alla  base  delPaffezione  maniacode- 
pressiva. 

Smythies  e Coppen  hanno  di  recente  riferito  sullo  stato 
attuale  delle  ipotesi  biochimiche,  le  quali,  in  parte,  sono 
più  orientate  a ritenere  che  nelle  depressioni  d si  trovi 
piuttosto  in  presenza  di  un'abnorme  quantità  di  mono- 
amine  cerebrali  e non  che  invece  si  sia  avviato,  come  nella 
schizofrenia,  un  processo  metabolico  anomalo.  Esistono, 
argomentano  cautamente  gli  AA.,  indizi  che  un  basso 
tasso  aminico  nel  cervello  sia  collegato,  ncU'uomo,  con  il 
quadro  clinico  della  depressione.  Per  la  psicofarmacologia 
dò  costituisce  un  importante  punto  di  partenza,  da  cui 
continuare  ad  indagare  sugli  effetti  de^i  inibitori  della 
monoaminossidasi  e dì  sostanze  trìdcliche  come  l'imi- 
pramina  e ramitriptilina.  Anche  gli  effetti  dell’elettro- 
shockterapia, con  incremento  postconvulsivo  della  tri- 
ptamina  urinaria,  diminuita  considerevolmente  nel  corso 
della  depressione  (con  un’irregolare  trasformazione  del 
trìptofano  in  triptamina  durante  la  stessa),  cosi  come 
l’effetto  concomitante  di  disturbi  del  metabolismo  mine- 
rale, vengono  inclusi  in  questo  campo  di  ricerca  del  fu- 
turo. 

H.  Selbach  considera  la  depressione  endogena  come 
parte  di  un  disturbo  funzionale  relativo  ad  un'instabilità, 
periodica  e ad  andamento  fasico,  dei  valori  metabolici 
normali.  Nella  fase  depressiva  d troviamo  di  fronte  a una 
debolezza  della  funzione  ergotropica  del  metabolismo  dei 
carboidrati,  degli  steroidi,  delle  catccolamine  (carenza)  e 
degli  elettroliti,  con  cui  si  spiega  l'adinamia  dioica. 

Nelle  p.  m.-d.  i reperti  elettroencefalografici  non  sono, 
secondo  R.  Jung,  caratteristici.  Con  l’EEG  si  possono  in- 
vece registrare  i disordini  del  sonno.  Ciò  pone  il  pro- 
blema «se  siano  le  modificazioni  nei  sistemi  neuronici 
deputati  alla  produzione  di  monoamine.  nell'encefalo,  la 
causa  comune  delle  alterazioni  del  sonno,  deU'umore  e 
dell'EEG  nei  maniaco-depressivi». 

I risultati  degli  studi  sulla  eredità  della  p.  m.-d.  non 
lasciano  adito  a dubbi  suU’importanza  dei  fattori  ereditari 
nelle  psicosi  affettive  (v.  sotto). 

Relativamente  alle  modalità  con  le  quali  si  realizza  la 
trasmissione  per  via  ereditaria  nelle  psicosi  ciclotimiche 
poco  si  sa. 

Per  quanto  riguarda  la  personalità  di  base  sembra  as- 
sodato che,  per  il  rìschio  relativo  airereditarietà,  la  psi- 
copatia deioide  rivesta  un'importanza  minore  della  schi- 
zoidia  (M.  Bleuler),  e che  le  p.  m.-d.,  pur  sviluppandosi 
spesso  da  varianti  del  temperamento  dclotimico,  non 
possano  reppresentame  una  mera  accentuazione.  Pare 
che  le  p.  m.-d.,  invece,  debbano  avere  come  presupposto, 
per  il  loro  manifestarsi  una  modificazione  improvvisa  dei 
processi  biologid  (K.  Schneider,  Luxemburger,  Schuiz 
et  al.). 

La  morbosità  media  della  p.  m.-d.  nella  popolazione 
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generale.  secoTuk>  statistiche  tedesche,  sarebbe  dello 
0,4%.  T.  Sjògren  sottolinea  che  essa  dovrebbe  essere 
considerata  più  alta  dell’1%  di  quanto  si  ritenesse  prima; 
egli  sostiene  la  tesi  di  una  trasmissione  ereditaria  domi- 
nante, auto&omica.  E.  Slater,  nei  suoi  studi  genetici, 
avanza  la  stessa  ipotesi. 

Nei  suoi  studi.  Slater  ha  trovato  che,  approssimativa- 
mente, il  15%  di  fratelli,  sorelle,  genitori  e figli  di  sog- 
getti maniacodepressivi  erano  anch'essi  maniacodepres- 
sivi, contro  lo  0,5%  della  popolazione  generale. 

Secondo  Sdìuiz,  per  i figli  di  psicotici  maniacodepres- 
sivi rinddenza  delle  psicosi  endogene  è del  30%,  di  cui  i 
2/3  sono  costituiti  da  p.  m.-d.  c l/3  da  schizofrenia. 
Questo  elevato  numero  di  figli  schizofrenici  di  genitori 
maniacodepressivi,  sempre  secondo  Schulz,  è stato  messo 
in  dubbio  (Elsàsser)  relativamente  al  materiale  di  par- 
tenza, e ha  bisogno  di  essere  ricontrollato;  ciò  soprattutto 
(>erché  indagini  parallele  hanno  mostrato  che,  al  contra- 
rio, solo  rarissimamente  genitori  schizofrenici  hanno  una 
discendenza  colpita  da  p.  m.-d.  Dairanalisi  statistica  di 
M.  Kinkelin  risulta  che  quasi  i 2/3  di  tutti  i maniacode- 
pressivi presentano  nell'anamnesi  familiare  casi  di  p. 
m.-d.,  di  suicidio,  di  «dclopatia»,  e anche  di  schizofrenia. 
11  p>eso  deirereditarietà,  nei  caso  delle  p.  m.-d.  circolari, 
è di  ca.  il  70-80%  e.  per  i soggetti  maniacodepressivi  con 
sintomatologia  a tratti  dì  tipo  schizofrenico,  il  peso  del- 
Tereditarietà  raggiunge  r80-90%. 

Elsàsser  ha  descritto  4 coppie  di  genitori  puramente 
maniacodepressivi,  i cui  figli  si  erano  ammalati,  in  ra- 
gione del  ^%  ca.,  di  psicosi  endogene.  Contrariamente  a 
quanto  constata  Schulz,  egli  ritiene  non  dimostrabile  la 
sussistenza  di  un'accumulazione  di  psicosi  schizofreniche 
nei  figli  se  assieme  alle  p.  m.-d.  dei  genitori  non  si  valu- 
tano anche  le  sindromi  atipiche. 

Le  ricerche  di  E.  Zerbin-Rùdin  sottolineano  che  le 
correlazioni  genetiche  si  presentano  ccm  qualche  diversità 
per  le  psicosi  mont^lari  affettive,  da  un  lato,  e quelle 
bipolari  dall'altro.  Ha  trovato  conferma  il  fatto  che  sui 
gruppo  monopolare  le  tare  familiari  hanno  un  peso  mi- 
nore, il  che  concorda  in  pieno  con  i risultati  di  Angst,  il 
quale  ha  riposto  l'accento  sulla  maggiore  minaccia  che 
grava  sulle  forme  bipolari.  Anche  secondo  Perris  l'credi- 
tarielà  ha  maggiore  incidenza  nei  decorsi  bipolari  che 
non  in  quelli  monopolari;  entrambi  rappresentano  forme 
geneticamente  diverse  della  malattia:  quelle  bipolari  sono 
più  prossime  alle  forme  maniaco-monopolari  che  a quelle 
depressivo- monopolari. 

il  processo  secondo  cui  avviene  la  trasmissione  eredi- 
taria è comunque  poco  chiaro.  La  corresponsabilità  dì  un 
fattore  legato  al  cromosoma  X,  almeno  in  una  parte  delle 
psicosi  affettive,  soprattutto  se  di  forma  bipolare,  sembra 
trovare  qualche  riscontro  positivo.  Infatti  il  sesso  femmi- 
nile è il  più  colpito  dalle  forme  bipolari,  c questo  fatto  da 
solo  costituisce  una  vaga  indicazione  che  la  malattia  po- 
trebbe essere  determinata  da  un  carattere  dominante  le- 
gato al  cromosoma  X.  Questo  suggerimento  è confermato 
da  alcune  importanti  osservazioni  sul  tipo  di  trasmissione 
ereditaria.  Per  studiare  un  carattere  che  si  suppone  sia 
controllato  da  un  gene  dominante  legato  al  cromosoma  X 
è utile  paragonare  due  tipi  di  matrimoni: 

padri  affetti  x madri  sane; 

padri  sani  X madri  affette. 

Nel  primo  tipo  di  famiglia  dovrebbero  essere  colpite 
solo  le  figlie,  e se  la  penetranza  è completa  dovrcblKro 
essere  tutte  affette,  mentre  tutti  i figli  maschi  dovrebbero 
essere  sani.  Nel  secondo  tipo,  invece,  non  vi  è alcun  mo- 
tivo particolare  per  attendersi  diverse  percentuali  di  figli 


affetti  nei  due  sessi.  Le  osservazioni  sono  molto  vicine  a 
quanto  atteso;  nel  prinK)  tipo  di  matrimonio  non  vi  è 
quasi  nessun  figlio  maschio  affetto,  mentre  nel  secondo 
tipo  di  matrimonio  non  è cosi.  Se  si  trovarono  alcuni  figli 
maschi  affetti  là  dove  non  se  ne  attendeva  nessuno,  può 
trattarsi  di  penetranza  incompleta.  Oppure  la  diagnosi 
può  non  essere  soddisfacente  e in  particolare  può  essere 
difficile  distinguere  chiaramente  fra  questo  e altri  tipi  di 
malattie  depressive.  O anche  può  darsi  che  la  malattia 
possa  essere  determinata  da  geni  diversi,  dei  quali  alcuni 
sono  autosomid  e uno  o più  geni,  dominanti,  sono  legati 
al  cromosoma  X.  L’eterogeneità  genetica  di  una  malattia 
è infatti  un  dato  frequente. 

Ulteriori  prove  in  favore  dell'ipoteri  che  vi  sia  un  gene 
dominante  legato  al  cromosoma  X che  controlla  la  p. 
m.-d.  bipolare  provengono  da  studi  di  linkage:  se  un  gene 
si  trova  su  un  cromosoma  X,  dovrebbe  mostrarsi  conca- 
tenato con  altri  geni  del  cromosoma  X.  La  ricerca  di  una 
concatenazione  con  la  cedtà  ai  colori  (GB:  Colour  Blìnd’ 
ness)  c con  il  gruppo  sanguigno  Xg  ha  dato  risultati  posi- 
tivi. Il  gene  postulato  per  questa  psicosi  sembra  trovarsi  a 
metà  strada  fra  GB  c Xg.  L'eterogeneità  genetica  (o 
qualunque  altra  causa  di  errore)  fornisce  peraltro  alcuni 
risultati  anomali  che  richiedono  un  chiarimento.  Mentre 
si  è in  attesa  di  una  conferma  definitiva,  l’ipotesi  che  la  p. 
m.-d.  bipolare  sia  controllata  da  un  gene  dominante  asso- 
dato al  cromosoma  X sembra  ragionevole.  Saranno  le 
prove  fornite  dagli  studi  di  linkage,  in  via  di  ulteriore  ap- 
profondimento, che  probabilmente  daranno  la  conferma 
definitiva  (Bodmer  e Gavalli-Sforza). 

Ne)  caso  di  gemelli  biovulari  si  può  riscontrare  una 
concordanza  del  20%  e in  quello  di  gemelli  monovulari 
di  ca.  il  70%  rispetto  a una  morbosità  probabile,  per  la 
popolazione  media,  tra  lo  0,4  e U 2,5%.  L'importanza  dei 
fattori  ambientali  sulla  manifestazione  delle  psicosi  affet- 
tive risulta  tra  l'altro  lampante  dalla  discordanza  del  30% 
riscontrabile  nei  gemelli  monovulari. 

Per  quanto  concerne  le  correlazioni  obbligate  con  le 
reazioni  depressive  e le  distimie  endoreattive,  Zerbin-Rù- 
din trova  dei  nessi  con  le  depressioni  monopolari  endo- 
gene, c ritiene  che  in  parte  esse  rientrino  in  queste  ul- 
time. 

A.  Stenscedt  ha  studiato  dal  punto  di  vista  genetico  tre 
gruppi  di  soggetti  (maniacodepressivi,  involutivo-depres- 
sivi  e altri  nevrotico-depressivi,  con  i genitori,  figli,  fra- 
telli e sorelle)  pervenendo  a risultati  di  rilievo  che  costi- 
tuiscono una  novità,  poiché  le  sue  indagini  sul  rischio  di 
malattia  hanno  mostrato,  in  primo  luogo,  die  anche  nelle 
depressioni  endogene  bisogna  calcolare  una  quota  del 
4,8%  (rispetto  al  10,27o  nei  pazienti  maniacodepressivi  e 
al  6,1%  in  quelli  maniaco-involutivi)  di  «malattie  affet- 
tive» nella  parentela.  In  tutti  i gruppi  i fattori  genctìd 
sembravano  assumere  un'importanza  particolare  o 
quando  uno  dei  due  genitori  presentava  disordini  analo- 
^i  a quelli  del  soggetto,  oppure  se  questi  era  dotato  di 
una  struttura  caratteriale  non  comune,  e inoltre  — il  che 
pone  l’accento  su  un  punto  di  vista  del  tutto  nuovo  rela- 
tivo al  quadro  clinico  — quando  la  sintomatologia  psico- 
motoria  era  caratterizzata  da  «agitazione»,  mentre  invece 
r« inibizione»  sembrava  piuttosto  indicare  un’inddenza 
determinante  di  fattori  non  genetid. 

R.  E.  Kendell,  sulla  base  di  vaste  ricerche  condotte  su 
oltre  1000  depressi,  è giunto  alia  conclusione  che  è in- 
giustificato considerare  le  depressioni  nevrotiche  (reat- 
tive) e psicotiche  (endogene)  come  malattie  distinte.  Esse 
si  collocano  piuttosto  in  un  tutto  continuo  — compren- 
dente anche  la  melanconia  involutiva  — die  si  estende 
tra  gli  stereotipi  psicotid  e nevrotid  tradizionali.  Kringcin 
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sostiene  la  stessa  cosa  nel  suo  studio  sulle  psicosi  funzio- 
nali. 

La  posizione  delle  psicosi  d'involuzione  neirambiio  dei 
problemi  ereditari  è ancora  controversa.  Singoli  ricerca- 
tori attribuiscono  loro  una  certa  autonomia  neH'ambito 
delle  p.  m.-d.,  considerate  dal  punto  di  vista  genetico 
come  malattia  unitaria;  altri  le  separano  completamente 
da  queste  ultime,  e altri  ancora  le  fanno  interamente  sfo- 
ciare nella  ciclotimia.  Ricerche  condotte  prevalentemente 
negli  U.S.A.  sembrano  indicare  che  le  tare  ereditarie  ri- 
levabili nelle  depressioni  climateriche  sono  di  gran  lunga 
le  più  rare,  il  che  differenzierebbe  in  modo  notevole 
queste  psicosi  da  quelle  d'involuzione  della  successiva  età 
involutiva.  Queste  ricerche  hanno  inoltre  mostrato  che  le 
depressioni  d'involuzione  a colorazione  paranoica,  ac- 
canto a una  maggiore  incidenza  di  tare  ereditarie  mania- 
codepressive — rispetto  alle  psicosi  d'involuzione  pure  — 
presentano  anche  una  quota  schizofrenica  chiaramente 
più  elevata  in  tutti  i gradi  della  parentela.  (Ciò  porte- 
rebbe approssimativamente  nella  direzione  della  «psicosi 
mista»  nel  senso  attribuitole  da  Tuezek  c Guapp). 

Se  le  psicosi  affettive  fanno  la  loro  prima  comparsa 
nell’età  involutiva,  assumendo  da  allora  in  poi  un  decorso 
fasico  con  le  remissioni  complete  così  caratteristiche  della 
ciclotimia.  l'incidenza  delle  tare  ereditarie  maniacode- 
prcssivc  su  di  esse  — secondo  Brockauscn  — non  si  di- 
scosta da  quella  riscontrabile  in  altre  ciclotimie.  Se  i sog- 
getti in  età  involutiva  doves.sero  ammalarsi  una  sola  e 
unica  volta  nella  vita,  significherebbe  che  le  suddette  tare 
sono  assenti.  Qualora  questi  risultati  trovassero  un’ulte- 
riore conferma,  gli  studi  sulla  ereditarietà  potrebbero 
confermare  l’ipotesi  clinica  che.  per  la  diagnosi  d'una  psi- 
cosi d’involuzione  non  compresa  tra  i due  gruppi  classici 
delle  psicosi  endogene,  sia  indispensabile  che  l'affezione 
si  manifesti  per  la  prima  e unica  volta  nell’età  involutiva. 
Oggigiorno  i genetisti  sostengono  — c non  solo  negli 
U.S.A.  che  le  psicosi  d'involuzione  depressive  costi- 
tuiscono una  vera  unità  nosologica.  Wiitson  ha  relazio- 
nato su  272  casi  di  cui  il  43%  erano  astenici  e il  36% 
picnici.  Fishbein  ha  osservato  spesso,  tra  le  personalità 
prepsicotiche,  soggetti  ipocondriaci  ostinati  e con  tratti 
caratteriali  di  tipo  anale.  Kielholz.  in  un  materiale  ri- 
guardante 157  malati,  ha  trovato  una  conferma  della  po‘ 
sizione  peculiare  delle  depressioni  d'involuzione,  sulla 
base  di  dati  che  dimostravano  l'assenza  di  tare  ereditarie 
nel  39%  dei  casi.  Il  17%  portava  tare  schizofreniche,  il 
44%  tare  d’introversione  e il  21%  — aggiuntivamente  — 
tare  da  alcolismo.  Per  quanto  riguarda  la  struttura  carat- 
teriale premorbosa,  l'^%  dei  malati  era  ipcrcoscicn- 
zioso,  rigido,  scrupoloso  e inibito  nella  facoltà  di  esprì- 
mere liberamente  sentimenti  di  amore  e di  odio. 

Kleist  e la  sua  scuola  hanno  sostenuto  — < senza  che  i 
genetisti  si  siano  associati  a questa  opinione  la  tesi  che 
la  mania,  da  un  lato,  c la  melanconia,  dall’altro,  assu- 
mono neircreditarìetà  una  rilevanza  autonoma,  e che  il 
frequente  legame  tra  le  due  forme  sia  attribuibile  ad 
un’affinità  genetica.  Conformemente,  Kleist  e Neele.  di- 
stinguono le  p.  m.-d.  a prognosi  unitaria,  la  cui  caratteri- 
stica è la  bipolarità,  dalle  psicosi  maniache  c melanconi- 
che sostanzialmente  monopolarì.  Elsasscr,  nel  suo  studio 
sulla  discendenza  di  genitori  psicopatici,  lascia  delibera- 
tamente aperta  questa  ipotesi  kleistiana. 

Patogenesi 

Per  quanto  concerne  il  problema  della  genesi  dell'affe- 
zione. analogamente  a quanto  succede  nella  schizofrenia 
— anche  se  forse  non  così  chiaramente  — pare  che  rav- 
viarsi di  fasi  maniacodepressive  sia  in  certa  misura  con- 


nesso, in  special  modo  nella  donna,  con  dei  processi  or- 
monali. Una  fase  depressiva  endogena  può  essere  prece- 
duta ~ per  perìodi  di  mesi  e anche  di  anni  — da  pro- 
fonde disforie  in  sintonia  col  ciclo  mestruale,  che  però 
sono  lutt’altra  cosa  rispetto  alla  nota  disforia  triste  o ir- 
ritabile. Questi  stati  mostrano  piuttosto,  a velocità  acce- 
lerata, la  sintomatologia  di  una  classica  depressione  en- 
dogena non  di  rado  incluse,  ad  es..  le  tipiche  oscillazioni 
giornaliere  del  tono  dcirumorc  (Tagesschwankungen). 

Abbiamo  potuto  assistere  alla  completa  scomparsa  di 
fa.si  depressive  assai  prolungate  con  l'ini/iarsi  di  una  gra- 
vidanza. e dò  talvolta  ripetutamente  nella  medesima  pa- 
ziente. Non  di  rado,  però,  una  psicosi  dclotimica  può 
manifestarsi  per  la  prima  volta  durante  il  puerperio,  o 
dopo  un  aborto.  Sembra  assodato  che  la  gravidanza  agi- 
sca più  in  senso  inibente  che  stimolante  sul  manifestarsi 
delle  psicosi  endogene  ciclotimiche.  Secondo  indagini 
fatte  da  Pauleikoff,  le  depressioni  endogene  che  si  do- 
vessero, ciò  nonostante,  manifestare  durante  la  gravi- 
danza, tendono  ad  un  decorso  insolitamente  prolungato  c 
a un  successivo  ripetersi  delle  fasi;  le  depressioni  inge- 
neratesi durante  il  puerperio  tenderebbero  viceversa,  in 
genere,  a risolversi  del  tutto  dopo  pochi  mesi,  con  red- 
dive  rare. 

Anche  lasdando  da  parte  le  ancora  controverse  psicosi 
d'involuzione,  comparenti  nel  climaterio  o ca.  un  decen- 
nio più  lardi.  aH'inizio  dell’età  involutiva,  in  questi  anni 
crìtid  sovente  ricompaiono  delle  p.  m.-d.  Raramente  la 
genesi  è somatica;  i dati  osdilano,  per  dtare  delle  dfre 
aggiornate,  attorno  a un  valore  medio  del  5%  su  232  casi 
analizzati  da  Kielholz  a Basilea  e del  3%  su  139  casi 
della  casistica  personalmente  studiala.  M.  Kinkclin  ha 
riscontrato,  nel  25%  delle  depressioni  endogene,  un  fat- 
tore scatenante  concomitante;  quest’ultimo,  a sua  volta, 
nel  307o  dei  casi  sarebbe  di  natura  somatogena.  H.-H. 
Meyer  ha  potuto  constatare  — considerandola  prudente- 
mente come  fattore  scatenante  — resistenza  di  un  nesso 
temporale  ira  accesso  fasico  e malattia  somatica  acuta: 
dò  è stato  rilevato  in  pazienti  di  Heidelberg  in  ragione 
del  4,18%  relativamente  a 237  uomini,  e del  7.1%  rela- 
tivamente a 713  donne;  per  queste  ultime,  però,  bisogna 
considerare  l'inddenza  dei  processi  riproduttivi.  Comun- 
que queste  genesi  somatoreattive  sono  più  frequenti  di 
quanto  credessero  i sostenitori  di  un  troppo  rìgido  con- 
cetto dell’endogenesi.  Secondo  Schmitt,  nell’uomo  sono 
più  spesso  responsabili  fattori  somatici,  mentre  nella 
donna  sono  chiaramente  preponderanti  elementi  psico- 
geni. P.  Matussck  è pervenuto  ad  analoghi  risultati  ba- 
sandosi su  una  statistica  concernente  casi  non  sottc^xisti  a 
trattamento. 

Per  quanto  riguarda  la  genesi  psicoreaiiiva  di  una  fase 
endogena,  in  effetti  ì casi  realmente  chiarì  non  sono 
troppo  frequenti  se  li  rapportiamo  al  numero  assai  più 
rilevante  delle  psicosi  affettive  uni-  o bipolari.  Il  venire 
colpiti  da  una  psicosi  endogena  — secondo  le  parole  di 
K.  Schneider  — interrompe  la  continuità  dei  senso  dell’e- 
sistenza razionalmente  conoscibile;  ad  analogo  risultato 
possono  condurre  del  resto  anche  altre  malattie  dell’or- 
ganismo.  L'espressione  di  Schneider  — che  è stata  a 
volte  fraintesa  — sta  a significare  che  per  l’osservatore 
non  è possibile  comprendere  hic  et  nunc  il  senso  del  vis- 
suto esistenziale  in  una  psicosi  endogena  partendo  dal- 
l’interpretazione dell’anamnesi  del  paziente,  contraria- 
mente a quanto  succede  nelle  reazioni  abnormi  all’espe- 
rìcnza  vissuta.  Proprio  in  considerazione  delle  summen- 
zionate tendenze  aita  psicologtzzazione  — • più  ovvie  nel 
ca.so  di  una  psicosi  che  in  quello  di  un'affezione  pura- 
mente somatica  — e data  soprattutto  la  nostra  completa 
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ignoranza  relativamente  al  postulato  della  csomatosit 
quale  fondamento  portante  della  psicosi  endogena,  è op- 
portuno essere  molto  crìtici  nella  valutazione  di  presunti 
fattori  scatenanti  psicorealtivi.  Tali  fattori  sarebbero 
operanti  nel  19%  dei  232  casi  analizzati  da  Kielholz  a 
Basilea,  nel  13%  dei  casi  della  casistica  personalmente 
studiata,  c nella  stessa  percentuale  circa  nella  statistica 
di  Kinkelin. 

Komhubcr  ha  analizzata  300  depressioni  dclolimichc 
in  donne  e 300  in  uomini.  Sui  600  casi  studiati  dal  punto 
di  vista  della  genesi  psicotraumatica  della  psicosi,  ha  cosi 
potuto  registrare  una  causa  psicogena  nel  7,3%  delle 
donne  e nel  5,7%  degli  uomini;  la  frequenza  coincideva 
pressappoco  con  quella  riscontrabile  nelle  fasi  depressive 
provocate  da  malattie  somatiche,  o dai  processi  riprodut- 
tivi nella  donna.  Secondo  Kornhuber  è la  prima  fase  che 
ha  molto  spesso  una  genesi  psichica.  Il  massimo  relativo 
di  questi  casi  nelle  donne  viene  a cadere  net  5"  decennio 
di  vita,  negli  uomini  tra  il  5**  e il  6°;  le  prime  superano 
numericamente  i secondi.  La  problematica  costituita  dalle 
fasi  che  vengono  avviate,  prov^xate  o scompensate  da 
cause  psicogene  («situazionali»,  «sociali»),  innegabili  pur 
alla  luce  di  un  atteggiamento  doverosamente  ed  estre- 
mamente crìtico,  allo  stato  attuale  delle  nostre  cono- 
scenze sulla  natura  delle  basi  somatiche  delle  psicosi  en- 
dogene (uniche  a potersi  arrogare  il  ruolo  di  conditio  sine 
qua  non),  come  si  potrà  intuire,  fa  parte  del  campo  delle 
ipotesi.  Inoltre,  Timpegno  filosofico  emotrì'amente  sotteso 
di  singoli  ricercatori  (o  scuole)  costituisce  un  problema 
interessante,  come  generalmente  succede  quando  non  si 
cerca  di  eliminare  il  problema  anima-corpo  cercando  di 
definirlo  troppo  semplicisticamente  un  «falso  problema». 

Le  manifestazioni  morbose  neH’affezione  maniacode- 
pressiva costituiscono,  per  Arnold,  un  proces.so  nosologi- 
camente  unitario,  e perciò  collegato  aìVhabìius,  poiché  il 
tipo  picnico,  come  varietà  genetica  conservatrice,  ha  in  sé 
ranlico  principio  vitale  delPautomatismo  e della  rigene- 
razione «dall’accessibilità  e dalla  compattezza  organizza- 
tiva relativamente  semplici».  Tutti  i sintomi  sono  ricon- 
ducibili rispettivamente  ad  un  rallentamento  e ad  un'ac- 
celerazione di  tutti  i processi  biologici.  La  genesi  reattiva 
si  spiega  con  l’irruzione  d'una  minaccia  esistenziale  at- 
tuale (elemento  generatore)  nella  sfera  del  principio  di 
difesa  ontogeneticamente  più  antico,  «quando  aree  di 
difesa  superiori  sono  sovraccaricate  da  crisi  esistenziali 
prolungate  (crisi  vitali)». 

La  monografia  di  Retd  d illustra  i metodi  epidemiolo- 
gia in  psichiatrìa;  in  essa  si  cerca  di  gettare  luce  sulle 
complesse  trame  di  rapporti  causali  costituenti  il  sostrato 
da  cui  si  sviluppa  ogni  turba  psichica.  La  relativa  rarità  di 
convincenti  «genesi»  psicoreattive  delle  p.  m.-d.  contra- 
sta con  la  basilare  importanza  che  proprio  questi  casi  ri- 
vestono per  la  ricerca  nosologica.  In  uno  studio  sulle  sin- 
dromi depressive  nelle  psicosi  endogene  e suH'importanza 
dei  fattori  esogeni  ci  siamo  dettagliatamente  soffermati  su 
tali  problemi. 

A favore  del  carattere  di  «malattia»,  o meglio,  contro 
il  carattere  di  nevrosi  delle  p.  m.-d.,  parla  anche  la  loro 
totale  refrattarietà  alla  psicoterapia.  In  questi  casi  non  è 
possibile  andare  oltre  un  conforto  instancabilmente  ripe- 
tuto, un  sostegno  durante  l’attraversamenio  della  fase 
acuta  della  depressione  e durante  il  superamento  dei  suoi 
residui  mentre  è in  via  di  risoluzione;  né  è psicoterapeu- 
ticamente  possibile  evitare  il  comparire  di  fasi  future,  o il 
degenerare  di  una  depressione  in  mania  e viceversa. 
Kranz,  K.  Schneider  et  al.  hanno  giustamente  fatto  rile- 
vare che,  contrariamente  aH’opinione  corrente,  il  melan- 
conico è più  «autistico»  di  molti  schizofrenici,  e che  la 


malleabilità  psicoterapeutica  delle  schizofrenie  è decisa- 
mente maggiore  di  quella  delle  psicosi  affettive.  Inoltre, 
mentre  nelle  depressioni  reattive  (nevrosi)  un  tratta- 
mento convulsivo  è privo  di  senso  c di  efficacia  (si  pos- 
sono curare  — come  ebbe  a dire  K.  Schneider  — malat- 
tie, ma  non  «destini»),  sono  soprattutto  le  depressioni 
del  gruppo  maniacodepressivo  a essere  in  genere  influen- 
zate positivamente  dal  trattamento  convulsivo,  a patto 
che  questo  venga  iniziato  al  momento  giusto  e cioè  non 
troppo  prematuramente  nella  fase  che  si  sta  appena  av- 
viando. Riguardo  alla  farmacoterapia,  le  cose  stanno  un 
po’  diversamente,  nel  sen.so  che  certi  timolettici  riescono 
ad  alleviare  «l'essere -depressi»  in  quanto  tale,  senza  che 
sia  in  ogni  caso  possibile  provare  un'orìgine  endogena  di 
esso. 

Psicopatologia  e dioica 

Valore  dei  sintomi 

Le  denominazioni:  frenosi  maniacodepressiva,  dclotimia 
o follia  circolare  (è  stata  coniata  anche  la  parola  ciclofre- 
nia)  mettono  in  eviden/.a  un'alternativa  di  fasi  tra  stati 
maniacali  e stati  depressivi.  Per  la  diagnosi  non  è però 
necessario  che  uno  stesso  malato  manifesti  depressioni 
e manie,  non  essendo  ciò  particolarmente  frequente 
(v.  sotto:  decorso  e prognosi). 

Di  somma  importanza  nella  p.  m.-d.,  nel  senso  della 
vecchia  psicosi  affettiva,  è per  noi  lo  stato  affettivo  triste 
o gaio;  Vimmotivata  determinazione  dell’umore  in  senso 
melancolico  o gaio  è più  importante  dei  fenomeni,  spesso 
associati,  di  inibizione  e di  eccitazione,  di  abbas.samento 
o di  eccessiva  tensione  del  biotono  (Ewald).  Della  ma.s- 
sima  importanza  sono  anche  1 particolari  pensieri  deli- 
ranti; intendiamo  con  ciò  quei  sentimenti  di  colpa 
(Schuldgefiihle)  primari  c ìndcrìvabili  propri  dei  depressi, 
come  pure  l'ipocondrìa  primaria  e il  delirio  d'impoveri- 
mento; la  mania  non  ci  offre  altrettanti  fenomeni  psico- 
patologici così  nettamente  circoscritti.  Certo  VaJlegria 
maniacale  è antitetica  alla  tristezza  depressiva,  come  'an- 
titetiche sono  Vinibizione  e Vecciiazione;  ma  qui  i paralle- 
lismi vengono  a cessare  in  quanto  può  darsi  il  caso  che 
una  determinazione  depressiva  deH'umore.  specialmente 
quando  porti  seco  una  forte  componente  ansiosa,  sia  ac- 
compagnata, invece  che  da  inibizione,  da  agitazione,  e 
una  mania,  a tonalità  gaia,  sia  muta  c inibita  psicomoto- 
riamente. 

Decisivo  per  la  classificazione  è,  quindi,  l'affetto  palo- 
iogicamcnlc  alterato,  non  l'inibizione  e l'eccitazione.  Bi- 
sogna anche  considerare  che  eccitazione  e inibizione 
possono  manifestarsi  ubiquitariamente  nelle  reazioni  ab- 
normi al  fatto  vis.suto,  ne^i  stati  psicopatici,  nelle  psicosi 
difcttuali  tossiche  e organiche  e perfino  nella  schizofre- 
nia, sicché  possono  ben  dirsi  ancora  più  «aspecifiche» 
della  tristezza  o dell'allegrìa.  Però  il  sintomo  cardinale, 
quello  della  «tristezza  vitale»,  è ^s.sai  più  intimamente 
connesso  all’aspetto  depressivo  ^lla  p.  m.-d.  di  quanto 
non  lo  sia  quello  di  «esaltamento  affettivo»  aH'aspctto 
maniacale  della  psicosi,  e,  in  linea  del  tutto  generale,  si 
può  dire  che  i sintomi  maniacali  possono  trovarsi  al  di 
fuori  della  p.  m.-d.  più  spesso  che  i sintomi  cardinali 
della  depressione  ciclotimica;  per  es.,  è quasi  impossibile 
fare,  in  base  al  solo  quadro  sintcMnatologico,  una  diagnosi 
differenziale  tra  mania  vera  c prodromi  pseudomaniacali 
di  psicosi  schizofreniche,  o isolati  episodi  maniacali  in  de- 
corsi schizofrenici. 

Come  forse  è a tutti  palese,  la  psichiatria  moderna  è 
diventata  molto  cauta  nello  stabilire  se  un  sintomo  psico- 
patologico possa  essere  considerato  «specifico»  per 
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quella  o questa  psicosi.  Perfino  i sintomi  schizofrenici  di 
prìm'ordine,  cosi  come  li  ha  descritti  K.  Schneider,  non 
sono  intesi  dall'A.  come  spccifìd.  Allo  stesso  modo,  an- 
che per  la  p.  m.-d.,  i sintomi  non  posseggono  che  una 
specificità  relativa  cd  è assolutamente  necessario  tenere 
conto  dell'assieme  dei  fatti  patologici.  Ciò  nonostante 
quasi  tutti  gli  studiosi  sono  d'accordo  che,  in  antitesi  alla 
schizofrenia  sintomatica  e alla  altrettanto  sintomatica 
mania,  sintomi  isolati  propri  del  quadrò  fenomenologico 
della  depressione  ciclotimica  possano  ritrovarsi  al  di  fuori 
di  quest'ultima  solo  in  via  eccezionale.  Ci  si  riferisce,  in 
primo  luogo,  ai  sentimenti  primari  di  colpa;  l'ipocondria 
primaria  la  si  può  invece  trovare  anche  nella  schizofrenia, 
mentre  il  delirio  primario  di  impoverimento  lo  si  incontra 
andie  in  disturbi  mentali  involutivi,  arteriosclerotici  e se- 
nili. Naturalmente  queste  formazioni  deliranti  possono 
ritrovarsi  al  di  fuori  della  dclotimia,  ma  solo  in  uno  stato 
di  «purezza»  provvisoria,  pK>iché,  per  io  più.  le  accompa- 
gnano altri  sintomi  propri  della  malattia  in  questione. 

Per  quel  che  riguarda  la  «tristezza  vitale»  (v.  sotto),  la 
sua  presenza  dimostra,  con  molta  probabilità,  che  d si 
trova  di  fronte  ad  una  depressione  dclotimica.  Natural- 
mente bisogna  anche  qui  pensare  alla  possibilità  che  un 
grave  dolore  a carattere  reattivo  possa  anche  alterare 
fortemente  la  cenestesi  somatica.  La  tristezza  che  allora 
ne  deriva  non  può,  in  alcuni  casi,  essere  differenziata 
dalla  tristezza  vitale  della  dclotimia.  Coà,  dunque,  la  tri- 
stezza vitale  non  può  essere  posta,  dal  punto  di  vista  dia- 
gnostico, sullo  stesso  piano  dei  sintomi  schizofrenia  di 
prim'ordine,  dato  che  questi  ultimi  non  si  incontrano  mai. 
insorti  e risolti  psicogeneticamente,  neH’ambito  di  rea- 
zioni abnormi  al  fatto  vissuto. 

Dtpressione  ciclotimica 

Il  cardine  su  cui  si  impernia  la  situazione  morbosa  è il 
senso  di  malattia,  o,  ancora  meglio,  la  consapevolezza 
della  malattia  {Krankheitseinsicht).  Non  si  comprende 
ccMnc  una  sola  e medesima  malattia,  la  depressione  ddo- 
timica,  sia  in  grado  di  essere  vissuta  dal  malato  con  in- 
terpretazioni soggettive,  la  cui  essenza  è cosi  fondamen- 
talmente diversa. 

Incontriamo  da  una  parte  il  malato  che  parla  della  sua 
depressione,  richiede  soccorso  medico  contro  il  suo  male 
c si  comporta  verso  questo  così  come  verso  qualsiasi  altra 
malattia:  infatti  fa  paralleli  con  la  gravità  e il  decorso  di 
fasi  passate,  esprime  predsi  desideri  riguardo  alla  terapia 
e descrive  i suoi  sintomi  come  se  li  osservasse  da  lontano 
e non  fossero  tult'uno  con  la  sua  persona,  ^ia  che  si  tratti 
d'inibizione,  di  mancanza  di  dedsione,  d'inquietudine 
interiore,  di  tormentosa  incapadtà  a dominare  situazioni 
scmplid  o complesse  imposte  dalla  professione  o dalla 
vita  quotidiana,  sia  che  si  tratti  di  tristezza  e indeboli- 
mento della  fiducia  nella  vita,  d’impoverimento  dei  sen- 
timenti di  simpatia  o,  non  di  rado,  della  localizzazione 
della  sofferenza  melancolica  sotto  forma  di  peso  oppri- 
mente al  petto,  alla  gola  o alla  testa. 

D'altra  parte  incontriamo  un  tipo  di  maialo,  del  tutto 
contrastante  col  primo,  in  cui  stanno,  in  primo  piano, 
gravi  sentimenti  di  colpa.  Non  si  tratta  qui  di  reazioni  se- 
condarie più  o meno  comprensibili  rispetto  aU'inibiz.ione 
depressiva,  al  fallimento  nella  professione,  alla  scomparsa 
del  sentimento  di  simpatia;  ciò  può  accadere,  anzi  accade 
spessissimo,  e tali  sentimenti  di  colpa  noi  li  denominiamo 
secondari.  I sentimenti  primari  di  colpa,  invece,  si  mani- 
festano con  un  carattere  chiaramente  delirante.  1 pazienti 
presentano  quella  certezza  die  caratterizj^.a  una  vera  e 
propria  esperienza  delirante,  né  sono  accessibili  ad  alcuna 
contestazione,  fintantoché  questi  sentimenti  si  trovano  al- 


l'acme del  loro  sviluppo.  Il  maialo  ritiene  di  essere  senza 
scampo,  cattivo,  colpevole,  perduto.  Si  rifiuta  disperata- 
mente  di  essere  considerato  ammalato.  Se  ai  vuole  far  ri- 
cadere la  sua  colpa,  la  colpevolezza  religiosa,  sulla  ma- 
lattia, dò  significa  per  lui  un  illedto  adagiarsi  nella  scusa, 
un  illedto  tadtare  la  propria  cosdenza  morale,  un  con- 
forto capzioso  degno  di  disprezzo.  Egli  vuole  espiare  ed 
essere  punito.  Il  suo  posto  non  è l’ospedale  ma  la  pri- 
gione. 

Cercando  di  analizzare  più  da  vìdoo  i sentimenti  pri- 
mari di  colpa,  incontriamo  innanzitutto  le  autoaccuse 
basale  sulla  convinzione  di  aver  guastato  nel  proprio 
corpo  come  nella  propria  anima  qualcosa  che  non  può 
più  essere  ristabilito  e per  cui  la  punizione  è ora  immi- 
nente. Di  queste  autoaccuse  fanno  parte,  ad  es.,  le  an- 
gosce onanìstiche  e spesso  sussistono  legami  strettissimi 
con  ripocondria.  Sullo  stesso  piano  stanno  quei  senti- 
menti di  colpa  che  si  fondano  su  manchevolezze  e sviste 
e che  possono  assumere  addirittura  aspetti  fobid.  Spe- 
dalmente  nell'età  involutiva  si  manifestano  molte  fluttua- 
zioni-limite con  la  sfera  paranoidc,  in  cui  la  colpa  viene 
trasferita  al  mondo  drcostante  e allora  sono  spedalmente 
i parenti  più  prossimi  che  vengono  incolpati  di  aver  de- 
terminato, se  non  altro  con  la  loro  noncuranza,  lo  stato 
pietoso  del  malato  e di  non  aver  preso  sul  serio  le  sue 
lamentele.  1 sentimenti  dì  colpa  morale  sì  riferiscono 
esclusivamente  alla  sfera  deiranìmo  e dello  spirito  e si 
manifestano  come  insopprimibile  rimorso  di  cosdenza 
per  azioni  e mancanze,  desideri  e modi  di  pensare.  Qual- 
cuno ha  parlato  di  una  vera  e propria  scossa  etica  causata 
dalla  melancolia  genuina,  e difacti  una  colpa  solitamente 
trascurata  può  assumere,  per  essa,  una  nuova  attualità.  Ci 
sono,  inoltre,  grottesche  esagerazioni  e distorsioni  della 
realtà.  Non  si  capisce  come  mai  la  cosdenza  dì  colpa  si 
sposti,  di  tanto  in  tanto,  da  un  oggetto  all'altro  serven- 
dosi di  sostituzioni  simboliche,  in  un  certo  senso  com- 
prensibili, per  poi  fermarsi,  non  di  rado,  su  delle  banalità 
del  tutto  incomprensibili.  Si  manifesta  in  questi  casi  una 
ccdtà  per  i valori  che  si  prende  gioco  di  ogni  analisi  psi- 
cologica. Questi  sentimenti  morali  di  colpa  si  riferiscono 
ad  azioni  od  omissioni.  Accanto  a ciò  sussiste  anche  la 
colpa  di  esistere,  che  non  può  più  esser  colta  con  i criteri 
di  giudizio  della  moralità:  il  tormento  della  coscienza  non 
è più  Voperari,  ma  l'esse.  Infine  possono  anche  darsi  sen- 
timenti di  colpevolezza  che  assumono  proporzioni  espan- 
sive tali  da  far  scomparire  i limiti  tra  l'Io  e il  mondo 
esterno,  sicché  il  depresso  condanna  sé  stesso,  consi- 
derandosi come  il  «pervertitore  del  mondo»;  in  questo 
caso  può  esser  difficile  una  netta  distinzione  con  la  schi- 
zofrenia. 

Le  altre  due  formazioni  deliranti  della  depressione  d- 
clotimica,  l'ipocondria  primaria  e il  delirio  di  impoveri- 
mento, mostrano,  in  sostanza,  una  struttura  simile  al  de- 
lirio di  colpa.  Riguardo  zAVipocondria  è da  rilevare  che, 
come  sono  tra  loro  distinguibili  i sentimenti  primari  da 
quelli  secondari  di  colpa,  così  si  deve  far  netta  distinzione 
Ira  quella  forma  comunissima  di  noioso  e lamentoso  ri- 
senlimenlo  ipocondriaco  per  Questo  o quel  malanno  so- 
matico, cosa  riscontrabile  spesso  negli  stati  depressivi 
della  più  svariata  natura,  e la  convinzione  delirante  pri- 
maria di  rovina  del  proprio  corpo,  già  presente  o immi- 
nente. La  prima  forma,  che  rappresenta  un'autosserva- 
zionc  esagerata,  ipocondriaca,  la  si  riscontra  anche  in  psi- 
copatia astenia  depressi  c insicuri  di  sé.  e si  estende,  in 
questo  modo,  senza  soluzione  di  continuità,  al  territorio 
del  normale,  specialmente  quando  una  labilità  vegetativa 
offra  il  terreno  a mille  piccoli  disturbi  somatici.  (Non  bi- 
sogna inoltre  dimenticare  anche  il  malade  imaginairt  pu- 


339 


340 


MANIACODEPRESSIVA  PSICOSI 


ramente  psicogeno,  che  non  è affatto  malato).  1 inalati  di 
p.  m.-d.  invece  descrivono  in  maniera  grottesca  loro 
sensazioni  di  alterazioni  somatiche  e spesso  queste  de- 
scrizioni, sia  dal  punto  di  vista  del  contenuto  che  da 
quello  della  forma,  non  possono  essere  distinte  da  di- 
(^iarazioni  simili  fatte  da  schizofrenici.  Però  basta  che  in 
esse  si  scopra  il  carattere  di  «evento  imposto»,  ossia  di 
«fatto  subito»,  perché  la  tipologia  differenziale  si  sposti 
decisamente  verso  la  schizofrenia. 

Vi  sono  inoltre  delle  depressioni  che.  pur  facendo  parte  della 
p.  m.-d.,^9i  esauriscono  completamente  in  lamentele  ipocondrìa- 
che  e in  autosservazioni  che  non  hanno  alcun  carattere  delirante. 
Si  parìa,  allora,  di  depressioni  larvate  o anche  di  depressio  sint 
depressioni.  Queste  forme  s'tncootrarK)  innanzitutto  nella  pratica 
non  ospedaliera  e presentano  spesso  dìMcoltà  di  diagnosi  diffe- 
renziale. a meno  che  non  si  palesi,  come  sintomo  ideatore,  il 
decorso  fasico.  I nuilati  passano  da  un  medico  all'altro,  vengemo 
Boitopocti  alle  più  svariate  terapie  (sirto  anche  ad  operazioni)  e 
acquistano  un'ulteriore  fissazione  sulla  propria  ipocondrìa  per 
opera  del  medico,  oppure  sono  erroneamente  diagnosticati  per 
isterìa.  Spesso  i fadlis.simo  sbagliare  la  diagnosi,  in  quanto  tali 
depressioni  ipocondrìache  non  sono  prive  di  disturbi  vegetativi 
ed  endocrini  concomitanti;  si  possono  osservare,  infatti,  ^sturbi 
funzionali  cardiodrcolatorì,  sessuali  e digestivi,  mal  di  testa  e 
insonnia,  come  pure  affezioni  cutanee:  tutto  ciò  quale  equiva- 
lente fasico  o come  alternanza  ai  disturbi  psichici  ciclotimid; 
non  si  sa  in  che  cosa  consistano  questi  dolori  ipocondnad  cast 
plasticamente  descritti  e se  sussista  un  sostrato  somatico. 

Il  delirio  nic/ii7islico  di  impoverimento,  che  può  assu- 
mere addirittura  proporzioni  cosmiche  di  distruzione  e 
nullità  universali  imminenti,  è invece  qualitativamente 
qualcosa  d’altro  che  la  preoccupazione  angosciosa  ed 
esagerata  riguardo  alla  nutrizione  e ai  bisogni  del  corpo, 
diffusissima  anche  fra  uomini  normali. 

Per  quel  che  riguarda  il  delirio  d’impoverimento  è da 
dire  che  esso  è raro  in  ciclotimici  giovani,  mentre  è 
frequente  neU'ctà  involutiva.  Esso  è legato  spesso  ad 
agitazione  e lamentosità  e al  generico  sentimeni  de  vide 
(v.  COTARD,  SINDROME  Di) 

Vangoòda  é un  sintomo  facoltativo  accompagnantesi 
ad  ognuno  dei  tre  contenuti  deliranti  descrìtti;  si  rileva 
più  chiaramente  quando  vi  sia  agitazione  che  non  quando 
vi  sia  inibizione  con  impoverimento  espressivo.  Paralle- 
lamente alla  «tristezza  vitale»,  Lopcz-Ibor  parla  in  que- 
sto caso  di  una  «angoscia  vitale». 

K.  Sdineiòer,  a proposito  della  scelta  del  tema  delirante  della 
depressione  ddotimica,  ha  messo  in  rilievo  che  il  delirio  di 
colpa,  quello  ipocondrìaco  e quello  d'impoverìmento  non  rap- 
presentano i sintomi  immediati  e diretti  della  psicosi.  Secon^ 
K.  Schneider  si  tratta,  piuttosto,  di  quelle  angosce  originarie 
(Urdngsie)  dell’uomo  «±e  vengono  semplicemente  portate  alla 
superficie,  ma  non  efrcttivamcnic  prodotte  dalla  deprcsrìonc. 
Dai  canto  nostro  riteniamo  che  la  possibilità  della  coscienza  di 
colpa  dipenda  dalla  struttura  e dal  particolare  stato  di  pericolo 
della  personalità  e costituisca  come  una  categoria  reale  dello  spi- 
rito,  per  cui  questi  sentimenti  primari  di  colpa  non  rappresen- 
tano altro  che  una  possibilità  inerente  all’animo  umano. 

L'ipocondrìa,  come  il  sentimento  di  colpa,  non  può  essere 
completamente  chiarita  con  criteri  psicogenetid  nella  sua  forma 
delirante.  Essa  nasce  e si  acccHnpagna  alla  psicosi.  Il  fatto  che 
esista  l'ipocondrìa  è,  secondo  noi.  T'aspetto  antitetico  di  quella 
provvidenza  che.  anche  se  modesta,  è data  allo  spirito  indivi- 
duale. 

Riguardo  alla  tristezza  vitale  dei  dclotimici  è da  rile- 
vare che  spesso  questa  espressione  viene  fraintesa,  l.'ag- 
gettivo  «vitale»  non  significa  qui  che  la  tristezza,  per  cosi 
dire,  raggiunga  le  parti  più  profonde  dell'esistenza 
umana,  divenendo  cosi  di  «importanza  vitale».  Esso  si- 
gnifica, piuttosto,  che  la  tristezza  psicologicamente  pri- 


maria viene  dal  malato  vissuta  indissolubilmente  fusa  ad 
un  caratteristico  e particolare  sentimento  somatico  {Leib- 
gefuhi).  Se  ne  determina  un  disturbo  dei  sentimenti  vitali 
(VUatgefùMe).  Questi  sentimenti  s'idcntìficano  con  i co- 
siddetti sentimenti  generici  (Gemeingefùhie)  e non  fissati 
a un  determinato  organo,  e dei  quali  fanno  parte  il  sen- 
timento di  stanchezza  e quello  di  freschezza.  1 inalati 
guardano  al  loro  petto,  significando  che  ivi  risiede  la  loro 
tremenda  tristezza  c miseria.  È manifesto  che  lo  stato 
d’animo  e il  tormento  corporeo  non  possono  essere  stac- 
cati l’uno  daH’altro  nella  soggettività  del  vissuto,  mentre, 
poi,  questo  complesso  unitario  viene  nettamente  e forte- 
mente separato  da  parte  del  malato  da  ogni  altra  tristezza 
a base  reattiva.  D’altra  parte  si  riscontra,  qualche  volta, 
che  anche  Timpostazione  deU’umore  triste  che  scaturisce 
immotivatamente  dallo  sfondo  biopsichico  della  vita 
normale  e psicopatica  (depressione  di  sfondo,  secondo  K. 
Schneider),  come  pure  una  sofferenza  psicoreatfiva,  pos- 
sono portare  a intensi  ed  .estesi  disturbi  dei  sentimenti 
vitali,  specialmente  quando  non  si  tratti  di  stati  acuti  do- 
lorosi. ma  di  una  tormentosa  e insopprimibile  sofferenza 
cronica,  che  tende  sempre  più  all'esacerbazione. 

Accanto  alla  tristezza  vitale,  che  non  è necessario  si 
manifesti  in  ogni  depressione  ddotimica,  vi  è anche 
Vimmofivata  determinazione  triste  deWumore,  priva  di 
correlati  vitali,  liberamente  insorgente,  puramente  spiri- 
tuale, come  andie  un’inten.sificata  reagibilità  depressiva. 
Questi  fenomeni  non  posseggono  struttura  propria,  e 
dalla  maniera  in  cui  si  manifestano  non  è possibile  in- 
durre differenziazione  alcuna  nei  riguardi  della  depres- 
sione reattiva  e della  già  dtaia  depressione  di  sfondo. 
Una  differenza  consiste,  invece,  nel  fatto  che  la  tristezza 
psicotica  suole  essere  refrattaria  ad  ogni  stimolo  dell’am- 
bientc  esterno.  Non  bisogna  qui  farsi  trarre  in  inganno 
dal  fatto  che  molti  depressi  sono  in  grado  di  nascondere 
la  loro  tristezza  di  fronte  al  prossimo  o nell'espletamento 
obbligato  del  proprio  lavoro,  rivestendola,  addirittura,  di 
allegria  ben  redtata,  o dal  fatto  che  la  struttura  plurìstra- 
tificata  dei  sentimenti  può  ben  giustificare  U manifestarsi 
di  una  passeggera  gioia  estatica,  o qualcosa  di  simile,  ac- 
canto alla  tristezza  vitale.  Nel  caso  delle  depressioni 
reattive  e delle  depressioni  di  sfondo,  in  antitesi  alle  d- 
dotimiche,  si  può  migliorare,  o far  cessare,  l’alterazione 
d'animo  con  fattori  psicorcattivi  o anche  con  stimolanti, 
come  caffeina,  nicotina,  alcol,  etc.  Abbiamo  visto  come 
i’aocoppiamenio  di  tristezza  e inibizione,  pur  essendo 
frequente,  non  ha  bisogno  di  manifestarsi  sempre,  come, 
per  es.,  nel  caso  della  tristezza  agitata.  Durante  la  terapia 
convulsivante  si  può  anche  vedere  (e  noi  rabbiamo  di- 
mostrato) come  possa  essere  rotto  un  preesistente  legame 
di’  sintomi.  L’inibizione  c la  tristezza  sogliono  manifestare 
anche  delle  oscillazioni  giornaliere  durante  il  decorso  di 
psicosi  depressive;  entrambe  diminuiscono  nel  tardo  po- 
meriggio e non  pochi  malati  che  al  mattino  sentono  di 
dover  morire  si  sentono  benissimo  nelle  prime  ore  della 
sera.  Quando  si  manifestano  tali  osdllazioni,  dopo  un 
lungo  perìodo  di  rigida  uniformità,  si  può  fare  una  pro- 
gnosi migliore. 

La  mimica,  la  gestizione  e Yespressione  psicomotoria  in 
genere  e,  non  ultima,  la  scrittura  offrono,  nella  cidotimia. 
ampio  materiale  di  studio  per  la  psicologia  dcH'csprcs- 
sione.  Dietro  un’inibizione  esteriore,  però,  non  soltanto 
può  nascondersi  l’angosda,  ma.  nella  rigidità  espressiva, 
esservi  una  smarrita  inquietudine  chepl  mo^  di  raptus, 
può  esplodere  in  accessi  di  autoannientamento  o aggres- 
sività. In  rari  casi  l'inibizione  può  raggiungere  un  vero  e 
proprio  stupor  c manifestarsi,  come  avviene  soprattutto 
negli  anni  involutivi,  con  negativismi  tali  da  non  permet- 
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tcrc  una  netta  differenziazione  dai  quadri  catatonici.  Alla 
base  deiraggressività  non  vi  sono  evenienze  vissute  in 
senso  paranoico,  ma  tendenze  di  autopuni/ione,  spesso  di 
complicata  struttura,  dimostrazioni  della  propria  sprege- 
vole perversione  e anche  regressioni  a stadi  orali,  quali 
sono  state  descritte  da  Hutter.  L’agitazione  depressiva 
non  suole  accompagnarsi  ad  una  nuova  ondata  di  conte- 
nuti depressivi,  ma  è del  tutto  mortotona.  Anche  quando 
l'angoscia  sì  cristallizza  intorno  a questo  o a quel  conte- 
nuto. in  fondo  si  tratta  di  contenuti  psichici  limitati  ad 
una  querula  lamentosità.  Anche  la  gestizione  eccitata  è 
monomorhca  c il  viso  è irrigidito  in  un'espressione  a 
maschera  o dominatola  pQchi  sterni  espressivi,  così 
TnTfTe  negli  stati  di  inioizlon^  LaTrlsIéTTJTC  T'dtSturtfr  p5t^ 
comotori  coloriscono  tutta  la  vita  interiore.  L’osserva- 
zione e la  memoria  vengono  spesso  intaccate  in  conse- 
guenza di  un  disturbo  di  concentrazione. 

Vatienzione  è completamente  localizzata  nella  vita  in- 
teriore. per  cui,  in  effetti,  ciò  die  accade  all’esterno  viene 
registrato  soltanto  en  passant  o addirittura  ignorato;  in 
tal  modo  possono  riscontrarsi  deficienze  nella  lucidità 
generale  della  coscienza,  che  però  vanno  interpretate 
diversamente  da  quelle  dovute  ad  alterazioni  cerebrali 
organiche. 

Anche  Taspetlo  somatohtoiogico  viene  ad  essere  di- 
sturbato e nc  sono  prova  la  perdita  di  peso,  la  disappe- 
tenza, l’insonnia,  ramcnorrca,  la  stipsi  c la  generale  di- 
minuzione del  tono  manifestantesi  con  un  precoce 
aspetto  senescente. 

Mania 

In  proposito  è possibile  essere  più  brevi.  Manie  pure 
sono  assai  più  rare  delle  depressioni;  la  maggioranza  dei 
casi  di  mania  riscontrati  da  noi  negli  ultimi  anni  non  co- 
stituivano manie  sui  generis,  ma  sindromi  maniacali  di 
schizofrenie  incipienti.  Il  decorso  sarà  da  noi  descritto  nel 
capitolo  seguente.  Postuliamo  come  sintomo  cardinale 
della  mania  Vimmotivata  determinazione  gaia  dell’umore 
che  per  lo  più  suole  accompagnarsi  con  una  eccitazione 
psiccHiìotoria.  Considerare  però  quest’ultima  (ossia  la  dis- 
inibizione in  genere)  quale  criterio  importante  di  diagnosi 
significherebbe  allargare  enormemente  il  concetto  di  ma- 
nia. cosa  che  in  verità  avveniva  in  Kraepelin;  infatti 
un’alta  percentuale  dei  casi  descritti  da  quest’ultimo 
come  maniacali  si  classificherebbero  oggi  come  schizofre- 
nici. mentre  egli,  nonostante  gravi  sintomi  paranoici,  li  ri- 
conduceva alla  mania  in  base  alla  sola  eccitazione. 

Vn'ecciiato  attivismo  spesso  viene  a sostituirsi  alla 
gaiezza  immotivata;  esso  certamente  non  ha  luogo  solo 
come  reazione  alle  inevitabili  limitazioni  che  comporta 
l’internamento.  La  tendenza  ad  operare  riolenze  c ad 
attaccar  brighe,  così  come  la  spinta  alla  scarica  psicomo- 
toria affettivamente  neutrale,  possono  aumentare  sino 
alla  cieca  eccitazione  collerica  {mania  furiosa).  Vi  sono 
quadri  clinici  in  cui  domina  pressoché  per  tutta  la  fase  un 
eccitamento  iracondo. 

La  disinibizione  degli  impubi  in  genere  e.  in  partico- 
lare. l’aumentato  impulso  a parlare,  sino  alla  «fuga  delle 
idee»  (v.  ideazione),  corrispondono  qui  all’inibizione  de- 
gli impulsi  c delle  idee  nella  depressione.  Se  è vero  che 
un  pensiero  con  fuga  delle  idee  può  essere,  negli  stati 
maniacali  meno  gravi  (ipomania),  ancora  completamente 
produttivo  e che  gli  accessi  decorrono  in  mo^  più  leg- 
gero. con  raggravarsi  della  malattia  la  situazione  diviene 
completamente  diversa.  Si  può  allora  vedere  che  la  fuga 
delle  idee  non  costituisce  affatto  l'esatto  contrario  dell'i- 
nibizione. Piuttosto  d o>lpisce  una  somiglianza  col  tipo  di 
depressione  agitala,  in  quanto  una  fuga  delle  idee  si 


estrinseca  col  muoversi  in  uno  spazio  ristretto,  a passi 
brevi  e condtati,  e con  una  diminuita  intenzionalità  ri- 
spetto al  fine.  Al  di  fuori  della  fuga  di  idee,  in  verità  non 
molto  frequente,  in  linea  generale  si  ha  a che  fare  con 
un'apparente  sovrabbondanza  di  contenuti  ideativi  do- 
vuta alla  superficiale  voluttà  di  assodazione  e alla  fra- 
stornante loquadtà.  La  disinibizione  degli  impulsi  e dell» 
tendenze  può  portare  a gravi  contrasti  con  l’ambiente, 
soprattutto  di  ordine  sessuale  (in  questi  malati  la  libido  è 
spesso  effettivamente  aumentata). 

L’euforìa  non  accompagnata  da  eccessiva  ecdtazione  e 
l'accre.sduta  capadtà  di  impressioni  sensoriali  possono 
portare  ad  ufr  arricchimento  del  sentimento  vitale,  che 
permane  nella  memoria  di  chi  è poi  guarito  come  una 
pienezza  mai  fino  allora  sperimentata.  Il  delirio  di  gran- 
dezza maniacale  non  può  essere  considerato  il  parallelo 
opposto  delle  esperienze  deliranti  dei  depressi.  Se  è vero 
che  di  fronte  alla  negativa  auiovalutazione  dei  depressi 
sta  un’eccessiva  autovalutazione  dei  maniad,  fino  alla 
mancanza  di  ogni  crìtica,  tuttavia  non  d fu  dato  mai  di 
riscontrare  un  fenomeno  delirante  in  questi  ultimi,  tale 
da  elevarsi  a un  carattere  metafisico  corrispondente  al 
delirio  di  colpa  dd  depressi.  Esperienze  dì  grazia  reli- 
giosa sono  per  lo  più  fugad  e accennano  spesso  (insieme 
ad  episodi  paranoia)  al  trapasso  in  schizofrenia  se  ten- 
dono a persistere.  Spesso  le  idee  di  grandezza  si  asso- 
dano a idee  di  danneggiamento;  queste  per  lo  più  sono 
comprensibili  come  reazione  secondaria  agli  ostacoli  che 
l’ambiente  oppone  al  malato  e sono,  il  più  delle  volte, 
passeggere;  quando  tendono  a persistere  è da  temere  il 
passaggio  in  schizofrenia.  In  genere  si  può  dire  che  la 
caratteristica  mulesolezza  del  quadro  sintomalologico 
della  mania  agisce  evidentemente  in  senso  contrario  alla 
formazione  di  deliri,  che  si  mantiene  e si  approfonda 
sempre  più;  l’ecdtazione  gioiosa  è un  fuoco  di  paglia,  in 
confronto  alla  persistenza  con  la  quale  la  tristezza  de- 
pressiva si  trasfonde  e opera  nell’intera  esistenza  del 
malato. 

Di  fronte  aH'ipocondria,  così  nettamente  predsata, 
niente  esiste  in  apposito  parallelo  che  possa  assumere  le 
forme  di  un  «delirio  di  perfetta  salute»  {Gesundheits- 
wahn),  c di  fronte  al  delirio  d'impoverimento,  ccm  i suoi 
precisi  tratti  nichilistici,  stanno,  in  modo  abbastanza  sfu- 
mato. quella  magniloquenza  a.ssai  diffu.sa  e quella  bra- 
mosia di  sperperare,  che  sono  proprie  del  maniacale 
privo  dì  senso  critico.  Stati  coatti,  che  possono  somigliare 
ai  veri  e propri  anancasmi,  li  ritroviamo,  non  raramente, 
ai  difuorì  delle  depressioni,  in  schizofrenie  incipienti,  ma 
non  nelle  manie. 

Un’eccitazione  maniacale  con  confusione  è tah'olta 
complicata  da  sintomi  paranoidi,  come,  del  resto,  l'agita- 
zione dei  depressi  con  perturbamento  della  coscienza.  Ma 
questi  stati  amenziali,  per  lo  più  seguiti  da  amnesia, 
fanno  nascere  sempre  il  sospetto  che  » tratti  di  schizofre- 
nie «camuffate»  e fanno  pensare  anche  a sfondi  endo- 
tossici  (tiroide)  od  organici  cerebrali. 

Nella  mania  non  si  riscontrano  nemmeno  quegli  aspetti 
relativi  aH'età.  così  tipici  invece  nelle  depressioni  degli 
anni  involutivi,  caratterizzate  da  un  m!àrcalo  e ingrave- 
scente elemento  di  agitazione  ansiosa  e daU’inclìnazione  a 
collaterali  elementi  catatimid  e paranoidi.  Ciò  si  manife- 
sta anche  nel  fatto  che  moltissime  sono  le  controversie 
arca  rinterpretazione  delle  psicosi  depressive  paranoidi 
d'involuzione,  mentre  non  esiste  una  scria  discussione 
che  riguardi  una  manìa  d’involuzione.  Il  concetto  di  una 
mania  cronica  che  prediligerebbe  l’eià  involutiva  è da 
considerare  con  moltissima  cautela. 

Nella  mania  non  vi  è la  necessità  di  suddivisioni,  ri- 
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spetto  alla  coscienza  che  il  malato  ha  della  malattia,  in 
tipi  antitetici,  come  nella  depressione;  il  caso  di  un  ma* 
niaco  che  all'acme  della  malattia  parli  di  questa  non  è 
comune.  Certamente  il  sentimento  inebriante  di  poter 
fare  e di  riuscire  in  ogni  caso  è un  avvenimento  cmozio- 
nalment^cosi  travolgente  per  l'uomo  da  non  permettergli 
un  distanziamento  oggettivante  di  fronte  al  suo  stato. 
Sigmund  Freud  è del  parere  che  nello  stato  maniacale 
confluiscano  insieme  l'Io  c l'ideale  dell'Io,  c che  le  manie 
costituiscano  una  ribellione  periodica  deirio  contro  l'i* 
deale  deH’Io.  Del  resto  l'esaltazione  degli  impulsi  e del 
tono  dell'umore  agisce,  nella  mania,  in  modo  sorpren- 
dentemente indifferenziato,  in  contrasto  con  le  infinite 
sfumature  patologiche  della  depressione.  Nella  depres- 
sione sussiste  quasi  sempre  Tinibizionc  per  la  consapevo- 
lezza di  malattia.  Quanto  più  la  depressione  si  manifesta 
nel  campo  dei  sentimenti  psichici  e spirituali,  tanto  più 
diminuisce  non  solo  la  consapevolezza,  ma  anche  il  senso 
di  malattia.  Nella  mania  è lo  stato  di  agitazione  violenta 
quello  che  lascia  tracce  mnemoniche  anche  dopo  la  psi- 
cosi. specie  se  in  esso  furono  commessi  errori,  di  cui  si 
conserva  dopo  l'esito  una  certa  consapevolezza.  Se  la 
mania  è seguita  da  una  depressione,  ciò  che  rtella  prima 
accade  può  essere  base  di  autoaccusa;  altrettanto  avviene 
se  la  mania  si  sviluppa  sul  terreno  di  una  personalità  co- 
stituzionalmente melanconica.  In  genere  i sintomi  mania- 
cali riferiti  alla  personalità  premorhosa  sembrano,  a que- 
sta. essere  più  estranei  {cum  grano  salis)  di  quanto  non  lo 
siano  le  alterazioni  depressive.  Ci  sentiamo  più  vicini  al 
nostro  prossimo  quando  è triste  che  non  quando  è.  senza 
ragione,  euforicamente  esaltato.  Non  conosciamo  un  pa- 
rallelo maniacale  da  contrapporre  al  tipico  sentimento  di 
tristezza  vitale  proprio  dei  ciclotimici.  Va  tenuto  presente 
che,  per  quanto  riguarda  la  patoplastica  c la  risoluzione 
catatimica  della  psicosi,  le  depressioni  costituiscono  un 
problema  molto  più  centrale  delle  manie. 

11  lato  somatobiologico,  anche  nella  mania,  come  nella 
melancolia,  viene  ad  essere  disturbato;  vi  sono  perdita  di 
peso,  disappetenza  o bulimia,  insonnia;  ma  ciò  che  con- 
trasta con  la  melancolia  sono  un  innalzamento  del  tono 
generale  e un  aspetto  di  ringiovanimento. 

Quadro  sintetico  deHa  psicopatoiogìa 

Volendo  centrare  ì vari  aspetti  psicopatologici  riguardanti  la  p. 
m.-d.,  notiamo  che  i modi  dell’esperienza  psichica,  nel  campo 
delle  sensazioni  e delle  percezioni,  si  colorano  fortemente  dello 
stato  d'animo  volta  a vt^ta  costituitosi.  Col  test  di  Rorschach 
(v.  tEATTivi  MENTAU)  SÌ  può  vedere  come,  contrariamente  ai  ma- 
niaci, I depressi  non  reagiscono  con  risposte  cenestetichc  c di 
colore;  altre  antitesi,  che  non  riferiamo  in  particolare,  vengono 
messe  in  rilievo  dalla  psicologia  sperimentale. 

I maniaci  riferiscano  spesso  un’aumentata  ricchezza  di  espe- 
rienze, sino  alle  distinzioni  qualitative  di  odori  e di  gusto,  purché 
l’esaltazione  non  abbia  a.ssunto  proporzioni  tali  che  le  percezioni 
si  susseguano  sfrenatamente. 

Sei  depressi  il  mondo  percettivo  diviene  privo  di  pregnanza, 
in  quanto  che  rattenzione  tutl'intera  si  stacca  dal  mondo  esterno 
e si  rivolge  introspettivamente  al  mondo  dei  sentimenti,  dive- 
nuto disforico.  Tutto  ciò  non  è però  uguale  in  ogni  ca.so,  e non 
si  può  stabilire  se  il  motivo  della  diversità  stia  nella  personalità 
premorbosa  del  malato  o nella  particolare  specie  delle  singole 
psicosi.  1 disturbi  psicosensoriali  si  manifestano  raramente  nel 
gruppo  ciclotimioo  a sintomatologia  centrale  e.  se  ciò  capila,  si 
tratta  in  prevalenza  di  pseudoalludnazioni  catatimichc  il  cui 
contenuto  è determinalo,  di  volta  in  volta,  dallo  stato  d'animo. 

Riguardo  alle  alterazioni  delle  rappresentazioni  e del  pensiero 
abbiamo  già  detto  qualcosa  a proposito  dei  decorni  a carattere 
inibito  e disinibito.  La  da&stca  fuga  delle  idee  si  osserva,  in  via 
sintomatica,  nelle  schizofrenie  sicuramente  altrettanto  spesso  che 
nelle  manie;  essa  non  é frequente  e si  tratta,  in  fondo,  di  proto- 
colli standard  che  vengono  repellati  di  testo  in  testo:  forme  più 


lievi  sono,  invece,  di  più  frequente  osservazione.  L’iniziativa 
kkativa  può  essere  paralizzata  o intensificata;  quando  si  tratta  di 
depressioni,  i pensieri  si  aggirano  con  assoluta  predilezione 
esclusivamente  su  determinati  contenuti  a sfondo  melanconico  o 
delirante,  mentre,  quando  si  tratta  di  una  mania  espansiva  flo- 
rida. diffiolmente  nsconiriamo  il  prevalere  di  un  tema  unico: 
le  forme  più  lievi  di  mania,  invece,  suno  state  sempre  conside- 
rale come  il  primo  motore  della  qucrulità  mnnomaniaca  e de^i 
sviluppi  paranoici,  al  di  fuori  della  sfera  schizofrenica  vera  e 
propria. 

Abbiamo  già  messo  in  rilievo  l’importanza  centrale  che  hanno 
i disturbi  del  mondo  del  sentimento  c del  giudizio  dei  valori,  per 
cui  ci  limitiamo  qui  soltanto  a note  complementari.  Difficilmente 
nella  depressione  mancano  sentimenti  di  autovalutaziooe  nega- 
tiva, anche  quando  questa  si  nsanifesii  prevalememenie  sotto 
forma  di  inibizione  o tristezza  accompagnata  ad  una  chiara 
consapevolezza  della  malattìa,  o sotto  forma  di  atteggiamenti 
ipocondriaci.  Anche  quei  sentimenti  secondari  di  colpa  che  ab- 
biamo già  descritti  si  presentano  più  facilmente  sul  terreno  di 
una  depressione  che  non  nel  decorso  di  gravi  sofferenze  somati- 
che. le  quali,  dal  punto  di  vista  oggettivo,  possono  rappresentare 
un  motivo  di  fallimento  nella  vita  altrettanto  opprimente  di 
quello  sentilo  nella  depressione.  L'inibizione,  la  tristezza  e i 
sentimenti  di  colpa  sono  certamente  in  stretta  correlazione  reci- 
proca, ma  non  possono  venir  derivali  in  via  psicologica  l'uno 
daH'altro,  anche  a voler  dichiarare  l’uno  dei  sintomi  (e  ciò  sem- 
pre arbitrariamente)  cdisiurbo  fondamentale*.  Abbiamo  già 
nsesso  in  evidenza  la  parte  che  la  considerata  sfera  dei  senti- 
menti dei  valori  può  avere  nella  struttura  delle  esperienze  di 
colpa.  Nella  mania  i sentimenti  di  autovalutazione  sono  intensifi- 
cati: quelli  di  clerovalutazione,  invece,  per  una  strana  dissocia- 
zione. subiscono  un  vero  c proprio  impallidimento. 

Uno  dei  sinimni  fondamentali  della  depressione  è l'inibizione 
degli  impulsi  e della  volontà.  A partire  dagli  impubi  dell’auto- 
conservazione.  ancorati  immediatamente  nella  sfera  somatica,  e 
da  quelli  del  sesso,  fino  alle  sfere  più  alte  deU’iniziativa  spiri- 
tuale e delle  facoltà  recettive,  l’inibizione  pas.sa  attraverso  lutti  i 
gradi  possibili  di  appesantimento  psicomotorio.  Anche  quando  al 
suo  posto  subentra  un’irrequietezza  agitata,  gli  impulsi  somatici 
e psichici  rimangono,  purtultavia,  paralizzali.  Ciò  nonostante 
possiamo  registrare  stati  di  disinibizione  parziale  verso  gradi  di 
regressione,  come,  per  es..  episodiche  accentuazioni  degli  im- 
pulsi orali  nel  senso  della  bulimia  o delle  aggressioni  a mordere. 
Un  eccessivo  impulso  all’onanbnto  può,  qualche  volta,  presen- 
tarsi come  fuga  nel  conforto  animale  di  un  piacere  somatico  so- 
li psichico  e sempre  disponibile.  Nella  fase  maniacale  la  psico- 
motricità è attivata  nella  stessa  direzione  delle  tendenze  e degli 
istinti,  ad  eccezione  dei  rari  casi  di  stupiore  maniacale.  La  totale 
disinibizione  sessuale  conduce  spcs.so  a dei  conflitti  con  l'am- 
biente e ogni  forma  di  ostacolo  determina  un  atteggiamento  mi- 
naccioso. L’accentuazione  generica  de^i  impulsi  non  significa 
una  vera  elevazione  dei  valori  individuali,  anche  se  di  durata  più 
lunga  e d'intensità  più  forte  del  solito,  in  quanto  che  le  fa.sì  ve- 
ramente produttive  stanno  in  una  sottile  zona  di  passaggio  che 
trapassa  nell'agitata  c infruttuosa  attività:  ciò  viene  dimostrato 
in  maniera  assai  chiara  dalle  storie  di  ciclotimici  geniali,  come, 
per  cs.,  quella  dello  scopritore  della  legge  della  conservazione 
deH'energia.  Roberto  Mayer. 

Per  quel  che  riguarda  gli  aspetti  fondamentali  della  vita  inte- 
riore. bisogna  ricordare.  neH’Bmbiio  deU'esperieaza  deirio.  i fe- 
nomeni di  depersonalizzazione  (v.)  i quali  possono  ocuervani 
soprattutto  nel  decorso  di  psicosi  depressive  e,  di  frequente,  in 
persone  psicoasieniche  e occasionalmente  anche  airacme  della 
melancolia  ansiosa  agitata  con  sentimenti  di  colpa.  Questi  feno- 
meni possono  essere  motivo  di  perplessità  nel  maialo. 

Disturbi  dei  tempo  vìssuto  si  riscontrano  non  di  rado  special- 
mente  nelle  depressioni.  Bisogna  far  differenza  fra  i disturbi  del 
tempo  come  concetto  riflesso,  come  simbolo  grKisico.  come 
espenenza  vissuta  e come  accadere  elementare:  il  dblurbo  di 
quest’ultimo  é stalo  considerato  da  von  Gcbsaticl.  nel  suo  ten- 
tativo di  interpretaziune  analitico-esisienziale  della  depressione, 
come  disturbo  fondamentale  che  sostiene  l'intera  sintomatologia 
della  depressione  endogena. 

Alterazioni  della  memoria  hanno  luogo  soltanto  in  apparenza 
come  conseguenza  del  fraslomamento  interiore  o della  disiraibi- 
liià  in  relazione  al  mondo  esterno. 
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MANIACODEPRESSIVA  PSICOSI 


La  reattività  psichica  è in  primo  luogo  una  caratteristica  della 
personaliii  premorbosa  in  questione;  inoltre  è.  di  volta  in  volta, 
diminuita  o aumentata,  rallentata  o accelerata  dall’inibizione  e 
dairecdtamenio,  e poi,  in  misura  considerevole,  i catatimica- 
mente  modificata. 

Come  ultimo  gruppo  delle  funzioni  psichiche  sono  da  consi- 
derare quegli  stati  d'animo  globoU  (Gaamtzustandf)  di  fondo, 
acuti  o durevoli,  nei  quali  è incastonata  ogni  esperienza  inierìore 
e dai  quali  questa  volta  essa  viene  ad  essere  condizionata  e in- 
formata (cioè  riceve  la  forma);  sì  tratta  di  quegli  stati  che  K. 
Schneider  denomina  Umgreifungen  des  Erfeb^ns.  A questo  pro- 
posito ricordiamo  i disturbi  deirorre/izione  di  cui  abbiamo  gii 
parlato. 

La  coscitnza  può  esser  talvolta  confusa  solo  all’acme  dell'agi- 
lazkme  nella  melancoUa  ansiosa  o nella  mania  furiosa,  mentre  lo 
è sempre  nelle  forme  marginali  a tipo  amenziale.  Qualche  volta 
si  riferisce  che  stati  maniacali  hanno  inizio  con  un  offuscamento 
della  coscienza,  simile  a quello  dell'ebbrezza,  lo  questo  caso 
sussistono  relazioni  di  tipologia  differenziale  con  gli  stati  crepu- 
scolari episodici  che  trapassano  in  disturbi  psichici  esogeni  nel 
senso  classico. 

VinteUigenza  non  ha  nessuna  relazione  importante  con  la  p. 
m.-d.  anche  se.  a ragione,  si  mette  in  evidenza  l'eccellenza  di 
molle  famiglie  e personalità  maniacodepressive  per  quel  che  ri- 
guarda la  sfera  sociale,  artistica  e intellettuale. 

Psicosi  cklotiaiiche  nurfinali 

Le  psicosi  cidotimiche  marginali  si  distinguono  dalla  p.  m.-d.  a 
siniomatologia  centrale  sia  per  i singoli  sintomi  che  per  i decorsi 
Kleist  e la  sua  scuola  separano  dalla  p.  m.-d.  le  cosiddette  psi' 
COSI  àdoidi.  ossìa  la  psicosi  di  ansia-beatitudine  {Angsi-Clùck- 
P^ytiiose),  la  psicosi  di  disonentamento  (yerwirrtheiL'spxychoxe)  e 
la  psicosi  di  motilità  {Motilitàtspsychose).  Queste  psicosi  ddoidi 
sono  quelle  psicosi  marginali  alle  quali  non  è possibile  attribuire 
una  classifica/ione  precisa,  data  la  difficolti  di  riconoscere  in 
esse  una  più  stretta  relazione  con  la  p.  m.-d.  o con  la  schizofre- 
nia Infatti,  per  quel  che  riguarda  il  decorso  periodico  e la  pro- 
gnosi, bisognerebbe  annetterle  al  gruppo  della  p.  m.-d.,  mentre 
per  quel  che  riguarda  la  struttura  sintomatologica  esse  manife- 
stano un  colorito  prettamente  schizofrenico,  sia  durevole  che 
episodico. 

Questa  classificazione  del  Kleist  non  vuole  esser  soltanto  un 
nuovo  ordinamento  delle  psicosi  marginali  in  base  alla  loro  sin- 
tomatologia predominante,  ma  tende  anche  a stabilire  vere  e 
proprie  entità  nosologiche  in  analogia  con  le  malattie  sistemiche 
ed  eredodegenerative  neurologiche.  La  multiformità  delle  defini- 
zioni diniche  è qui  veramente  sconcertante;  Schneider  parla 
semplicemente  dì  casi  intermedi  e ciò  soltanto  da  un  punto  di 
vista  puramente  psicopatologico  senza  ipotesi  di  carattere  noso- 
logicD  o eredobiologico. 

Gaupp  e la  scuola  di  Tubinga  hanno  creato  il  concetto  delle 
psicosi  miste  {Mischpsychosen)  e questa  denominazione  è stata 
largamente  accettata.  Tuezek  ha  scritto  su  questo  tema  una  mo- 
nografia degna  di  nlievo.  Il  quadro  sintomatologico  atipico  viene 
spiegato  supponendo  un’interfererua  di  disposizioni  ereditarie 
cidotimiche  e schizofreniche;  è necessario  che  questa  doppia 
tara  venga  dimostrata  ogni  qualvolta  si  voglia  discutere  seria- 
mente una  psicosi  mista. 

Infine  di  epoca  più  recente  è il  tentativo  di  diversi  AA.  (noi 
compresi)  di  delimitare  in  ntanìera  più  netta  e chiara  quelle  psi- 
cosi depressive  che  si  suppone  non  abbiano  nulla  a che  fare  con 
il  gruppo  ddotimico  a sintomatologia  centrale  e che  certamente 
non  sono  reazioni  abnormi,  bensì  malattie  vere  e proprie.  Si 
tratta  di  distimie  nelle  quali,  sia  i gravi  esaurimenti  vomalici, 
quali  distrofìe,  stati  postinfettivi  c non  di  rado  parti  o aborti,  sia 
i travagli  psichici  prolungali,  principalmente  sradicamenti  e per- 
dita deirambicnte  consuetudinario  nel  senso  più  lato  della  pa- 
rola. hanno,  non  voto  per  la  paloplastica,  ma  anche  per  la  pato- 
genesi. un'importanza  notevolmente  maggiore  di  quanto  non  lo 
sia  per  la  p.  m.-d..  scarsamente  influenzabile  dairambiente. 
Queste  distimie  hanno,  per  lo  più,  un  decorso  assai  protratto  e 
non  presentano,  come  la  depressione  ciclotimica.  un  inizio  c un 
esito  a netto  distacco  con  lo  stato  d'animo  normale.  Infatti,  i 
malati  non  vo|dionu  parlare  di  una  precipitazione  imprm'visa 
nello  stato  psicotico  c nemmeno  di  una  risoluzione  rapida,  come 
pure  non  si  nsccMitrano  nelle  loro  anamnesi  fasi  vere  e proprie 


nettamente  delimitate.  Spesso  i malati  d parlano  di  alcuni  pe- 
riodi neri  vissuti  in  antecedenza,  non  di  rado  sotto  forma  di 
ostinate  sindromi  depressive  di  esaurimento,  in  conseguenza  di 
eccessivi  travagli  psichid  e fisid. 

Sovrastrutture  psicogene  a carattere  oatentativo  sono  più  fre- 
quenti che  nella  dclotimia.  Intermezzi  maniacali  mancano  del 
tutto  e non  si  riscontrano  in  proposito  elementi  anamneslid,  né 
nella  storia  propria,  né  in  quella  della  famiglia.  L'ipocondria  so- 
vrasta il  quadro  sintomatologico  insieme  ad  una  tristezza  più 
astiosa  che  fatta  di  debolezza,  ma  che  nem  ba  quel  colorito  pri- 
mario nichilistico  della  p.  m.-d.,  essendo  piuttosto  lamentosa  e 
polimorfa.  Sentimenti  primari  di  colpa  non  sono  presenti  e i 
maiali  di  questo  gruppo  considerano  se  stessi,  senza  eccezione, 
come  persone  colpite  da  vera  e propria  malattia. 

Fra  le  pcrsonabtà  premorbose  c’è  una  scarsissima  rappresen- 
tanza di  cìdotimid  annonicosintonid.  ma  moltùsimi  individui 
del  tipo  delicato  e fadle  ad  esaurinii.  a rcagibUità  lievemente 
depressiva  e piuttosto  astenid.  La  tara  ereditaria  della  p.  m.-d. 
non  è molto  diffusa  nelle  famiglie  di  tali  itKiividui.  Noi  denomi- 
niamo questo  gruppo  distimie  endoreattive. 

Il  fatto  che  i quadri  dinid  di  questo  gruppo,  oltre  all’ipocon- 
dria.  presentino  gravi  disturbi  vegetativi  fu  motivo  della  deno- 
minazione di  depressione  vegetativa  dovuta  a Lemke.  Egli  la 
considera  una  sindrome  (fase  della  p.  m.-d.  e disturbo  vegeta- 
tivo) riscontrabile  in  schizofrenie  indpicntì  c soprattutto  quale 
espressione  di  una  reazione  diencefalica  (da  considerare  come 
risposta  del  sistema  nervoso  vegetativo)  a un  esaurimento  soma- 
tico di  alto  grado  o ad  un  affaticamento  troppo  persistente.  Dal 
punto  di  vista  fenomenologico  si  tratta  qui  di  depressioni  con 
sintomi  neurologici  vegetativi,  ì quali  scaturiscono  sul  fondo  di 
uno  stalo  d’animo  depressivo  ansioso  e presentano  tutti  i segni 
comunemente  associati  ai  disturbi  del  sistema  diencefaloipof^- 
no,  quali  alteraziont  vasomotorie,  della  pressione  arteriosa,  dcl- 
l'equilibrio  endocrino,  della  sfera  sessuale,  del  sonno  e del  me- 
tabolismo. 1 casi  di  perdita  del  tono  vitale,  manifestantesi  di 
punto  in  bianco,  già  messi  in  evidenza  dal  Kretschmer,  hanno 
certamente  dei  punti  di  contatto  con  quelli  conskJeniii  da  noi 
allo  stesso  modo  degli  stati  endogeni  di  depressione  di  Hut- 
ter,  che  non  sarebbero  con  certezza  di  carattere  maniacale- 
dcprcs.sivo.  ma  certamente  più  gravi  e profondi  delle  forme 
nevrotiche. 

Anche  fra  i casi  citati  dagli  AA.  francesi  (per  es.  il  Benon), 
delimitati  criticamente  distìnguendoli  dalla  troppo  vasta  conce- 
zione kraepeliniana  e definiti  come  asthénie  périodique  e méian- 
cholie  varie,  « riscontrano  (ali  depressioni  endogene,  ma  non  ci- 
clotimiche  Si  possono  definire  questi  quadri  clinici  senz’altro 
come  psicosi  marguudi  della  p.  m.-d.,  semprcché  s'intenda  que- 
sta derKiminazione  in  un  senso  puramente  fenomenologico, 
senza,  cioè,  pretendere  di  esprimere  con  ciò  nozioni  nosologiche 
o eredobiologiche.  che  appaiono  effettivamente  assai  dubbie. 

PoshdoM  delle  coidddette  paicosi  d’InvoliizioM 
Come  per  le  psicosi  marginali,  anche  per  le  psicosi  d’involuzkmc 
ci  troviamo  di  fronte  alle  opinioni  più  varie.  Già  la  distinzione, 
che  viene  fatta  sohtamente.  fra  psicosi  cUmaieriche,  invotutive  e 
seniii  è tutt’altro  che  unitaria.  Per  questo  preferiamo  distinguere 
2 gruppi  tipologici  secondo  il  criterio  della  sintomatologia  pre- 
valente. Si  tratta  delle  psicosi  d'involuzione  depressive  e para- 
noidi. 

Quando  la  correlazione  con  la  menopausa  è provata,  si  può 
arvchc  parlare  di  psicosi  cUmaterica.  intendendo  con  ciò  una 
sotioforma  della  psicosi  d'involuzione  dal  punto  di  vista  sinto- 
matologico. mm  da  quello  etiologico.  È assolutamente  necessa- 
rio che  una  psicosi  d’involuzione,  per  essere  tale,  si  manifesti  per 
la  prima  volta  e senza  fasi  prodromiche  fra  il  climaterio  c la  se- 
nescenza incipiente  nel  perìodo  involutivo,  oppure  in  stretta 
coaclazione  con  la  scomparsa  della  mestruazione. 

Se  però  nell'anamnesi  si  rilevano  fasi  subdepressive  o ipoma- 
niacaJi,  non  si  può  più  parlare  di  psicosi  d'involuzione;  con 
grande  verosimighanza  si  tratta  in  tal  caso  di  fasi  della  p.  m.-d. 
che,  o si  manifestano  per  caso  per  la  prima  volta  in  questo  pe- 
nodo.  oppure,  occasionate  dagli  anni  deirinvoluzione,  ricevono 
da  questa  fase  biologica  un  cerio  colorito  proprio.  (La  conce- 
zione di  Leonhard  di  una  psicosi  ansiosa  a particolare  carattere 
involutivo  e idiopatico  e a decorso  periodico  non  è riuscita  a 
farsi  strada). 
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Alcuni  cUnici  non  accettano  una  separuione  delle  psicosi  in« 
volutive  dalle  fonne  endogene  e annettono  le  fonne  depressive 
alla  p.  m.-d.  e quelle  paranoidi  alla  schizofrenia,  adducendo, 
come  argomento  aosteniiote,  principalmente  il  fatto  che  non 
esistono  singoli  sintomi  psioopatologid  speci5d  delle  psicosi  in- 
volutive. Certamente  dò  non  è esalto  e noi  abbiamo,  nel  corso 
di  questa  trattazione,  accennato  ripeiutamenie  al  fatto  di  non 
credere  aU’esistetkza  di  sintomi  spcdfid  in  tutto  il  dominio  della 
psicopatologia.  Ciò  che  favorisce  la  costituzione  autonoma  di 
questo  gruppo  di  psicosi  è una  certa  prevalenza  degli  elementi 
eredobi^ogid  (v.  sopra). 

Numerose  psicosi  d'invc^uzione  occupano,  per  quel  che  ri- 
guarda la  sintomatologia  e il  quadro  ctinioo.  un  posto  situato  tra 
il  tipo  depressivo  e quello  paranoide.  e dò.  o perché  c'è  stata 
un'evoluzìooe  dei  sintomi  da  un  fondamento  originariamente 
melancolioo,  o perdié  tale  era  la  situazione  di  principio.  È giii 
stato  messo  in  evidenza  il  fatto  che  anche  quelle  depressioni  d- 
clotimicbe  che  originariamente  presentano  purezza  sintomatolo- 
gica,  con  l'andar  degli  anni  assumono  un  colorito  sempre  più 
atipicamente  paranoide  nelle  singole  fasi.  Anche  la  prognosi  può 
essere  influenzata  da  dò:  mentre  essa  è assai  favorevole  nelle 
forme  unìvocamente  legate  alla  menopausa,  peggiora  quando 
subentra  una  patoplastica  involutiva,  spedalmente  quando  si 
manifestano  sintomi  paranoidi  a sfondo  schizofrenico  o elementi 
gii  a noi  noti  nel  deUrìo  senile  di  danneggiamento.  Spesso  si  ri- 
scontrano ansia  e agitazicme. 

Fasi  maniacali  hanno  poca  parte,  come  sappiamo,  nelle  psicosi 
d’involuzione  e si  presentarK)  soltanto  come  episodi  sparsi  o po- 
stumi fugad;  mai  abbiamo  potuto  riscontrare  psicosi  involutive 
di  bpo  puramente  maniacale,  mentre  sappiamo  dell'effetto  peg- 
giorativo che  l'età  involutiva  può  avere  per  la  prognosi  delle  fasi 
maniacali. 

Il  contenuto  delle  vod  sentite  dal  malato  viene  a illustrare  per 
k)  più  lo  stato  d'animo  senza  speranza,  triste  e carico  di  colpe- 
volezza; quando  sono  in  primo  piano  aUudna/ioni  corporee,  al- 
lora Telemenio  paranoide  è anche  più  chiaro. 

In  non  poche  psicosi  involutive  si  presenta,  con  Tandar  del 
tempo,  una  colorazione  caratteristica  del  quadro  morboso  do- 
vuta a processi  degenerativi  di  carattere  organico  cerebrale.  In 
questi  casi  l'EEG  può  dimostrare  evidenti  alterazioni,  innanzi- 
tutto atrofie  corticali,  per  cui  diventa  necessaria  una  differenzia- 
mone dall’atrofta  di  Pick  e di  Alzheimer;  siamo  perdò  del  parere 
che  occorra  anche  tener  conto  di  tutti  quei  problemi,  non  arteora 
chiariti,  riguardanti  quei  processi  di  atrofia  cerebrale  a genesi 
non  nota,  secondo  noi  sempre  più  frequenti  negli  armi  della  me- 
dia età.  Va  però  tenuto  presente  che  ad  una  analisi  sintomatolo- 
gica  accurata  e ad  una  precisa  anamnesi,  anche  familiare,  si 
constata  che  spesso  le  melanconie  fisse  e immodificabili  appar- 
tengono alle  forme  schizofreniche. 

Mentre,  come  abbiamo  già  osservato,  il  gruppo  cklotimico  a 
sintomatologia  centrale  presenta  una  grande  stabilità  del  milieu 
soggettivo,  nelle  psicosi  d'involuzione  d si  trova  spesso  di  fronte 
ad  una  rivelazione  manifesta,  dovuta  a influenze  psicorealtive. 
Partendo  da  reazioni  depressive  comprensibili,  sorte  spedal- 
mcnie  come  risposta  a situazioni  di  sradìcantento  e di  perdita, 
possono  svilupparsi  delle  psicosi  che  in  un  primo  tempo  vengono 
caratterizzate  da  una  struttura  di  contenuto  puramente  catati- 
mioo,  ma  che  poi  prendono  un  decorso  fatale  obbedendo  a pro- 
prie leggi  endogene,  mentre  i contenuti  catatimid  scompaiono 
per  lo  più  con  l'andar  del  tempo. 

Come  nel  caso  delle  depressioni  ciclotimiche.  anche  nelle  psi- 
cosi d'involuzione  possono  esserci  forme  più  leggere  e stati  ini- 
ziali con  sintomi  psicotid  che  multiformemente  vengono  colorili 
dalla  pregnante  struttura  individuale,  per  cui  rimerà  problema- 
tica della  vita  viene  a offrire  il  materiale  elaborato  dalla  psicosi 
o.  viceversa,  la  peculiarità  della  personalità  agisce  sulla  forma- 
zione dei  sintomi  modificandoli.  Quando  invece  d si  trova  di 
fronte  a gravi  stati  stuporosi  e di  ecdtazione,  si  riscontra,  allo 
stesso  modo  che  nella  catatonia,  un  livellamento  degli  accenti 
individuali  dovuto  ai  sintomi.  Molto  cauti  bisogna  essere  nel 
giudicare  il  concetto  assai  problematico  e affasdnantc  deirevi- 
denziamento  del  carattere  in  conseguenza  di  una  psicosi.  Psi- 
chtsmi  istcrid,  per  cs..  o aggressioni  scoppiate  in  determinate 
fasi  della  malattia,  si  rivelano  spesso  nient'affallo  come  svela- 
mento della  natura  intima  del  malato,  ma  piuttosto  come  sovra- 
struttura psicogena  o reazione  di  sfondo;  essi  non  vengono  più 


rilevati  in  un'accurata  analisi  della  personalità,  una  volta  rag- 
giunta la  guarigione. 

PersoaBriHà  preaiorboM  c eoalltuiooe 

Si  è molto  discusso  se  le  persone  a sfondo  ddotimioodiatesicD 
possano  trapassare  gradatamente  rtella  p.  m.-d.  senza,  doè,  che 
debbasi  accettare  Tidea  di  un  novum  quale  vero  e proprio 
agente  di  malattia.  È fuor  dì  dubbio  che  nella  schizofrenia,  più 
che  nella  dclotimia.  a presdndere  dalla  (Mssibilità  che  essa  si 
manifesti  in  persone  a sfondo  prepsiootioo  chiaramente  schizoide 
(M.  Bleuler),  è più  fadle  ammettere  l'esistenza  di  un  nuovo 
fattore  processuale.  Nella  dclotimia,  invece,  a voler  presdndere 
da  quelle  gravi  forme  deliranti  già  descritte  e da  quegli  stati 
estremi  di  stupor,  di  raptus  m^anchoUcus  o di  violenta  esalta- 
zione maniacale,  la  maggior  parte  delle  forme  morbose  della  p. 
m.-d.  presenta  infinite  possibilità  di  ricollegamenlo  comprensibili 
con  gli  siati  psicopatia.  Ciò  costituisce,  naturalmente,  un  osta- 
colo psicologico  all'ipotesi  di  un  fattore  morboso  nuovo,  cosi 
come  lo  è l'intrecdo  inestricabile  di  elementi  endogeni  e reattivi 
nella  struttura  di  certe  psicosi  marginali  depressive. 

Fra  le  personaiùà  premorbose  del  gruppo  nudeare  dclotimico 
s'incontrano  in  prevalenza  ciclotimid  nel  senso  di  Kretschmer,  e 
su  ciò  sono  d’accordo  tutti  gli  AA.  Si  tratta  di  persone  allegre, 
socievoli,  ricche  di  umore,  o di  persone  nascosiamenie  eufori- 
che. ma  anche  di  persone  ipertimiche.  Molto  più  raramente  s'in- 
contrano depressi  delicati  e ancora  tipi  dcloidi  c sensitivi.  Noi 
personalmente  abbiamo  incontrato,  durante  lo  studio  e l'esame 
di  depressi  ciclotimid  nei  quali  con  la  psicosi  si  erarto  sviluppati 
gravi  sentinsenti  primari  di  colpa,  più  persone  originariamente  di 
temperamento  allegro  ed  espansivo  che  persone  delicate  e non 
sicure  di  sé.  La  stretta  oorrelazione  fra  le  disposizioni  d'animo  c 
la  struttura  somatica,  specialmente  per  quel  che  riguarda  la  sfera 
ddotimtea,  costituisce  il  punto  centrale  della  dottrina  di 
Kretschmer  arca  la  costituzione  somatica  e il  carattere.  Kretsch- 
mer ha  riscontrato  che  in  85  casi  di  p.  m.-d.  il  68,2%  era  costi- 
tuito da  picnid,  il  16,3%  da  tipi  misti  e non  ha  riscontrato  alcun 
displastico.  Mauz.  invece,  ha  trovato  che  su  93  picnid  1 solo 
non  presentava  il  temperamento  ddotimico.  Anche  se  queste 
alte  percentuali  non  sono  state  confermate  da  tutti  AA.,  ri- 
mangono. dononosiante,  dati  degni  di  rilievo.  Casi  a sintoma- 
tologia classica  e a fasi  nettamente  distinte  dimostrano  il  carat- 
tere di  cmalattia»  della  p.  m.-d..  già  considerando  semplice- 
mente le  relazioni  suoatate  con  la  personalità  premorbosa,  assai 
raramente  determinata  in  sertso  depressivo;  dò,  quindi,  é parti- 
colarmente evidente  se  sì  considerano  le  melanconie. 

Reiss  ha  fatto  vedere  come  il  grande  gruppo  di  persone  co- 
stituzionalmente depresse,  astiose  e contrarie  ad  ogni  gioia,  si 
ammali  assai  raramente  di  vera  e propria  melanconia  o mania,  e 
invece  assai  di  frequente  soffra  di  alterazioni  a genesi  reattiva  di 
una  certa  gravità.  A queste  persone  manca  la  caratteristica  del 
temperantento  dclotimico  net  senso  di  Kretschmer,  per  cui  sia  La 
disposizione  gaia  che  quella  triste  si  colorano  di  un  torK>  ami- 
chevole e condliante,  del  tutto  caratteristico,  fatto  di  cordialità  e 
sodevoiczza.  Il  tipo  parallelo  della  costituzione  progres.siva- 
mente  depressiva,  che  non  dovrebbe  avere  nulla  a <^e  fare  con 
la  p.  m.-d.,  è stato  descritto  da  Nitsche  nella  fuga  maniacale. 
Kretschmer  e la  sua  scuola  hanno  ricercato  l'ancoraggio  delle 
forme  somatiche  nelle  funzioni.  Raggruppamenti  determinanti  in 
seno  al  fuggente  trapassare  della  natura  vivente  si  sono  dimo- 
strati come  punti  nodali  o d'incontro  di  altri  gruppi  caratteristid, 
doè  come  «concentrati  correlativi».  Questi  punti  nodali  di  sta- 
tistica di  correlazione  sono  (questa  è la  definizione  del  Kretsch- 
mer). descriltivamenle,  espressione  del  tipo  costituzionale.  Lo 
scopo  di  queste  indagini  viene  volta  a volta  sostenuto  dall'idea 
di  passare  da  una  fisiologia  della  costituzione  ad  una  fisiologia 
delle  psicosi  endogene.  Per  gli  aspetti  genetici  della  p.  m.-d., 
V.  sopra  col.  3.32. 

Fattori  patoplasCid 

Per  fattori  patoplastici  intendiamo:  l'età,  il  sesso,  la  personalità 
premorbosa  e la  costituzione,  ti  ceppo  etnico  e l'ambiente,  come 
pure  il  «colorito»  dovuto  ad  altre  malattie  concomitanti.  Ciò  che 
di  essenziale  si  nasconde  dietro  questi  elementi  è stato  già  trat- 
talo nei  capitoli  precedenti,  per  cui  rìnunziamo  a tornarci  sopra. 

Manifestazioni  morbose  dclotimichc  vengono  osservale  già 
nell’ri^  infantile,  anteriormente  alla  pubertà;  si  tratta  il  più  delle 
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volle  di  fa»i  depressive,  raramenie  di  fasi  maniacali.  Le  psicosi 
sono  però  per  lo  più  atipiche.  Come  à stato  messo  in  evidenza 
da  Burger-Prìn/.  esse  vengono  spesso  prese  per  ebefrenie.  Ciò  è 
dovuto  principalmente  alla  qualità  peculiare  di  una  psicomoto- 
rica  non  ancora  sviluppata,  per  cui  possono  darsi  quadri  attuali 
schizofrenici.  De  Sanctis  ha  raccolto  c descritto  un  vasto  mate- 
riale di  bambini  distimici. 

Le  fome  classiche,  tipiche  delle  fasi  òcloiimiche.  apparten- 
gono all'età  compresa  tra  l'avvenuta  pubertà  e rincipiente  invo- 
luzione. L'influenza  paloplastica  che  l'età  avanzata  può  avere 
sulle  fasi  adolimiche  consiste  nel  fatto  che  rintensità  diminuisce 
c i!  caso  singolo  sembra  diventare  più  leggero,  pur  essendo  tra- 
sferito in  un  decorso  più  cronico.  Specialmente  nella  mania 
questo  effetto  di  cronicizzazione  si  accompagna  ad  una  diminu- 
zione evidente  degli  stati  affettivi. 

Ricerche  scandinave  su  vasta  scala  hanno  messo  in  dubbio 
ropinione,  lungamente  accettata,  che  i ciclotimici  tendano  più 
fortemente  di  altri  aU'artenosclcrosi  cerebrale.  Il  senium  ha  la 
sua  parte  patoplaslica  anche  nelle  fasi  dclotimichc,  sotto  femna 
di  cristallizzazioni  in  stati  già  prodottisi.  Spesso,  infatti,  si  viene 
colpiti  dal  fatto  che  la  tnstrzza  non  viene  espressa  in  maniera 
così  viva  e immediata  come  negli  anni  antecedenti.  Nelle  p. 
m.-d.  a carattere  ciclico  e periodico  si  osserva  che  con  l’età  le 
fasi  depressive  aumentano,  mentre  quelle  maniacali  diminui- 
scono per  l'interferenza  di  sintomi  ciclotimici  con  sintomi  di  de- 
generazione cerebrale:  nascono  quadri  siniomalologici  assai 
complicati  e non  facili  a districarsi.  Anche  la  concomitanza  di 
minorazione  postraumatica  delle  prestazioni  cerebrali  e di  fasi 
cidotimiche  può  dar  luogo,  per  quel  che  riguarda  i disturbi  dello 
stato  d'animo  e degli  impulsi,  ad  una  serie  di  problemi  assai  dif- 
ficili da  risolvere  specialmente  nel  campo  delie  perizie,  tanto  più 
che  sembra  essere  accertata  la  determinazione  di  fasi  cidotimi- 
chc  vere  e proprie  in  seguito  a traumi  craniocerebralì  chiusi. 

Per  quel  che  riguarda  il  sesso  tutti  gli  AA.  sono  d'accordo  nel 
mettere  in  rilievo  che  la  p.  m.-d.  si  riscontra  più  spesso  nella 
donna  (v.  sopra),  anche  se  c'è  grande  differenza  tra  i dati  ripor- 
tati. Kracpclin.  basandosi  su  materiale  clinico,  aveva  accettalo  la 
percentuale  del  70%  di  donne.  Paskind,  invece,  basandosi  su 
materiale  non  dinico,  considerò  che  questa  differenza  fra  i due 
sessi  fosse  un  errore  della  clinica.  Egli  riteneva  che  le  donne  si 
ammalassero  più  degli  uomini  negli  anni  giovanili  e anche  più 
gravemente,  per  cui  il  loro  numero  in  clinica  era  superiore, 
mentre  l'uomo,  per  ragioni  sociologiche,  essendo  l'elemento  so- 
stenitore della  famiglia,  rimaneva  al  lavoro,  pur  soffrernlo  di  de- 
pressKmi  assai  rimarchevoli.  Che  la  questione  delle  psicosi  d'in- 
voluzione sia  un  problema  principalmente  della  psichiatrìa  della 
donna  è cosa  ovvia,  pur  essendovi  chiare  dcprcssicmi  involutive 
anche  rvcIPuomo.  Tutta  la  gamma  delle  sovrastrutture  psicogene 
di  una  psicosi  è,  di  solito,  più  ricca  nella  donna  che  neU'uamo. 
Lange  trovò  che.  per  quel  che  nguarda  le  psiaisi  cidotimiche.  il 
movente  occasionale  psichico  di  una  fase  è 3 volle  più  frequente 
nella  donna  che  nell'uomo  e i quadri  sintomatici  atipia  sono 
molto  più  numerosi.  È anche  più  facile  che  nella  donna,  più  che 
neH'uomo,  dietro  nevrosi  organiche  e reazioni  psicastenico- psi- 
copatiche SI  celino  depressioni  a carattere  ipocondrìaco.  I.ange- 
lùddcke.  servendosi  di  un  ricco  materiale,  trovò  che  il  23%  dei 
depressi  actolimici  suicidi  era  costituito  da  uomini  e il  10%  da 
donne.  I tentativi  di  suicidio  si  rivelarono  più  pericolosi  con 
l'arKlar  degli  anni.  Gli  uomini  vi  riuscirono  nel  50%  dei  cast,  le 
donne  nel  27%. 

^ naturale  anche  che  il  milieu  del  nulato,  i suoi  rapporti  fa- 
miliari, professionali,  religiosi,  sociali  ed  erotici,  come  pure  tutta 
la  situazione  spirituale  dcircpoca,  abbiano  una  parte  nella  ca- 
ratterizzazione patoplaslica  delle  singole  psicosi.  Soltanto  in 
stadi  assai  gravi  d troviamo  di  fronte  ad  un  livellamento  della 
patoplaslica  individuale. 

È qui  pure  il  caso  di  ricordare  i primi  approcd  in  direzione  di 
una  p.rir/tiarrra  iransculfumle  (v.),  che  si  è finn  ad  ora  rivolta  con 
particolare  impegno  alla  chiarificazione  di  tematiche  psicotiche 
sotto  Taspcito  psicoanalitico.  Ovviamente,  la  ricerca  m aucsio 
campo  ha  interessi  che  vanno  ben  oltre  questo  obiettivo.  AA.  a 
orientamento  psicoanalitico,  come  E.  D,  wittkower.  sostengono 
che  la  mancanza  di  frustrazioni  individuali  durante  la  fa.se  orale 
determini,  ad  es..  la  rantà  delle  depressioni  endogene  nelle  cul- 
ture africane,  e che  la  proiezione  di  funzioni  dd  Super-Io  sul 
mondo  circostante  ostacoli  in  modo  determinante  la  formazione 
di  condizioni  preliminari  all'inslaurarsi  delle  psicosi  depressive. 


Indagini  (ranscuìturali,  rese  più  difficili  da  innumerevoli  com- 
plicazioni, sono  del  massimo  interesse  anche  perché  estate  una 
certa  possibilità  di  pervenire  a simomi-base  ubiquitari  — un 
problema  scottante,  questo  — in  modo  di  nuscire  a dare  un 
volto  alle  funzioni  anomale  direttamente  dipendenti  dall'affe- 
zione in  quanto  tali,  celanlisi  dietro  l'essere-psicotico  deU'iodivi- 
duo  singolo  con  la  sua  varietà  analitico-strutturale. 

W.  M.  Pfeiffer  ritiene  di  poter  affermare,  sulla  base  di  proprie 
noerche  comparate  condotte  su  pazienti  depressi  indonesiani  e 
tedeschi  e confrontate  con  dati  provenienti  da  46  paesi  ex- 
iraeuropei,  che  come  sintomi-base  depressivi  sono  onnipresenti 
mutamenti  del  tono  deirumore  diffìcilmenie  descrivibili,  oonco- 
miianii  a disturbi  vegetativi  e disestesie,  nventre  invece  l'inibi- 
rionc  e l'agitazione  sarebbero  in  larga  misura  determinate  cul- 
turalmente. Inoltre,  le  angosce  ipocondriache,  come  forma  più 
immediata  di  trasformazione  del  disordine  vitale,  sarebbero  ubi- 
quitarie, mentre  altri  contenuti  depressivi  presenterebbero  piut- 
tosto Timpronia  dei  rispettivi  quadri  culturali  dominanti. 

Rapporti  con  le  altre  pneosi,  co«  le  iHucopatie  e con  le 
reazioni  abnormi  al  fallo  vbauto  (diagnosi  ttifTerenziide) 

Quando  si  hanno  dinanzi  i sintomi  fondamentali  della  d- 
clotimia,  cosi  come  sono  stati  descritti,  c accanto  ad  essi 
quelli  schizofrenia  di  prim'ordinc,  non  è difficile  fare  la 
diagnosi  differenziale.  Sarà  naturalmente  diffìdie  distin- 
guere blande  depressioni  sine  depressione  da  stati  disco- 
lori a sfondo  depressivo  abulico  stabilitisi  sul  terreno  di 
una  schizofrenia  simplex. 

Si  è già  fatto  riferimento  alle  difficoltà  di  diagnosi  dif- 
ferenziale offerte  dalle  psicosi  infantili  da  una  parte  e da 
quelle  d'involuzione  dall’altra.  A proposito  di  queste  ul- 
time sono  anche  da  tener  presenti  processi  di  atrofìa  ce- 
rebrale preesistenti  cd  è da  ricercare,  con  mezzi  neurolo- 
gia. radiologia  c di  psicologia  sperimentale,  resistenza  di 
sintomi  cerebrali  organid;  né  si  deve  dimenticare  che  la 
paralisi  progressiva  può  avere  un  inizio  depressivo  o ma- 
niacale e che  anche  tumori  cerebrali  incipienti  possono 
avere  un  decorso  con  sintomatologia  pseudoddotimica;  è 
doveroso  sempre  un  accurato  esame  neurologico. 

Insomma:  non  bisogna  mai  dimenticare  il  carattere 
sìndromico  delle  nostre  manifestazioni  morbose  e psico- 
patologiche, e occorre  guardarsi  dal  considerare  specifico 
questo  o quel  sintomo  senza  averlo  messo  in  relazione 
col  tutto. 

La  diagnosi  differenziale  della  ciclotimia  dal  tipo  di 
reazione  esogena,  associato  ai  sintomi  cardinali  del  per- 
turbamento di  coscienza,  presenta  raramente  delle  diffi- 
coltà. Elementi  amenziali  si  trovano  nella  p.  m.-d.  prind- 
palmentc  airacme  delTecatazione  melancolica  o deH’a- 
gitazionc  maniacale,  ma  il  criterio  dei  decorsi  permette  di 
fare  una  considerazione  longitudinale  degli  elementi  sin- 
tomatologia e di  usare  in  questo  modo  dal  dubbio. 

Gli  stati  di  ansia  nelle  ipertireosi  possono  essere  assai 
somiglianti  all'ansia  dclotimica;  in  questo  caso  la  dimo- 
strazione della  malattia  tir<Mdea  è decisiva. 

Quadri  depressivi,  che  presentano  i sintomi  cardinali 
della  tristezza  vitale  c,  soprattutto,  dei  sentimenti  primari 
di  colpa,  rarissimamente  sono  l'espressione  di  psicosi 
esogene,  mentre,  d'altra  parte,  l’alterazione  cenestesica  a 
tendenza  melancolica,  l'inibizione,  la  mancanza  di  ogni 
speranza,  Tawilimento  del  sentimento  di  sé.  l'inso^e- 
renza  ansiosa  agitata  e l'autosscrvazione  ipocondriaca 
sono  sintomi  così  ubiquitari  da  ritrovarsi,  oltre  che  nella 
p.  m.-d.,  in  tutte  le  varie  psicosi  marginali  e anche  nelle 
schizofrenie,  nelle  psicosi  sintomatiche  e nelle  .reazioni 
abnormi  al  fatto  vis.suto.  I sintomi  della  mania  presi  in  sé  ^ 
non  pds.sé^ono,  come  abbiamo  già  visto,  nulla  che  possa 
essere  elemento  dimostrabile  del  morbo  dclotimico. 

Se  si  ticn  conto  dcU'altemanza  fasica  dei  sintomi  dc- 
pre.ssivi  e maniacali,  e non  soltanto  di  un  polo  preso  per 
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se  stesso,  allora  le  difficoltà  di  diagnosi  differenziale  di- 
minuiscono; ma  questa  alternanza  non  è cosi  frequente 
nella  ciclotimia  come  la  denominazione  stessa  potrebbe 
far  credere.  Se  ci  rifacciamo  quindi  a quelli  che  sono  i 
sintomi  fondamentali  bisogna  dire  che.  ad  es..  i senti- 
menti primari  di  colpa  possono  trovarsi  anche  nelle  schi- 
zofrenie spesso  in  forma  di  espansività;  però,  e ciò  è de- 
cisivo. nelle  schizofrenie  essi  non  persistono  mai  a lungo 
nella  loro  purezza,  senza  cioè  intorbidirsi  di  elementi 
paranoidi.  Il  delirio  nichilistico  d'impoverimento  può  es- 
sere riscontrato  anche  nelle  psicosi  della  senescenza  a 
base  organica  cerebrale,  ma  anche  qui  i sintomi  conco- 
mitanti corrispondenti  sono  di  ausilio  per  la  diagnosi  dif- 
ferenziale. Per  l'ipocondria  è essenziale  la  distinzione  so- 
pra riferita.  Le  forme  simildeliranti,  per  le  loro  propor- 
zioni nichilistiche  grottesche,  spesso  possono  riscontrarsi, 
oltre  che  nella  ciclotimia,  nelle  schizofrenie  e nelle  psicosi 
esogene.  Per  quel  che  riguarda  le  schizofrenie  la  diagnosi 
è assicurata  dal  carattere  di  c fatto  imposto»;  ma  giovani 
cbefrenici  possono  sviluppare,  ad  es..  un’ipocondrìa  ona- 
nistica  che.  nella  sua  struttura,  non  può  essere  differen- 
ziata da  un’ipocondrìa  ciclotimica  e nemmeno  da  una 
reazione  psicopatica  eccessiva.  Si  può  anche  citare  il  de- 
lirio dcrmatozoico  dei  senili. 

La  questione  se  esista  o no  una  divisione  netta  fra  psi- 
copatici deH'umore  e del  temperamento,  da  un  iato,  con- 
siderati come  varianti  del  carattere  umano,  e le  psicosi 
affettive.  dalPaltro,  ha  fatto  sorgere  le  più  disparate  opi- 
nioni c polemiche.  Le  idee  di  Krctschmer,  da  un  canto,  e 
di  Schneidcr,  daH'altro.  possono  essere  a questo  propo- 
sito considerate  paradigmatiche. 

Abbiamo  già  detto  che  i disturbi  schizofrenici  non  possono 
essere  più  compresi  con  crìterì  psicologici,  basali  suircsame  di 
quelli  che  sono  gli  elementi  fondamentali  della  natura  intima  e 
propria  detta  struttura  schizoide.  1 disturbi  del  pensiero,  le  per- 
cezioni deliranti  prìmarìc  del  dissolvimento  deirio  e alcuni  di- 
sturbi psicosensoriali  ben  stabiliti  sono  determinanti  per  la  dia- 
gnosi. mentre  non  lo  è affatto  la  proporzione  diatesica  schizoide 
otvcillante  fra  i poli  deireccitabililà  e delia  refrattarietà.  L’auti- 
smo. poi,  e la  scadenza  di  contatti  comunicativi,  unitamente  alla 
freddezza  af^tìva.  vcngono^^y»n»»-«tìÌ^f^cbc~hcgfr^icoticij 
aridie  negh^^ini  normali  e tab  manifestazióni  sono  cosTuCi- 
quitahe  da  norT  poterle  considerare  elemento  chiarificatore  nella 
loro  accentuazione  quantitativa  in  caso  di  schizofrenia,  tanto  più 
che  i citali  disturbi  della  funzione  si  staccano  in  maniera  evi- 
dente e certamente  a causa  del  prexesso  imziantcsi. 

Questa  distinzione,  però,  non  può  essere  effettuala  con  la 
stessa  sicurezza  nelle  cidotimic.  anche  a volerà  servire  di  una 
psicopaiologia  assai  differenziala.  Se.  infatti,  ci  fissiamo  ai  sin- 
tomi depressivi  senza  porci  la  questione  se  essi  possano  essere 
motivati  come  reazioni  psicologicamente  comprensibili,  oppure 
se  essi  abbiano  carattere  autoctono  di  malattia,  e senza  doman- 
darci se  la  continuità  della  vita  sia  stata  o no.  nella  sua  longitu- 
dine. interrotta  da  fasi,  allora  ci  troviamo  di  fronte,  senza  dub- 
bio. ad  un  piano  inclinato  continuativo  che  passa  attraverso  tutti 
i gradi  ddrintensità  sintomatoloDca  fino  a raggiungere  gli  stati 
più  profondi  della  melancolia.  Esso  viene  incrinalo  solo  dalle 
forme  più  gravi  del  delirio.  Ma  anche  in  queste  forme,  almeno 
per  noi.  rimane  sempre  qualcosa  che  può  essere  in  un  certo 
senso  compreso  con  rimmedesimazione,  diversamente  da  quanto 
accade  nei  confronti  di  quel  vero  e proprio  novum  che  è il  deli- 
rio schizofrenico.  Anche  a volersi  ulteriormente  addentrare  in 
certe  costruzioni  deliranti  paranoidi  e pensare,  per  ipotesi,  alla 
concezione  di  K.  Schneidcr,  che  vi  vede  lo  scoprirsi  di  uru  paura 
tifmenutrf  insorgente  dall'àomo  hominì  lupus,  pure  la  tristezza  e 
la  consapevolezza  della  colpa  sono  cose  più  familiari  nell'essere 
umano  di  'quanto  non  lo  sia  la  diffkleaza  paranoica.  Ecco  perché 
la  struttura  sintomalologica  della  adotimia,  specialmente  per 
quel  che  riguarda  la  depres-sione.  non  può  essere  di  ausilio  per 
risolvere  la  questione  delle  delimitazioni  con  la  norma.  È ne- 
cessario tener  conto  anche  di  quello  che  è il  decorso  così  tipica- 
mente stabile  rispetto  al  mUieu.  almeno  per  il  gruppo  a sìnto- 
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maiologia  centrale,  soffermandoci  prìnapalmente  suirìmzio  e 
sull'esito  e tenendo  conto  anche,  in  molti  casi,  della  tematica. 
Anche  il  medico  più  scettico  deve  riconoscere  che  nelle  psicosi 
cicliche  bipolari  il  carattere  di  malattia  è evidente  e permette 
una  netta  distinzione  dalla  personalità  premnrbosa  a sfondo  mo- 
nopolare subdepressivo  o ipomaniacale.  In  questo  caso  siamo 
del  parere,  come  per  La  schizofrenia,  che  anclw  per  la  ddotimia 
vi  sia  un  fattore  processuale  {Prozassfaktor)  che  non  può  coirsci- 
dcre  con  un'accentuazione  quantitativa  di  qualità  ddotimiche 
preesistenti. 

In  dò  non  bisogna  lasdarsi  influenzare  dal  fatto  che,  contra- 
riamente al  processo  schizofrenico,  il  processo  ddotimico  può 
permettere  una  guarigione  e una  rtstUutio  ad  instgrum  della  sin- 
gola fase.  Questo  avviene  in  molteplid  altre  malattie  che  non 
per  questo  vengono  considerate  come  esaccrbazioni  di  peculia- 
rità costituzionali  e fisiologiche.  Nemmeno  K.  Schneider  nega 
che  li  processo  si  sviluppi  elettivamente  sul  tencno  di  una  de- 
terminata e peculiare  premessa  caratteriologica.  Con  mezzi  di- 
ntd  si  può  però  in  ogni  caso,  e quasi  sempre,  fare  distinzione  fra 
psicopatia  e psicosi.  Non  sappiamo  naturalmente  quale  sia  il  so- 
strato somatico,  né  dell'uno  né  dell'altra,  ed  ecco  perché  non  é 
possibile  dimostrare  quale  delle  due  ipotesi  di  pensiero  corri- 
sponda a realtà. 

Bisogna  distinguere  depressioni  reattive,  in  quanto  rea- 
zioni abnormi  al  fatto  vissuto  (nevrosi),  e fasi  dc7orim/- 
che,  determinate  in  maniera  reattiva,  ma  per  se  stesse 
originarie  e decorrenti  con  leggi  endogene.  E raro  incon- 
trare manie  reattive  che  abbiano  lo  stesso  aspetto  degli 
stati  maniacali  della  malattia  dclotimica;  se  è possibile 
una  sindrome  maniacale  psicoreattiva  in  quanto  reazione 
abnorme  al  fatto  vissuto,  lo  è solo  sotto  forme  di  un 
breve  esilaramcnto  gioioso,  di  ebbrezza  e felidtà,  che 
non  ha  con  la  mania  vera  e propria  una  somiglianza 
maggiore  di  quella  esistente  fra  depressione  reattiva  e 
depressione  dclotimica  vera  e propria. 

Reazioni  depressive  autentiche  sogliono  conservare  un 
legame  col  fatto  vissuto,  a meno  che  meccanismi  di  rimo- 
zione non  portino  a conversioni  di  neurosi  organica  che 
prendano  il  sopravvento  e si  trasferiscano  in  primo  piano. 
Tristezza,  inibizione,  agitazione  e ipoocMidrìa  possono 
raggiungere  proporzioni  ben  rilevanti.  È sintomatico  il 
fatto  che  non  abbiamo  riscontrato,  se  non  di  rado,  gravi 
sentimenti  di  colpa.  Il  più  delle  volte  la  perdita  di  qual- 
che cosa  di  oggettivo  sovrasta  nella  cosdenza  del  malato 
e supera  di  molto  l'alterazione  della  propria  coscienza.  Il 
depresso  reattivo,  almeno  in  quei  casi  che  determinano  il 
ricovero  in  clinica,  è un  individuo  che  non  riesce  a supe- 
rare una  perdita  e si  lascia  abbattere  dalla  vita;  mentre 
chi  si  strugge  in  rimorsi  di  cosdenza  in  conseguenza  di 
una  reazione  non  troverà  in  dò  un  motivo  per  recarsi  dal 
medico. 

Quando  le  depressioni  reattive  sono  molto  gravi  può 
manifestarsi  secondariamente  un'alterazione  notevole  dei 
sentimenti  vitali,  determinando  quegli  stati  e quei  quadri 
morbosi  diffkili  da  diagnosticare  per  l'elemento  endo- 
geno che  vi  è inserito.  Uno  sviluppo  della  personalità, 
rautodisdplina.  nuova  del  UCffiflO  cTà  psico^ 
jcrapia  riescono  a^raf~scomparìrc  irdisjur^T  dò  che  non 
succede  nella  _cidofTmia. 

Fra  queste  reazioni  e le  dclotimie  superate  sta  la  sin- 
drome già  dtata  della  distimia  endoreattiva.  Oggi  si 
guarda  con  maggiore  benevolenza  alla  possibilità  che  l'i- 
nizio di  fasi  a decorso  endogeno  sia  dovuto  ad  effetti  psi- 
chid  o somatid.  Non  è raro  l'effetto  determinante  del 
perìodo  pucrperale,  anche  se  lo  si  riscontra  prevalente- 
mente nella  schizofrenia. 

Molte  sono,  poi,  le  descrizioni  di  casi  di  p.  m.-d.  dovuti 
a traumi  cranid.  Bostrocm  osservò  una  volta  che  un  pro- 
cesso paralitico  indpienle.  curato  e debellato  con  la  ma- 
larìoterapia,  determinò  l’inizio  di  una  dclotimia.  Sono 
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state  notate  anche  vere  e proprie  fasi  in  coincidenza  con 
n risveglio  dopo  una  narcosi. 

Anche  l'involuzione,  la  senilità  c iu  menopausa  ven> 
gono  considerate  elementi  determinanti,  pur  dovendosi 
escludere  ogni  certezza  in  merito. 

Non  si  può  mettere  in  dubbio  che  travagli  psichici 
possano  costituire  anch'essi  dei  fattori  determinanti.  Ciò 
à però  raro  e ogni  caso  deve  essere  esaminato  con 
estrema  accuratezza,  dato  che  la  tendenza  ad  interpretare 
psicologicamente  il  morbo  è assai  diffusa  fra  i malati  e i 
loro  parenti.  Nei  tempi  passati  si  riconobbe  la  possibilità 
di  un  inizio  psicogeno  della  depressione  endogena,  se  non 
altro  per  il  periodo  deU'involuzione  incipiente  (Lange), 
anche  se  di  mala  voglia,  dato  che  ciò  non  corrispondeva 
al  concetto  di  endogeno  in  senso  stretto.  Furono  osservati 
casi  assai  signifìcativi  in  persone  senescenti  che,  allonta- 
nate dal  loro  ambiente  abituale,  sì  videro  trapiantate  in 
condizioni  di  vita  alle  quali  non  poterono  più  adattarsi. 
Anche  oggi  ci  troviamo  di  fronte  ad  anamnesi  del  genere, 
specie  per  le  depressioni  di  involuzione  o per  quelle  fasi 
ciclotimiche  autentiche  che  precipitano  su  terreno  invo- 
lutivo; ma  vengono  riscontrate  anche  nelle  classiche  d- 
clotimic  delle  età  più  giovani.  È singolare  come  a conte- 
nuti in  un  primo  tempo  catatimid  subentrino  successiva- 
mente altri  del  tutto  diversi,  come  ipocondrismi,  anan- 
casmi,  o fasi  ipomaniacali  intercalari.  Pare  che  i sintomi 
di  una  dclotimia  non  possano  venir  determinati  soltanto 
dall'ipotetica  malattia,  ma  anche  indirettamente  dalla 
sfera  psichica,  in  conseguenza  dei  profondi  effetti  che  una 
sofferenza  piuttosto  grave  può  avere  sulle  funzioni  cor- 
poree. Nessuno  può  però  dire  con  sicurezza  se  l'effetto 
nei  due  casi  sia  veramente  identico.  Se  quindi  d troviamo 
di  fronte  a epifenomeni  similari,  ciò  non  significa  che  dal 
punto  di  vista  nosologico  d troviamo  di  fronte  all'iden- 
tico processo. 

Decorso  c progiiod 

In  linea  generale  si  può  dire  che  sussista  a ragione  la  di- 
stinzione fra  le  fasi  della  dclotimia,  che  di  solito  guari- 
scono, c le  poussées  delle  psicosi  processuali  schizofreni- 
che, che  progrediscono  lentamente  o rapidamente,  ten- 
dendo, nonostante  occasionali  remissioni,  a esistere  in 
uno  spedfìco  difetto  della  personalità. 

Anche  nel  caso  della  dclotimia  però,  spcdalmcnte  ne- 
gli anni  dell'involuzione,  possono  darsi  delle  fasi  depres- 
sive, superate  le  quali  i malati  non  vengono  mai  più  a li- 
berarsi totalmente  da  quella  sfìdudata  oppressione  nella 
quale  le  molle  dello  slando  vitale  perdono  di  tensione  in 
maniera  definitiva.  Un  altro  postumo  può  essere  quello 
delPaumentata  reagibilità  in  senso  depressivo  di  fronte  ad 
affanni  dell'animo;  in  questo  caso,  più  che  una  debolezza 
fatta  di  tristezza,  incontriamo  una  certa  astiosa  mancanza 
di  gioia  e un  pessimismo  stenico  e quasi  a.stioso. 

Anche  le  fasi  maniacali,  quando  hanno  luogo  ncIPin- 
voluzione,  tasdano  uno  strasdeo  perenne,  che  si  potrebbe 
definire  ipomaniacale;  pure  in  questo  caso,  più  che  di 
un'allegria  cordiale  c sostenuta,  si  tratta  di  una  confiden- 
zialità inopportuna  c leggermente  eccitata,  di  una  ego- 
centridtà  e di  un  affaticamento  tendenti  a mettere  in  ri- 
lievo se  stesso.  Lo  charme  e il  tatto  personale  possono 
rimanere  alterati  in  maniera  diffidlmentc  comprensibile. 

D'altra  parte,  però,  noi  conosciamo  dei  classid  depressi 
dclotimia  che,  ammalatisi  tipicamente  tra  ì 20  e i 45 
anni,  dopo  un'unica  fase  del  tutto  superata,  d riferiscono 
in  termini  molto  chiari  di  non  essere  stati  più  gli  stessi  da 
allora.  Non  c'è  più  fìduda  spontanea  per  gli  aspetti  posi- 
tivi della  vita,  e.  in  maniera  del  tutto  generica,  k>  slando 
vitale  di  un  tempo  ha  subito  una  spede  di  appesanti- 


mento in  concomitanza  con  una  diminuita  prestazione 
somatica,  oppure  c'è  un'accentuata  reagibilità  nei  con- 
fronti di  comuni  perturbazioni.  Come  si  vede,  bisogna 
fare  alcune  riserve  di  principio  per  quel  che  riguarda 
l’assoluta  restifuiio  ad  iniegrum.  Infine,  e dò  è stato 
messo  in  evidenza  spcdalmcnte  da  Grufile,  dopo  gravi  c 
ripetute  fasi  dclotimichc,  può  residuare  un'intonazione 
psichica,  abnormemente  duratura,  fatta  di  continua 
preoccupazione  e angusriabilità. 

Un  altro  problema  è costituito  dai  decorsi  «sporchi» 
(Verschmierte),  trasdnantisi  per  lungo  tempo,  che  com- 
paiono nei  trattamenti  prolungati  con  psicofarmad.  Rite- 
niamo di  poterli  oggi  più  frequentemente  vedere  in  con- 
trapposizione al  decorso  classico  — terminante  in  modo 
abbastanza  repentino  — degli  accessi  fasid  acuti,  con  le 
loro  successive  restituzioni  complete.  Certo,  la  sofferenza 
più  tormentosa  s'è  in  larga  misura  — ma,  appunto,  solo 
in  larga  misura  — attenuata;  la  normale  traiettoria  riso- 
lutiva però  non  viene  raggiunta,  o è raggiunta  solo  spo- 
radicamente. «Onde  piatte»  endotimiche  {endothyme 
Flachwellen)  e un'accresciuta  reattività  e irritabilità  de- 
pressive persistono  per  periodi  inconsuetamente  lunghi. 
Molti  pazienti  di  questo  tipo  continuano  o riprendono  in 
seguito,  di  propria  iniziativa,  la  terapia  a base  di  psico- 
farmad; cambiano  tipo  di  farmaco  su  suggerimento  dei 
vidni  di  casa  e si  fissano,  nello  stile  della  nevrosi  d'an- 
gosda,  a questa  «ancora  di  salvezza». 

G.  Lundquist  ha  riscontrato,  su  un  materiale  rìferentesi 
a 319  soggetti,  che,  dopo  il  primo  attacco,  nelle  manie 
guariva  dall’episodio  il  92%  dei  malati,  nelle  depressioni 
1*80%.  Nei  pazienti  più  giovani  la  percentuale  saliva  al 
95%  per  entrambe  le  forme  morbc^. 

Sempre  secondo  Lundquist,  il  rischio  di  cronicizzazione 
è maggiore  per  le  depressioni  manifestantisi  per  la  prima 
volta  all'età  di  30  anni  e più.  I pochi  maniad,  la  cui 
prima  fase  non  si  era  conclusa  con  la  guarigione,  al  mo- 
mento dell'insorgenza  della  malattia  avevano  già  oltre- 
passato il  45*^  anno  di  età.  La  metà  ca.  di  tutte  le  manie 
presentava  una  sola  fase. 

Il  rischio  di  recidive  è maggiore  nel  caso  di  pazienti  gio- 
vani: I su  3 ne  aveva  avuto,  nella  casistica  di  Lundquist,  una 
entro  il  terzo  anno  dalla  cessazione  della  prima  fase. 

Tra  i depressi  i 2/3  avevano  avuto  solo  una  fase,  c il 
rischio  di  reddivc  nei  primi  3 anni  si  dimostrò  — sempre 
nel  materiale  di  Lundquist  ^ minore  che  non  per  le  ma- 
nie: si  era  riammalato  solo  un  paziente  su  10. 

Il  rischio  di  più  fasi  successive  è maggiore  nel  caso 
delle  manie  (più  di  tre  attacchi  nel  corso  della  vita), 
mentre  i depressi  giovani  raramente  presentano  più  di 
due  fasi;  se  però  al  momento  della  prima  comparsa  della 
malattia  hanno  superato  i 30  anni,  il  rischio  aumenta  leg- 
germente. 

Per  quel  che  riguarda  la  specie,  la  durata  e la  frequenza 
di  fasi  dclotìmiche  in  uno  stesso  malato,  d si  trova  di 
fronte  alle  variazioni  più  impensate. 

Anche  per  quel  che  riguarda  la  ripartizione  delle  fasi 
depressive  e maniacali  possono  darsi  tutte  le  possibilità.  I 
malati  che  nel  corso  della  loro  vita  sono  stati  colpiti,  a 
intervalli  più  o meno  regolari  o anche  a intervalli  del 
tutto  imprevedibili,  solamente  da  depressioni,  non  solo 
superano  di  gran  lunga  il  numero  di  quelli  che  sono  stati 
colpiti  da  mania,  ma  anche  di  quelli  che  sono  stati  colpiti 
altcmaiivamente  in  forma  sinusoidale  regolare  o del  tutto 
irregolare  da  depressioni  e manie.  Inoltre  fasi  depressive 
possono  essere  seguite  da  fasi  maniacali  con  o senza  zone 
di  intervallo  normali.  Fasi  depressive  e maniacali,  poi, 
possono  essere,  per  quel  che  riguarda  la  durata  c l'inten- 
sità, molto  simili,  ma  possono  anche  distinguersi  tanto 
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runa  dall’altra  da  far  apparire  una  delle  fasi  antitetiche 
addirittura  come  normale. 

La  durata  media  di  una  singola  fase  dclotimica  non 
sottoposta  ad  alcuna  terapia  viene  stabilita  dagli  AA.  sui 
6-8  mesi  (sono  state  osservane  fasi  depressive  durate 
ininterrottamente  18  anni  con  esito  in  guarigione).  L’ini- 
zio può  aver  luogo  con  un  lungo  prodromo  di  alterazione 
deH’umore  non  caratteristica,  ma  nelle  depressioni  può 
essere  coù  acuto  che  gli  ammalati  sono  in  grado  di  stabi- 
lire perfino  l'ora  in  cui  si  è iniziata  la  loro  melancolia.  La 
fine  della  fase  ò il  più  delle  volte  litica,  spesso  con  esito 
rapido  o anche  protratto.  Da  un’ora  all’altra  è possibile 
però  anche  la  conversione  nella  fase  antitetica  oppure 
nello  stato  normale.  J.  Lange,  servendosi  di  un  enorme 
materiale,  ha  potuto  confermare  l'opinione  di  molti  stu- 
diosi, secondo  la  quale,  in  caso  dì  decorsi  periodici,  le 
singole  fasi  diventano  sempre  più  lunghe  e gli  intervalli 
normali  sempre  più  brevi.  Lo  stesso  A.  ha  calcolato  es- 
sere la  durata  del  1^  intervallo,  in  media,  di  10  anni, 
mentre  il  2^  non  ne  comporta  che  6 e il  3°  ca.  4 anni. 

Mùlicr  ha  compiuto  studi  c ricerche  sulla  prognosi  to- 
tale della  p.  m.-d.  e ha  trovato  che  le  depressioni  isolate, 
quelle  cioè  che  non  si  ripetono  mai  durante  la  vita  o si 
ripetono  una  sola  volta  negli  anni  involutivi,  sono  assai 
frequenti,  mentre  le  manie  isolate  costituiscono  una  ra- 
rità. Se  la  prima  fase  di  un  malato  dclotimico  è mania- 
cale, bisogna  aspettarsi  con  molta  verosimiglianza  che  nel 
corso  della  sua  vita  si  manifestino  altre  fasi  maniacali, 
mentre  è meno  probabile  che  subentrino  depressioni  ad 
alternarsi  con  esse. 

Per  quel  che  riguarda  la  s|>eranza  che  la  malattia  ddo- 
timica  svanisca  defìnitivamente,  Mùller  è del  parere  che  i 
casi  in  cui  fin  daU'inizio  si  alternano  fasi  depressive  e fasi 
maniacali  presentano  la  prognosi  più  sfavorevole,  mentre 
quei  casi  in  cui  fin  dairinizio  si  danno  fasi  periodiche 
maniacali,  non  di  rado  si  risolvono  favorevolmente  nel  5** 
decennio  di  vita;  un  decorso,  questo,  che  viene  osservato 
anche,  sebbene  meno  frequentemente,  in  casi  in  cui  si 
manifestano  soltanto  fasi  depressive. 

L’esperienza  clinica  insegna  che  la  prognosi  in  generale 
è da  considerare  tanto  più  favorevole,  quanto  più  pure  si 
presentano  le  sindromi  del  gruppo  a sintomatologia  cen- 
trale, quanto  più  sintonica  è la  personalità  premorbosa 
(palese  in  proposito  la  relazione  col  tipo  costituzionale 
picnico),  quanto  meno  marcate  sono  le  caratteristidie 
eterogenee,  siano  esse  in  relazione  col  temperamento  nel 
senso  di  un  malanimo  suscettibile  e privo  di  gioia  o di  un 
colorito  anancastico  o povero  dì  contatto,  siano  esse  in 
relazione  con  la  costituzione  somatica  nel  senso  di  un'a- 
stenia o displasia  leptosomica  o,  infine,  nel  senso  di  una 
tara  ereditaria  schizofrenica.  Per  quel  che  riguarda  la 
prognosi  della  singola  fase,  la  purezza  dei  sintomi  e la 
mancanza  di  sovrastrutture  amenziali  o schizofreniformi 
inducono  a pensare  ad  un  esito  favorevole.  Un  forte  co- 
lorito patoplastico  psicogeno  non  ci  sembra  essere  un  se- 
gno prognostico  favorevole.  A prolungare  una  fase  ha 
grande  importanza  l’età  avanzata,  ma  particolarmente  t 
processi  di  atrofia  cerebrale  o la  degenerazione  arterio- 
sdcrotica,  che  possono  portare  ad  una  cronicità  della  cì- 
clotimia  che,  in  questo  caso,  è su  base  organica. 

Molte  depressioni  ciclotimiche  delle  donne  possono 
essere  per  anni  legate  al  ciclo  mestruale  e presentarsi 
sotto  forma  di  alterazioni  dell'umore,  brevi  per  durata, 
ma  abnormemente  intense,  fino  a che  il  processo  psico^ 
tico  si  rende  autonomo.  Molte  osservazioni  furono  rac- 
colte circa  le  relazioni  che  esistono  tra  l'inizio  delle  psi- 
cosi ciclotimiche  e la  stagione,  e sembra  che  l'acme  sia  in 
autunno,  mentre  in  primavera  se  ne  presenta  un  altro  più 


debole.  Anche  nel  singolo  malato  le  esacerbazioni  o le 
risoluzioni  delle  singole  fasi  sono  spesso  in  relazione  assai 
costante  con  la  stagione. 

Suicidio 

È stato  ripetutamente  accennato  alle  tendenze  suicide 
{SuizidalUài)  riscontrabili  nelle  depressioni  ciclotimiche. 
Pòldinger  riuscì  a dimostrare  che.  un  decennio  dopo  il 
ricovero  in  clinica,  i!  6%  dei  depressi  c il  4%  degli 
sdiizofrenici  era  morto  suicida;  tra  i pazienti  affetti  da 
melanconia  d'involuzione  si  era  dato  la  morte  addirit- 
tura il  12%. 

A risultati  del  tutto  simili  perviene  Kraines,  sulla  base 
di  reperti  patologici  in  pazienti  americani,  nella  sua  mo- 
nografia sulle  depressioni  endogene;  egli  rileva  inoltre  un 
chiaro  picco  nella  curva  di  frequenza  in  corrispondenza 
dei  mesi  tra  marzo  e maggio. 

Che  in  presenza  dì  una  frequenza  cosi  elevata  di  suicidi 
(soprattutto  dei  suicidi  «riusciti*  rispetto  a quelli  solo 
tentati)  la  cura  ambulatoriale  delle  depressioni,  altrimenti 
così  proficua,  aggravi  il  medico  con  un’ulteriore  respon- 
sabilità (Kiclholz),  mai  sufficientemente  considerata,  non 
può  venire  sottaciuto.  Il  riconoscimento  e la  giusta  valu- 
tazione deila  sindrome  presuicidaria  (Ringel)  e,  (hù  in 
generale,  la  stima  deile  tendenze  suicide  (Pòldinger)  as- 
sumono perciò  la  massima  importanza.  Se  si  riuscisse 
finalmente  a togliere  alla  cosiddetta  «psichiatrizzazione» 
quel  carattere  infamante  che  essa  è venuta  assumendo 
neH’opinione  delle  persone  comuni,  anche  di  quelle  più 
«colte»,  si  potrebbero  esitare  molti  suicidi,  e qualche 
medico  non  sarebbe  più  disposto  a curare  ambulatorial- 
mente casi  pericolosi  unicamente  per  riguardo  alla  repu- 
tazione della  famiglia  del  paziente.  Lungerhausen  potè 
riscontrare  che  ca.  l/3  delle  persone  morte  per  suicidio 
era  affetto  da  psicosi  endogene,  mentre  per  ì tentati  sui- 
cidi la  dfra  corrispondente  si  aggirerebbe  sul  15%.  Per 
quanto  concerne  gli  studenti  morti  suicìdi,  trovò  una  per- 
centuale del  24%  di  psicosi  depressive  e del  16%  di  psi- 
cosi schizofreniche. 

Terapia 

Anche  nelle  p.  m.-d.,  prototipi  delle  psicosi  endogene,  è 
indispensabile  un  costante  aiuto  psicologico  da  parte  del 
medico  curante  e di  coloro  che  as.si$tono  il  paziente;  già 
un  breve  e ripetuto  alleviamento  della  temione  e dell’an- 
goscia ^i  è di  sollievo  nel  suo  tormentoso  stato  di  soffe- 
renza. E importante  fare  continuamente  cenno  al  carat- 
tere passeggero  della  malattia.  Che  il  paziente  sia  da 
considerare  malato  deve  essere  ripetutamente  impresso 
sia  nella  mente  dei  familiari  che  non  Io  capiscono  sia  in 
quella  del  paziente  stesso,  che  nel  delirio  di  colpa  troppo 
spesso  si  ritiene  erroneamente  solo  una  persona  moral- 
mente riprovevole.  Anche  le  tendenze  suicide,  di  cui  i 
malati  non  osano  parlare  con  nessuno  e che  li  opprimono 
come  un  peso  schiacciante,  dovrebbero  dal  medico  venire 
fatte  oggetto  di  prudente  discussione  con  il  paziente  e 
fatte  apparire  come  un  qualcosa  di  connaturato  alla  ma- 
lattìa. La  disposizione  ambientale  e rimpostazione  del 
decorso  della  giornata  andranno  regolati  a seconda  delle 
possibilità  offerte  dai  singoli  casi;  lo  stesso  dicasi  per  le 
ore  di  sonno  e per  Tassuruione  del  cibo. 

Negli  stati  di  agitazione  maniacale  è in  genere  inutile 
tentare  di  convincere  il  malato  die  egli  è tale,  e che 
quindi  abbisogna  di  cure  mediche.  Psicologicamente  è 
importante  trovare  il  giusto  equilibrio  tra  permissività  e 
irrinunciabili  limitazioni. 

Al  contrario,  la  psicoterapia  vera  e propria  — di  qua- 
lunque scuola  — non  è di  gran  giovamento  negli  stadi 
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acuti  della  p.  essa  può  comunque  tornare  utile 

successivamente,  nella  climina/ione  di  disordini  compor- 
tamentali neurotici  collaterali  e nel  superamento  deirim- 
patto  con  la  realtà  d'essere  stati  psicotici  c di  poterlo  in 
ogni  momento  ridiventare. 

In  sintonia  con  la  rilevanza  assunta  dai  fattori  biologici 
nell'insorgenza  di  una  psicosi  endogena  affettiva,  e par- 
tendo dall'ipotesi  di  lavoro  che  essa  sia  da  ricercare  pro- 
babilmente in  un  disordine  passeggero  nel  metabolismo 
cerebrale,  in  una  carenza  di  neurotrasmettitori  nel  si- 
stema limhico,  alla  terapia  con  i moderni  psicofarmaci 
spetta  un  posto  di  preminenza  rispetto  alla  più  vecchia 
terapia  — ancor  oggi  comunque  applicabile  con  certi  ri- 
sultati — a base  di  oppio.  Certo,  non  bisogna  assoluta- 
mente  esitare  a tare  ricorso  al  classico  trattamento  elettro- 
comuJsicanie  di  Ccrlelti  e Bini,  qualora  gli  psicofarmaci 
tardassero  troppo  tempo  a sortire  reffetto  desiderato. 

È opportuno  pensare  per  tempo  airclctiroshocktera- 
pia  nelle  depressioni  profonde  particolarmente  tormen- 
tose. e senza  controindicazioni  somatiche  (eseguire  elct- 
irocardiogrumma!),  come  pure  nelle  mante  agitate  re- 
frattarie alla  levomepromazìna  (v.  ffjsotiazina.  dfjiivati 
della;  NEUROLETTin  farmaci),  n\Valopcridolo  (v.;  v.  an- 
che: NEUROLETTici  FARMACI)  e al  Ulto  (v.),  che  costitui- 
scono i farmaci  d'elezione  nel  trattamento  delle  fasi  ma- 
niacali per  la  loro  azione  suiripcratlività.  sull'insonnia, 
suiragilazionc  psicomotoria. 

La  possibilità  fornita  dagli  psicofarmaci,  di  poter  più 
rapidamente  dimettere  i malati  dalla  clinica  facendo  pro- 
seguire loro  le  cure  a casa  propria,  c di  poter  addirittura 
curare  t casi  più  blandi  in  ambulatorio,  fa  ricadere  sulle 
spalle  del  medico  operante  nella  pratica  un'accresciuta 
responsabilità,  derivante  dal  pericolo,  sempre  incom- 
bente, ci^istituito  dalle  tendenze  suicide  dei  depressi.  Ciò 
vale  soprattutto  quando,  dissolta  grazie  al  trattamento 
rinibi/ione  psicomotoria,  permane  l'alterazione  triste 
dell’umore. 

Nella  terapia  a base  di  psicofarmaci  bisogna  altresì  fare 
attenzione  a possibili  effetti  collaterali,  nel  senso  di  crisi 
circolatorie,  vegetative,  lesioni  miocardiche,  stati  confu- 
sionali deliranti  e turbe  extrapiramidali  di  scria  natura.  È 
necessario  stare  attenti  anche  a eventuali  effetti  nocì\i 
sulla  minzione  c sull'accomodazione.  A miglioramento 
avviatosi  bisogna  continuare  il  trattamento  ancora  per  al- 
cuni mesi,  riducendo  progressivamente  le  dosi. 

L'unico  psicofarmaco  dal  quale  ci  u possa  attendere 
un'azione  profilattica  è il  litio  (Schou),  il  quale  va  natu- 
ralmente somministrato  per  lunghi  periodi,  anche  in  con- 
dizioni di  benessere.  L'adattamento  al  favorevole  spettro 
terapeutico  del  litio  deve  avvenire  sotto  frequenti  con- 
trolli di  laboratorio,  aH'inizio  meglio  con  paziente  rico- 
verato presso  una  casa  di  cura  (v.  uno). 

Kielholz  ha  fornito  una  rappresentazione  schematica, 
assai  diffusa  e variamente  modificata,  degli  spettri  d’a- 
zione di  diversi  psicofarmaci  antidepressivi;  essa  si  arti- 
cola secondo  tre  angolazioni:  stimolazione  delle  pulsioni, 
attenuazione  della  depressione  e riduzione  dell'agitazione 
e dell'angoscia  (v.  ANnoEPRESsm  farmac). 

Nelle  fasi  depressive  della  p.  m.-d.  dovranno  essere 
usati  gli  antidepressivi  triciclìcì  (imipramina  (v.J,  amitrip- 
tilina  e nortriptilina  [v.]),  ossia  quelli  dotati  di  una  azione 
predominante  sul  tono  deirumorc  (timoleltici). 

Per  quanto  concerne  il  dosaggio,  bisogna  tener  conto 
della  possibilità  di  effetti  paradossi.  In  particolare,  nel 
caso  di  alcuni  farmaci,  ò necessario  iniziare  con  dosi  me- 
die. c non  partendo  da  quantità  minime  in  crescendo; 
ciò  in  considerazione  del  fatto  che  certi  farmaci  sono 
ansiolitici  e tranquillanti  se  dati  in  dose  elevata,  mentre 


in  quantità  ridotta  svolgono  un'azione  stimolante,  come 
ad  es.  il  mclitraccnc.  dall'elevata  azione  limolettica. 

La  terapia  convulsivante  per  mezzo  dell'elettroshock 
(Cedetti  e Bini)  ha  costituito  certamente  rarricchimenio 
più  evidente  in  fatto  di  terapia,  anche  se  si  è dovuto  fre- 
nare l'iniziale  ottimismo.  Maiali  agitati  dalla  p.  m.-d. 
sembrano  reagire  in  maniera  più  favorevole  di  quelli  ini- 
biti e sofferenti  di  tristezza  vitale;  quanto  alle  depres.sioni 
dell’età  involutiva  la  letteratura  è poi  piena  di  comunica- 
zioni degne  di  nota  per  r successi  raggiunti,  il  che  non 
siamo  in  grado  di  confermare  in  base  alla  nostra  espe- 
rienza clinica. 

È dubbio  se  il  dea^rso  fatale  delle  ciclotimie  periodi- 
che, visto  nella  sua  totalità,  possa  es.sere  influenzato  gialla 
terapia  convulsivante.  Gli  agitati  depressi  reagiscono 
bene  alla  terapia  convulsivante,  mentre  gli  agitati  mania- 
cali quasi  per  nulla,  anche  se  ci  si  serva  di  un  numero 
elevato  di  applicazioni.  È più  facile  che,  dopo  il  tratta- 
mento. le  depressioni  vengano  seguite  da  un  vero  e pro- 
prio episodio  ipomaniacale,  da  distinguere,  naturalmente, 
daH'euloria  a base  organica  da  stimolazione  cerebrale, 
piuttosto  che  una  mania  venga  seguita  da  una  fase  sub- 
depressiva.  U criterio  di  indicazione  per  tale  terapia  è 
dato  dal  grado  di  sofferenza  del  paziente  e,  in  ogni  caso, 
dalla  durata  di  una  fase.  Alcuni  malati,  che  presentano 
sempre  nuove  recidive  dopo  ÌI  trattamento  convulsivante, 
forse  perché  il  decorso  biologico  della  fase  non  può  as- 
solutamente essere  influenzalo  (rimane  del  tutto  scono- 
sciuto perché  ciò  accada  in  alcuni  casi  e non  in  altri), 
soffrono  molto  per  l'artificioso  oscillamento  tra  il 
venir  forzatamente  liberati  dal  tormento  della  depres- 
sione e quello  della  continua  lotta  interiore  per  non  ri* 
sprofondarvisi.  per  cui  non  di  rado  essi  ci  pregano  di  so- 
spendere ogni  trattamento  attivo  nei  loro  confronti. 
D'altro  canto  s'incontrano  malati  che  hanno  acquisito  una 
vera  c propria  «mania  dello  shock»  (Schocksuchiigkeit)^ 
per  cui  invocano  lo  shock  con  il  suo  effetto  euforizzante 
ogni  qualvolta  vengano  colpiti  da  una  fase  depressiva. 

Non  si  c dato  posto  qui  a dettagli  concernenti  le  con- 
troindicazioni all'uso  della  terapia  convulsivante,  come 
pure  a tutto  ciò  che  riguarda  le  modificazioni  della  tera- 
pia stessa  con  l'uso  del  curaro,  ctc.  Non  consideriamo 
neppure  degna  di  discussione  l'applicazione  della  teuco- 
tomia  nella  p.  m.-d. 

Aspetti  medicolegali.  - Spesso  non  sì  può  fare  a meno  di  n- 
correrc  alla  legge  per  ricoverare  il  malato  maniacale.  Molte 
v(^ie  il  profano  c anche  il  giurista  non  vogliono  riconoscere  la 
malattia  e ritardano  il  ricovero  del  maialo  quando  si  tratta  di 
stati  ipomaniacali,  pur  essendo  questi  ultimi  insopportabili  per  il 
prossimo.  Una  volta  dimostrata  rc$i$ten/a  della  mania,  non  vi 
può  essere  più  dubbio  sulla  necessità  di  dichiarare  il  malato  in- 
capace di  svolgere  le  proprie  funzioni  c dì  attribuirgli  piena  ir- 
responsabilità dal  punto  di  vista  del  diritto  penale.  Lo  stesso 
vale  per  i delitti  dei  depressi,  fra  i quali  é da  nominare  in  primo 
luogo  il  cosiddetto  suicidio  allargato.  Autotorturc  dovute  a sen- 
timenti di  colpa  sono  piutto&to  rare.  Dal  punto  di  vista  del  di- 
ritto civile  bisogna  tener  conto  che  i malati  depressi  e suscettibili 
di  reazioni  abnormi  non  possono  essere  ritenuti  completamente 
responsabili  nello  svolgimento  degli  affari  e delle  funzioni  pro- 
fessionali. Per  più  ampie  informazioni  relative  aJl'assistcnza  al 
malato  psichiatrico,  do^  la  fine  degli  ospedali  manicomiali  de- 
cretata dalla  legge  n.  180,  approvata  in  Italia  nel  maggio  1978, 
SI  rinvia  alla  voce  pxiCHiAriUA. 

Non  vi  è in  genere  nella  p.  m.-d.  indicazione  per  rintemizione 
di  gravidanza  (v.). 

V.  anche;  AFTFrnvTTÀ  (I,  870);  aloperidolo  (I.  1352); 
AMITRIPTIUNA  E NORTVIPTIIJNA  1528);  ANTIDEPRESSIVI 
fARMAa  (II,  252);  depressivi  stah  (IV,  2209);  uno 
(Vili,  2290);  NEUROLEma  farmaci. 
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HANS  tote  WErreaECHT 

MANICOMIO;  V.  ospedale;  psichiatria. 

MANNA 

r.  rrutnne;  manne  en  lamers.  • i.  manna.  • T.  Manna.  • s. 
mona. 

Sostanza  z.uocherina,  che  cola  naturalmente  o per  inci- 
sione da  diverse  spede  di  frassini,  prìndpaimcnte  da  Fra- 
xtnus  ornus  Sibt  (famiglia  Oleacee)  e indurisce  airarìa.  Si 
raccoglie  ncllTtalia  meridionale,  soprattutto  in  Sidlia. 

La  manna  contiene  mannitolo  (50-60%),  fraxina,  prin- 
dpio  glicosidico  verde  fluorescente,  che  si  presenta  sotto 
forma  di  prismi  incolori  c amari  solubili  in  acqua  c in  al- 
col, mannoso,  nelle  due  forme  mannotrioso  c mannotc- 
troso,  c inoltre  mudilagini  e resine. 

La  m.  trova  impiego  come  purgante  blando  nella  prima 
infanzia,  a dosi  di  5-10  g fino  ad  1 anno  e mez.zo  di  età, 
e di  15-20  g fino  a 3-5  anni.  La  sua  azione  è dovuta  es- 
senzialmente al  mannitolo.  il  cui  meccanismo  d'azione, 
analogo  a quello  dei  purganti  salini,  è in  dipendenza  dcl- 
l'effetto  osmotico  eserdtato  neirinicstino.  fadlilato  dalla 
scarsa  diffusibilità  della  molecola. 

La  m.  e il  mannitolo  (v.)  sono  citati  nella  F.  U.  VII! 
edizione. 

EMANUELA  ORTOLANI 

MANNITOLO 

Sin.,  mannitc.  zucchero  di  manna.  - f.  manniiol.  - i. 
manniiol.  - T.  Manniiol.  • s.  manitol. 

Il  mannitolo,  è un  polialcol  che  si  presenta  come  una 
polvere  bianca  cristallina,  di  sapore  dolce;  p.  m.  182.17, 
solubile  in  acqua.  Viene  liberamente  filtrato  dal  glome- 
rulo  renale  e non  è praticamente  riassorbito  dal  tubulo. 
La  presenza  di  m.  in  elevata  concentra/ione  nel  tubulo 
prossimale  riduce  in  questa  sede  il  riassorbimento  di  ac- 
qua eserdtando  pertanto  un  effetto  diuretico  (diuresi 
osmotica).  Il  m.  6 infatti  il  più  efficace  diuretico  osmotico 
disponibile  (v.  DiuRETia,  V.  493). 

Come  diuretico,  il  m.  viene  impiegato  nella  pratica  cli- 
nica per  la  profilassi  deirinsuffioien/a  renale  acuta,  per 
ridurre  il  volume  del  vitreo  e la  pressione  intraoculare  (v. 
GLAUCOMA,  VII,  270),  per  lo  più  prima  di  un  intervento 
chirurgico,  per  ridurre  la  pressione  intracranica  in  pa- 
zienti con  edema  cerebrale  (v.  ipertensione  endocra- 
nica, Vili,  207)  e per  favorire  Tescrezione  urinaria  di 
sostanze  tossiche. 

Il  m.  si  impiega  nella  profilassi  e nel  trattamento  della 
insuffìdenza  renale  acuta  di  varia  origine  (per  interventi 
di  chirurgia  cardiovascolare,  shock  circolatorio,  gravi 
emorragie,  reazioni  trasfusionali)  prima  che  si  sia  stabilito 
un  danno  tubolare  definitivo.  In  questi  ca.si  agisce  con 
modalità  non  ancora  del  tutto  chiare;  uno  dei  fattori  più 
importanti  sembra  essere  il  mantenimento  di  un  flusso 
adegualo  di  urine  poco  concentrate  con  la  possibilità  tra 
l'altro  di  diluire  eventuali  sostanze  tossiche  presenti  nel 
lume  tubolare.  L'umenio  deirosmolalilà  dei  liquidi  extra- 
cellulari  sarebbe  poi  in  grado  di  ridurre  l'edema  cellulare 
c di  aumentare  il  flusso  ematico  renale.  Per  la  sua  prò- 
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prictà  di  fìitrare  liberamente  attraverso  il  glomerulo  e di 
essere  solo  in  minima  quantità  riassorbito  dal  tubulo,  il 
m.  viene  anche  impiegato  come  diagnostico  per  misu- 
rare l'entità  della  filtrazione  glomcrularc:  i valori  nor- 
mali della  clearance  del  m.  sono  di  120  i;  30  ml/min 
(V.  CLEARANCE,  IV,  124). 

Nella  valutazione  clinica  dell'oliguria  acuta  il  compor- 
tamento del  flusso  urinario  dopo  somministrazione  di  m. 
può  servire  di  orientamento  per  l’ulteriore  trattamento 
del  paziente  anurico. 

Il  m..  che  per  via  orale  non  è praticamente  assorbibile 
e provoca  solo  una  bianda  azione  purgativa  (v.  ruR- 
CAKTi),  viene  somministrato  solo  per  via  endovenosa.  È 
disponibile  in  soluzione  al  10%  e al  20%  in  fleboelisi  da 
250  e 500  mi.  La  soluzione  al  5%  è pressoché  isotonica. 
Si  consiglia  di  iniziare  con  un  bolo  rapido,  ca.  75  mi  della 
soluzione  al  20%  nell’adulto,  in  5- 10  min  onde  saggiare 
la  risposta  renale. 

Dopo  infusione  di  m.  sono  state  segnalate:  cefalea, 
nausea,  vomito,  brividi,  vertigine,  polidipsia,  sonnolenza 
e sensazione  di  costrizione  toracica;  nel  cardiopatico  il  m. 
va  usato  con  estrema  cautela  perché  può  provocare  una 
rapida  espansione  del  volume  circolante. 

REO. 

MANNOSIDOSI 

F.  mannosidose.  - i.  mannosidosis.  - t.  Mannosidose.  - s. 
manosidosis. 

DciitizioBe  e genefalità 

La  mannosidosi,  individuata  da  Ockerman  nel  1967,  è 
una  malattia  da  accumulo  appartenente  al  gruppo  dei 
difetti  congeniti  della  degradazione  delle  glicoproteine.  È 
causata  dal  difetto  di  un  enzima  lisosomale,  l’a-mannosi- 
dasi,  che  idrolizza  il  mannoso  terminale  delle  catene  gii- 
coproteiche. 

La  malattia  si  trasmette  secondo  una  modalità  autoso- 
mica  recessiva.  L’identificazione  degli  eterozigoti  è diffi- 
cile in  quanto  il  dosaggio  enzimatico  nei  leucociti  o nei 
fìbroblasti  ha  dimostrato,  in  alcuni  casi,  una  sovrapposi- 
zicme  tra  controlli  e portatori  obbligati. 

FIsiopBtologia 

L’enzima  carente,  l'a-mannosidasi  acida,  è un’esoglicosi- 
dasi  lisosomale  che  idrolizza  il  mannoso  terminale  delle 
catene  glicoproteidte.  Il  deficit  enzimatico  determina 
pertanto  l’accumulo  intratessutale  e l’eliminazione  urina- 
ria di  oligosaccaridi  ricchi  in  mannoso.  Non  sono  stati  an- 
cora spiegati  i rapporti  tra  l’anomalia  biochimica  e la  se- 
meiologia  clinica.  In  patologia  comparativa  esiste  un  mo- 
dello animale  di  m.  nella  razza  bovina  (razza  Angus)  con 
quadro  biochimico  eguale  a quello  umano,  ma  quadro 
clinico  più  grave  (sintomatologia  neurologica  più  accen- 
tuata e decorso  rapidamente  fatale). 

L’enzima  consta  di  una  frazione  acida  attiva  a pH 
3,5-4,5  e di  una  frazione  neutra  attiva  a pH  6-6,5. 

Nella  m.  esiste  il  difetto  solo  della  frazione  adda;  può 
essere  documentato  nei  leucodti  e nei  fìbroblasti  con 
maggiore  sicurezza  che  nel  siero.  L'attività  ot-mannosida- 
sica  adda  residua,  nei  tessuti  dei  mannosidosid,  può  es- 
sere spedfìcatamente  attivata  da  alte  concentrazioni  di 
substrato  e da  ioni  metallid.  Nei  soggetti  affetti  esiste- 
rebbe pertanto  una  proteina  enzimatica  parzialmente 
funzionante,  che  potrebbe  spiegare  il  decorso  meno  se- 
vero di  quello  di  altre  malattie  da  accumulo.  Un’altra 
caratteristica  del  deficit  della  a-mannosidasi  è la  secre- 
zione di  entrambe  le  frazioni,  adda  e neutra,  nel  mezzo 
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di  coltura  dei  fìbroblasti  mutanti,  quantitativamente 
eguale  a quella  dei  fìbroblasti  normali,  nonostante  il  basso 
valore  intracellulare  dell'attività  adda. 

Nello  strìsdo  di  sangue  periferico  e del  midollo  sono 
sempre  presenti  cellule  vacuolate.  L'assenza  di  mucopo- 
lisaccarìdurìa  patologica  e la  presenza  di  oligosaccaridi 
urinari  contenenti  mannoso  sono  elementi  diagnostid 
orientativi  che  ricevono  conferma  dalla  documentazione 
del  difetto  della  tz-mannosidasi  nel  siero  o nei  leucodti  o 
nei  fìbroblasti  o in  altri  tessuti. 

SlBlomalologla  clinica  e radiologica 
La  malattia  esordisce  generalmente  verso  la  fine  del 
primo  anno  di  vita  con  ritardo  mentale  e dismorfismo 
facdale  che  richiama  le  forme  meno  gravi  delle  mucopo- 
lisaccaridosi.  Sono  presenti  macrocefalia  con  brachicefa- 
lia,  radice  del  naso  appiattita,  fronte  talvolta  prominente, 
labbra  grosse,  prognatismo  (fig.  1),  macroglossia,  denti  a 
impianto  irregolare.  Altre  alterazioni  morfologiche  (collo 
corto,  torace  carenalo,  dfosi.  lordosi  o gibbosità,  ernie 
addominali,  arti  sottili  o tozzi)  sono  modeste  e non  co- 
stanti. Il  ritardo  mentale,  d’intensità  variabile  al  mo- 
mento dell’esordio,  è lentamente  progressivo  e sempre 
grave  nei  malati  più  anziani.  Molto  frequenti  sono  una 
sordità  di  tipo  trasmissivo  o misto,  i disturbi  del  linguag- 
gio c le  infezioni  reddivanti.  L’epatosplenomegalia,  le 
ernie,  le  alterazioni  oculari  (opadtà  della  cornea  o del 
cristallino)  sono  più  rare.  L’accresdmento  staturo-pon- 
derale  è generalmente  nella  norma.  Il  quadro  clinico  ap- 
pare comune  ad  altre  malattie  da  accumulo,  la  faàfs 
sembrerebbe  caratteristica  (fig.  1). 

L'evoluzione  della  malattia  é favorevole  sul  piano  della 
sopravvivenza  in  quanto  la  maggior  parte  <ki  soggetti 
raggiungono  l’età  adulta.  La  prognosi  è tuttavia  severa 
sul  piano  funzionale,  in  quanto  le  alterazioni  morfologi- 


Hg.  I.  Bambina  affetta  da  m.  Età  24  mesi.  AsMtto  caratierì- 
slico  del  viso  con  fronte  ampia,  lineamenti  grossolani,  radice  del 
naso  appiattita,  nana  proiettate  in  avanti,  aumento  della  di- 
stanza naso-labiale;  dfosi  dorsolombare;  epaiosplenomegalia. 
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che  si  accentuano  e il  ritardo  mcniaie  è sempre  molto 
grave. 

Radiologicameme  sì  ha  il  quadro  di  una  disostosi  mul- 
tipla. Le  alterazioni,  sempre  presenti,  variano  da  soggetto 
a soggetto  anche  nelPambito  di  una  stessa  famiglia  e ten- 
dono a regredire  con  il  tempo.  Non  sono  stati  riscontrati 
rapporti  tra  gravità  delle  alterazioni  scheletriche  e quadro 
clinico  o biochimico.  A livello  del  cranio  esistono  ispes- 
simento delia  volta  e deformazioni  causate  dalla  precoce 
sinostosi  di  una  o più  suture  (brachicefali a o dolicocefa- 
lia). Le  coste  possono  essere  allargate.  Le  vertebre  hanno 
un  aspetto  ovoidale  associato  sovente  ad  un*ipoplasia 
anterosuperìore  delle  prime  vertebre  lombari.  Le  altera- 
zioni a livello  della  pelvi  consistono  in  un'ipoplasia  della 
regione  basilare  con  coaa  valga.  Le  ossa  delle  mani  e dei 
pi^i  hanno  abitualmente  una  trabecolatura  grossolana. 
In  un'unica  ammalata  è stato  messo  in  evidenza  un  qua- 
dro polmonare  simile  a quello  tipico  della  malattia  di 
Niemann-Pick  (v.  niemann-rck,  malattia  di). 

Diagnosi  differe  oziale 

Vhabitus  di  tipo  hurleriano  è simile  a quello  di  altre 
malattie  da  accumulo  per  difetto  di  enzimi  lisosomali.  Le 
diverse  forme  di  mucopolisaccaridosi  sono  escluse  dalla 
normalità  della  mucopolisaccarìdurìa.  La  distinzione  da 
altre  oligosaccaridosi  (fucosidosi,  aspartilglìcosaminuria) 
viene  fatta  solo  in  base  alla  documentazione  dello  speci- 
fico difetto  enzimatico  e della  presenza  di  composti  ricchi 
di  mannoso  nelle  urine. 

Prevenzioiie 

Non  esistono  attualmente  possibilità  di  trattamento  della 
m.  Anche  l'identificazione  degli  eterozigoti  è incerta. 
L'unica  prevenzione  à la  diagnosi  prenatale  nelle  famiglie 
a rischio  con  la  selezione  e l'aborto  dei  feti  affetti. 
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ANATOMIA 

Cenni  dì  anatomia  setematiea 

La  mano,  il  segmento  più  disule  dell'arto  toracico,  com- 
prende quanto  è posto  caudalmente  airarticolazione  ra- 
diocarpica. 

Scheletro 

Le  ossa  della  m.  (Ag.  1),  in  numero  di  27,  si  distinguono  in  3 
gruppi:  il  carpo,  il  metacarpo  e le  falangi. 

Il  carpo  è costituito  da  8 ossa  brevi  disposte  in  2 Ale.  Nella 
Alierà  prossimale,  in  senso  lateromediak,  sono  compresi  lo  sca- 
foide,  il  semitunare.  il  piramidale  e il  pistforme;  nella  Alierà  di- 
stale, il  trapezio,  il  trapezoide,  il  grande  osso  e l'uncinato. 

II  metacajpo  è costituito  da  5 ossa  lunghe  distinte  dall’esterno 
alTintenio  in  1*,  2*.  3*,  4*  e S'*  metacarpo,  che  delimitano  fra 
loro  i cosiddetti  spazi  interossei. 

Le  falangi  costituisoono  lo  scheletro  delle  dita  della  m.  Ogni 
dito  è formato  da  3 ossa  che  si  articolano  fra  loro,  distinte,  in 
seckso  prossimo-distale,  in  1*.  2*  e 3*  falange;  solo  il  pollice  ne 
possiede  due. 

Sono  poi  da  considerare  le  ossa  sesamoidi,  piccole,  della  gran- 
dezza dì  un  chicco  di  grano,  localizzate  o nello  spessore  di  alcuni 
tendini  o in  vicinanza  di  alcune  articolazioni.  Partioolarmente 


Fig.  1.  Scheletro  della  m.  osservato  radi^aAcamente:  ^ radio; 
Z)  ulna;  A)  scafoide;  B)  semilunare;  Q piramidale;  D)  pisi- 
forme;  E)  trapezio:  F)  tn^^ezoìde;  G)  granoe  osso;  H)  uncinato: 
I)  meiacupi;  1)  1*  falange;  2)  2*  falange;  3)  3*  falange. 
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frequente  è il  riscontro  dì  2 ossa  sesamoidi  sulla  faccia  palmare 
deirartioolazione  metacarpofalangea  del  pollice. 

Articolaziom 

1.  Articolazione  radiocarpica.  — Tale  articolazione  è interposta 
tra  la  m.  e ravamtKaccio  e prende  nome  di  artioMazione  radio- 
carpica. perché  soltanto  il  radio  prende  pane  diretta  alla  sua 
oostitiuione,  essendo  l'ulna  separata  dalla  superficie  anicolare 
del  carpo  per  mezzo  del  legamento  triangolare. 

2.  Artic^azioni  intrinseche  delia  mano.  - Possono  essere  di* 
vtse  in  5 gruppi. 

a)  Articolazioni  delle  ossa  del  carpo  fra  toro  o articolazioni 
carpiche.  — Comprendono:  le  anioolazioni  tra  le  singole  ossa 
della  1*  filiera  del  carpo;  le  articolazioni  tra  le  singole  ossa  della 
2*  filiera  e infine  l'articolazione  delle  due  filiere  fra  loro  (medio- 
carpica). 

b)  Articolazioni  del  carpo  con  il  metacarpo.  - Le  ossa  della 
filiera  distale  del  carpo  si  articolano  con  la  base  delle  ossa  meta- 
carpali formando  le  articolazioni  carpometacarpiche. 

c)  Articolazioni  intermetacarpiche.  — (I  1”  metacarpale  è indi- 
pendente;  gli  altri  4 si  anicolano  fra  loro,  in  corrispondenza  del- 
Testremità  prossimale  e sono  uniti  per  mezzo  di  legamenti  io 
corrispondenza  delle  loro  estremità  distali. 

d)  Articolazioni  meiacarpofaJangee.  - Uniscono  ciascuna  delle 
estremità  distali  delle  ossa  metacarpali  alla  1*  falange  corrispon- 
dente. 

e)  Articolazioni  interfatangee  delle  dita.  » La  1*  falange  si  arti- 
cola con  la  2*  e questa  con  la  3*  formando,  per  ciascun  dito,  due 
ginglimi  troclearì.  che  hanno  gli  stessi  caratteri  morfologici. 

Muscoli 

I muscoli  della  m.  sono  19.  divisi  in  tre  logge,  tutte  situate  nella 
regione  palmare: 

a)  una  loggia  laterale  o eminenza  tenore,  che  contiene  princi- 


palmente i muscoli  destinati  al  pollice:  abduttore  breve,  flessore 
breve,  opponente  e adduttore; 

b)  una  loggia  mediale  o ipotenare,  die  comprende  i muscoli 
destinati  al  mignolo:  abduttore,  flessore  breve,  opponente; 

c)  una  loggia  mediana,  che  corrisponde  alla  parte  mediana 
della  m.,  in  cui  sono  posti  i 4 muscoli  lombricali,  i 3 interossei 
palmari  e i 4 muscoli  interossei  dorsali. 

A questi  va  aggiunto  il  muscolo  palmare  breve,  pellicciaio 
della  regione  ipotenare. 

Ai  tei^ini  flessori  e ai  tendini  estensori  delle  dita  sono  annessi 
dei  condotti  osieofibrosi  (i  quali  servono  come  pulegge  di  rifles- 
sione ai  tendini,  nell’estensione  o nella  flessione)  e delle  guaine 
mucose  (che  hanno  il  compito  di  fadlitare  il  movimento  dei  ten- 
dini nei  condotti  o guaine  fibrose). 

Aponeurosi 

Si  distinguono  le  aponeurosi  della  faeda  palmare  da  quelle  della 
faccia  dorsale. 

Le  aponeurosi  palmari  sono  2:  una  superficiale  e una  pro- 
fonda. La  prima  è composta  di  3 parti:  una  parte  intermedia  o 
aponeurosi  palmare  media,  e 2 parti  laterali:  una  tenare  e una 
i^enare.  La  seconda  é posta  profondamente  ai  tendini  flessori 
e ricopre  i muscoli  interossei. 

AnÀe  nelle  aponeurosi  donali  si  distinguono  una  fascia  su- 
perficiale e una  fascia  profonda. 

Arterie 

Molto  sinteticamente  ricordiamo  che  la  palma  della  m.  e le  dita 
sono  nutrite  dalle  due  arcale  palmari  (ftg.  2);  superficiale  e 
profonda.  La  superficiale  riceve  apporto  daH'arteria  ulnare 
mentre  la  profonda  riceve  sangue  prevalentemente  dairarteria 
radiale.  L'irrorazione  delle  dita  é garantita  da  un  complesso  si- 
stema  anastomotico,  e predsamente:  dalle  arterie  digitodorsali 
che  originano  dall'unione  delle  arterie  intermetacarpiche  dorsali 


Fig.  2.  Arterie  della  m.  A sini- 
stra:  1)  arteria  ulnare;  2)  arteria 
radiale;  3)  arteria  radio-pal- 
mare; 4)  arcata  palmare  super- 
ficiale; 5)  artene  distali  pal- 
mari comuni;  6)  artene  digitali 
pomari  proprie  (porzione  ini- 
ziale); 7)  arterie  cfigitali  palmari 
prc^ric  del  pollice;  8)  arteria 
digitale  palmare  memale  del 
mignolo.  A destra:  1)  arteria 
ulnare;  2i  arteria  radiale;  3) 
arteria  radio-palmare;  4)  arcata 
palmare  profonda;  S\  arcata 
palmare  superficiale;  ol  arteria 
intraossea  anteriore;  7)  arteria 
digitale  palmare  comune;  8) 
arterie  digitali  palmari  proprie; 
9)  arteria  digitale  palmare  me- 
diale de)  mignolo;  10)  arteria 
ulnopalmare. 
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(rete  arteriosa  dorsale  dei  carpo,  formata  dalle  arterie  radiale, 
ulnare,  intcrossee  dorsale  e volare)  con  i rami  perforanti  delle 
arterie  iniermetacarpiche  volari;  dalle  arterie  digitali  palmari 
proprie  (si  onginaiio  dalla  fusione  delle  arterie  digitali  palmari 
comuni,  rami  deirarcata  palmare  superficiale,  con  le  arterie  in- 
termetacarpiche  palmari,  rami  dell'arcata  palmare  profonda). 

11  pollice  riceve  un  solo  ramo  daU'arteria  radiale,  ramo  che  a 
livello  metacarpofalangeo  si  sAocca  in  4 rami  che  provvedono 
all'irrorazione  dì  tutto  il  primo  dito.  Per  il  mignolo,  i rami  digi- 
tali possono  derivare  direttamente  o dall'aneria  ulnare  o daH'ar- 
cata  palmare  profonda. 

I^ew- 

Le  vene  superficiali  della  palma  della  m.  formano  un  plesso  ve- 
noso volare  superficiale,  il  quale  si  scarica  (ai  lati)  medianle  vene 
che  si  uniscono  alle  vene  dorsali,  c (nella  parte  mediale)  in  vene 
che  si  continuano  con  le  vene  del  polso  e deiravambraocio. 
Nella  regione  dorsale  le  vene  possono  costituire  un  plesso  ve- 
noso superficiale  dorsale  oppure  può  venirsi  a formare  (come 
succede  nella  maggior  parte  dei  casi)  iin'arcata  venosa  superfi- 
ciale dorsale  della  m.,  che  si  continua  in  2 grassi  canali  venosi,  t 
quali  sì  dirìgono  nciravambracdo  per  costituire  medialmenie  il 
gruppo  delle  vene  ulnari  superficiali,  tra  cui.  più  importante,  la 
vena  basUica  dell'avamhraccìo,  e lateralmente  il  gruppo  delle 
verte  radiali  superficiali,  tra  cui  più  importante  la  vena  cefalica 
dell'avambraccio. 

Servi 

Per  quanto  nguarda  rinnervazionc  motoria  dei  muscoli  della  m.. 
essa  deriva  dai  rami  terminali  del  plesso  brachiale  (v.  asACHiALfi 
plesso)  e precisamente; 

a)  dal  nervo  mediano  (muscoli  abduttore  breve  del  pollice. 
of^KMiente  del  pollice,  capo  laterale  del  flessore  breve  del  pol- 
lice. 1**  e 2**  lombricale); 

b)  dal  nervo  ulnare  (muscoli  delPeminenza  ipotenare  e mu- 
scK^  {Mtlmare  breve,  3*  e 4*  lombricale,  interossei  volarì  e dor- 
sali. adduttore  del  pollice  c capo  mediale  del  flessore  breve  del 
pollice). 

Per  quanta  riguarda  invece  l'innervazione  sensitiva  della  m., 
essa  è cosi  ripartita  tra  t rami  terminali  del  plesso  brachiale: 

a)  nel  versante  palmare  vi  sono  due  terrìton  innervati  rispetti- 
vamente dal  nervo  mediano  (lato  radiale)  e dal  nervo  ulnare 
(lato  ulnare);  la  linea  di  demarcazione  divide  a metà  il  4*  dito; 

b)  nel  versante  donale  vi  sono  tre  territori  innervati  da:  I) 
nervo  radiale  (metà  radiale  di  carpo  e metacarpo,  pollice,  fa- 
lange prossimale  del  2*  dito  e metà  radiale  della  falange  prossi- 
male del  3**  dito);  2)  nervo  ulnare  (metà  ulnare  di  carpo  e 
metacarpo,  mignolo.  1*  falange  e metà  ulnare  della  2*  e .3*  fa- 
lange del  4**  diio.  metà  ulnare  della  prima  falange  del  3*  dito); 
3)  nervo  mediano:  2“  c 3“  falange  del  2*.  3®  c 4*  dito  (metà 
radiale). 

1 nervi  digitali,  si  anastomizzano  fra  loro  formando  nel  sotto- 
cute e nel  derma  numerosissimi  plessi.  Il  polpastrello  del  dito 
presenta  numerose  terminazioni  nervose. 

Per  più  ampie  informazioni  sull'anatomia  sistematica 
della  m.,  v.  arto  (II.  1123). 

AMloniia  fuiizìoiuile 

Lo  svolgimento  delle  numerosissime  attività  necessarie 
per  una  normale  vita  di  relazione  richiede  una  funziona- 
lità corretta  della  m.  A seconda  delle  varie  circostanze  la 
m.  è capace  di  una  presa  forte  o di  un  tono  delicato,  dì 
assumere  forme  e atteggiamenti  che  possono  vicariare  il 
linguaggio  parlato  o compiere  movimenti  complessi,  così 
importanti  nel  campo  della  vita  sociale,  lavorativa  e af- 
fettiva. 

La  complessa  funzione  della  m.  è infatti  la  conseguenza 
deirequilibrìo  armonico  esistente  fra  i lunghi  muscoli 
(flessori  ed  estensori),  i muscoli  delle  eminenze  tenare, 
ipotenare,  e infine  i muscoli  intrìnseci.  Una  qualsiasi 
causa  che  alteri  questo  rapporto,  per  il  prevalere  dì  un 
sistema  sull'altro,  implica  l’instaurarsi  di  quadri  clinici  più 


o meno  evidenti,  con  perdita,  talvolta  grave,  di  una  o più 
funzioni.  Ricerche  di  anatomia  macroscopica,  indagini 
cliniche  e strumentali  mediante  studi  elettrodiagnostici  ed 
elettromiografìd  (con  o senza  blocco  anestetico  dei  nervi 
motori),  eseguiti  durante  lo  svolgimenlo  d'interventi  di 
chirurgia  riparatrice  della  m.,  hanno  permesso  di  focaliz- 
zare l'azione  singola  di  alcuni  muscoli  e,  in  particolare,  di 
correlare  le  attività  sinergiche  di  gruppi  muscolari  deli- 
ncando cosi  il  meccanismo  di  movimenti  semplici  c com- 
plessi del  polso  e delle  dita. 

Nell'analisi  dei  singoli  movimenti  della  m.  occorre 
considerare  che  la  particolare  anatomia  topografica  delle 
singole  strutture  è direttamente  responsabile  dell'effi- 
cienza  e della  precisione  del  movimento. 

Si  è potuto  stabilire,  mediante  uno  studio  roentgcncì- 
ncmatografico  che  la  fles-sione  della  m.  s’inizia  in  corri- 
spondenza dell'articolazione  radiocarpica  e quindi  nella 
mediocarpica.  mentre  rcstcnsionc  inizialmente  si  svolge 
nella  mediocarpica  per  poi  completarsi  nella  radiocarpica. 
La  deviazione  radiale  de)  polso  si  attua  neH'articolazionc 
mediocarpica  e la  deviazione  ulnare  soprattutto  nella  ra- 
diocarpica. 

Si  è calcolato,  con  questa  metodica  di  studio,  che  ca.  il 
60-70%  del  movimento  di  flessione  della  m.  e il  55-60% 
della  deviazione  ulnare  si  svolgono  nella  radiocarpica, 
mentre  il  75-85%  deH’estensione  si  compie  nella  medio- 
carpica e il  60-65%  della  deviazione  radiale  nella  medio- 
carpica. Si  è altresì  stabilito  che  qualsiasi  movimento  at- 
tivo della  m.  coinvolge  gruppi  di  muscoli  e non  può  es- 
sere provocato  dalla  contrazione  individuale  di  uno  solo 
di  essi. 

Ad  es.,  perché  si  compia  un  semplice  atto,  quale  la 
flessione  di  un  dito,  è richiesta  la  partecipazione  diretta 
dei  flessori  superficiale  e profondo  delle  dita,  la  compar- 
tecipazione degli  interossei  c dei  lombricali  e l'ausilio  in- 
diretto degli  estensori  radiale  e ulnare  del  carpo. 

La  fles.sione  della  m.  richiede  la  contrazione  dei  flessori 
radiale  e ulnare  del  carpo,  del  piccolo  palmare  con  la 
compartecipazione  dei  flessori  delle  dila  e degli  abduttori 
(lungo  e breve)  del  pollice. 

L'estensione  si  attua  per  l’azione  degli  estensori  radiali 
(lungo  e breve)  e ulnare  del  carpo  c con  l’intervento  de- 
gli estensori  comuni  e propri  delle  dita  e del  lungo 
estensore  del  pollice. 

La  deviazione  radiale  è causata  daH'abdultore  lungo 
del  pollice,  dall'estensore  radiale  lungo  de)  carpo  e dal 
flessore  radiale  del  carpo;  la  deviazione  ulnare  è dovuta 
invece  ail’azione  dei  muscoli  estensore  e flessore  ulnare 
del  carpo. 

Si  sottolinea  il  fatto  che  il  flessore  radiale  del  carpo  è 
un  valido  flessore;  contraendosi  al  massimo  inclina  la  m. 
radialmente.  Il  flessore  ulnare  provoca,  contraendosi,  la 
flessione  della  m..  ma.  in  particolare,  facilita  un  movi- 
mento di  supinazione  e deviazione  ulnare  della  m.  stessa 
suU'avambraccio. 

Un  altro  muscolo  che  flette  il  polso  è il  muscolo  ab- 
duttore lungo  del  pollice.  Questi  agisce  sul  polso  solo 
dopo  che  si  é prodotta  la  flessione  c la  completa  abdu- 
zione del  1°  metacarpo,  deviando  altresì  radialmente  la 
m.,  sempre  che  il  muscolo  si  contragga  simultaneamente 
ai  muscoli  abduttore  breve  del  pollice  ed  estensore  ulnare 
del  carpo. 

Gli  estensori  radiali  lungo  c breve  del  carpo,  se  si  cen- 
trarono simultaneamente,  estendono  la  m.  deviandola 
radialmente.  Stimolando  isolatamente  Testensorc  lungo  si 
è appurato  che  esso  è in  particolare  il  responsabile  della 
deviazione  radiale;  l’estensore  breve  provoca  solo  ed 
esclusivamente  un  movimento  di  estensione. 
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Il  flessore  comune  profondo  delle  dita  t soprattutto  un 
flessore  della  falange  distale  e della  prima  articolazione 
interfalangea;  il  flessore  superficiale  agisce  sulla  falange 
media  e,  quando  la  m.  è estesa,  sulla  falange  prossimale. 

In  linea  generale,  quando  ì muscoli  lunghi  flessori  si 
contraggono  simultaneamente,  provocano  la  flessione 
dell'interfalangea  distale  e prossimale  (solo  occasional- 
mente il  flessore  comune  profondo  delle  dita  flette  la  in- 
tcrfalangca  distale  senza  provocare  la  flessione  della 
prossimale).  La  flessione  del  pollice  richiede  l'azione  del 
flessore  lungo,  dei  muscoli  tenari  e la  partecipazione  in- 
diretta del  muscolo  abduttore  lungo  e dei  muscoli  esten- 
sori del  1^  dito. 

L'azione  del  flessore  lungo  provoca  la  sola  flessione 
della  falange  distale,  non  essendo  in  grado  di  flettere  si-* 
multaneamente  anche  le  articolazioni  metacarpofalangea 
e trapeziometacarpale. 

L'estensore  lungo  del  pollice  provoca  l'estensione 
completa  delle  falangi  distale  e prossimale  adducendo  al- 
treù  il  pollice  stesso. 

L'efficienza  di  questo  muscolo  è ulteriormente  poten- 
ziata dalla  contrazione  deU’esiensore  ulnare  del  carpo. 
L'estensore  breve  del  pollice,  a sua  volta,  è responsabile 
deU’estensione  della  metacarpofalangea;  in  particolare 
questo  muscolo  svolge  la  funzione  di  abduttore  del  pol- 
lice. 

Il  muscolo  abduttore  lungo  del  pollice  estende  il  meta- 
carpo e quindi,  secondariamente,  flette  e abduce  la  m. 
L’importante  azione  dì  opposizione  del  pollice  è provo- 
cata dall'azione  dei  muscoli  tenari.  Essa  è favorita  dalla 
particolare  morfologia  articolare  del  primo  raggio.  L'am- 
piezza di  escursione  articolare  aumenta  progressivamente 
procedendo  dalle  articolazioni  distali  a quella  più  prossi- 
male. 

L'articolazione  interfalangea.  diartrosi  del  genere  gin- 
glimo  trocleare,  svolge  soltanto  movimenti  di  flessoesten- 
sione;  la  metacarpofalangea,  diartrosi  del  genere  condi- 
loartrosi,  permette  movimenti  di  flessoestensione,  di  la- 
teralità.  di  rotazione  a.ssìale;  la  trapeziometacarpale, 
diartrosi  a sella  o ad  incastro  reciproco,  consente  i più 
ampi  movimenti,  in  particolare  quello  di  cireumduzione. 

L’opposizione  del  1**  dito  s'inizia  con  l'attivazione  del- 
l’abduttore breve  del  pollice,  che  svolge  il  più  ampio  mo- 
vimento di  antepulsione,  flettendo,  pronando  e deviando 
ulnarmente  la  1*  falange  ed  estendendo  la  2*.  Segue  poi 
l'o|^nente,  che  antepone,  adduce  e prona  il  primo  me- 
tacarpo e,  infine,  per  le  contrazioni  del  flessore  breve,  il 
polpastrello  del  pollice  si  trova  contro  il  polpastrello  delle 
altre  dita,  con  una  maggiore  deviazione  ulnare  e una  ro- 
tazione più  spinta. 

Una  volta  ottenuta  questa  opposizione,  il  movimento 
assume  forza  per  la  contrazione  dell’adduttore,  che  flette 
altresì  la  falange  prossimale  ed  estende  la  distale  spo- 
stando infine  il  ‘ 1**  metacarpo  verso  il  2^. 

1 muscoli  ipotenari  svolgono  un  ruolo  importante  nel- 
l’azione del  5**  dito,  che  ha  una  sufficiente  mobilità  so- 
prattutto a livello  dell’aiticolazione  tra  uncinato  e meta- 
carpo. per  cui  risultano  possibili  modesti  movimenti  di 
rotazione  di  notevole  importanza  funzionale  quando  il 
dito  si  oppone  al  5°. 

Alla  luce  di  recenti  e più  moderni  studi  di  anatomia 
funzionale,  particolare  importanza  è venuta  ad  assumere, 
anche  ai  fini  diagnostici  e terapeutici,  la  complessa  strut- 
tura deirapparalo  estensore  della  m.  c delle  dita,  che  per 
la  sua  intima  unione  con  i tendini  dei  muscoli  intrinseci 
costitui.sce  un  meccanismo  complesso  dal  cui  equilibrio 
dipende  totalmente  rarticolarità  delle  metacarpol.dangee 
c intcrfalangce.  Dal  funzionamento  armonico  di  queste 


formazioni  anatomiche  origina  l'attività  estensoria  e,  per 
l’azione  antagonista  dei  flessori,  la  funzione  propria  di 
tutta  la  m. 

L’apparato  estensore  della  m.  è costituito  da  un  si- 
stema che  comprende  i tendini  estensori  delle  dita  e i 
tendini  dei  muscoli  intcrossei  e lombricali  uniti  fra  loro 
da  fibre  irasverse  e oblique,  che  formano  la  cosiddetta 
lamina  o benderclla  triangolare,  situata  sul  lato  radiale  e 
ulnare  della  1*  falange. 

Caratteristica  fondamentale  deH’apparalo  estensore  è 
l'intima  connessione  esistente  tra  il  tendine,  le  formazioni 
capsulolegamentose  e i reùnacula  dei  flessori. 

Sul  dorso  della  m.  l'apparato  estensore  è mosso  dalla 
azione  del  muscolo  estensore  lungo  delle  dita,  mentre 
rcstcnsorc  breve  c lungo  del  pollice,  rcstensorc  proprio 
dell'indice  c l’estensore  proprio  del  5®  dito,  per  la  loro 
diversa  origine,  hanno  un'individualità  anatomica  e fun- 
zionale propria. 

L'apparato  estensore  presenta  sulla  regione  dorsale 
della  m.  un  insieme  di  formazioni  tendinee,  appiattite,  a 
forma  di  linguette,  che  divergono  a ventaglio  verso  le 
dila  unendo  fra  loro  i singoli  tendini. 

Anche  in  vicinanza  delle  articolazioni  metacarpofalan- 
gee,  i tendini  dell'estensore  comune  delle  dita  sono  uniti 
da  piccole  linguette  tendinee,  conosciute  con  il  nome  di 
connessioni  intertendìnee  a direzione  obliqua;  dal  tendine 
del  dito  medio  vanno  verso  l’indice  e l'anulare  e dall'a- 
nulare verso  il  5®  dito,  per  cui  l'esicnsione  isolata  del  3® 
e del  4®  dito  è resa  difficoltosa  se  si  mantiene  la  flessione 
del  2®  c del  5®  dito,  mentre,  al  contrario,  il  2®  c il  5® 
possono  estendersi  comunque  grazie  aU'azionc  degli 
estensori  propri.  L’estensione  isolata  del  3®  e del  4®  dito, 
a pugno  chiuso,  è quindi  incompleta;  ò possibile  solo  per 
40®  ca. 

L’apparato  dorsale  delle  dita  è costituito  dal  tendine 
deirestensore  comune  c dai  tendini  dei  lombricali  e in- 
terossei  che  convergono  verso  le  articolazioni  metacarpo- 
falangee  e interfalangee.  Il  tendine  dell'estensore  co- 
mune, combinandosi  con  le  altre  formazioni  anatomiche 
in  corrispondenza  della  superficie  dorsale  della  metacar- 
pofalangea, viene  ad  essere  integrato  in  un'espansione 
fibrosa  in  cui  sono  inserite  fibre  a decorso  obliquo  c tra- 
sverso. disposte  dorsalmente  e lateralmente  all’articola- 
zione  metacarpofalangea. 

Le  fibre  oblique  e trasverse  decorrono  sul  dorso  e in 
ciascun  lato  della  superfìcie  articolare  con  direzione  vo- 
lare e distale,  inserendosi  in  numerosi  punti  e precisa- 
mente sulla  parte  laterale  della  base  della  falange  prossi- 
male, sul  legamento  collaterale  e infine,  più  distalmente, 
sul  legamento  trasverso  profondo  in  corrispondenza  del 
piatto  fìbrocartilagineo  volare  deH’articolazione  metacar- 
px)faiangea. 

La  funzione  precipua  di  questa  espansione  fibrosa  me- 
glio conosciuta  con  il  termine  «cappuccio  degli  esten- 
sori», è di  fissare  il  tendine  estensore  aH’articolazione 
metacarpofalangea,  equilibrando  costantemente  il  tendine 
sopra  l'asse  deU'articolazione  stessa  e facilitando  altreu, 
per  l’obliquità  delle  fibre,  lo  scorrimento  del  tendine  in 
senso  prossimale  e distale  alla  medesima  durante  la  fles- 
sione o estensione  del  dito. 

Là  superficie  inferiore  del  tendine  è altresì  inserita,  per 
mezzo  di  sottili  lacinie  fibrose,  o sul  dorso  della  capsula 
metacarpofalangea  o sulla  ba.se  della  1*  falange  diretta- 
mente  sulla  superficie  osteoperiostea. 

Queste  lacinie  sono  completamente  rilasciate  quando 
l’articolazione  è flessa,  mentre  sono  in  completa  tensione 
quando  l’estensore  è contratto. 

L'estensore  comune  in  corrispondenza  deirarticola- 
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none  metacarpofalangea  è in  intima  unione  con  la  por* 
none  terminale  dei  tendini  dei  muscoli  interossei  e lom- 
bricali. 11  tendine  estensore,  infatti,  penetra  profonda- 
mente nell'espansione  fibrosa  degli  interossei,  espansione 
che  è formata  da  un  gruppo  di  fibre  divergenti  che  de- 
corrono dalla  metacarpofalangea  fino  alla  b^ase  della  fa- 
lange media.  Per  la  maggior  parte  le  fibre  decorrono  pa- 
rallelamente alla  falange  prossimale  e vanno  a terminare 
sopra  l'intera  ampiezza  della  base  della  falange  media, 
mentre  altre  fibre  periferiche  decorrono  lateralmente.  Si 
viene  cosi  a formare  una  lamina  di  tessuto  connettivale  di 
forma  triangolare,  chiamata  lamina  o benderella  triango- 
lare, che  si  estende  dalla  base  della  1*  falange  e,  decor- 
rendo sui  lati  della  falange  stessa,  giunge  sino  alla  I*  arti- 
colazione interfalangea. 

La  lamina  o benderella  triangolare  presenta,  in  corri- 
spondenza della  porzione  laterale  della  falange  prossi- 
male, un  margine  libero  intimamente  connesso  con  il 
tendine  del  muscolo  interosseo  corrispondente. 

È bene  ricordare  che  il  tendine  del  muscolo  interosseo 
ha  una  duplice  inserzione:  una  parte  si  ancora  sul  tuber- 
colo laterale  della  base  della  falange  prossimale,  dove 
viene  a confondersi  con  l’espansione  deH’appaiato 
estensore;  l'altra  parte  raggiunge  la  lamina  o benderella 
triangolare  costituendone  appunto  il  margine  libero. 

Anche  il  tendine  del  muscolo  lombricale  si  unisce  al 
margine  libero,  sul  lato  radiale  della  falange,  della  lamina 
triangolare. 

Dorsalmente,  in  corrispondenza  del  terzo  medio  della 
falange  prossimale,  l’espansione  dorsale  viene  quindi  ad 
essere  costituita  da  una  porzione  centrale  e da  due  la- 
mine o benderelle  triangolari  laterali. 

La  parte  centrale,  corrispondente  alla  continuazione 
del  tendine  dell’estensore  comune  delle  dita,  decorre  so- 
pra la  parte  dorsale  della  capsula  della  1*  articolazione 
interfalangea.  tra  un  legamento  collaterale  e l'allro. 

Questa  porzione  centrale  aderisce  intimamente  alla 
capsula  e si  inserisce  su  di  una  cresta  subito  al  di  sopra 
della  linea  articolare  della  base  della  2*  falange  e su  di 
un  piccolo  tubercolo  situalo  distalmente  alla  cresta  stessa. 
Le  lamine  o benderelle  triangolari  continuano  su  ogni 
lato  della  1"  interfalangea,  raggiungono  il  dorso  della  2* 
falange,  si  uniscono  fra  loro  subito  dopo  il  tubercolo 
della  2*  falange  per  formare  una  linguetta  terminale,  che 
s'inscrìsce  alla  base  della  3*  falange  sulla  porzione  dor- 
sale della  capsula,  fra  i legamenti  collaterali,  subito  dopo 
la  cartilagine  articolare  che  riveste  la  base  della  3*  fa- 
lange. Una  porzione  sottile  di  essa  si  prolunga  quindi 
lungo  il  dorso  della  3*  falange,  fin  sotto  la  radice  e il 
letto  ungueale. 

Sopra  la  1*  interfalangea,  fibre  trasverse  c arciformi, 
così  definite  per  il  loro  decorso,  s'inscrìvono  nella  por- 
zione superomediale  delle  benderelle  o lamine  triangolari 
laterali,  ancorando  coù  l’intera  espansione  ai  legamenti 
collaterali  e sul  piatto  volare  della  1*  interfalangea. 

La  direzione,  la  localizzazione  e la  funzione  di  queste 
fibre  sono  simili  a quelle  dell’apparato  dorsale  sopra  la 
metacarpofalangea.  Queste  fibre  fissano  l’apparato  sulla 
r interfalangea  e contribuiscono  a rendere  relativamente 
indipendente  l'azione  della  parte  centrale  dell’apparato 
estensore  c delie  benderelle  laterali,  la  cui  funzione  è di 
trasmettere  l'azione  dell'estensore  comune  alla  2*  e 3* 
falange,  quando  la  porzione  centrale  dell’estensore  stesso 
finisce  di  agire.  È opportuno  ricordare  che  la  porzione 
centrale  deH'estensore  comune  trasmette  la  proprìa 
azione  solo  quando  le  benderelle  laterali  sono  tese  al 
massimo  dai  loro  muscoli  motori  o quando  sono  com- 
pletamente rilasciale. 


In  corrispondenza  deirarticolazione  metacarpofalangea 
del  pollice,  l’apparato  estensore  è rappresentato  dal  ten- 
dine estensore  lungo  del  pollice,  incrocialo  da  fibre  arci- 
formi.  che  sono  unite  con  delle  espansioni  provenienti 
daH’abdutlore  breve  e daH'abdultore  lungo  del  pollice. 

Il  tendine  dell’estensore  lungo  del  pollice  decorre  pro- 
fondamente all’apparaio  dorsale  sul  lato  ulnare  dell’arti- 
colazione metacarpofalangea  e.  in  corrispondenza  della 
falange  distale,  si  appiattisce  inserendosi  con  un’ampia 
base. 

L’estensore  breve  del  pollice,  invece,  decorre  più  pro- 
fondamente nell’apparato  dorsale,  in  prossimità  della 
porzione  centrale  deirarticolazione  metacarpofalangea. 
Non  infrequentemente  un’espansione  longitudinale  si  di- 
parte dairestensore  breve  per  raggiungere  l’estensore 
lungo  del  pollice.  In  questo  caso,  quando  il  1**  metacarpo 
è addotto  sul  2^,  una  contrazione  dell’estensore  breve  del 
pollice  può  produrre  un'estensione  della  falange  distale. 

Fibre  arciformi,  che  si  dipartono  dairinscrzione  del- 
l'abduttore breve  del  pollice,  incrociando  i due  estensori, 
si  uniscono,  spesso  in  maniera  poco  evidente,  a delle 
fibre  che  provengono  dall'inserzione  dell’adduttore  del 
pollice.  L’apparato  estensore,  in  tal  modo,  viene  ad  es- 
sere ancorato  in  corrispondenza  deirarticolazione  meta- 
carpofalangca,  e si  rende  possibile  il  movimento  longitu- 
dinale di  scorrimento  del  breve  e del  lungo  estensore.  Le 
fibre  arciformi  che  provengono  daH'abduttore  breve  e 
dall’adduttore  del  pollice  possono  trasmettere  la  loro 
azione  alla  falange  distale,  favorendo  così  l'estensione 
della  stessa. 

Cinicamente  questa  estensione  può  essere  osservata 
sia  nei  casi  di  paralisi  dell’estensore  lungo  e breve  del 
pollice,  quando  cioè  il  paziente  usa  i muscoli  tenari  per 
opporre  il  pollice,  sia  in  pazienti  con  lesione  traumatica 
dell'estensore  lungo  c breve,  prossimalmcnte  aH’articoia- 
zionc  metacarpofalangea.  In  tal  caso  l’opposizione  del 
pollice  produce  anche  un’estensione  della  falange  distale. 

L'apparato  estensore  del  pollice,  giunto  sull'interfalan- 
gea,  si  allarga  sopra  l’intera  ampia  base  della  falange  di- 
stale, unendosi  intimamente  con  la  capsula  articolare. 

L’apparato  dorsale  del  pollice  non  ha  le  benderelle  la- 
terali, ma.  su  ambedue  i lati,  ha  un  margine  libero 
(quello  del  lato  radiale  è più  pronunciato)  che  è in  conti- 
nuazione rispettivamente  con  l'espansione  tendinea  del- 
l’abduttore breve  del  pollice,  sul  tato  radiale,  e con  l’ad- 
duttore del  pollice,  sul  lato  ulnare. 

La  conoscenza  deH’anatomìa  deH’apparato  e$ten.sore 
della  m.  e lo  studio  dei  pazienti  che  giungono  all’osserva- 
zione  permettono  di  trarre  interessanti  conclusioni. 

L’apparato  dorsale  delle  dita,  escluso  il  pollice,  è si- 
tuato in  maniera  tale  da  essere  volare  rispetto  all’asse  di 
flcssoestensionc  del  dito  in  corrispondenza  deirarticola- 
zione metacarpofalangea,  mentre  è dorsale  all’asse  di 
fiessoestensione  in  corrì^)ondenza  della  prima  e seconda 
interfalangea. 

Qualsiasi  trazione  effettuata  sul  tendine  estensore  co- 
mune delle  dila,  prossimalmente  alla  metacarpofalangea. 
produrrà  un'estensione  e un'iperestensione  della  falange 
prossimale,  una  lieve  estensitMie  della  falange  intermedia 
e una  lievissima  estensione  della  distale. 

Se  i muscoli  lombricali  c interossei  vengono  stimolati 
mentre  il  tendine  estensore  comune  delle  dita  è tenuto 
nella  massima  contrazione,  la  relativa  indipendenza  delle 
benderelle  laterali,  attraverso  cui  viene  tra.smes.sa  ra- 
zione, permette  un’ulteriore  estensione  della  falange  me- 
dia e distale. 

Se  il  lendine  estensore  comune  è rìla.sciato,  ma  si  sti- 
molano gli  interossei  e ì lombricali,  la  metacarpofalangea 
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si  nelle  fortemente,  perché  la  spinta  del  muscolo  intrin> 
seco  agisce  volarmente  all’asse  della  flessoestensione 
della  metacarpofalangea.  Comunque,  la  falange  media  c 
quella  distale  si  estendono  al  massimo  per  l'azione  delle 
lamine  o benderelle  triangolari  laterali,  che  sono  dorsali 
all’asse  di  flessoestensione  delle  interfalangee. 

In  condizioni  normali,  i muscoli  lombricali  non  produ- 
cono abduzione  dell’indice  e del  medio,  né  adduzione  del 
4®  e del  5“  dito. 

Abduzione  e adduzione  delle  dita,  qualora  queste  siano 
estese,  sono  principalmente  prodotte  dai  muscoli  inter- 
ossei. 

Con  la  m.  chiusa  a pugno,  il  flessore  lungo  adduce  le 
dita,  mentre  a m.  estesa  l'abduzionc  é provocata  dall'e- 
stensore comune. 

Gli  interossci  producono,  simultaneamente,  flessione 
della  metacarpofalangea  e deviazione  laterale. 

In  una  m.  di  un  paziente  normale,  mediante  anestesia 
locale,  si  è constatato  quanto  segue: 

a)  con  il  dito  tenuto  passivamente  in  estensione  in  tutte 
e tre  le  articolazioni,  l'apparato  dorsale  è a riposo.  Que- 
sta osservazione  è oliremodo  significativa,  a nostro  av- 
viso. in  quanto  condiziona  la  condotta  terapeutica  rela- 
tiva al  «dito  a martello»,  cioè  alla  lesione  dei  tendine 
estensore  a livello  della  seconda  articolazione  interfalan- 
gea.  Infatti,  contrariamente  a quanto  proposto  da  nume- 
rosi AA.  in  questo  tipo  di  lesioni,  il  dito  non  va  tutelato 
con  la  metacarpofalangea  in  atteggiamento  di  estensione, 
la  1*  interfalangea  in  flessione  e la  2*  interfalangea  in  iper- 
cstcnsionc,  ma  tutte  e tre  le  articolazioni  del  dito  deb- 
bono essere  tutelate  in  una  posizione  di  estensione; 

b)  estendendo  passivamente  la  falange  prossimale, 
l’apparato  dorsale  si  tende  in  corrispondenza  della  meta- 
carpofalangea e della  1*  interfalangea,  e si  rilascia  sul- 
l'interfalangea  distale; 

c)  l'apparato  dorsale  si  tende  quando  la  mctacarpofa- 
langea  e la  1*  interfalangea  sono  iperestesc,  ma  è ancora 
possibile  flettere  ed  estendere  rinterfalangea  distale.  Al 
contrario,  se  si  flettono  fortemente  la  metacarpofalangea 
e le  interfalangee,  l'apparato  estensore  risulta  completa- 
mente rilasciato  su  tutte  e tre  le  articolazioni,  e il  pa- 
ziente è incapace  di  estendere  o di  flettere  ulteriormente 
la  falange  distale; 

d)  la  falange  distale  si  estende  per  mezzo  delle  bende- 
relle laterali  solo  dopo  che  l’estensore  comune  ha  stabi- 
lizzato le  falangi  prossimale  e media  o quando  le  bende- 
relle laterali  obbligano  la  metacarpofalangea  in  esten- 
sione. 

PATOLOGIA 

Defonnitè  congenite 

Ix  malformazioni  congenite  della  m.,  di  sempre  più  fre- 
quente riscontro,  possono  instaurarsi  per  difetti  dell'ab- 
bozzo  germinativo  (malformazione  primaria)  o per  danni 
embrionali  da  parte  di  fattori  ambientali  o malattie  in- 
trauterine (malformazioni  secondarie),  quali  l’anossia,  le 
radiazioni,  alcune  malattie  infettive  (rosolia,  toxopla- 
smosi,  eie.),  carenze  vitaminiche,  alterazioni  ormonali, 
intossicazioni  da  droghe,  da  farmaci,  etc. 

Poiché  l'abbozzo  di  un  arto  compare  quattro  settimane 
dopo  il  concepimento  e si  sviluppa  rapidamente  nelle  tre 
settimane  che  seguono,  ogni  noxa  in  grado  di  influenzare 
lo  sviluppo  deve  appunto  agire  in  questo  la.s$o  di  tempo  o 
subito  prima.  Si  hanno  così  numerosissime  deformità  la 
cui  entità  analomopatologica  può  variare  dall'assenza 
completa  deU'arto  superiore  ad  un  abnorme  sviluppo  nel 
numero  e nelle  dimensioni  delle  dita,  o assodarsi  in 
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Fig.  3.  Quadri  clinid  di  sindattìlia.  (Qinica  Ortopedica  e Trau- 
matologica, Univ.  di  Pavia). 


modo  tale  da  rendere  diffìcile  qualsiasi  tentativo  di  clas- 
sificazione. 

In  questo  capitolo,  per  semplidtà  e chiarezza,  le  de- 
formità congenite  della  m.  saranno  descritte  secondo  la 
classificazione  proposta  da  Swanson.  Barsky  ed  Entin, 
trattando  esclusivamente  le  forme  di  più  frequente  ri- 
scontro clinico. 

Malformazioni  congenite  per  mancata  differenziazione 
delle  parti 

1.  Sindattilia.  - Si  parla  di  sindattilia  quando  due  o più 
dita  sono  unite  fra  loro  (fig.  3).  La  deformità  può  essere 
isolata,  doè  localizzata  ad  una  sola  m..  o simmetrica, 
nelle  due  m.;  può  interessare  anche  i piedi,  può  osser- 
varsi associata  ad  altre  malformazioni.  L’unione  fra  le 
dita  può  essere  rappresentata  da  una  semplice  membrana 
interdigitale,  quale  si  riscontra  nei  palmipedi  (sindattilia 
lassa),  oppure  le  dita  possono  essere  intimamente  unite 
(sindattilia  serrata)  senza  alterazioni  strutturali  dello 
scheletro,  oppure,  nei  quadri  clinici  più  gravi,  con  fusione 
os.sea  delle  falangi.  In  questi  ultimi  casi  anche  l’apparato 
tendineo  e quello  vasoolonervoso  possono  essere  fusi  in- 
sieme. L'unione  della  sola  porzione  terminale  delle  dita 
viene  definita  acrosindattilia.  11  trattamento  di  queste 
deformità  è prettamente  chirurgico. 

2.  Stati  di  contrattura.  - Si  hanno  per  una  mancata 
differenziazione  dei  muscoli  e delle  strutture  capsulole- 
gamentosc.  In  questo  gruppo  viene  inscritto  il  pollice  a 
scatto  congenito  (fig.  19;  v.  sotto,  a col.  398,  tenosinoviri 
aspecifiche),  Vartrogriposi  della  mano  (v.  ARTaoGUPOSi)  c. 
infine,  la  campodattilia.  È quest’ultima  una  deformità  in 
flessione  di  uno  o più  dita.  Generalmente  è il  5®  dito  ad 
essere  interessato.  La  deformità,  a carattere  familiare,  può 
essere  associata  a trisomia  18;  spesso  coesiste  aplasia  o 
ipoplasia  degli  intrìnseci  e,  se  la  deformità  interessa  il  1® 
dito,  aplasia  deil'estensore  breve  del  pollice.  Nei  soggetti 
giovani,  la  flessione  del  polso,  detendendo  il  flessore  su- 
perficiale, permette  una  riduzione  parziale  delle  defor- 
mità che,  se  non  corretta  chirurgicamente,  comporta  nel 
prosieguo  dello  sviluppo  la  lussazione  della  1®  articola- 
zione interfalangea. 

3.  Deviazione  laterale  per  anomalia  asimmetrica  delle 
dita.  - In  questo  gruppo  sono  comprese  le  clinodattilie. 
Sono  queste  deformità  caratterizzate  da  un  valgismo 
marcalo  delle  dita.  Generalmente  è interessato  il  5®  dito, 
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che  si  presenta  curvo  verso  il  4^  e lievemente  flesso. 
L'esame  radiografico  evidenzia  altresì  alterazione  del 
profilo  deirepifisi  distale  della  2*  o della  3*  falange  a se- 
conda che  la  clinodattilia  interes.si  la  1*  o la  2*  articola- 
zione interfalangea. 

[1  trattamento  è chirurgico  e consiste  neH’osteotomia  di 
allineamento  della  falange  interessata  dalla  deformità. 

Maiformazioni  congenite  per  arresto  di  sviluppo 
Sono  malformazioni  caratterizzate  da  arresto  di  sviluppo 
dell’arto  o di  un  suo  segmento.  Gli  arresti  di  sviluppo  si 
distinguono  in  trasversali,  intermedi  e longitudinali.  Negli 
arresti  di  sviluppo  trasversali  sono  comprese  le  cosiddette 
amputazioni  congenite,  dtdVafalangia  (assenza  delle  fa- 
langi) aW'amelia  (assenza  deirarto  o di  un  suo  segmento). 
Generalmente  il  moncone  residuo  si  presenta  già  pronto 
per  la  necessaria  protesizzazione.  Talvolta,  alla  parte  di- 
stale del  moncone,  aderiscono  dita  rudimentali  che  deb- 
bono essere  chirurgicamente  rimosse  prima  della  prote- 
sizzazìone.  In  questo  gruppo  rientrano  altresì  Vacheria 
(assenza  congenita  della  mano)  e VadattUia  (assenza  con- 
genita di  uno  o più  dita).  L'adattilia,  se  limitata  ad  uno  o 
due  dita,  non  determina  particolari  deficit  funzionali,  a 
meno  che  non  si  tratti  di  un'adattiiia  del  pollice  che,  de- 
terminando l'impossibilità  di  una  presa  valida,  richiede 
l'intervento  chirurgico  di  pollicizzazione,  il  trasferimento 
cioè  di  un  dito  sul  primo  raggio  a sostituzione  del  pollice 
assente. 

L’arresto  di  sviluppo  intermedio  comprende  in  parti- 


colare la  focomelia  (v.  embriopatie  e fetopatie,  V.  1281; 
BMBRiOFTOftiA,  V,  1193;  malformazioni). 

Nel  gruppo  di  arresto  di  sviluppo  longitudinale  sono 
comprese  le  emimelie,  deformità  caratterizzate  dall'as- 
senza di  parte  o di  metà  dell’arto  nella  sua  porzione  di- 
stale. quale  si  riscontra  nella  m.  torta  radiale  (fig.  4) 
(emimelia  radiale  parassiale)  e neira.t;sen;n  congenita  del' 
l'ulna  (emimelia  ulnare  parassialc).  La  m.  torta  radiale  è 
una  delle  deformità  dì  più  frequente  riscontro.  Spesso 
bilaterale,  può  associarsi  ad  altre  anomalie.  La  m.  può 
essere  formata,  ma  più  spesso  vi  è assenza  o ipoplasia  del 
pollice  e delle  ossa  radiali  del  carpo.  Il  polso  è deviato 
radialmente  e,  nei  casi  più  gravi  o non  trattati,  forma  un 
angolo  retto  con  l'avambraccio.  L'ulna  è corta,  spessa, 
incurvata  radialmente;  le  dita  sono  flesse;  la  motilità 
della  m.  limitata. 

Il  trattamento  di  questa  deformità  è esclusivamente 
chirurgico. 

L’assenza  congenita  dcH'ulna  è di  meno  frequente  ri- 
scontro. Di  solito  si  ruotano  ipoplasia  dell’ulna  e,  rara- 
mente. assenza  delle  ossa  carpali  del  Iato  ulnare  e del 
terzo,  quarto,  quinto  raggio.  Spesso  la  deformità  si  ac- 
compagna a lussazione  o sublussazione  del  capitello  ra- 
diale con  una  deformità  in  escurvato  del  radio.  In  genere 
la  funzione  della  m.  risulta  essere  valida. 

Il  fioating  thumb  (presenza  di  una  o più  falangi  riferi- 
bili al  pollice,  unite  per  un  sottile  peduncolo  cutaneo  alla 
superficie  laterale  del  T*  dito)  è di  frequente  riscontro. 
La  correzione  di  questa  deformità  richiede  l’asportazione 


Fig.  4.  M.  torta  radiale.  A smi- 
strù,  quadro  radiografico  pre- 
operatorio;  a destra,  stesso 
caso;  controllo  radiografico  a 4 
mesi  dairintervenio.  {Clinica 
Ortopedica  e Traumatologica. 
Univ.  di  Pavia). 


Fig.  S.  Brachimeiacarpia.  A) 
Quadro  radiografico:  evidente 
Ipoplasia  del  .1^  4*  c 5®  mela- 
cam.  B)  e C)  Quadro  clinico 
della  brachimetacarpia.  {Clinica 
Ortopedica  e Traumatologica. 
Urùv.  di  Pavia). 
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chirurgica  delle  lalungi  e spc;sM>  la  pollicizzazione  de) 
3*  diio. 

Vearodaitilia  (m.  «a  pinza  di  granchio»)  è una  defor> 
mila  piuttosto  rara.  Di  solito  sono  assenti  due  o tre  dita  e 
la  maggior  parte  dei  rìspeilivi  metacarpi,  p«r  cui  le  dita 
residue  sono  tra  loro  separate  da  un  ampio  spazio.  La 
funzione  della  m.  è in  genere  buona  e gli  interventi  chi> 
rurgici  proposti  sono  effettuali  solo  per  ragioni  estclichc. 

La  brachidattilia  è caratterizzata  dall'accorciamento  di 
uno  o dì  tutte  le  dita  o>n  assenza  o accorciamento  anche 
di  uno  o più  metacarpi  (fig.  S).  Il  più  delle  volte  è inte- 
ressata la  2*  falange.  Tale  deformità  può  as.sociarsi  aL 
ras.senza  del  muscolo  pettorale  (sindrome  di  Holand)  o a 
sindattilia  e polidattilia. 

Malformazioni  canf^rnìif  per  duplicazione 
Queste  deformità  sono  il  risultato  di  lesioni  deirahho/zo 
deH'arto  c deircctodcrma  nei  primi  stadi  del  loro  svi- 
luppo. Tali  difetti  variano  di  entità,  dalla  polidattilia  al 
raddoppio  di  dita,  alla  duplicazione  della  m.  in  tota.  La 
polidafiilia,  caratterizzata  dalla  presenza  di  dita  sovran- 
numerarie,  è forse  la  più  frequente  lesione  congenita 
della  m.  Il  dito  o le  dita  soprannumerari  sono  localizzati 
ai  lati  della  m.,  sul  bordo  radiale  o sul  lato  ulnare.  Spesso 
il  dito  ha  un  suo  metacarpo,  che  può  essere  fuso  con  il 
metacarpo  adiacente.  Il  dito  può  essere  costituito  esclusi- 
vamente'di  parti  molli,  oppure  avere  un  proprio  apparato 
osteoarticolare.  Il  pollice,  quando  risulta  essere  interes- 
sato, presenta  tre  falangi  invece  di  due.  In  alcuni  ca.si  il 
pollice  è bifido  sulla  1*  c 2*  falange  c si  articola  con  un 
solo  metacarpo,  oppure,  se  rudimentale,  si  articola  sulla 
unica  falange  prossimale. 

Malformazioni  congenite  per  disturbi  di  accrescimento 
Sono  malformazioni  caratterizzate  da  fenomeni  di  gigan- 
tismo, spesso  più  evidenti  nei  segmenti  distali  deH'arto. 
Talvolta  la  deformità  i puramente  scheletrica.  General- 
mente si  evidenzia  un  eccesso  di  tessuto  fibroadiposo  con 
alterazioni  del  sistema  linfatico.  Queste  deformità  si  ac- 
compagnano frequentemente  a neoformazioni  emangio- 
matose,  e/o  linfangiomatosc  c ncurofìbromatose. 

Deformità  congenite  per  lesioni  da  briglie  amniotiche 
Sono  affezioni  congenite  caratterizzate  da  lesioni  del 
tessuto  mescnchimalc  per  compressioni  circolari  da  parte 
di  briglie  amniotiche.  La  compressione  provoca  una  gan- 
grena  intrauterina  deH'arto  o di  un  segmento  di  esso  con 
la  conseguente  amputazione  fetale. 

Malformazioni  congenite  per  difetti  scheletrici 
In  questo  gruppo  sono  comprese  tutte  le  deformità  con- 
genite dello  scheletro  della  m.,  manifestazioni  di  defor- 
mità scheletriche  generalizzate  quali  si  riscontrano  nelle 
malattie  genotipiche. 

Per  la  trattazione  di  queste  forme  v.  condro-osteoois- 
PLASIE  GENOTIPiaiE  (IV,  884). 

Deformità  acquisite  traumatiche 

Le  affezioni  traumatiche  della  m.  sono  costituite  da  nu- 
merose e varie  lesioni  ora  rappresentate  da  contusioni, 
fratture,  ferite  cutanee,  o da  semplice  detroncazione  di 
una  falange  o di  un  dito;  ora,  più  frequentemente,  da  le- 
sioni complesse,  con  ii^teressamento  del  piano  tegumen- 
tario. scheletrico,  tendineo  e vascolonervoso  e,  in  casi  più 
gravi,  da  amputazioni  parziali  o totali  delle  dita  c della  m. 

Poiché  il  trauma  generalmente  interessa  contempora- 
neamente più  strutture  anatomiche,  risulta  utile,  al  fine 
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di  provvedimenti  terapeutici,  distinguere  le  lesioni  della 
m.  in; 

a)  chiuse  (contusioni,  distorsioni,  fratture,  lussazioni, 
rotture  tendinee  sottocutanee); 

b)  aperte  (ferite  da  taglio,  ferite  lacere  e lacerocontuse, 
ferite  da  strappamento,  ferite  da  traumi  complessi,  e fe- 
rite mutilanti). 

È peraltro  doveroso  ricordare  che  nella  pratica  clinica 
d si  trova  spesso  indcdsi  a quale  gruppo  ascrìvere  la  le- 
sione. 

Lesioni  traumatiche  chiuse 

La  sintomatologia  clinica  di  una  contusione,  distorsione, 
frattura,  lussazione,  è perfettamente  sovrapponibile  a 
quella  di  altri  distretti  scheletrici.  Sono  presenti  deformità 
di  atteggiamento  (lussazioni  e fratture);  tumefazione,  ec- 
chimosi; dolore  spontaneo  c provocato  (contusioni);  las- 
sila abnorme  articolare  (distorsione  con  lacerazioni  ca- 
psulari  c Icgamcntosc).  L'esame  obiettivo  accurato  e lo 
studio  radiologico  della  lesione  sono  elementi  determi- 
nanti per  una  diagnosi  predsa  e per  la  programmazione 
corretta  di  un  piano  terapeutico. 

1.  Distorsioni.  - Le  distorsioni  metacarpofalangca  c 
interfalangca  sono  spesso  la  causa  di  lunghi  periodi  d'in- 
validità perché  non  diagnosticate  o insuffidenlemente 
trattate.  L’immobilizzazione  per  due  o tre  settimane  con 
stecca  metallica  o gessata,  con  l'articolazione  traumatiz- 
zata atteggiala  in  lieve  flessione  e un  congruo  periodo  dì 
rieducazione  motoria  dopo  la  rimozione  del  mezzo  di 
contenzione,  favoriscono  il  riprìstino  rapido  e completo 
della  funzione  articolare.  Se  la  lesione  traumatica  ha  pro- 
vocato una  lacerazione  della  capsula,  della  placca  volare, 
e in  particolare  dell'apparato  legamentoso,  evenienza  che 
frequentemente  si  ri.scontra  nella  metacarpofalangca  del 
pollice  (opposizione  insuffìdentc  del  1^  sul  2^  dito,  do- 
lore, radializzazione  del  primo  raggio  per  rottura  del 
collaterale  ulnare)  il  trattamento  è necessariamente  chi- 
rurgico: sutura  della  capsula,  ricostruzione  del  legamento 
collaterale  e immobilizzazione  del  dito  per  almeno  quat- 
tro settimane. 

2.  Lussazioni.  ~ Le  lus.sazioni  recenti  delle  ossa  del 
carpo  (numerose  le  varietà  anatomopatologiche  a se- 
conda del  segmento  scheletrico  interessato  dalla  lussa- 
zione) non  pongono  problemi  particolari  di  terapia  (ridu- 
zione, trazione  e contenzione  con  apparecchio  gessato). 
Tali  lesioni,  se  irridudbili,  spesso  perché  inveterate,  ri- 
chiedono un  trattamento  chirurgico  e presentano  le  stesse 
complicanze  tardive  che  si  osservano  in  altri  distretti 
scheletrid;  rigidità  articolare,  artrosi  postraumatica,  ne- 
crosi asettiche. 

La  lussazione  del  semìlunare  generalmente  si  verifica 
per  caduta  sulla  m.  dorsiflessa.  11  semilunare  si  disloca  nel 
canale  carpale  dove  esercita  una  compressione  sui  tendini 
flessori  che,  tesi,  flettono  le  ultime  4 dita,  e sul  nervo 
mediano  con  dolore  e/o  disestesia  nel  territorio  di  questo 
nervo.  Se  trattata  immediatamente  la  lussazione  può  es- 
sere ridotta  mediante  trazione  sulle  dita  e contemporanea 
cauta  pressione  sul  semilunare  lussato.  Il  polso  viene 
quindi  tutelato  in  gesso  f>er  almeno  tre  settimane.  Nei 
casi  in  cui  la  riduzione  incruenta  non  sia  possibile  o so- 
prattutto quando  siano  predominanti  i sintomi  a carico 
del  mediano,  la  lussazione  deve  essere  ridotta  cniente- 
mente,  previa  esplorazione  del  nervo. 

Di  raro  riscontro  la  lussazione  pura  dello  scafoide  car- 
pale. generalmente  causata  da  un  trauma  con  la  m.  ulna- 
rizzata  o dorsiflessa. 

La  lussazione  perilunare  del  carpo  (fig.  6)  è piuttosto 
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Ftg.  6.  Lussazione  perìlunare 
inveterata  <ki  carpo  in  un  soc- 
gelto  con  pseudoartrosi  dello 
scafoide;  quadro  radiografico 
preoperatono.  (Clinica  Ortope- 
dica e Traumatologica.  Univ.  di 
Pavia). 


frequente.  Può  essere  inizialmente  confusa  con  la  lussa- 
zione del  semilunare.  Il  semilunare  in  questa  evenienza 
mantiene  inalterati  i suoi  rapporti  con  il  radio,  mentre  le 
ossa  del  carpo  risultano  spostate  dorsalmente  e radial- 
mente. A questa  lesione,  in  un’alta  percentuale  dei  casi, 
si  associa  la  frattura  dello  scafoide  e dello  stiloidc  ulnare. 

Le  lussazioni  metacarpofalangea  e interfalan^a  (fig.  7) 
sono  causate  da  abnorme  iperdistensione  articolare.  In 
tutti  i casi  la  riduzione  si  attua  mediante  trazione  sull'asse 
del  dito.  Di  comune  riscontro  è la  lussazione  della  prima 
artìoolazione  metacarpofalangea.  La  falange  i lussata 
dorsalmente  e,  spesso,  la  testa  del  metacarpo  è incarce- 
rata nella  capsula  lacerata,  tra  il  legamento  intermetacar- 
pale  trasverso,  la  placca  volare  e i tendini  degli  interossei, 
sì  che  la  lussazione  risulta  essere  irridudbtlc  con  manovre 
esterne.  L'irriducibilità  può  essere  spesso  causata  anche 
dal  tendine  del  flessore  lungo  del  pollice  e dai  sesamoidi 
che  si  sono  dislocati  nella  cavità  articolare.  In  questi  casi 
è necessaria  la  riduzione  cruenta. 

3.  Fratture.  ~ Nelle  fratture  della  m.  il  trattamento 
differisce  a seconda  deircntità  anatomopatologica  della 
lesione  (mono-  o pluriframmentaria,  intra-  o extrartico- 
lare)  e,  in  particolare,  in  rapporto  ai  segmenti  scheletrici 
interessati  dal  trauma.  L'indirizzo  terapeutico  deve  asso- 
lutamente ottemperare  ad  alcuni  principi:  riduzione  ana- 
tomica della  frattura  per  un  buon  ripristino  della  fun- 
zione; immobilizzazione  dei  frammenti  in  atteggiamento 
funzionale  e per  tempi  brevi  onde  impedire  che  si  in- 
staurino rigidità  articolari  e quadri  clinici  di  algodistrofia. 
Quando  non  sia  possibile  seguire  questi  princìpi  con  me- 
todiche incruente,  non  si  deve  esitare  a programmare  un 
trattamento  chirurgico  con  sintesi  della  fattura  mediante 
fili  di  Kirschner.  viti,  placche  o mediante  l'impiego  di 
fissatori  esterni. 

La  frattura  della  falange  distale  del  dito,  frequente- 
mente associata  ad  ematoma  subungueale  (che  necessa- 
riamente deve  essere  evacuato),  non  richiede  un  indirizzo 
terapeutico  particolare.  Il  dito  viene  tutelato  con  stecca 
di  alluminio,  con  la  prima  e la  seconda  interfalangea  at- 
teggiate in  lieve  flessione.  Se  alla  frattura  della  falange  si 
associa  il  distacco  sottocutaneo  del  tendine  estensore,  il 


dito  assume,  nella  seconda  interfalangea,  una  deformità 
caratteristica,  definita  dito  «a  martello»,  per  il  prevalere 
dell'apparato  flessore  sull'estensore  disinserito.  In  questi 
casi  il  trattamento  richiede  una  certa  esperienza.  Si  può 
attuare  una  terapia  incruenta,  atteggiando  la  2*  articola- 
zione interfalangea  in  ipcrestcnsione  e la  1*  in  flessione 
mediante  tutore  o stecca  metallica;  oppure  bloccando  per 
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Fig.  8.  Frattura  plurìframmen- 
tana  esposta  con  Mrdita  di  so- 
stami ossea  deila  ^ falange  del 
y e 4*  dito  della  m.  aestra. 
(Cimictì  Ortopedica  e Trauma^ 
tologica,  Univ.  di  Pavia). 


mezzo  di  un  filo  di  Kirschner  transossco  la  2*  ìnterfalan- 
gca  in  ipcrcstcnsionc;  oppure  ricorrendo  immediatamente 
ad  un  trattamento  chirurgico:  capsulorraha,  tenorrafìa 
dell'apparato  estensore  e,  se  al  tendine  rimane  inserito 
un  frammento  osseo  (frattura  tipo  Segond),  riposizione  e 
sintesi  del  frammento.  In  tutti  i casi  il  dito  deve  rimanere 
a riposo  per  almeno  quattro  settimane. 

Le  fratture  delle  falangi  medie  e prossimali,  causa  la 
particolare  inserzione  dei  tendini,  hanno  deformità  tipi- 
che. Le  fratture  delle  falangi  prossimali  presentano  de- 
formità in  procurvato  per  Fazione  dei  lombricali  e inte- 
rossci  che  flettono  il  frammento  prossimale,  mentre  il 
tendine  estensore  estende  la  porzione  distale  della  fa- 
lange. Nella  frattura  delia  falange  media  (fìg.  8)  si  ha  la 
flessione  del  frammento  distale  per  l'azione  specifica 
flessoria  del  flessore  comune  delle  dita. 

Oneste  fratture  si  riducono  con  facilità  e si  contengono 
mediante  stecche  metalliche,  con  dito  lievemente  flesso 
nella  metacarpofalangea,  flesso  per  20-25"  nella  prima  e 
nella  seconda  interfalangea.  Nella  necessità  di  trazionare 
il  segmento  osseo  per  correggere  una  deformità  ad  lon- 
gitudinem,  si  applica  una  trazione  sulla  3*  falange.  Nel 
caso  che  il  tipo  di  frattura  e la  dislocazione  dei  frammenti 
richiedano  un  intervento  chirurgico,  la  sintesi  viene  ef- 
fettuala con  sottili  fili  di  Kirschner,  extrarticolarì.  appli- 
cati a cavallo  della  frattura.  Nel  contenere  le  fratture 
delle  falangi,  come  quelle  dei  metacarpi,  occorre  sempre 
tenere  presente  che  nella  m.  il  dito,  in  atteggiamento  di 
flessione,  guarda  verso  il  tubercolo  dello  scafoidc.  per  cui 
la  stecca  che  mantiene  la  riduzione  di  una  falange  o di  un 
metacarpo  deve  essere  sempre  diretta  verso  questo  osso. 

Le  fratture  dei  metacarpi  (fig.  9)  non  presentano  gene- 
ralmente problemi  particolari  di  trattamento.  L'indirizzo 
terapeutico  attuale  è cruento:  riduzione  della  frattura  e 
osteosintesi  con  placche,  viti,  e fissatori  esterni  in  quei 
casi  di  perdila  di  sostanza  ossea  che  richiedono  l'impiego 
di  innesto  osseo.  Ancora  è di  comune  uso  l’impiego  di 
metodiche  ortopediche  con  trazioni  continue  sul  dito.  Nel 
caso  di  pseudoartrosi  o di  perdita  importante  di  sostanza 
ossea,  si  può  ricorrere  a innesto  osseo  con  inchiodamento 
intramidollare  (fìg.  10). 


Qualche  difficoltà  nel  trattamento  presenta  la  frattura- 
lussazione  della  base  del  primo  metacarpo  (frattura  di 
Benneti  (fig.  1 1]).  La  base  fratturata  del  1"  metacarpo  si 
lussa  dorsalmente  e radialmente  per  cui  il  trapezio  rì- 


Fig.  9.  Frattura  del  collo  dei  5"  n>eiacarpo.  (Clinica  Ortopedica  e 
Tratimatoiogica,  Univ.  di  Pavia). 


Fig.  10.  Pseudoarirosi  del  1*  metacarpo,  curata  con  trapianto 
osseo  dell'ulna,  e del  5"  metacarpo,  curata  con  inchiodamento 
intramidollare.  (Osserv-azione  E.  Marcer). 
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Fi|.  li.  Frattura-lussazione  del  trapezio  metacarpale  (frattura  di 
Bennett^.  A)  Aspetto  radtografìooi  B)  dopo  riduzione  incruenta 
e sintesi  con  Alo  di  Kirschner.  (Clinica  Ortopedioi  e Traumato- 
logica^ Univ.  di  Pavia). 


mane  in  rapporto  con  un  frammento  mediale  della  base 
del  metacarpo.  La  frattura  si  riduce  facilmente  facendo 
trazione  sul  pollice  esteso  e modicamente  abdotto  e con- 
temporaneamente premendo  alla  base  del  metacarpo.  Se 
la  riduzione  non  è stabile  è necessario  contenere  la  frat- 
tura-lussazione mediante  un  filo  di  Kirschner  percutaneo 
che  blocchi  il  con  il  2”  metacarpo,  o solidarizzare  tem- 
poraneamente il  frammento  fratturato  al  trapezio.  Se  con 
queste  metodiche  non  si  riesce  a ridurre  e a contenere  la 
lesione,  sono  indicate  la  riduzione  cruenta  e l'osteosintesi 
della  frattura. 

A carico  delle  ossa  del  carpo  le  fratture  dello  scafoide 
sono  piuttosto  frequenti  e l'alta  incidenza  di  pseudo- 
artrosi che  ne  consegue  è attribuita  ad  un  circolo  arterioso 
deficitario.  Due  sono,  comunque,  le  cause  più  frequenti 
di  pseudoartrosi:  il  ritardo  con  cui  si  riconosce  la  frattura 
dello  scafoide,  spesso  diagnosticata  molto  semplicemente 
come  contusione  del  carpo,  e l'Inadeguatezza  della  con- 
tenzione della  frattura  per  gesso  incongruo  oppure  ri- 
mosso troppo  precocemente.  Perché  sia  valido,  l’apparec- 
chio gessato  (mantenuto  per  almeno  2-3  mesi),  deve 
estendersi  dal  terzo  prossimale  delPavambracdo  alla  testa 
dei  quattro  ultimi  metacarpi,  inglobando  il  1"  dito,  sino  al 
terzo  medio  della  2*  falange,  abdotto  e modicamente 
flesso  nella  metacarpofalangea  e nella  1*  interfalangea.  Il 
gesso  deve  essere  particolarmente  modellato  suH'epifisi 
distale  del  radio,  suireminenza  tenare  e dorsalmente  sul 
carpo.  Accanto  a queste  metodiche  incruente,  numerosi 
AA.  consigliano  oggi  l'immediato  trattamento  chirurgico 
di  riduzione  della  frattura  e contenzione  con  vite  a com- 
pressione. Nei  casi  di  pseudoartrosi,  in  particolare  se  do- 
lorosi, è indicato  Tintervento  chirurgico  di  trapianto  os- 
seo autoplastioo  (fìg.  12). 

4.  Rotture  tendinee  sottocutanee.  — Il  tendine  sano  non 
si  rompe.  Perché  la  lesione  si  localizzi  nel  contesto  del 
tendine  è necessario  che  processi  patologici  pregressi  ne 
abbiano  alterato  la  resistenza.  La  rottura  tendinea  sotto- 
cutanea  è quindi  il  risultato  di  un'azione  traumatica 
(spesso  lieve  e ripetuta),  che  ha  agito  su  un  terreno  inde- 
bolito da  pregres.se  alterazioni  patologiche.  Questo  tipo 
di  lesione  non  è di  frequente  riscontro.  Nella  m.  risultano 
interessati,  in  ordine  di  frequenza,  il  gruppo  degli  esten- 
sori delle  dita,  l'estensore  lungo  del  pollice  e il  gruppo 
dei  flessori. 

L'età  media  delle  persone  colpite  si  aggira  fra  il  terzo  e 
il  quarto  decennio  di  vita  ed  è preferito  il  sesso  maschile. 
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L'etiologia  della  rottura  sottocutanea  del  tendine  non  è 
ancora  perfettamente  chiarita.  I fattori  etiologid  che  sono 
stati  prospettati  per  spiegare  i momenti  causali  delle  le- 
sioni tendinee,  tali  da  predisporre  alla  rottura,  sono  nu- 
merosi (senilità,  fatica,  alterazioni  patologiche  di  vario 
tipo,  predisposizione  fisiologica  di  natura  professionale, 
sportiva,  eie.).  Boni  ritiene  più  utile  e più  semplice  di- 
stinguere i fattori  etiologid  in  fattori  predisponenti  e 
fattori  determinanti.  Questi  ultimi,  identificabili  in  traumi 
più  o meno  violenti,  nelle  cosiddette  rotture  spontanee 
debbono  essere  intesi  come  una  normale  contrazione 
muscolare  nell'esecuzione  di  un  qualsia.si  atto  della  vita 
quotidiana.  I fattori  predisponenti  sono  invece  rappre- 
sentati da:  lesioni  vascolari  e trofiche;  collagenopatie  in 
genere  e malattia  reumatica  in  spede;  alterazioni  dell’ap- 
parato di  scorrimento  del  tendine;  traumi  pregressi;  le- 
sioni da  usura  e da  microtrauma  continuato. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  occorre  distin- 
guere le  rotture  parziali  dalle  totali  e,  per  quanto  ri- 
guarda la  sede  della  lesione,  si  possono  avere  tre  possibi- 
lità: 

1)  strappamento  del  tendine  nel  suo  punto  di  inser- 
zi<me; 

2)  rottura  del  tendine  nel  suo  decorso;  talora  questa 
avviene  in  corrispondenza  di  un  sesamoide  intratendineo 
con  frattura  di  quest’ultimo; 

3)  lacerazione  del  tendine  all'unione  muscolotendinea. 


Fig.  12.  Pseudoanrosi  delio  scafoide.  (C/ùuce  Ortopedica  e 
Traumatologica,  Univ,  di  Pavia). 
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Fig.  13.  A sinistra:  strif^  del- 
l'iaserzione  distale  dell'esten- 
sore del  4*  dito.  A destra:  le- 
sione dei  Ressorì  del  3*  dito. 
(OsservazÌ4>ne  E.  Marcer). 


A queste  tre  possibilità  si  può  aggiungere  lo  strappa- 
mento di  un  frammento  osseo  sul  quale  si  inserisce  il 
tendine,  che  rimane  integro. 

Il  quadro  anatomopatologico,  nelle  rotture  tendinee, 
differisce  da  caso  a caso,  da  tendine  a tendine,  ed  è in 
funzione  del  tempo  trascorso  dalla  rottura. 

a)  Rottura  dei  tendini  estensori  deile  dita.  - Le  rotture 
degli  estensori  possono  verificarsi:  1)  all'inserzione  sulla 
falange  distale  (flg.  13,  a sinistra);  2)  all'inserzione  sulla 
falange  media;  3)  a livello  della  metacarpofaiangea;  4) 
sul  dorso  della  m.  e sul  polso. 

Le  lesioni  sottocutanee  che  interessano  la  2*  articola- 
zione interfalangea  sono  le  più  frequenti.  Queste  lesioni 
sono  anche  conosciute  come  «dito  a martello»  (basebail 
finger  o mallet  finger  degli  AA.  anglosassoni,  in  quanto 
tale  lesione  la  si  riscontra  nei  giocatori  di  pallacanestro, 
palla  a volo,  e baseball),  per  la  deformazione  tipica  in 
flessione  che  assume  la  3*  falange  sulla  2*.  La  deformità 
è causata  dalia  prevalenza  funzionale  del  flessore  pro- 
fondo che  flette  la  3*  falange  non  più  estesa  daH'csten- 
sore  interrotto. 

Il  tendine  può  lacerarsi  a 2 o 3 mm  dalPinserzione 
(rottura  tendinea)  oppure  distaccarsi  dalla  sua  inserzione, 
oppure  distaccarsi  con  un  frammento  osseo  dal  bordo 
deirepihsi  della  falange  (lesione  di  Segond).  Il  meccani- 
smo del  «dito  a martello»  viene  generalmente  riferito  ad 
un  trauma  che  sollecita  violentemente  in  flessione  la  3* 
falange,  mentre  il  tendine  estensore  è contratto,  oppure 
ad  un  trauma  che  colpisce  la  3*  falange  iperestesa  deter- 
minando lacerazione  del  bordo  posteriore  della  superfìcie 
articolare  con  conseguente  distacco  del  tendine.  Le  le- 
sioni che  si  determinano  a livello  della  2*  interfalangea 
provocano  una  deformità  definita  «dito  ad  asola»  {but- 
tonhole  finger).  La  deformità  si  determina  per  una  lacera- 
zione dell'apparato  estensore,  attraverso  cui  protrudono 
le  superfìci  dorsali  della  1*  interfalangea  che  si  atteggia  in 
flessione.  Poiché  le  bcndcrellc  laterali  degli  intrinseci  sci- 
volano volarmcnte  al  davanti  deU'asse  di  rotazione  della 
1*  interfalangea,  si  ha  un'accentuazione  della  deformità  in 
flessione  di  questa  articolazione  per  la  prevalenza  del 
flessore  superficiale  e un'iperdistensione  della  2*  interfa- 
langca  per  l'azione  degli  intrinseci  che  agiscono  in  senso 
volare. 

Le  lesioni  degli  estensori  a livello  della  meiacarpofa- 
langea,  del  dorso  della  m.  e del  polso,  sono  relativamente 
frequenti  e si  riscontrano  in  particolare  nelle  forme  di  si- 
novite  cronica  aspccifìca  e ncU'artrìtc  rcumatoidc.  Sono 
caratterizzate  dalla  caduta  in  flessione  di  tutto  il  dito  e 
della  m. 

La  sintomatologia  del  «dito  a martello»  è caratteri- 
stica. L’atteggiamento  del  dito  permette  la  diagnosi  della 
lesione.  La  radiografìa  e la  xeroradiografìa  risultano 
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^mi  necessari  in  quanto  evidenziano  l’eventuale  pre- 
senza di  frammenti  ossei  (frattura  tipo  Segond). 

Per  quanto  riguarda  la  deformità  tipo  «dito  ad  asola», 
clinicamente  si  nota  la  flessione  a 90"  della  2"  falange 
sulla  I*  e ripcresiensione  della  3*  sulla  2*.  Il  paziente 
non  riesce  a correggere  attivamente  la  deformità. 

Le  lesioni  che  si  verificano  a livello  delle  metacarpofa- 
langee,  del  dorso  della  m.  e del  polso  sono  rilevate  dal- 
l'atteggiamento in  flessione  del  dito  e della  m.  e dall'im- 
possibilità deH’estensione  attiva  della  1*  falange  e del 
polso. 

Il  trattamento  delle  rotture  sottocutanee  dei  tendini 
estensori  delle  dita  un  tempo  era  prevalentemente  con- 
servativo. Oggi  si  è affermato  t'indirizzo  cruento  al  fine  di 
conseguire  un  migliore  risultato  funzionale. 

Il  «dito  a martello»  può  essere  trattato  incrucntementc 
mediante  apparecchio  gessato  ovvero  tutore,  che  fissi  per 
almeno  quattro  settimane  la  1*  interfalangea  in  flessione 
tra  i 60  e i 90"  e la  2"  interfalangea  in  iperestensione. 
Iselin  consiglia  di  tutelare  in  iperestensione  sia  la  1*  che 
la  2*  interfalangea.  Nei  casi  di  lesione  di  Segond  risulta 
invece  opportuno  attuare  un  trattamento  chirurgico:  sin- 
tesi del  frammento  osseo  al  bordo  della  falange  e sutura 
del  tendine  al  margine  capsulare  distale  della  1*  interfa- 
langea. 

Ottimi  risultati,  con  il  trattamento  chirurgico,  si  otten- 
gono anche  nelle  lesioni  inveterale.  Il  tendine  viene  su- 
turato e rarticolazione  interfalangea  distale  viene  bloc- 
cata. per  quattro  settimane,  in  iperestensione  mediante 
filo  di  Kir^ncr  transosseo.  Per  quanto  riguarda  le  le- 
sioni tipo  «dito  ad  asola»  che  interessano  l'apparato 
estensore  sulla  1"  interfalangea.  i pareri  sul  trattamento 
sono  discordi.  Alcuni  studiosi  consigliano  un  trattamento 
conservativo  mediante  apparecchio  gessato  che  blocca  la 
metacarpo-falangea  in  flessione  e la  1*  e 2*  interfalangea 
in  iperestensione.  Altri  sostengono  invece  che  per  questa 
deformità  è necessario  procedere  alla  riparazione  me- 
diante intervento  chirurgico:  sutura  accurata  deU'appa- 
rato  estensore  con  rìposizione  nella  loro  sede  delle  ben- 
derelle  laterali  (tendini  degli  intrinseci). 

Le  lesioni  a livello  delle  metacarpofalangee  e a livello 
del  dorso  della  m.  e del  polso  richiedono  sempre  un 
trattamento  chirurgia):  avvicinamento  dei  capi  tendinei  e 
sutura  tcrminoterminalc,  se  questo  è possibile. 

La  rottura  sottocutanea  dell'estensore  lungo  del  pollice 
rappresenta  una  delle  eventualità  più  frequenti  nelle 
rotture  dei  tendini  estensori.  A questo  fatto  concorre, 
oltre  alla  relativa  frequenza  di  eventi  traumatici  (fratture 
di  polso),  la  peculiare  topografia  anatomica  del  tendine 
che  decorre  nel  primo  canale  osteofìbroso  dorsale  del 
polso.  La  sede  della  lesione  può  essere  a livello  della 
tabacchiera  anatomica,  appunto  nel  canale,  oppure,  meno 

388 


Oigitized  by  Google 


MANO 


frequentemente,  a livello  della  giunzione  muscolotendi- 
nea.  La  defonnità  è rappresentata  dall'atteggiamento  in 
flessione  della  falange  distale  (fìg.  14).  La  rottura  avviene 
per  un  trauma  modesto,  preceduta  da  dolenzia  e fastidi. 
Alcune  volte  il  trauma  passa  inosservato.  Il  paziente 
riferisce  di  non  poter  estendere  la  2*  falange  mentre  è in 
grado  di  abdurre,  addurre  e opporre  il  dito. 

Per  quanto  concerne  il  trattamento  di  questa  lesione  i 
tentativi  di  terapia  incruenta  sono  inutili.  Il  trattamento 
ideale  è essenzialmente  chirurgico:  affrontamento  dei 
frammenti  tendìnei  e sutura  diretta  terminoterminale. 

Quando  non  è possibile  ottenere  un  affrontamento  di* 
retto  dei  frammenti,  si  può  ricorrere  all'innesto  tendi- 
neo (palmare  lungo)  o alla  sutura  del  capo  distale  del- 
l'estensore lungo  al  tendine  dell'estensore  breve  o alla 
trasposizione  dell'estensore  proprio  deH’indice  sul  capo 
distale  deU’estensore  lungo  del  pollice. 

b)  Rottura  dei  tendini  flessori  delle  dita.  — Le  rotture 
sottocutanee  dei  flessori  sono  rare  (fig.  13,  a destra);  sì 
verìfìcano  di  solito  a livello  dell'inserzione  del  flessore 
profondo  sulla  falange  distale,  ma  si  può  avere  rottura 
dei  flessori  anche  nel  canale  digitale  e nel  polso.  I mec- 
canismi più  frequenti  sarebbero  rappresentati  da:  solle- 
citazioni in  iperestensione,  lacerazioni  o strappi,  forzate 
sollecitazioni  in  flessione,  e da  malattie  varie,  in  partico- 
lare la  tbe,  Tartrite  reumatoide,  gli  esiti  di  fratture  del 
polso. 

Nei  flessori,  causa  il  notevole  scorrimento  del  tendine, 
si  riscontra  sempre  una  diastasi  tra  i capi  del  tendine  in- 
terrotto. per  risalita  del  capo  prossimale. 

La  sintomatologia  è rappresentata  dall'impotenza  fun- 
zionale: impossibilità  di  flettere  la  3*  falange  sulla  2*. 
nelle  lesioni  del  flessore  profondo;  impossibili^  di  flettere 
le  tre  falangi  nelle  lesioni  del  flessore  profondo  e del  su- 
perficiale; impossibilità  di  flettere  il  dito  mantenendo 
passivamente  in  estensione  le  altre  dita  nelle  lesioni  del 
solo  flessore  superficiale. 

L'articolarità  attiva  del  dito  risulta  abolita  in  una  delle 
sue  componenti  (flessione),  mentre  rarticolahtà  passiva  è 
sempre  conservata. 

II  trattamento  delle  rotture  sottocutanee  dei  tendini 
flessori  non  varia  rispetto  a quello  delle  ferite  tendinee.  È 
opportuno  comunque  ricordare  alcune  regole  generali.  Le 
rotture  del  tendine  superficiale  non  debt^no  essere  trat- 
tate. La  limitazione  che  consegue  a questa  lesione  è mo- 


Fig.  14.  Lesione  del  muscolo  lungo  estensore  del  pollice.  A sini- 
stra: aspetto  clinico.  A destra:  dopo  anastomosi  del  moncone  di- 
stale sull'estensore  radiale  lungo.  (Osservazione  E.  Marcer). 
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desta,  e il  tendine  profondo  vicarìa  la  funzione  del  super* 
fidale.  Se  la  rottura  del  superfidale,  per  fenomeni  ade- 
renziali,  provoca  limitazione  della  funzione  del  flessore 
profondo,  è necessario  rimuovere  il  lendine  superfidale 
interrotto. 

Per  quanto  riguarda  le  lesioni  sottocutanee  del  flessore 
profondo,  è sempre  indicata  l'esplorazione  chirurgica.  Se 
il  tendine  è lacerato  aH’inserzione  distale,  il  trattamento 
consiste  nella  sua  reinserzione.  Per  la  lesione  del  pro- 
fondo al  canale  digitale,  l’esperienza  ha  dimostrato  che  la 
tenodesi  della  3*  falange  sulla  2*,  con  una  flessione  di  25- 
30°.  e la  rimozione  della  porzione  prossimale  del  pro- 
fondo, per  migliorare  le  condizioni  di  scorrimento  del  su- 
perfidaìe,  offre  un  buon  risultato  estetico  e funzionale. 
La  lesione  del  profondo  alla  palma  e al  polso  richiede 
una  sutura  terminoterminale.  L'impiego  di  innesti  tendi- 
nei per  ripristinare  la  funzione  del  profondo  leso  nel  ca- 
nale digitale,  con  rimozione  del  superfìctale.  richiede  una 
notevole  esperienza  chirurgica  e non  sempre  ha  dato  i 
risultati  funzionali  sperati. 

Il  flessore  lungo  del  pollice  va  sempre  reinserìlo.  Se  ciò 
non  è possibile,  si  pratica  una  trasposizione  tendinea  (il 
flessore  superficiale  de)  4°  dito)  per  vicariare  la  funzione 
del  flessore  lungo  del  pollice.  Ottimi  risultati  si  ottengono 
con  innesto  tendineo  (palmare  lungo). 

Lesioni  traumatiche  aperte 

Secondo  quanto  proposto  da  Boni,  nel  1961,  le  lesioni 
traumatiche  aperte  possono  distinguersi  in: 

ferite  da  taglio  (punta  e taglio); 

ferite  lacere  e lacerocontuse,  da  strappamento,  da 
traumi  complessi  (ad  es.  da  arma  da  fuoco); 

ferite  mutilanti. 

•1.  Ferite  da  taglio.  - Le  ferite  da  taglio,  purché  nette, 
esigono  un  trattamento  immediato.  In  un  certo  numero 
di  casi  é necessario  allargare  la  ferita  per  meglio  esplo- 
rarla e riconoscere  le  formazioni  anatomiche  interessate 
dal  trauma  mediante  incisioni  curvilinee  o a baionetta  o a 
Z,  onde  facilitare  il  processo  di  guarigione  e impedire 
l'instaurarsi  di  cicatrici  retraenti.  La  regola  generale  è di 
non  creare  mai  angoli  acuti  o scollamenti  di  lembi  cuta- 
nei prìvi  di  vascolarizzazione,  né  di  prolungare  mai  la  fe- 
rita in  una  sola  direzione.  Alla  palma  della  m.,  quando  la 
lesione  interessa  l'aponeurosi  palmare,  dopo  avere  am- 
pliato la  ferita,  è opportuno  asportare  parte  dell’apo- 
neurosi  stessa  sia  per  osservare  meglio  le  formazìoiii 
anatomiche  sottostanti,  sia  per  impedire  la  retrazione  ci- 
catriziale della  fascia,  che  può  realizzare  dei  quadri  molto 
simili  a quelli  della  malattia  di  Dupuytren.  Per  le  ferite 
da  taglio  con  lesioni  profonde  si  deve  considerare  il  pos- 
sibile interessamento,  da  parte  dell'agente  vulnerante,  dei 
vasi,  dei  tendini,  dei  nervi.  Le  lesioni  delle  arterie  radiale 
e ulnare  al  polso  obbligano  il  chirurgo  ad  una  sutura  im- 
mediata di  almeno  una  delle  due.  Infatti  la  ricchezza  di 
anastomosi  alla  palma  della  m.  e alle  dila  è sufficiente 
per  facilitare  la  successiva  rivascolarizzazione  quando  un 
solo  tronco  è sezionalo,  sìa  esso  radiale  o ulnare,  o 
quando  le  lesioni  interessano  tronchi  periferici,  come  una 
delle  arcate  palmari  o una  delle  arterie  digitali.  In  molli 
casi  si  è visto  che  la  sezione  di  una  delle  due  arterie  col- 
laterali del  dito  è ben  sopportata,  ma  facilmente  si  in- 
staurano disturbi  trofici,  spesso  invalidanti,  $1  che  rìsulta 
conveniente  suturare  la  collaterale  mediante  l'impiego  di 
tecniche  microchirurgiche  (v.  microchirurgia). 

Per  quanto  rìguarda  la  chirurgia  della  m..  le  tecniche  micro- 
chirurgiche haniK)  reso  possibile  l'esecuzione  di  interventi  quali 
il  reimpianto  di  segmenti  di  dita  amputate  o il  trasferimento  di 
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un  dito  del  piede  al  posto  di  un  dito  amputato  della  m.,  me- 
diante una  corretta  chinirgia  vascolonervo&a. 

Tecnica  di  base  per  l'esecu2ione  del  reimpianto  di  un  seg- 
mento amputato  é l'anastomosi  microvasale.  cioè  la  sutura  di 
artene  e vene  molto  spesso  del  diametro  di  ca.  1 mm.  Per 
praticare  ranasiomosi,  ovviamente  sotto  microscopio  operatore, 
è necessario  seguire  alcuni  tempi  chirurgici.  Una  verità  ricono- 
sciute e isolate  le  estremità  del  vaso  sezionato,  queste  ven^no 
pinzate  con  degli  angiostati  per  microchirurgia;  viene.  quitKh. 
praticata  la  rimozione  dei  trombi  dal  lume  vasale  e rinigazionc 
dello  stesso  con  soluzione  fisiolo^ca  epaiinaia,  allo  scopo  di 
asportare  completamente  trombi  ed  eventuali  altri  ntaterìali 
estranei  che  possano,  successivamente,  impedire  il  flusso  ema- 
tico. Si  procede,  quindi,  airaweniiziectomia,  col  duplice  scopo 
di  impedire  che  frammenti  di  avventizia  s'interpongaiM  tra  i due 
estremi  del  vaso  suturato  e di  limitare,  il  più  possibile.  Tinsor- 
genza  di  spasmi  a livello  della  sutura.  L’awentiziectomia  non 
dovrà  essere  troppo  estesa,  per  non  pregiudicare  la  vascolarizza- 
zione delle  pareti  del  vaso  che.  come  è noto,  avviene  per  mezzo 
dei  vaso  vasorum  anche  per  vasi  di  piccole  dimensioni.  Successi- 
vamente. si  passa  alla  sutura  vera  e pro^a  con  materiale  (fili  e 
aghi)  diverso,  ma  sempre  di  dimensioni  deirordine  dei  micron. 
In  tinca  di  massima,  viene  applicato  il  primo  punto  ad  uno  degli 
estremi  del  vaso,  e il  secondo,  con  un'angolazione,  rispetto  al 
pnmo,  di  ca.  120*,  allo  scopo  di  non  suturare  insieme  la  parte 
anteriore  e quella  posteriore  del  vaso  stesso.  L’anastomosi  viene 
completata  con  ca.  &-10  punti  per  un’arteria  del  diametro 
esterno  di  1 mm,  c &-8  punti  per  la  vena.  Una  volta  rimossi  gli 
angiostati.  è comune  osservare  un  modesto  sanguinamento  dagli 
interstizi  tra  un  punto  e l’altro,  nonché  dagli  orìftzi  d'ingresso 
dell’ago  di  sutura. 

Ovviamente,  con  rausilio  dei  mezzi  ottici,  sicuramente  indi- 
spensabili per  la  riparazione  di  vasi  digitali  di  cosi  piccolo  cali- 
bro, è possibile  procedere  ad  una  riparazione  più  precisa  anche 
di  vasi  di  mag^orì  dimensioni,  con  minor  rischio  di  trombosi 
imputabile  a tecnica  scorretta.  Per  quanto  riguarda  la  ripara- 
zione dei  nervi  periferici,  è ormai  comunemente  riconosciuta 
non  sufficiente  la  sola  sutura  epineurak. 

Numerose  tecniche  dì  sutura  sono  state  di  recente  proposte: 
quella  che  prevede  l'introduzione  di  alcuni  punti  c guida»  nel 
connettivo  interfascicolare  e l’ancoraggio  degli  stessi  alla  cute  o 
suU'epinervio;  la  tecnica  di  sutura  dei  singoli  funicoli  o di  gruppi 
di  funicoli,  facendo  passare  il  punto  nel  perinervio  perifasdeo 
lare;  le  metodiche  che  prevedono  l'innesto  di  funicoli  in  quei 
casi  in  cui  il  trauma  abbia  provocato  perdita  di  sostanza  nervosa. 

Per  quanto  riguarda  il  tempo  ottimale  della  neurorralìa  an- 
cora è discusso  se  sia  meglio  procedere  ad  una  sutura  immediata 
o rimandare  questa  di  alcuni  gkimi.  in  modo  da  asportare  il 
neuroma  che  sicuramente  si  forma.  In  linea  di  massima,  il  prin- 
cipio da  seguire  è che.  se  si  tratta  di  una  lesione  da  taglio  netta 
che  giunga  precocemente  ad  un  Centro  specializzato,  e se  il 
trauma  non  ha  coinvolto  motte  altre  strutture  limitrofe,  è op- 


portuno procedere  immediatamente  alla  riparazione;  altrimenti  è 
meglio  procrastinare  l'intervento. 

Per  altri  ragguagli  sulla  microchirurgia  della  m.  e sui  reim- 
pianti del  pollice  e delle  altre  dila  v.  micvochikuiigu. 

Nella  maggior  parte  delle  lesioni  tendinee,  la  sutura 
primaria  non  solo  risulta  di  più  semplice  attuazione,  ma  è 
andie  quella  che  assicura  i migliori  risultati  funzionali. 

Per  le  lesioni  degli  estensori  la  tecnica  di  sutura  non 
presenta  particolari  problemi.  È particolarmente  indagi- 
nosa  la  sutura  dell'estensore  lungo  del  pollice  quando  la 
lesione  interessa  il  tendine  a livello  della  1*  metacarpo- 
falangca.  per  la  difficoltà  di  reperire  il  capo  prossimale 
che  tende  a risalire  neH’avambraccio.  In  questi  casi  risulta 
utile  l'impiego  della  tecnica  di  Michon  e Gosset:  sutura 
del  capo  distale  dell'estensore  lungo  del  pollice  al  tendine 
dell'estensore  breve,  previa  corretta  tensione  del  residuo 
dell'estensore  lungo.  A livello  delle  dita  gli  estensori  sono 
in  genere  interessati  dal  trauma  in  corrispondenza  delle 
articolazioni  interfalangee.  La  tenorrafìa  deve  sempre  se- 
guire ad  un’attenta  revisione  e pulizia  della  cavità  artico- 
lare e a un'accurata  capsulorrana,  immobtlizzando  il  dito 
per  4 settimane  ca.  mediante  l’infìssione  endossea  di  un 
filo  di  Kirschner. 

Il  trattamento  dei  tendini  flessori  presenta  problemi  più 
seri,  Anche  in  questo  tipo  di  lesioni  il  trattamento  imme- 
diato condiziona  i migliori  risultati.  È necessario  distin- 
guere se  la  lesione  interessi  il  tendine  a livello  del  dito, 
della  palma  della  m.  e del  polso,  e inflne  se  coinvolga 
entrambi  i flessori. 

Le  maggiori  difficoltà  s'incontrano  quando  la  ferita  in- 
teressa il  canale  digitale,  dove  le  proprietà  di  scorrimento 
del  lendine  sono  particolarmente  valide  e la  vascolarizza- 
zione dello  stesso  precaria,  $1  che  la  sutura  deve  essere 
molto  precisa  c il  meno  traumatizzante  possibile.  Se  la 
lesione  interessa  un  solo  tendine  o entrambi,  in  corri- 
spondenza della  1*  interfalangea,  la  tenorrafìa  viene  ese- 
guita sul  flessore  profondo,  asportando  completamente  il 
superficiale.  La  sutura  primaria  è da  preferire  al  trapianto 
tendineo,  purché  la  ferita  risponda  a determinati  requi- 
siti: recisione  netta  della  cute  e del  tendine,  assenza  di 
infezione,  osservazione  della  lesione  entro  brevissimo 
tempo  dal  trauma. 

Per  quanto  concerne  la  lesione  dei  nervi  delia  m..  la 
sutura  immediata  mediante  l'impiego  di  tecniche  micro- 
chirurgiche offre  ottimi  risultati.  Questo  principio  non 
viene  oggi  più  messo  in  discussione  neppure  da  coloro 


Pia.  15.  v4)  Ferita  lacerocontusa 
del  polso  e della  regione  ulnare 
della  m.  sinistra,  con  frattura 
esposta  del  ptsìforme  e della 
base  del  S*  metacarpo,  e con 
lesione  del  nervo  ulnare.  B)  e 
B')  Risultato  clinico  a distanza 
dell'Intervento.  {Oinictì  Orto- 
pedica e Traumatologica,  Univ. 
di  Pavia). 
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Fig.  16.  A)  Ferita  da  arma  da 
fuoco  (oripo  di  pistola)  con 
perdita  di  sostanza  ossea  a ca- 
rico della  diaiìsi  de)  3*  meta- 
carpo. B)  Quadro  radio|ra5co 
do^  ricopertura  del  mantello 
cutaneo,  lenorra&a  e innesto 
osseo  prelevalo  dall'ala  iliaca. 
(Ciinica  Onoptdica  e Trauma- 
totogica,  Un$v.  dì  Pavia). 
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che  sostenevano  la  necessità  della  sutura  secondaria  nelle 
lesioni  dei  nervi  periferici.  Tale  metodo  di  procedere  ap- 
pare particolarmente  indicato  in  quelle  ferite  nelle  quali 
il  trauma  ha  leso,  oltre  che  Tapparato  di  conduzione  ner- 
vosa. anche  l’apparato  tendineo  e quello  osteoarticolare. 
Infatti  la  prognosi  di  queste  ultime  lesioni  è in  gran  parte 
condizionata  dalPcntità  del  danno  nervoso  e di  conse- 
guenza dal  recupero  più  o meno  rapido  e completo  del 
trofismo. 

2.  Ferite  lacere,  lacerocontuse,  da  strappamento  e da 
traumi  complessi.  - Sotto  tali  denominazioni  sono  com- 
prese tutte  le  lesioni  traumatiche  aperte,  con  sofferenza 
tessutale  superficiale  e profonda,  con  gravi  lesioni  ische- 
miche.  per  cui  la  vitalità  dei  tessuti  superficiali  e profondi 
è gravemente  compromessa  (figg-  15  e 16).  L'evoluzione 
di  tali  lesioni,  se  non  vengono  rapidamente  e convenien- 
temente trattate,  con  tutta  probabilità  condurrà  all'infe- 
zione, alla  suppurazione  e alla  retrazione  cicatriziale.  Ge- 
neralmente queste  ferite  sono  complicate  da  lesioni  del- 
l’apparato  osteoarticolare.  Nell'attuazione  del  piano 
operatorio,  il  primo  atto  chirurgico  riveste  una  grande 
importanza.  coiKlizionando  il  futuro  della  lesione.  È ne- 
cessario praticare  un'esplorazione  accurata  della  ferita  nel 
tentativo  di  eliminare  il  rìschio  di  infezione,  cercando, 
mediante  ampia  asportazione  chirurgica  dei  margini 
contusi,  di  trasformare  la  ferita  contusa  in  una  da  taglio. 
La  cute  devitalizzata  deve  essere  completamente  aspor- 
tata; il  tessuto  adiposo  sottocutaneo  escisso;  il  piano 
muscolare  e aponeurotico,  riconosciuti  i vari  elementi, 
privato  di  tutti  i tessuti  mortificati.  Anche  gli  clementi 
vascolonervoso  e scheletrico  devono  essere  accurata- 
mente esplorati,  a.sportando  di  quest’ultimo  tutti  i fram- 
menti ossei  liberi.  Alla  riduzione  delle  fratture  fa  seguito 
l'osteosintesi,  generalmente  attuata  con  fili  di  Kirschner, 
placche,  viti,  ricordando  che  in  alcune  fratture  articolari, 
la  tecnica  dell'artrodesi,  purché  attuata  in  atteggiamento 
di  funzione,  può  e deve  essere  considerata  una  soluzione 
preferìbile  ad  una  rigidità  articolare  dolorosa.  Nei  casi  di 
grave  perdita  di  sostanza  os.sea  sarà  opportuno  allineare  e 
stabilizzare  i frammenti  residui  con  fili  di  Kirschner.  o 
per  mezzo  di  fissatori  esterni,  riservandosi  di  praticare 
successivamente  un  intervento  di  trapianto  osseo.  La  rì- 
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costruzione  scheletrica  deve  sempre  precedere  la  ripara- 
zione vascolare,  tendinea,  nervosa  e cutanea  per  dare  al 
chirurgo  la  possibilità  di  operare  su  una  m.  stabile. 

La  riparazione  tendinea,  quando  non  esistano  perdite 
di  sostanza,  non  varia  rispetto  a quanto  é già  stato  espo- 
sto a proposito  delle  ferite  da  taglio.  In  questo  tipo  di 
ferite  è controindicata  la  riparazione  dei  tendini  flessori 
nelle  docce  interdigitali  c nella  zema  lenarc.  La  tenor- 
rafla.  o l'eventuale  innesto  tendineo,  devono  essere  ef- 
fettuati solo  dopo  la  guarigione  del  piano  cutaneo  e il 
completo  recupero  della  motilità  passiva  articolare. 

La  riparazione  primaria  delle  lesioni  dei  tronchi  ner- 
vosi nelle  ferite  contuse  è sempre  aleatoria.  In  questi  casi 
é consigliabile  praticare  la  neurorrafìa  o l'innesto  nervoso 
in  un  secondo  tempo,  quando  le  ferite  cutanee  siano 
completamente  guarite. 

La  ricostruzione  del  piano  tegumentario  deve  essere 
stabilita  in  funzione  della  perdita  di  sostanza  e dello  stato 
di  vascolarizzazione.  Le  tecniche  di  chirurgia  plastica 
sono  molteplici  e vengono  scelte  anche  in  rapporto  alla 


Pie.  17.  A sinistra:  amputazione  traumatica  delle  falanri  distali 
del  2*  c 3*  dito  sinistri.  A destra:  Quadro  clinico  dello  stesso 
caso,  dopo  intervento  di  reimpianto  della  2*  (alalie  dei  2**  dito. 
{Clinica  Ortopedica  e Traumatologica,  Univ.  di  Pavia). 


394 


Digitized  by  Google 


MANO 


sede  e alla  necessità  di  un  successivo  intervento  di  tra* 
pianto  tendineo. 

In  .sintesi  nelle  ferite  lacerocontuse  complesse  il  pro- 
gramma operatorio  può  essere  così  riassunto: 

a)  esplorazione  della  ferita  e asportazione  dei  tessuti 
devitalizzati,  osteosintcsi  delle  lesioni  scheletriche,  sutura 
vascolare;  tcnorrafia  e neurorrafìa,  se  le  condizioni  lo 
permettono;  riparazione  del  rivestimento  cutaneo; 

h)  eventuale  completamento  della  riparazione  del 
piano  tegumentario  in  un  periodo  di  tempo  che  oscilla  tra 
i 10  e i 20  giorni; 

c)  nel  perìodo  tra  i 40  e i 90  giorni  migliorare  j risul- 
tati ottenuti  con  trattamento  hsiodnesitcrapico,  volto  a 
mobilizzare  tutte  le  articolazioni  della  m.  e delle  dita; 

d)  completata  la  riparazione  del  rivestimento  cutaneo  e 
ottenuta  una  completa  motilità  passiva  articolare,  attuare, 
se  necessario,  interventi  chirurgici  per  la  riparazione  ten- 
dinea e nervosa,  con  innesti  tendinei  e nervosi,  oppure 
operare  la  trasposizione  di  motori  muscolari; 

e)  praticare  un  periodo  di  rieducazione  che,  se  neces- 
sario, potrà  essere  completato  da  interventi  operatori, 
quali  tenotomia  degli  intrinseci,  tenolisi  e capsulotomie, 
per  eliminare  eventuali  rigidità  o aderenze  tendinee. 

3.  Ferite  mutilanti.  — Per  quanto  riguarda  le  amputa- 
zioni traumatiche  (fig.  17),  esse  sono  molto  più  frequenti 
di  quanto  non  si  creda.  11  dilemma  che  si  presenta  al 
chirurgo  è se  conservare  tutto  ciò  che  rimane  dopo  l'am- 
putazione,  migliorando  la  situazione  mediante  innesto  o 
trapianto  cutaneo,  oppure  provvedere  alla  ricostruzione 
mediante  intascamento  e successivi  trapianti  ossei  della 
porzione  amputata. 

Occorre  rìoM’dare  che  nella  chirurgia  della  m.  ci  si 
deve  preoccupare  più  della  funzione  che  della  morfolo- 
gia, per  cui  è opportuno  valutare  il  problema  dell'ampu- 
tazione caso  per  caso,  dito  per  dito,  in  funzione  del  sesso, 
deH’età  e della  professicme. 

Per  quanto  riguarda  il  pollice  si  deve  tentare  di  conser- 
vare tutto  quello  che  residua  dal  trauma,  applicando  tutti 
i sussidi  che  la  chirurgia  riparatrice  offre.  L'amputazione 
traumatica  a livello  della  3*  falange  delle  altre  dila  è un 
problema  esclusivamente  estetico.  Per  l'indice  occorre 
con.servare,  se  possibile,  la  1*  e la  2*  falange.  Per  il  3®,  il 
4®  e il  5®  dito  d sembra  che  una  regolarizzazione  econo- 
mica anche  della  2®  falange,  purché  rarticolazione  inter- 
falangca  prossimale  sia  valida  o artrodesizzata  in  atteg- 
giamento funzionale,  non  indda  in  maniera  determinante 
sull'economia  della  funzione  della  m.  In  casi  particolar- 
mente gravi,  formulando  il  piano  operatorio,  sarà  op- 
portuno programmare  il  trasferimento  di  una  falange  del 
3®,  4®  o del  5®  dito  sul  1®  o sul  2®  c,  quando  necessario, 
la  pollicizzazionc  mediante  il  trasferimento  del  3®,  4®  o 5® 
raggio  sul  1®  raggio  amputato.  Nelle  amputazioni  multi- 
ple delle  dita  occorre  infatti  applicare  tutte  le  tecniche 
necessarie  per  salvaguardare  le  due  funzioni  essenziali 
della  m.:  la  presa  a pinza  e la  presa  a coppa. 

Un  problema  a sé  stante,  dì  grande  importanza,  è 
quello  dciramputazionc  della  m.  e delle  dita  alla  meta- 
carpofalangea,  soprattutto  quando  il  trauma  interessi  il  1® 
o 2®  dito.  L'impiego  dei  mezzi  ottici  e di  un  particolare 
strumentario  consente  al  chirurgo  di  procedere  al  tenta- 
tivo di  rcimpianto  del  segmento  amputato.  Indiscutibil- 
mente questa  tecnica  ha  aperto  nuovi  orizzonti  alla  chi- 
rurgia riparatrice  della  m.  ponendo  altresì  numerosi  pro- 
blemi circa  la  conscrv  azione  della  parte  amputata,  le 
priorità  nella  programmazione  del  piano  operatorio  c la 
tecnica  operatoria.  I tempi  deH'intervento  di  reimpianto 
sono:  osteosintcsi,  sutura  vasale,  tenorrafìa,  neurorrafìa,  e 
ricostruzione  del  rivestimento  cutaneo.  A questo  propo- 


sito è necessario  ricordare  come  la  sutura  di  due  o più 
vene  é indispensabile,  per  la  frequente  complicanza  data 
dalla  trombosi  venosa,  che  porta  a necrosi  il  segmento 
reimpiantato  (v.  microoiirurgia). 

Il  compito  del  chirurgo,  però,  non  si  estìngue  con  l'im- 
postazione  c l’esecuzione  del  programma  operatorio.  Nel 
periodo  postoperatorio  imm^iato,  due  grandi  pericoli 
minacciano  la  m.  su  cui  si  è intervenuti:  l’edema  e l'infe- 
zione. Soltanto  la  vigile  e costante  osservazione  del  trau- 
matizzato può  impedire  il  verificarsi  di  queste  due  com- 
plicanze del  trattamento  chirurgico.  Una  terza  compli- 
canza, che  si  può  instaurare  dopo  un  p^odo  di  40-50 
giorni,  è rappresentata  dalla  rigidità.  E inutile  attuare 
una  buona  chirurgia  riparatrice  della  m.  se  poi  il  paziente 
non  può  beneficiare  di  un  periodo  di  intensa  rieducazione 
funzionale.  Essa  deve  essere  selettiva,  globale  e attiva; 
solo  in  questo  modo  può  essere  considerata  come  corol- 
lario indispensabile  all'opera  del  chirurgo. 

Processi  infiammatori  acati 

1 processi  flogistici  acuti  della  m.,  diffusi  o circoscritti, 
delle  partì  molli  o scheletriche,  sono  legati  ai  comuni 
germi  dell'infezione  piogena.  Sono  la  conseguenza  di 
contusioni  gravi  con  formazione  di  ematomi  che  possono 
andare  incontro  a processi  suppurativi,  di  ferite  da  punta, 
da  taglio,  lacerocontusc,  spesso  con  ritenzione  di  corpi 
estranei.  Il  processo  flogistico,  pur  localizzandosi  in  di- 
stretti anatomici  diversi  (polpastrello  del  dito,  solco  peri- 
ungueale.  spazio  interdigitale,  guaina  sinoviale  del  ten- 
dine, articolazioni  metacarpofalangee  e interfalangee,  fa- 
langi, etc.)  viene  genericamente  definito  come  patereccio; 
per  la  sua  trattazione  v.  patereccio. 

Di  particolare  interesse,  anche  se  sempre  più  rare, 
sono  le  lenosinoviti  acute.  Generalmente,  sono  la  di- 
retta conseguenza  d'infezioni  sottocutanee,  misconosciute 
o insuffldentemente  trattate,  della  m.,  per  cui  il  pro- 
cesso flogistico  si  diffonde  in  profondità  alle  guaine  ten- 
dinee. 

La  flogosi  interessa  i tendini  flessori  c se  nel  2®,  3®.  4® 
dito  è esclusivamente  digitale,  nel  1®  e nel  5®  può  propa- 
garsi, attraverso  il  prolungamento  delle  guaine,  alla 
palma  della  m.,  al  polso  e aH'avambraccio. 

La  sintomatologia  clinica  è caranerizzata  da  atteggia- 
mento in  flessione  del  dito,  dalla  tumefazione  in  corri- 
spondenza della  regione  volare  del  dito  stesso  per  il  2®, 
3®  c 4®,  mentre,  per  il  pollice  e il  mignolo,  si  estende  alla 
palma  della  m.«  al  polso  e airavambraccio;  da  dolore 
vivo,  spontaneo,  o provocato  con  la  pressione  e con  i 
movimenti  attivi  del  tendine.  Sempre  presente  un  inte- 
ressamento delle  condizioni  generali,  con  febbre  elevata, 
astenia,  tumefazione  delle  stazioni  linfoghiandolari  satel- 
liti (epitroclcari  e ascellari). 

Il  trattamento  delle  tenosinoviti  acute  é essenzialmente 
chirurgico:  incisioni  rettilinee,  ampie,  sulle  regioni  laterali 
del  dito,  curvilinee  sulla  palma  della  m.  e sul  polso,  per 
favorire  il  drenaggio  di  materiale  purulento,  con  sommi- 
nistrazione massìccia  di  antibiotici  (previo  antìbio- 
gramma)  c drenaggio  c lavaggio  continuo  delle  ferite 
operatorie;  riposo  attivo  della  m.  mediante  cauti  movi- 
menti di  flessoestensione  del  polso  e delle  dita  per  impe- 
dire rigidità  delle  articolazioni  metacarpofalangee  e in- 
tcrfalangee. 

Processi  iofiammatofì  crollici 
Premessa 

Tra  le  forme  flogistiche  croniche  della  m.  si  ritiene  op- 
portuno considerare  alcuni  processi  infiammatori  cronici 
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che»  pur  riscontrandosi  oggi  con  relativa  frequen2a,  pre- 
sentano tuttavia  caratteristiche  cliniche  rilevanti  e pecu- 
liari. Rinviamo»  invece,  per  la  tbc  cutanea  della  m.  alla 
voce  TUBERCOLOSI  CUTANEA,  c pcr  la  tbc  osteoarticolare 
alia  voce  tubercolosi  osteoarticolare. 

Tenosinoviie  tubercolare 

La  localizzazione  del  processo  tubercolare  della  guaina 
sino^'ialc  tendinea  può  manifestarsi  sia  primitivamente, 
per  via  ematica,  sia  per  contiguità  da  un  focolaio  osseo. 
Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  due  sono  le  forme 
principali;  la  tenosinovite  essudativa  e la  tenosinovite 
fungosa.  Le  tenosinoviti  essudative,  localizzazioni  primi- 
tive della  guaina  sinoviale,  a decorso  cronico,  sono  ca- 
ratterizzate dalla  presenza  di  tubercoli  disseminati  nella 
sinoviale,  che  si  presenta  edematosa,  opaca,  di  colorito 
grigio  o grigio-roseo,  di  aspetto  ruvido.  iHccoli  frammenti 
costituiti  da  fibrina,  linfociti  e detriti  cellulari  liberi,  flut- 
tuano nell'essudato  formando  il  nucleo  primitivo  di  quei 
corpicdoli  che  per  la  loro  forma,  simile  a un  chicco  di 
riso,  sono  denominati  granuli  orizoidei.  Nelle  forme  gra- 
nulo-fungose la  sinoviale  s’ispessisce,  assume  un  colorito 
violaceo,  con  formazione  di  villi  ipertrofici  per  neoforma- 
zione di  tessuto  granulo-fungoso  che  aderisce  alia  sino- 
viale.  La  massa  fungosa,  inizialmente  sottile,  col  progre- 
dire del  processo  specifico  si  trasforma  in  uno  spesso 
tessuto  di  granulazione  fortemente  vascolarizzato  che. 
aderendo  al  tendine,  lo  ingloba  impedendone  il  normale 
scorrimento.  Solo  eccezionalmente,  nelle  tenosinoviti 
specifiche,  si  riscontrano  fenomeni  di  caseificazione,  di 
ascessualizzazione  e quindi  di  fìstolizzazione. 

Generalmente  Tinfezione  tubercolare  ha  inizio  nella 
guaina  tendinea  e nell'epitenonio  e può  propagarsi,  attra- 
verso la  sinoviale  della  guaina,  al  dito,  allo  spazio  tenare, 
all'ipotenare  e a quello  di  Parona. 

Nei  casi  insufficientemente  trattati  o misconosciuti  il 
processo  tubercolare  può  interessare  anche  il  tessuto  ten- 
dineo, che  perde  la  propria  elasticità  e,  invaso  e com- 
promesso dal  processo  granulomatoso,  può  andare  in- 
contro a rotture  spontanee. 

I sintomi  precoci  della  malattia  sono  caratterizzati  es- 
senzialmente dalia  tumefazione  e dalia  difficoltà  a com- 
piere i fini  movimenti  di  prensione.  La  tumefazione  può 
localizzarsi  alla  palma,  al  dorso  della  m.,  su  uno  o più 
dita  a seconda  della  localizzazione  del  processo  tuberco- 
lare. Più  frequentemente  sono  interessate  le  guaine  dei 
tendini  flessori  al  polso,  in  corrispondenza  del  tunnel  car- 
pale. Il  tendine  flessore  più  colpito  è il  quinto  e,  in  or- 
dine di  frequenza,  possono  essere  interessale  anche  le 
guaine  sinoviali  dei  flessori  del  2”,  del  P,  del  3^  e del  4*^ 
dito.  La  forma  particolare  che  assume  la  tbc  delle  piccole 
ossa  lunghe  della  m.  viene  denominata  spina  ventosa  (fig. 
18).  Il  dolore,  presente  negli  stadi  del  tutto  iniziali  della 
malattia,  in  seguito  diminuisce  gradualmente  mentre 
lentamente  s’instaura  una  limitazione  sempre  più  ingra- 
vescente della  funzione  del  polso  e delle  dita,  e appaiono 
i primi  disturbi  nervosi  legati  alla  compressione  del  nervo 
mediano  e del  nervo  ulnare  al  tunnel  carpale,  con  para- 
estesie  alle  dita,  ipotrofia  dell'opponente  del  pollice  e 
deU’abduttore  del  5^  dito. 

II  riconoscimento  istopatologico  del  tubercolo  e il  re- 
perimento del  Mycobacterium  tuberculosis  permettono  di 
porre  con  facilità  la  diagnosi  di  tenosinovite  tubercolare. 
Per  quanto  riguarda  l’indirizzo  terapeutico,  nelle  forme  di 
tenosinovite  essudativa  con  tubercolosi  polmonare  in  fase 
attiva,  ha  ancora  un  significato  li  trattamento  conserva- 
tivo: riposo  assoluto,  dieta  ipercalorica,  somministrazione 
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Fig.  IH.  Aspello  ciioico  di  spina  ventosa  della  1*  falange  del 
2^dito.  (Osservazione  E.  éMarcer). 


di  antibiotici  e di  chemioterapici,  immobilizzazione  del- 
l'arto  in  atteggiamento  funzionale.  Nei  casi  più  avanzati, 
con  evidente  compromissione  della  funzione  delle  dita 
della  m.,  con  disturbi  della  conduzione  nervosa,  l’unica 
terapia  efficace  consiste  nella  sinoviectomia  dei  tendini 
con  resezione  del  legamento  volare  del  carpo,  onde  de- 
comprimere il  nervo  mediano,  e liberazione  del  ramo 
profondo  deU’ulnare  al  canale  di  Guyon,  con  ricostru- 
zione. mediante  sutura  diretta,  dei  tendini  interrotti  o 
loro  sostituzione  mediante  innesto  tendineo  autoplastico. 
La  ferita  operatoria  deve  essere  chiusa  per  prima  e le 
dita  e la  m.  immobilizzate  in  atteggiamento  funzionale  sì 
da  evitare  rigidità  articolari. 


Tenosinoviti  aspecifiche 

Possono  rappresentare  l’esito  di  una  tenosinovite  acuta  o 
essere,  sin  dalPinizìo,  a decorso  cronico  quale  esito  di  mi- 
crotraumi iterativi  spesso  di  natura  processionale.  Sono 
più  frequentemente  colpiti  i tendini  estensori  delle  dita. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  riscontrano 
numerose  varietà.  Alcune  volte  decorrono  con  fenomeni 
di  sclerosi  della  sinoviale,  altre  volte  con  formazione  di 
villi  o di  tessuto  adiposo  (tenosinoviti  villose  e pseudoli- 
pomi delle  guaine  tendinee).  In  ogni  caso  il  sintomo  do- 
minante è il  dolore,  che  si  esacerba  ai  minimi  movimenti 
articolari  delle  dita  e del  polso. 

La  palpazione  del  tendine  interessato  dal  processo  flo- 
gistico cronico  permette  di  apprezzare  una  sensazione 
caratteristica  di  crepitio,  simile  a quella  che  si  provoca 
comprimendo  fra  le  dita  la  neve  fresca  (tenosinovite  cre- 
pitante). 

Rientrano  in  queste  forme: 

a)  la  tenosinovite  stenosante  di  De  Quervain,  per  la 
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trattazione  della  quale  si  rinvia  alla  voce  de  quervain, 
MAU^iTiA  di; 

b)  il  dito  a scatto  (o  malattia  di  Nona):  la  malattia  è 
caratterizzata  dal  fatto  che  la  flessione  e l'estensione  del 
dito  sono  accompagnate  da  uno  scatto  quasi  sempre  do- 
loroso (frigger  finger  e trigger  thumb  degli  AA.  anglo- 
sassoni) che  ne  limita  la  funzione.  L’eiiopatogenesi  della 
tenosinovite  stenosante  acquisita  (esiste  anche  una  forma 
congenita,  che  si  riscontra  già  nei  primi  giorni  di  vita,  so- 
prattutto a carico  del  pollice),  è correlata  a qualsiasi  affe- 
zione patologica  che  provochi  flogosi,  ispessimento  della 
sinoviale  della  guaina  tendinea,  con  difficoltà  al  normale 
scorrimento  del  tendine.  I microtraumi  ripetuti,  i traumi 
contusivi  acuti,  le  affezioni  del  collagene  sono  chiamati  in 
causa  nella  patogenesi  deiraffezione.  Lo  stato  irritativo 
del  foglietto  viscerale  della  guaina  tendinea  provoca  fe- 
nomeni di  essudazione  con  aumento  di  spessore  della  si- 
noviale. ispessimento  del  tendine  nel  punto  di  maggior 
attrito  e,  quindi,  difficoltà  di  scorrimento  per  l'alterato 
rapporto  tra  calibro  del  canale  e spessore  del  tendine. 
Frequentemente  la  sofferenza  del  tessuto  tendineo  si 
rende  evidente  per  la  presenza  di  una  piccola  tumefa- 
zione delle  dimensioni  di  un  chicco  di  riso,  di  consistenza 
duroelasiica.  tumefazione  che  rende  ancor  più  precario  il 
passaggio  del  tendine  nella  sua  guaina. 

Con  una  certa  frequenza  la  tenosinovite  stenosante  in- 
teressa il  flessore  lungo  del  pollice  a livello  dell'articola- 
zione  metacarpofalangea,  proprio  in  corrìspof>denza  del- 
rinscTzionc  del  flessore  breve  del  pollice.  Per  le  altre  dita 
la  stenosi  si  realizza  nel  canale  digitopalmare.  sulla  testa 
del  metacarpo,  proprio  sotto  il  legamento  anulare. 

Pur  essendo  il  dolore  un  sintomo  importante,  è il 
blocco  in  estensione,  e più  frequentemente  in  flessione,  a 
far  porre  diagnosi  dì  dito  a scatto. 

Sono  presenti  notevole  difficoltà  e,  talvolta,  impossibi- 
lità a flettere  e ad  estendere  il  dito,  con  sensazione  chiara 
di  rumore  di  scatto  quando  attivamente  o passivamente  si 
riesce  a vincere  il  blocco. 

Il  trattamento  della  tenosinovite  stenosante  delle  dita  è 
essenzialmente  chirurgico.  Attraverso  una  piccola  inci- 
sione curvilinea  della  cute,  in  corrispondenza  dell'aitico- 
lazione  metacarpofalangea.  sulla  plica  palmare  distale,  si 
libera  il  tendine  mediante  incisione  della  guaina  tendinea, 
e.  se  necessario,  del  legamento  anulare  che  in  questa  area 
svolge  la  funzione  di  puleggia  (fig.  19). 

È controindicata  l'asportazione  del  nodulino  tendineo 
in  quanto  esso  spontaneamente  regredisce,  per  scompa- 
rire completamente  con  la  rimozione  delle  cause  che  ave- 
vano provocato  la  stenosi  tendinea; 

c)  li  sindrome  del  canale  carpale:  in  questo  caso  la 


Fig.  19.  Pollice  a scatto.  A nmxtra.  incisione  trasversale  sulla 

Elica  metacarpofalangea  volare;  a destra,  asportazione  della  pu- 
^ggia  stenosante  il  tendine.  {Clinica  Ortopedica  e Traumatolch 
gtea,  Univ.  dt  Paviaj. 


399 


Fig.  20.  Sindrome  del  canale  carpale,  /n  alto,  quadro  clinico: 
atrofìa  deli't^iponeme;  in  basso,  evidente  compressione  del 
nervo  mediano  al  di  sotto  del  ieg^eato  trasverso  del  carpo. 
(Clinica  Ortopedica  e Traumatologica,  Univ.  di  Pavia). 


iperplasia  della  guaina  tendinea  comprime  il  nervo  me- 
diano. imponendo  il  trattamento  chirurgico  (fig.  20).  V. 
anche:  canaucolau  sinokomi  (IH,  591). 

Relrarioofl 

L’attività  principale  della  m.  e delle  dita  è indiscutibil- 
mente la  flessione,  atteggiamento  che  si  riscontra  anche 
nella  posizione  di  riposo:  modesta  flessione  delle  articola- 
zioni metacarpofalangee  e delle  interfalangee  con  il 
primo  raggio  in  apposizione.  Il  gruppo  dei  muscoli  fles- 
sori della  m.  e delle  dita,  così  importanti  per  i vari  tipi  di 
presa,  e la  superfìcie  volare  della  m.,  assumono  così  va- 
lore rilevante  sia  sotto  il  profilo  anatomofunzionale  sia 
sotto  l'aspetto  clinico,  per  cui  le  retrazioni  in  flessione 
della  m.  e delle  dita  e la  retrazione  in  adduzione  del  1^ 
dito  risultano  essere  lesioni  particolarmente  invalidanti  e 
di  notevole  interesse  pratico. 

Le  retrazioni,  spesso  impropriamente  definite  contrat- 
ture o pseudocontratture,  presentano  alterazioni  anatomo- 
patologiche  di  natura  cicatriziale  o degenerativa,  par- 
ziali o totali,  di  una  o più  strutture  anatomiche  della  m. 

Possono  essere  la  conseguenza  di  ferite  lacere,  lacero- 
contuse complesse,  di  rigidità  articolari  postraumatiche, 
di  fibrosi  muscolare;  di  lesioni  tendinee;  di  lesioni  vasco- 
lonervosc;  di  ustioni;  di  malformazioni  congenite;  di  pro- 
cessi infiammatori  acuti  o cronici,  superfidali  o profondi 
della  m.  e delle  dita  e.  infine,  le  retrazioni  possono  anche 
essere  di  natura  iatrogena,  causate  cioè  da  incisioni  chi- 
rurgiche condotte  in  maniera  erronea. 
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Di  notevole  interesse  pratico  sono  alcune  contratture 
della  m.  patognomoniche  di  affezioni  che  presentano  pe- 
culiari alterazioni  anatomopatologiche  e quadri  clinici 
ben  definiti. 

Rinviamo,  per  la  retrazione  della  m.  nella  scleroder- 
mia. alla  voce  sclerodeamia,  e per  la  retrazione  ische- 
mica  di  Volkmann,  alla  voce  volkmann.  comtrattvra  di. 

Maiauia  di  Dupuytren 

È una  retrazione  ingravescente  dciraponeurosì  palmare  e 
delle  sue  espansioni  digitali,  con  flessione  progressiva  di 
uno  o più  dita.  Platter.  nel  1614.  accennò  molto  somma- 
riamente alla  malattia.  In  seguito  Civer  (1K08)  e Cooper 
(1823)  ne  fecero  menzione  in  alcune  loro  comunicazioni. 
Fu  Dupuytren.  comunque,  che  nel  1831  descrisse  detta- 
gliatamente l'affezione  mo*strando  ai  suoi  studenti  la  m. 
di  un  cocchiere;  successivamente,  pubblicò  un  articolo 
(1832)  che  menzionava  con  precisione  tutti  i segni  clinici 
caratteristici  della  lesione,  proponendo  altresì  un  indi- 
rizzo terapeutico.  11  Dupuytren,  infatti,  operò  il  cocchiere 
e altri  pazienti,  praticando  una  fasciotomia  della  palma 
della  m.  mediante  numerose  incisioni. 

Lo  stesso  Dupuytren.  in  seguito,  dissezionando  la  m.  di 
un  paziente  affetto  dalla  malattia  da  lui  descritta  e dece- 
duto per  altre  cause,  riferì  dettagliatamente  le  lesioni 
anatomopatologiche  che  caratterizzavano  la  retrazione 
dell'aponeurosi  palmare. 

La  patogenesi  è ancora  oscura.  Le  teorie  patogenetiche 
formulate  sono  rappresentate  principalmente  dalla  teoria 
ereditaria,  dalla  teoria  delle  affezioni  genetiche  conge- 
nite, dalla  teoria  microtrauroatica.  dalla  teoria  nervosa, 
dalla  teoria  tossinfettiva,  dalla  teoria  diatesica  ed  endo- 
crina. La  malattia  di  Dupuytren  ò eccezionale  prima  del 
2*  decennio  e raggiunge  la  massima  incidenza  tra  il  3”  e 
il  S*  decennio  di  vita,  predominando  nel  sesso  maschile  e 
nella  razza  caucasica. 

Nella  stragrande  maggioranza  dei  casi,  la  malattia  s'ini- 
zia con  la  comparsa  di  un  piccolo  nodulo  indolente,  di 
forma  ovaiare,  di  consistenza  fibrosa,  con  l’asse  maggiore 
disposto  longitudinalmente,  localizzato  sulla  palma  della 
m..  generalmente  sulla  plica  palmare  distale  e,  più  fre- 
quentemente. a livello  della  4*  metacarpofalangea.  Suc- 
cessivamente si  nota  la  comparsa  di  più  noduli  in  altri 
punti  della  palma  e la  formazione  delle  cosiddette  corde 
digitopalman  per  fibrosi  delle  espansioni  digitali  della 
aponeurosi.  La  cute  diviene  anelastica,  rugosa,  aderente  ai 
noduli  e alle  corde  sottostanti. 

Progredendo  la  retrazione  dell'aponeurosi  appare  il  ti- 
pico atteggiamento  descritto  da  Dupuytren:  flessione 
progressiva  della  1*  falange  sul  metacarpo  e della  2*  sulla 
1*.  L'accentuarsi  progressivo  di  questa  retrazione  in  fles- 
sione comporta  spesso  la  sublussazione  delle  interfalan- 
gee  e alterazioni  delle  strutture  osteoarticolari,  che  ren- 
dono spesso  irriducibili  le  deformità,  mentre  la  3*  fa- 
lange. per  l'azione  estensoria  degli  intrinseci,  si  atteggia 
in  iperestensione. 

Mentre  negli  stadi  iniziali  della  malattia  è ancora  pos- 
sibile estendere  passivamente  o,  quanto  meno,  modificare 
l’atteggiamento  in  flessione  delle  dita,  nello  stato  concla- 
mato della  malattia  le  deformità  risultano,  come  già 
detto,  irriducibili. 

Questa  sintomatologia  clinica,  che  compare  lentamente 
attraverso  fasi  di  remissione  e di  riacutizzazione,  si  va 
facendo  nel  tempo  sempre  più  grave  fino  ad  acqui- 
sire i gradi  estremi  di  contrattura,  con  dila  flesse,  quasi 
chiuse  nella  palma,  con  notevole  limitazione  della  fun- 
zione della  m. 

Sono  state  proposte  numerose  classificazioni  corrispon- 
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denti  ai  diversi  stadi  della  malattia  (fig.  21).  Quella  che 
ha  riscosso  il  favore  della  maggior  parte  degli  AA..  à la 
classificazione  proposta  da  Iselin,  che  distingue  nella  ma- 
lattia di  Dupuytren  quattro  stadi  clinici: 

a)  primo  stadio:  presenza  del  nodulo; 

b)  secondo  stadio:  il  dito,  flesso,  f^ma  con  la  palma 
un  angolo  inferiore  a 90**; 

c)  terzo  stadio:  la  fles.sione  dei  dito  forma  con  la  palma 
un  angolo  i cui  valori  oscillano  tra  90  e 120*; 

d)  quarto  stadio:  il  dito,  flesso,  si  incunea  tenacemente 
nella  palma  della  m.  con  la  3*  falange  iperestesa  sulla  2*. 
che,  a sua  volta,  è flessa  ad  angolo  retto  sulla  1*.  che  ri- 
sulta essere  flessa  sulla  palma  con  un  angolo  inferiore  a 
90®. 

La  malattia  di  Dupuytren  può  presentarsi  associata  ad 
altre  forme  morbose  anch'esse  caratterizzate  da  altera- 
zioni di  natura  fìbrositica.  quali: 

a)  retrazione  dell'aponeurosi  plantare  (malattia  di 
LecÙerhose).  che  non  si  accompagna  mai,  però,  a con- 
trattura in  flessione  delle  dita  del  piede; 

b)  indurimento  plastico  dei  corpi  cavernosi  (sindrome 
di  Peyronie); 

c)  ispessimento  fibroso  del  dorso  delle  iiKerfalangee 
{knuckle  pads  degli  AA.  anglósassoni). 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  differenziale,  in  genere 
non  si  ha  difficoltà  alcuna  ad  identificare  la  malattia  di 
Dupuytren:  si  ricordi  solo  che  nella  malattia  di  Dupuy- 
tren la  2*  interfalangea  non  è mai  coinvolta  nella  retra- 
zione in  flessione;  al  contrario,  negli  stadi  più  avanzati,  si 
atteggia  in  estensione.  Nelle  contratture  congenite  del  4® 
e 5®  dito,  il  più  delle  volte  riscontrabili  nella  1”  interfa- 
langea. sono  assenti  i noduli  e la  formazione  delle  corde 
tipiche  del  Dupuytren.  L’anamnesi  accurata,  infine,  faci- 
lita il  riconoscimento  delle  retrazioni  in  esito  di  ferite  o 
ustioni,  la  deformità  in  flessione  delle  dita  quale  esito  di 


Fig.  21.  Vari  stadi  della  malattia  di  Dupuytren.  (Càrnea  Ortopc' 
dica  e Traumatoiogica,  Vniv.  di  Pavia). 
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lesioni  dei  tendini  estensori  e la  contrattura  delle  dita 
quale  esito  della  sindrome  ischemica  di  Volkmann. 

Senza  alcun  dubbio  il  trattamento  valido  ed  efficace 
della  malattia  di  Dupuytren  è quello  chirurgico.  Tale  in- 
dirizzo deve  essere  attuato  il  più  precocemente  pos.sibile, 
prima  che  le  strutture  anatomiche  della  m.  presentino 
alterazioni  irreversibili. 

Le  metodiche  chirurgiche  generalmente  impiegate  sono 
rappresentate  da; 

a)  aponeurect(MHÌa  parziale  selettiva,  che  consiste  nel- 
l'asportazione solo  della  zona  di  aponeurosi  palmare  in- 
teressata dalla  retrazione,  mediante  incisioni  cutanee  cur- 
vilinee o a Z,  così  da  evitare  cicatrici  retraenti; 

b)  aponeurectomia  totale  caratterizzata  dall'asporta- 
zione completa  deiraponcurosi  palmare,  dal  polso  fino 
alle  sue  espansioni  digitali,  mediante  incisioni  a L sulla 
palma  della  m.  e incisioni  multiple  a Z sulle  dita,  impie- 
gando, se  necessario,  nelle  forme  di  Dupuytren  più  avan- 
zate con  alterazioni  gravi  della  cute,  innesti  cutanei  a 
tutto  spessore. 

L’indirizzo  conservativo,  mediante  iniezioni  locali  di 
fibrolisina  o di  cortisone  o la  terapia  fìsica  (ionoforesi, 
roentgenterapia),  pos.sono  assumere  qualche  significalo 
solo  nelle  forme  del  tutto  iniziali  della  malattìa,  quale 
profilassi  alla  rapida  evoluzione  delia  fibrosi  dcirapo- 
neurosi  palmare. 

Le  complicanze  postoperatorie  possono  essere  distinte 
in  immediate  e tardive.  Nel  primo  gruppo  sono  comprese 
le  lacerazioni  della  cute  (nel  momento  in  cui  si  scolla  la 
pelle  daH'aponeurosi)  con  influenze  negative  sulla  vasco- 
larizzazione dei  lembi  cutanei,  c le  lesioni  vascolonervosc 
alla  palma  o alle  dita,  con  disturbi  di  natura  trofica  e 
sensitiva.  Nel  secondo  gruppo  sono  compresi  Tedema 
postoperatorio,  di  genesi  complessa,  che  complica  note- 
volmente il  riprìstino  della  funzione  della  m.,  le  infezioni, 
la  necrosi  dei  lembi  cutanei,  che  può  richiedere  un  ulte- 
riore intervento,  di  plastica  cutanea,  c,  infine,  le  cicatrici 
cheloidi. 

Per  quanto  concerne  il  problema  della  recidiva  della 
malattia  di  Dupuytren,  occorre  distinguere  le  recidive 
vere  da  quelle  fal^.  Le  recidive  vere  sono  quelle  carat- 
terizzate dalla  ricomparsa  dei  noduli  e dei  fenomeni  di 
retrazione  nella  zona  precedentemente  operata.  Si  defi- 
niscono invece  false  quelle  retrazioni  che  si  localizzano  in 
aree  di  aponeurosi  che  erano  risultate  integre  al  mo- 
mento del  pregresso  intervento  chirurgico,  e quindi  non 
esdsse. 

Contrattura  dei  muscoli  intrinseci 
La  corretta  funzionalità  della  m.  è in  rapporto  aH’equili- 
brìo  esistente  tra  flessori,  estensori  e apparato  intrinseco. 
Una  qualsiasi  ragione  che  alteri  questo  equilibrio,  per  il 
prevalere  di  un  sistema  sull'altro,  comporta  Pinstaurarsi 
di  deformità  più  o meno  evidenti  con  perdita,  talvolta 
grave,  della  funzione  della  m. 

Le  lesioni  dei  muscoli  intrìnseci  e delle  loro  formazioni 
tendinee,  dovute  a paralisi  per  lesioni  nervose  periferi- 
che, a ipertono  o a spasmo,  per  lesioni  nervose  centrali,  a 
ischemia  e a fibrosi  p>ostraumatiche,  etc.,  facilitano  l’in- 
staurarsi di  atteggiamenti  caratteristici. 

Cosi,  nelle  paralisi,  la  m.  presenta  iperestensione  delle 
articolazioni  metacarpofaiangee  e flessione  delle  interfa- 
langec  (mano  ad  artiglio),  la  palma  è appiattita,  il  pollice 
è abdotto  c postcrìorìzzato.  Nei  casi  invece  in  cui  gli  in- 
trìnseci siano  contratti  per  fenomeni  fìbrotid  o di  iper- 
tono, si  ha  contrattura  in  fle.ssione  delle  metacarpofaian- 
gee e iperestensione  delle  interfalangee,  l'arco  carpale  è 
accentuato,  il  1°  dito  è addotto  e contratto  sulla  palma. 


Tralasciando  tutte  quelle  alterazioni  attribuibili  a para- 
lisi per  lesioni  nervose  periferiche  e quelle  causale  da  un 
ipertono  muscolare,  quali  si  riscontrano  nelle  cerebropa- 
tie, nella  malattia  di  Parkinson,  nel  tetano,  etc.,  di  un 
certo  interesse  sono  le  deformità  della  m.  da  contrattura, 
per  cause  locali,  degli  intrinseci. 

È quest'ultima  una  sindrome  ben  definita  che  produce 
vari  gradi  di  incapacità  a seconda  deH'cntità  della  retra- 
zione muscolare  o tendinea.  Generalmente  i muscoli  in- 
terossei  sono  quelli  più  interessati,  ma  anche  i lombricali 
possono  essere  rctratti. 

Numerose  sono  le  cause  che  favoriscono  l'instaurarsi 
della  contrattura  malgrado  un  corretto  trattamento  orto- 
pedico: 

a)  fenomeni  di  ischemia  postraumatica  con  conse- 
guente fibrosi  dei  muscoli  delle  dita  e del  pollice; 

b)  blocchi  dei  tendini  intrìnseci  per  fenomeni  cicatri- 
ziali; 

c)  prevalenza  degli  estensori  e prevalenza  degli  in- 
trinseci, per  lesioni  nervose. 

Per  completezza  si  ricorda  che  tale  contrattura  non  è la 
sola  ragione  della  limitazione  dell'estensione  della  meta- 
carpofalangca. 

Le  aderenze  del  cappuccio  degli  estensori  sul  piano 
scheletrico.  la  contrattura  delle  formazioni  legamentose 
delle  dita  o la  perdita  della  funzione  flessorìa  p>er  feno- 
meni aderenziali,  la  formazione  di  tessuto  cicatriziale  che 
fa  aderire  i tendini  degli  intrìnseci  alle  articolazioni  meta- 
carpofaiangee, possono  indurre,  bloccando  il  normale 
scorrimento  dei  tendini  stessi,  una  deformità  in  flessione 
della  metacarpofalangea,  cui  segue  logicamente  l’esten- 
sione  dell'intcrfalangea.  Esiste  inoltre  anche  una  compo- 
nente nervosa  simpatica.  Si  ha  doò  una  patologia  che  ha 
caratteristiche  molto  simili  alla  retrazione  ischemica  di 
Volkmann. 

Per  quanto  riguarda  i lombricali,  la  retrazione  fibrosa 
di  questi  muscoli  generalmente  non  è prodotta  da  deficit 
drcolatorì,  come  per  gli  interossei,  in  quanto  detti  mu- 
scoli non  sono  avvolti  da  aponeurosi  inestensibili,  quindi 
diffidlmente  possono  verificarsi  fenomeni  di  compres- 
sione per  ematomi  profondi.  Nei  lombricali  la  trasforma- 
zione fibrosa  a livello  dei  ventri  muscolari  è generalmente 
prodotta  dagli  esiti  di  ferite  penetranti. 

La  conseguenza  diretta  della  retrazione  fìbrotica  degli 
imrìnsed  è un  alterato  equilibrio  a livello  di  tutte  le  arti- 
colazioni del  dito:  aumento  della  forza  estensorìa  alla 
base  della  falange  media  e tendenza  alla  flessione  della 
metacarpofalangea  e dcirinierfalangea  distale. 

L'aumento  della  componente  estensorìa  alla  base  della 
2*  falange  è dovuto  non  solo  alla  contrattura  degli  in- 
trìnsed  ma  anche  al  doppio  meccanismo  di  tenodesi 
creato  dall'estensore  comune  delle  dita.  Questo  alterato 
equilibrio,  a livello  deU'articolazione  interfalangea,  favo- 
risce Tiperestensione  e rìnstaurarsi  della  deformità  defi- 
nita <a  collo  di  cigno»  quando  il  meccanismo  di  stabiliz- 
zazione viene  a mancare. 

Questo  equilibrio  funzionale  deH’apparato  estensore 
altera  naturalmente  la  normale  funzione  del  dito  e può 
favorire  la  contrattura  dei  legamenti  collaterali,  del  lega- 
mento retinacolare  trasverso,  con  conseguente  rìgidità 
deU’interfalangea  prossimale.  A sua  volta  l’inierfalangea 
distale  si  atteggia  a un  grado  di  flessione  proporzionale 
alla  deformità  in  estensione  della  1*  interfalangea.  Tale 
flessione  è causata  da  una  diminuzione  deUa  forza 
estensorìa  sulla  falange  distale,  perché  la  lussazione  dor- 
sale delle  bendercllc  laterali  concentra  tutte  le  forze 
estensorìe  estrìnseche  e inirinsedie  sulla  falange  media. 

La  contrattura  degli  intrìnseci  in  un  primo  momento  è 
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compensata  da  un'iniziale  flessione  della  metacarpofalan- 
gea.  L’apparato  intrìnseco,  ròKatto,  obbliga  infatti  la  1* 
falange  a flettersi  sul  1**  metacarpo,  quindi  progressiva- 
mente  si  ha  Testcnsionc  dcirintcrfalangca  distale,  fles- 
sione che  progressivamente  si  annulla  per  il  prevalere  del 
Tendine  estensore  comune  sul  flessore  profondo. 

È evidente  che  è estremamente  importante  ai  Ani  tera- 
peutici riconoscere  se  la  contrattura  interessi  solo  l’ap- 
parato intrìnseco  o anche  le  formazioni  capsulolegamen- 
tose.  Una  prova  semeiologica,  proposta  da  Bunncli,  Do- 
bcrty  e Curtis  permette  non  solo  di  evidenziare  la  con- 
trattura degli  intrìnseci  ma  anche  di  dimostrare  l’esistenza 
di  una  contrattura  delle  formazioni  capsulolegamentose 
delle  articolazioni  delle  dita. 

Tale  manovra  semeiologica  si  attua  in  due  tempi.  Dap- 
prima, forzando  pa.ssivamente  in  estensione  la  1*  falange, 
si  valuta  il  grado  di  flessione  delle  interfalangee.  Avendo 
teso,  con  la  metacarpofalangea  in  estensione,  il  mecca- 
nismo intrìnseco,  si  saggia  il  grado  di  scorrimento  e di 
elasticità  del  muscolo  e del  tendine. 

In  un  secondo  tempo,  mantenendo  la  1*  falange  in 
flessione,  si  valuta  nuovamente  il  grado  di  flessione  delle 
interfalangee. 

In  un  dito  normale  il  grado  di  flessione  delle  interfa- 
langee deve  aumentare  in  quanto,  con  la  1*  falange 
flessa,  l'apparato  intrinseco  è completamente  deteso. 

Sì  ha  una  contrattura  deH'apparato  intrinseco  se  il 
grado  di  flessione  dell'interfalangea,  diminuito  o nullo 
rispetto  alla  norma  nel  primo  tempo  della  manovra  se- 
meiologica, aumenta  nel  secondo  tempo  della  manovra 
stessa.  Quando  il  grado  di  flessione,  già  ridotto  durante  il 
priiiK)  tempo,  rimane  invariato  o si  riduce  ulteriormente 
nel  secondo  tempo,  lo  stato  di  contrattura  è da  attribuire 
e al  sistema  intrinseco  e alle  formazioni  capsulolega- 
mentosc  del  dito. 

L'importanza  di  prevenire  l'instaurarsi  di  fenomeni 
ischemici  e la  fibrosi,  che  irrimediabilmente  conducono 
alla  contrattura,  è fuori  discussione.  Un  principio  gene- 
rale che  sempre  deve  essere  seguito  è di  evitare  che 
agenti  esterni  causino  insufficienza  arteriosa,  congestione 
venosa,  stasi  linfatica  e quindi  fibrorì  dei  tessuti  periaiti- 
colari  per  cattivo  atteggiamento  delle  dita  o per  un'in- 
congrua tutela  in  gesso. 

È logico  che  l’estensione  e il  grado  dei  fenomeni  dì 
contrattura  sono  più  o meno  gravi  a seconda  della  causa 
che  ha  provocato  l’instaurarsi  della  contrattura  stessa. 

Un’immobilizzazione  delle  interfalangee  protratta  nel 
tempo  facilita  l’instaurarsi  di  fibrosi  perìarticolarì  e di 
contratture  dell'apparato  estensore  intrìnseco.  L’edema 
che  s'instaura  dopo  un  trauma  o dopo  un  semplice  atto 
chirurgico,  assodato  sempre  alla  formazione  di  un  ema- 
toma, forse  aggravato  da  un  bendaggio  rigido  inestensi- 
bile, esplica  compressione  sui  tessuti  superficiali  e pro- 
fondi con  fenomeni  ischemia  talvolta  irreversìbili. 

Confezionando  una  fasciatura,  particolare  attenzione 
deve  essere  posta  nel  tutelare  le  dita.  Il  pollice  deve  es- 
sere tenuto  abdotto  sì  che  non  impedisca  la  flessione  del 
2**  dito  e in  modo  da  tenere  ampio  Io  spazio  interdigitale 
oorrìspondente;  la  fasda  gessata  deve  modellare  le  re- 
gioni tenare  e ipotenare  senza  creare  punti  di  pressione. 

Se  dopo  un  evento  traumatico  esi.ste  la  possibilità  o si 
teme  rinslaurarsi  di  fenomeni  ischemid,  cui  immancabil- 
mente seguirebbero  fibrosi  e contrattura,  è consigliabile 
atteggiare  le  metacarpofalangee  in  flessione  e le  interfa- 
langee in  estensione,  sì  da  mettere  in  ten.sione  le  forma- 
zioni muscolotendinee  dell'apparato  intrìnseco. 

Negli  stadi  del  tutto  iniziali  della  contrattura,  mediante 
adatti  eserdzi  dnesitcrapid  e soprattutto  mediante  l'im- 


piego deH’idromassaggio,  è possibile  favorire  un  ritorno 
alle  condizioni  normali.  A contrattura  instaurata  il  trat- 
tamento delle  deformità  richiede  una  soluzione  chirur- 
gica. 

A seconda  del  grado  di  retrazione  dei  muscoli  intrìn- 
sed,  le  contratture  si  possono  dividere  in  tre  grandi 
gruppi  e in  base  a tale  divisione  si  può  determinare  la 
condotta  terapeutica. 

Nel  primo  gruppo  sono  classificati  quei  casi  nei  quali  la 
retrazione,  pur  essendo  lieve,  non  permette  di  flettere 
isolatamente  le  interfalangee  con  la  metacarpofalangea 
completamente  estesa. 

Nel  secondo  gruppo  vengono  considerate  le  retrazioni 
più  gravi  degli  intrìnscd;  la  metacarpofalangea  è con- 
tratta in  flessione  e la  m.  non  può  aprirsi  completamente. 
La  flessione  delle  interfalangee  è estremamente  diffìdie. 

Al  terzo  gruppo  appartengono  quei  casi  nei  quali,  oltre 
la  retrazione,  esistono  fibrosi  capsulolegamentosa  e rigi- 
dità delle  interfalangee. 

Nei  casi  che  rientrano  nel  primo  gruppo  il  metodo 
ideale  di  correzione  è la  tenotomia  della  lamina  triango- 
lare e delle  benderelle  laterali.  Una  volta  tenotomizzata 
la  lamina  triangolare,  sia  sul  lato  radiale  che  su  quello 
ulnare  del  dito,  è necessario  flettere  passivamente  le  in- 
terfalangee mantenendo  estese  le  metacarpofalangee.  Se 
il  dito  non  si  flette,  esiste  una  fibrosi  dei  legamenti  colla- 
terali, e,  in  questi  casi,  è indicata  una  resezione  dei  lega- 
nienti  collaterali  stessi. 

Nei  casi  che  rientrano  nel  secondo  gruppo  sì  pratica 
una  tenotomia  dcll'interossco  a livello  del  legamento 
trasverso  del  metacarpo,  pur  considerando  che  dò  com- 
porta l'abolizione  del  movimento  di  lateralità  del  dito.  Il 
dito  si  estende  comunque  per  l'azione  combinata  del- 
l'estensore comune  e del  muscolo  lombricale. 

Talvolta  è indicata  la  resezione  di  tutti  e due  gli  ìnter- 
ossei,  della  lamina  triangolare  e delle  benderelle  laterali. 
È consigliabile  attuare  questa  procedura  nei  casi  di  grave 
fibrosi  muscolare  con  abbondante  tessuto  dcatriz.iale  (che 
impedisce  lo  scorrimento  dei  tendini  intrinsed  durante  la 
flessione  delle  interfaiangee)  a livello  deU'articolazionc 
metacarpofalangea. 

Nei  casi  del  terzo  gruppo,  la  prognosi  funzionale  del 
dito  c sfavorevole.  Per  la  grave  compromissione  artico- 
lare è necessario,  oltre  alle  capsulotomie  e alla  resezione 
degli  interossei  e delle  loro  formazioni  tendinee,  proce- 
dere a interventi  chirurgici  sulle  stesse  articolazioni  (ar- 
troplastiche,  artroprotcsi,  artrodesì  in  atteggiamento  fun- 
zionale). 

Contraiiura  del  dito  m adduzione  e in  flessione.  — 
Frequentemente  anche  il  primo  spazio  interdigitale, 
quello  tra  pollice  e indice,  e quindi  i muscoli  della  re- 
gione tenare,  presentano  una  fibrosi  tale  da  limitare  l’im- 
piego della  m.  Uno  spazio  interdigitale  stretto,  contratto, 
diminuisce  la  presa  a m.  piena  o la  impedisce  del  tutto; 
non  permette  una  buona  presa  tra  il  1**  cd  il  2^*  dito,  li- 
mitando altresì  notevolmente  la  destrezza  della  m. 

La  contrattura  di  questo  primo  spazio  interdigitale  e 
dell’eminenza  tenare  può  essere  determinata  da  numerosi 
fattori  quali: 

a)  contrattura  dei  tessuti  molli  superficiali  per  feno- 
meni flogistici  postraumatici; 

b)  ischemia  e fibrosi  dell'adduttore  del  pollice  e dei 
muscoli  del  primo  interosseo  dorsale  c volare; 

c)  fibrosi  della  guaina  deirestensorc  lungo  del  pollice 
con  retrazione  del  tendine,  sì  che  il  metacarpo  è obbli- 
gato in  adduzione; 

d)  contrattura  capsulolegamentosa  della  trapcziomcta- 
carpalc  e della  metacarpofalangea; 
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e)  contrattura  per  fibrosi  della  fascia  palmare  (Dupuy- 
ircn). 

La  diagnosi  precoce  delPìnstaurarsi  di  uno  stato  di 
contrattura  del  primo  spazio  interdigitale,  con  chiusura 
dello  spazio  tra  P e 2^  dito,  indirizza  immediatamente 
verso  una  condotta  terapeutica  corretta,  ricordando  sem- 
pre che  l'obiettivo  del  chirurgo  è principalmente  quello  di 
ristabilire  la  funzione  del  primo  raggio. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  il  trattamento  consiste 
nella  eliminazione  della  contrattura  cutanea  mediante 
una  plastica  a Z.  Quando  necessario,  nei  casi  più  gravi,  la 
cute  escissa  viene  sostituita  con  innesto  cutaneo  spesso  o 
mediante  trapianto  cutaneo  peduncolato.  In  casi  ancor 
più  gravi  è necessario  effettuare  la  miotcnotomia  delPad- 
duttore  del  pollice  e deH'intcrosseo  dorsale  alla  loro  in- 
serzione sul  I**  dito,  reinserendoli  più  prossimalmente.  In 
tutti  questi  casi  à sempre  opportuno  praticare  la  fascio- 
tomia  palmare  e la  capsulotomia  della  prima  metacarpo- 
falangea.  La  correzione  ottenuta  la  si  mantiene  con  un 
filo  di  Kirschner  tenuto  in  sede  tra  il  1°  e il  2**  metacarpo 
per  almeno  10  giorni. 

Tumori 

I tumori  della  m.,  siano  essi  primitivi  o metastatici  (rela- 
tivamente frequenti),  possono  interessare  solo  ed  esclusi- 
vamente le  ossa,  oppure  le  ossa  e le  parti  molli  più  vi- 
cine, o essere  elettivamente  localizzati  nelle  parti  molli. 
Pur  presentando  caratteristiche  comuni  a quelli  di  altri 


Fig.  22.  Noduli  xantomatosi  multipli.  (CUrtica  Ortopedica  e 
Traumatologtca.  Unìv.  di  Pavia). 


distretti  deil'apparato  locomotore,  assumono  spesso  pe- 
culiarità cliniche  proprie  conciate  alla  morfologia  della  m. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  dal  dolore,  dalla  tu- 
mefazione e daH'impotcnza  funzionale.  Il  dolore,  presso- 
ché sempre  presente  in  tutte  le  neoformazioni,  è la  con- 
seguenza della  spiccata  innervazione  sensitiva  della  re- 
gione. Può  essere  spontaneo,  provocato  dalla  palpazione 
o da  semplici  movimenti  articolari.  Variabile  d'intensità, 
può  spesso  insorgere  acutamente  in  rapporto  all'lnstau- 
rarsi  di  una  frattura  patologica,  o gradatamente,  per 
compressione  di  un  ramo  nervoso. 

La  tumefazione  è un  sintomo  frequente,  precoce,  in 
rapporto  con  la  morfologia  della  m..  i cui  costituenti 
anatomici  sono  piuttosto  superficiali.  La  tumefazione  ap- 
pare subito  evidente  in  particolare  nella  regione  dorsale 
delia  m.  e delle  dita,  in  quelle  aree  anatomiche,  cioè,  ove 
non  esiste  un  valido  sistema  fasciale  idoneo  a limitare  lo 
sviluppo  del  tumore  e ad  impedire  la  sua  estrinsecazione 
nel  sottocutaneo. 

Un  accrescimento  graduale  delia  tumefazione  può  rap- 
presentare un  segno  della  benignità  della  neopla.sia, 
mentre,  se  essa  si  sviluppa  rapidamente,  ciò  depone  per 
la  presenza  di  un  tumore  maligno  altamente  evolutivo. 
L'aspetto  e la  consistenza  della  tumefazione  sono  piutto- 
sto vari:  consistenza  dura,  a contorni  irregolari,  nelle 
esostosi;  dura,  crepitante,  negli  encondromi  giunti  negli 
stadi  più  avanzati;  duroelastica  a contorni  regolari  nei 
fibromi  e nei  neurinomi;  semplicemente  ela.stica  nei  li- 
pomi; molliccia  nei  sarcomi  e nei  sinoviomi. 

L’impotenza  funzionale  delle  metacarpofalangee  e in- 
terfalangee  è,  della  triade  sintomalologica,  il  sintomo  che 
appare  più  tardivamente,  quando  cioè  la  neoplasia  ha 
interessato  direttamente  la  struttura  osteoarticolare  e le 
formazioni  anatomiche  strettamente  deputate  alla  fun- 
zione articolare.  Comunque  nessuno  dei  sintomi  ricordati 
appare  essere  specifico  per  una  diagnosi  generica  e. 
quanto  meno,  per  una  diagnosi  specifica  di  tumore. 

Mollo  spesso,  infatti,  proprio  a carico  della  m.,  una 
tumefazione  dolente,  con  impotenza  funzionale,  può  es- 
sere l'espressione  di  un'entità  patologica  sistemica  quale 
si  riscontra  nelle  alterazioni  metaboliche  (xantomatosi 
(fìg.  22),  gotta,  ocronosi.  ctc.),  oppure  rappresentare  la 
manifestazione  clinica  di  granulomi  reattivi,  esiti  di  ferite 
con  ritenzione  di  corpi  estranei  (in  particolare  in  regione 
tenare  e ipotenare).  Appare  evidente  quale  importanza 
assumano  a scopo  diagnostico  e terapeutico  la  valuta- 
zione precisa  e accurata  dei  precedenti  anamnestici  c lo 
studio  obicttivo  della  neoformazione,  studio  che  deve 
essere  sempre  integrato  da  esami  cmatochimid  e stru- 


Fig.  2.^.  EfMxindroma  della  fa- 
lange basale  del  2*  dito  della  m. 
destra.  A)  Radiografia  preope- 
ratoria:  area  osieolicica  alla 

base  della  1*  falange  del  2“ 
dito.  A)  Radiografia  5 mesi 
dc^x>  intervento.  La  cavità  è 
stata  svuotata  e riempita  con 
trapianto  os.seo  autoplastioo.  C) 
Aspetto  istologico  dell'encon- 
droma. {Oinica  Ortopedica  e 
Traumatologica,  Univ.  di  Pavia). 
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mentali  (radiografia,  xeroradiografìa,  angiografìa,  elet- 
tromiografia) se  si  vuoi  stabilire  l’entità  della  neoplasia  e, 
in  particolare,  i rapporti  che  essa  ctMitrae  con  i tessuti  più 
vicini. 

I tumori  ossei  della  m.  sono  di  frequenza  relativa;  per 
una  trattazione  più  approfondila  v.  osso,  tumori. 

Ci  preme  comunque  ricordare  che  nella  m.  si  riscon- 
trano con  più  frequenza  le  neoplasie  di  origine  cartilagi- 
nea (encondroma  [hg.  23],  esostosi  e più  raramente  con- 
drosarcomi);  meno  frequentemente  l'osteoma  osteoide 
(30  casi  descrìtti  nella  letteratura)  e i tumori  gigantocel- 
lularì;  raramente  l’osteosarcoma  (10  casi  descrìtti  nella 
varietà  osteogenica). 

Gli  encondromi  e le  esostosi  generalmente  si  localiz- 
zano nei  metacarpi  e nelle  falangi;  Tosteoma  osteoide 
nelle  falangi,  il  tumore  gigantocellulare  nelle  epifisi  di  ra- 
dio e ulna  e raramente  nel  metacarpo. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  dei  tumori  dello 
scheletro  della  m.,  esso  è essenzialmente  chirurgico; 
svuotamento  e/o  escissione  della  neoplasia,  trapianto  os- 
seo autoplastico  tritato  e,  se  necessario  per  la  funzione 
della  m..  sostituzione  di  interi  segmenti  scheletrici  con 
metatarsi  o falangi  del  piede;  terapia  citostatica  e/o  ra- 
diante a seconda  del  tipo  e della  malignità  della  neopla- 
sia. 

Nei  tumori  delle  parti  molli  distingueremo  i tumori 
della  cute,  del  connettivo,  delle  guaine,  dei  vasi,  dei 
ners'i,  ricordando  solo  quelli  di  più  frequente  riscontro. 

Epiteliomi 

Sono  tumori  a derivazione  epidermica  che  elettivamente 
si  localizzano  sul  dorso  della  m.  (fìg.  24).  proprio  in  cor- 


rispondenza del  2^  3**.  4**  metacarpo.  Li  si  riscontra  in 
individui,  fra  il  quinto  e il  settimo  decennio  di  vita,  che  si 
sono  particolarmente  esposti,  per  ragioni  professionali,  a 
determinate  fonti  di  irritazione  cronica,  quali  sorgenti  ra- 
dianti, lavorazioni  industriali  con  sostanze  corrosive,  o in 
individui  con  lesioni  dermatologiche  preesistenti  (flogosi 
croniche,  cicatrici  da  ustioni,  etc.).  Nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi,  la  fonte  deirirrìtazione  o dello  stimolo 


Fig.  25.  Tumore  giganiocellularc  delle  guaine  sinoviaJi.  A) 
A^tto  clinico;  B)  aspetto  intrac^raiorìo.  {Ciiniai  Ortopedica 
e Traumatologica,  Untv.  di  Pavia). 


Fig.  26.  'tumore  glomtco.  A sinutra.  quadro  dmico;  a destra,  re- 
perto inlraoperatorìo.  {Ciiiiica  Ortopedica  e Traumatologica, 
IJruv.  di  Pavta). 


Fig.  27.  Neunnoma  benigno  dell’ulnare.  (Clinica  Ortopedica  e 
Traumalologica.  Univ.  di  Pavia). 
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cancerogeno  è diffìcilmente  evidenziabile.  L'epitelioma, 
detto  pavimentoso  o malpighiano.  può  riprodurre  atipi- 
camente  la  struttura  delle  cellule  basali  e,  in  tal  caso, 
assume  la  definizione  di  epitelioma  basiccllulare,  oppure 
riprodurre  la  struttura  delle  cellule  spinose:  epitelioma 
spinocellulare. 

L’inizio  della  sintomatologia  è subdolo.  Si  nota,  ini- 
zialmente. una  piccola  erosione  che  progressivamente 
assume  l'aspetto  di  ulcera  con  margini  infiltrati,  duri,  so- 
praelevati. Il  fondo  ulcerato  appare  sanguinante,  con 
materiale  necrotico.  La  lesione,  fìno  a che  non  interessi  i 
rami  nervosi,  decorre  indolore,  evolvendo  in  superfìcie  ed 
in  profondità.  Precoci  sono  le  metastasi  linfonodali  epi- 
troclcah  e ascellari  e.  negli  stati  più  avanzati,  polmonari. 
La  diagnosi  di  epitelioma  non  presenta  particolari  pro- 
blemi. 

L’indirìz.zo  terapeutico  è e$.<:enzialmente  chirurgico  e 
consiste,  nelle  fasi  iniziali,  nella  escissione  ampia  delia 
cute  c nella  sostituzione  con  trapianto  a tutto  spessore 
mono-  o bipcduncolato  (trapianto  per  intascamento). 
Nelle  forme  avanzate,  con  interessamento  delle  strutture 
profonde,  si  procede  airamputazione.  cercando  di  sal- 
vare. nei  limiti  del  possibile,  il  primo  cd  il  quinto  rag- 
gio onde  favorire  una  presa  a pinza.  Indicata  sempre 
l'asportazione  profilattica  delle  stazioni  linfonodali  tri- 
butarie. 

I carcinomi  del  letto  ungueale,  la  maggior  parte  dei 
quali,  sotto  un  profilo  istopatologico,  sono  di  tipo  squa- 
moso con  scarse  cellule  di  origine  basale,  sviluppano 
precocemente  nel  tessuto  osseo  sottostante,  con  fenomeni 
di  natura  ostcolitica.  Clinicamente  sono  caratterizzati  dal 
dolore  vivo  e dalla  tumefazione  della  falange  distale.  Il 
trattamento  di  questi  tumori  implica  Tamputazionc  del 
dito  e Tasportazione  delle  stazioni  linfonodali  tributarie. 

Lipomi 

Benché  il  tessuto  adiposo  sia  pressoché  ubiquitario,  i li- 
pomi della  m.  non  sono  frequenti.  Possono  essere  a loca- 
lizzazione profonda,  soltoaponeurotica,  o soprafasdale.  Si 
riscontrano,  in  particolare,  nella  palma  della  m.  Quando 
si  estrinsecano  sul  dorso,  possono  essere  clinicamente 
confusi,  negli  stadi  del  tutto  iniziali  del  loro  sviluppo,  con 
forme  di  tcnosinovitc. 

I lipomi  superficiali  presentano  contorni  ben  definiti;  di 
coasisienza  molle-elastica,  sono  generalmente  indolenti. 
La  diagnosi  di  lipoma  è essenzialmente  intraoperatoria. 
Nelle  localizzazioni  profonde  sì  possono  avere  disturbi 
neurologici,  di  natura  sensitiva,  per  compressione  dei 
rami  del  mediano  e dcH’ulnare. 

A carico  delle  pareti  esterne  e interne  delle  guaine 
tendinee  si  riscontrano  spesso  formazioni  lipomatose  che 
assumono  l’aspetto  di  numerosi  villi  arborescenti  disposti 
lungo  il  decorso  della  guaina,  che  appare  assottigliata  e 
infiltrata  di  adipe.  Il  trattamento  dei  lipomi  c chirurgico: 
asportazione  completa  della  neoformazione. 

Fibromi 

Sono  tumori  di  origine  connettivale  e si  localizzano  in  più 
aree  della  m Nella  palma  possono  essere  confusi,  ini- 
zialmente. con  ia  malattia  di  Dupu>'trcn.  Altre  localizza- 
zioni caratteristiche  si  riscontrano  nelle  regioni  interfa- 
langee  e negli  spazi  interdigitali,  data  la  vidnan/a  delle 
teste  dei  metacarpi.  Colpiscono  più  frequentemente  il 
sesso  femminile  fra  il  primo  c il  secondo  decennio  di  vita. 
Il  irattamemo  consiste  nella  rimozione  chirurgica  della 
ncoforma/ione.  Le  recidive,  locali,  si  hanno  in  particolare 
nella  varietà  istopatologica  definita  «fibroma  aponcuro- 
lico  giovanile». 


Tumore  gigantocetlulare  delle  guaine  tendinee 
Tra  i tumori  di  origine  connettivale.  i tumori  gigantoccl- 
lulari  delle  guaine  (fìg.  25)  sono  di  gran  lunga  i più  fre- 
quenti. Sono  neoplasie  benigne,  anche  se  possono  recidi- 
vare in  loco  dopo  asportazione  (10%  dei  casi).  L’aspetto 
anatomopatologico  di  questa  neoplasia  è piuttosto  vario. 
Di  volume  incostante,  si  enuclea  facilmente  mostrando 
un  rivestimento  fibroso  formato  dai  tessuti  vicini.  Di 
consistenza  duroclastica,  il  tumore  mostra  al  ta^io  un 
tessuto  denso,  grigiastro,  con  aree  di  colorito  giallo  (rm.: 
xantoma).  Il  quadro  istologico  è tipico;  cellule  giganti, 
con  scarso  o abbondante  citoplasma,  con  piccole  cellule 
ovali,  con  fasci  conncttìvali  irregolarmente  dis{>osti. 

Ginicamcntc  il  tumore  si  presenta  come  un  nodulo  lo- 
calizzato. delle  dimensioni  di  un  chicco  di  riso,  o di  una 
nocciola,  non  aderente  alla  cute,  ma  al  piano  tendineo 
(quasi  sempre  ad  un  tendine  flessore).  Solo  tardivamente 
la  tumefazione  può  provocare  una  sintomatologia  di  tipo 
compressivo  (dolore,  ipoestesia.  limitazione  funzionale). 
Là  dove  la  neoformazione  risulta  essere  aderente  all'osso, 
con  il  suo  lento  accrescimento  determina  fenomeni  di 
erosione  superflciale  a carico  della  corticale,  alterazioni 
ossee,  che  debbono  essere  interpretate  come  atrofìe  ossee 
da  compressione. 

Spesso  si  riscontrano  a carico  delle  guaine  alcuni  qua- 
dri anaiomopatolc^ici  caratterizzati  da  una  semplice 
iperplasia  infiammatoria  sinoviale  con  formazione  di  tes- 
suto granulomatoso  ricco  di  cellule  giganti  e di  fagociti 
infarati  di  lipoidi.  Queste  caratteristiche  lesioni  sono  de- 
finite sinoviti  pigmenlose  villonodulari. 

Anche  in  questi  casi  il  trattamento  è chirurgico. 

Tumore  glomico 

È una  neoformazione  peculiare  della  m.  c in  particolare 
delle  dita  (fig.  26).  Questi  tumori  prendono  origine  dal 
giorno,  organo  destinato,  per  la  sua  contrattilità,  a rego- 
lare l’afflusso  di  sangue  e costituito  da  un’ana.stomosi  ar- 
terovenosa  circondata  da  fibre  nervose  amielinidie  e da 
fibre  muscolari  lisce.  Sono  localizzati  più  frequentemente 
nel  letto  ungueale,  ma  si  riscontrano  anche  sotto  cute,  nei 
muscoli  e nelle  articolazioni.  Appaiono  sotto  forma  di 
noduli  bene  incapsulati,  di  dimensioni  variabili  (da  un 
chicco  di  riso  ad  un  pisello),  di  consistenza  elastica,  di 
colorito  che  varia  dal  rosso-vivo  al  rosso-porpora.  Sono 
diagnosticabili  clinicamente  per  il  tipico  dolore  lanci- 
nante, intenso,  che  si  accentua  alla  mìnima  pressione.  La 
varietà  più  frequente  é il  tumore  glomico  subungueale, 
che  può  approfondirsi  sino  ad  erodere  l’osso  sottostante. 
Il  trattamento  consiste  neH’asportazione  chirurgica  della 
neoformazione. 

Recentemente,  a carico  della  m.,  è stata  descritta  una 
neoplasia  che.  sotto  un  profilo  morfogcnetico,  risulta  es- 
sere affine  al  tumore  glomico:  Vemangiopericitoma.  Le 
cellule  di  questo  tumore  derivano  dai  perìcìti  situati  al- 
l’esterno della  membrana  basale  dei  capillari.  A diffe- 
renza dei  tumori  glomici,  remangiopericitoma  manca  del 
sintomo  dolore.  La  terapia  è chirurgica. 

Melanoma 

Il  più  pericoloso  tumore  della  m.  è il  melanoma.  Questa 
neoplasia  ad  elevata  malignità  insorge  più  frequente- 
mente in  soggetti  di  razza  caucasica  intorno  alla  cinquan- 
tina e si  localizza  più  spes.so  al  pollice,  dove  si  presenta 
come  masscrclla  più  o meno  nerastra  a livello  dei  solchi 
ungueali  o in  sede  sottoungucalc.  Qucst'ultima  localizza- 
zione può  presentare  notevoli  difficoltà  diagnostiche,  an- 
che perché  la  pigmentazione  può  mancare  (melanoma 
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acromico).  Pack  ritiene  che  tutte  le  lesioni  pigmentale  in 
tale  sede,  che  non  siano  riferibili  al  trauma,  debbano  es- 
sere considerate  sospette. 

Per  diagnosi,  prognosi  e terapia,  v.  melanomi. 

Sarcoma  sinoviaìe 

È un  Tumore  maligno  che  prende  origine  dalle  cellule  di 
rivestimento  della  cavità  sinoviale.  Di  grandezza,  aspetto 
e consistenza  variabili,  risulta  essere  ben  circoscritto  an- 
che se.  durante  l’asportazione,  la  neoformazione  appare 
aderire  intimamente  ad  una  o più  guaine  tendinee  o ad 
una  o più  sinoviali,  in  particolare  a quelle  delle  articola- 
zioni radiocarpiche  e intercarpiche.  Di  consistenza  fria- 
bile, spugnosa,  il  tumore  presenta  un  colorito  grigio-ros- 
sastro con  aree  gialle  di  necrosi  e aree  brune  per  feno- 
meni emorragici.  L'aspetto  microscopico  è caratterizzato 
dalla  presenza  di  aree  di  fìssurazione,  da  ammassi  cellu- 
lari e dalla  riproduzione  di  cellule  epitelioido-simili  su  di 
uno  stroma  di  supporto  di  connettivo  compatto  formato 
da  cellule  allungate  dotate  di  nuclei  piccoli  e pigmentali. 
Il  tumore  si  sviluppa  lentamente,  ben  contenuto,  soprat- 
tutto nella  palma,  dai  piano  aponeurotico.  La  diagnosi 
clinica  t ardua  e può  essere  formulata  solo  mediante  una 
biopsia  intraoperatoria.  L'esperienza  dei  casi  studiati  ha 
dimostrato  che  la  percentuale  di  mortalità  in  portatori  di 
sarcomi  sinoviali  è molto  elevata,  con  metastasi  linfono- 
dali  ascellari  e nel  parenchima  polmonare. 

Sfurinomi 

Derivano  dalle  cellule  che  formano  la  guaina  di  Schwann. 
Originano,  nelle  dita  e nella  m.,  da  piccoli  rami  nervosi; 
nel  polso  e nell'avambraccio  direttamente  dal  tronco  del 
radiale,  del  mediano  o dell'ulnare.  La  forma  benigna  è la 
varietà  più  frequente.  La  neoformazione,  della  grandezza 
di  una  noce,  talvolta  à situata  eccentricamente  al  nervo 
(fig.  27).  Più  frequentemente  il  tumore  si  sviluppa  nel 
contesto  del  nervo,  dividendo  i singoli  fasci  nervosi,  che 
si  distribuiscono  a ponte  su  tutta  la  neoformazione.  La 
guaina  del  tumore  si  continua  con  la  guaina  del  nervo. 
Istopatologicamente  il  tumore  è costituito  da  cellule  al- 
lungate, con  nuclei  rotondeggianti  o fusiformi,  che  ricor- 
dano il  sincizio  della  guaina  di  Schwami.  Inizialmente  il 
neurinoma  benigno  decorre  asintomatico,  come  una  tu- 
mefazione rotondeggiante,  duroclastica,  non  aderente  ai 
piani  soprastanti.  Progredendo  nel  suo  accrescimento  il 
tumore  provoca  dolore  vivo,  che  si  irradia  lungo  il  de- 
corso del  nervo  al  territorio  da  es.so  innervato.  Spes.so 
sono  assenti  i disturbi  di  natura  motoria.  L'esame  elet- 
tromiografìco  rivela  solo  latenze  del  tempo  di  condu- 
zione. La  diagnosi,  per  i caratteri  sopra  descrìtti,  non 
presenta  difficoltà.  Il  trattamento,  chirurgico,  si  avvale 
oggi  deH’impiego  dei  mezzi  ottici  (microscopio  operato- 
rio). Il  tumore  viene  asportato  sen/.a  che  i fascicoli  subi- 
scano particolari  danni. 

Il  neurinoma  maligno,  molto  più  raro  del  precedente,  è 
caratterizzato  da  un  rapido  accrescimento.  Istopaiologi- 
camente  presenta  cellule  in  mitosi  con  atipie  nucleari  e 
alterati  rapporti  nucleo-citoplasmalici.  ! disturbi  della 
sensibilità  e i disturbi  motori  sono  spesso  presenti,  per 
cui  è necessario,  dopo  l'asportazione  del  tumore,  provve- 
dere a ripristinare  la  conduzione  nervosa  mediante  inne- 
sto nervoso.  Questo  tumore  diffìcilmente  provoca  meta- 
stasi, ma  ha  la  proprietà  di  recidivare  localmente. 

Rieducazione  della  mano  traumatizzata 
1 problemi  che  devono  essere  affrontati  nella  rieduca- 
zione della  m.  traumatizzata  sono  numerosi  c vari,  indi- 


pendentemente dall'entità  della  lesione  provocata  dal 
trauma. 

L'età  del  paziente,  il  lavoro  svolto,  la  disponibilità  a 
collaborarc,  il  modo  c Tenlità  della  collaborazione,  sono 
fattori  importanti  che  possono  facilitare  o,  al  contrario, 
complicare  il  trattamento  rìeducaiivo  postoperatorio. 

Che  tutti  questi  problemi,  forse  non  sempre  sufficien- 
temente valutati,  siano  di  grande  importanza  per  il  trau- 
matizzato della  m.,  lo  dimostra  il  comportamento  dd- 
rinfermo  stesso,  caratlerizzato  dal  desiderio  dr  parlare 
dell'infortunio  in  cui  à stato  coinvolto,  deiriniervento 
chirurgico  subito,  della  preoccupazione  di  un  pronto  re- 
cupero e del  suo  reinserìmento  nella  vita  sociale. 

Questo  fenomeno  definito  da  alcuni  psichiatri  di  re- 
gressione psichica,  non  c del  tutto  negativo,  in  quanto 
permette  e facilita  un  contatto  fra  il  chirurgo  e il  ferito 
prima,  fra  il  fisiatra  e il  convale.scente  dopo. 

Da  quanto  finora  esposto  emerge  chiaramente  che  il 
recupero  funzionale  di  una  m.  traumatizzata  è in  stretta 
dipendenza  daU'cntità  della  lesione,  dalla  natura  deli'in- 
tcrvenio  rìparativo.  dal  carattere  del  traumatizjmto,  dal- 
{’ambieme  in  cui  esso  vive.  Risulta  evidente  quindi  la  ne- 
cessità che  responsabile  del  trattamento  riabilitativo  sia 
un'équipe  di  medici  specialbti:  chirurgo,  psichiatra  e 
fisiatra. 

Al  chirurgo  spetta  il  compito  iniziale  di  valutare  la  le- 
sione, attuare  il  programma  chirurgico,  programmare,  in 
collaborazione  con  il  fisiatra,  il  ciclo  di  rieducazione  mo- 
toria in  base  alla  gravità  delle  lesioni  e al  trattamento 
chirurgico  eseguito  e decidere,  nel  corso  del  ciclo  rìcdu- 
cativo,  sulla  necessità  di  ulteriori  interventi  chirurgici  per 
migliorare  il  rendimento  della  m.  e la  risposta  di  essa  al 
trattamento  fìsiocinesiterapico. 

Allo  psichiatra  spetta  il  compito  di  valutare  lo  spirito 
di  collaborazione  del  paziente  c di  riscontrare  la  presenza 
di  turbe  del  comportamento  che  potrebbero  compromet- 
tere, anche  gravemente,  i risultati  fìnali,  aiutandolo,  se 
neces.sarìo  mediante  l’impiego  di  psicofarmaci,  e prepa- 
randolo, soprattutto,  ad  un  rapido  reinserìmento  nella 
vita  sociale. 

Il  medico  fisiatra,  in  base  alle  indicazioni  del  chirurgo  e 
dello  psichiatra,  e dopo  un  accurato  esame  clinico  e 
strumentale  (elettromiografia  ed  esame  elettrodiagno- 
stico) della  m.  traumatizzata,  programma,  nel  modo  più 
completo  possibile,  l'attività  giornaliera  del  traumatiz- 
zato, variando  gli  esercizi,  sì  da  interessare  il  paziente  al 
trattamento  per  ottenere  i massimi  risultati  nel  tempo  più 
breve. 

Nella  nt.  traumatizzata,  il  primo  problema  da  affron- 
tare, una  volta  superata  la  fase  chirurgica,  è rappresen- 
tato dall’edema.  Esso  è costantemente  presente,  in  vario 
modo,  ed  è legato  sia  aH'evento  traumatico  che  al  suc- 
cessivo provvedimento  chirurgico;  non  va  mai  sottovalu- 
tato, perché  è la  prima  causa  degli  esiti  più  invalidanti, 
come  le  atrofie  muscolari,  le  aderenze  tendinee,  le  rigi- 
dità articolari,  l'osteoporosi.  II  primo  provvedimento  da 
attuare  per  combattere  l'edema  va  preso  subito  dopo  il 
trattamento  chirurgico,  evitando  la  stasi  circolatoria  me- 
diante l'impiego  di  forti  dosi  di  farmaci  antiedemigeni, 
sopraelevando  l’arto,  iniziando,  il  più  precocemente  pos- 
sibile, la  mobilizzazione  delle  articolazioni  limitrofe  e di 
quelle  interessate  dal  trauma,  c soprattutto  rendendo  più 
funzionali  le  immobilizzazioni  gessate  necessarie  per  il 
trattamento  delle  lesioni  scheletriche,  capsulolegameniose 
e tendinee. 

In  verità  le  soluzioni  tecniche,  suggerite  dairespericnza 
in  questo  campo  della  chirurgia,  c l'impiego  di  mezzi  di 
sintesi  sempre  più  moderni  c meglio  tollerati  dall'orga- 
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nismo  hanno  notevolmente  limitato  l'impiego  di  apparec- 
chi gessati,  sì  che  la  guarigione  delle  ferite  è notevol- 
mente favorita. 

La  necessità  comunque  di  assicurare  la  riuscita  di  un 
intervento  chirurgico  con  una  immobilizzazione  gessata 
non  deve  prescindere  daU'osscrvazionc  corretta  di  alcune 
modalità.  La  m.  deve  essere  immobilizzata  in  atteggia- 
mento funzionale;  il  polso  esteso  per  10-15®,  le  dita  mo- 
dicamente flesse  nelle  metacarpofalangee  c nelle  interfa- 
langee,  in  modo  da  mettere  in  tensione  il  loro  apparalo 
capsulolegamentoso  impedendo  una  retrazione  dello 
stesso  c dei  muscoli  intrinseci. 

Gli  spazi  interdigitali  devono  essere  ben  protetti,  in 
particolar  modo  lo  spazio  fra  pollice  e 2®  dito,  con  pollice 
in  atteggiamento  di  parziale  opposizione. 

Diverso  è il  problema  terapeutico  negli  edemi  post- 
traumatici  cronicizz;ati,  dove  talvolta  riescono  persino  dif- 
fìcili le  ricerche  suU'ctiologia  complessa  c plurima,  e dove 
trovano  applicazione  pressoché  tutti  i presidi  fìsiocinesi- 
tcrapid  c l'impiego  di  psicofarmaci. 

Particolarmente  efficace  e indicata  è in  questi  casi  la 
\acuumierapia  che,  dilatando  i capillari  e drenando  in 
essi  i liquidi  interstiziali,  dà  risultati  spesso  precoci  c de- 
fìnitivi.  Utile  è pure  l'applicazione  di  apparecchiature  che 
inducono  modifìcazioni  prcssoric  con  onde  sfìgmiche 
centripete,  determinando  una  delicata  e progressiva 
spremitura  dei  tessuti. 

La  massoterapia  presenta  limiti  notevoli  nel  tratta- 
mento degli  esiti  di  trauma  della  m.  Assolutamente  da 
evitare  è il  massaggio  strumentale  a percussione  o a vi- 
brazione che,  per  la  diffìcile  graduabilità  e la  costante 
azione  traumatizzante,  può  essere  molto  nocivo  per  le 
strutture  delicate  e complesse  della  m.  c delle  dila  in 
particolare.  È indicato  invece  il  massaggio  manuale,  da 
eseguire  soprattutto  nelle  aderenze  cicatriziali.  Nella 
grande  maggioranza  dei  traumatismi  della  m.  in  fase  rie- 
ducativu  è particolarmente  effìcace  e utile  l'idromassag- 
gio. La  selettività  e progressività  dell'azione  cinetica  del 
getto  d'acqua  miscelato  ad  aria  interessa  progressiva- 
mente i tessuti  supcrfìdali  c successivamente  le  strutture 
più  profonde  e potenzia  l'azione  termica  dell'acqua  esal- 
tandone l'azione  analgesica,  decontratturante  e antiflogi- 
stica. 

L'elettroterapia  ha  pure  utili  indicazioni.  Essa,  infatti, 
conservando  il  trofismo  c la  tonicità  muscolare,  migliora 
il  metabolismo  dei  tessuti  e ottiene,  con  l'azione  di  spre- 
mitura dei  muscoli,  una  rapida  risoluzione  deH'edema. 
Naturalmente  nei  traumatismi  che  comportano  lesioni  dei 
nervi  motori,  l'elettroterapia  as.sume  un  ruolo  determi- 
nante sia  sul  piano  diagnostico  che  su  quello  terapeutico. 
Tutti  i trattamenti  sopra  cspi>sti  vanno  associati  al  pro- 
gramma cinesiierapico  vero  e proprio  che,  nelle  sue  di- 
verse fasi,  preoperatoria  e postoperatoria,  s'inizia  appena 
le  condizioni  locali  lo  permettano  e si  deve  protrarre 
senza  interruzione  fino  al  recupero  delle  funzioni  della  m. 

Gli  siali  progressivi  di  miglioramento  sono  mantenuti  e 
consolidati  con  apparecchi  ortopedici  o stecche  gessate 
applicate  dopo  ogni  seduta  cinesiterapica. 

Comunque  un  evidente  miglioramento  della  situazione 
si  ottiene  passando  dal  trattamento  fìsiocincsitcrapico  in 
senso  stretto  aH'ergotcrapia.  Essa  rappresenta  la  fase  di 
passaggio  fra  la  convalescenza  e il  reinserimenlo  del  pa- 
ziente nelFambito  sociale  e lavorativo;  stimola  la  con- 
centrazione e la  cennpetitività  che  la  prolungata  c ritmica 
esecuzione  di  cscrazi  fìstocinesitcrapici  aveva  sopito. 

Naturalmente  l'esercizio  crgotcrapico  deve  essere  ac- 
curatamente selezionato  a seconda  del  tipo  di  lesione  e 
commisurato  al  grado  di  recupero  raggiunto  da)  paziente. 


Indiscutibilmenie.  a parte  il  recupero  della  funzione 
articolare,  un  compito  fondamentale  del  fisiatra  è la  rie- 
ducazione della  sensibilità  della  m. 

È ormai  esperienza  acquisita  che  il  recupero  completo 
della  m.  traumatizzata  è in  stretta  dipendenza  del  ripri- 
stino della  sensibilità,  problema  molto  importante  nei  casi 
che  hanno  richiesto  l'impiego  di  innesti  cutanei. 

Il  trauma  stesso  e il  successivo  periodo  di  isolamento 
dei  proprioccttori  dalle  stimolazioni  ambientali,  talvolta 
accompagnati  da  varie  alterazioni  metaboliche  locali, 
pongono  la  corrispondente  area  cerebrale  in  uno  stato  di 
sospensione  dell'attività  che  può  condurre  ad  una  vera  e 
propria  amnesia  cinetica. 

Infatti  il  centro  decisionale,  privato  degli  elementi  di 
informazione  periferica  (gli  ìnputs  secondo  il  linguaggio 
della  cibernetica)  non  è in  grado  di  emettere  una  data 
risposta  legata  airiniegrazione  fra  gli  irtpuL%  e lo  stato 
(memoria)  del  sistema. 

È quindi  necessario  ricostruire  e accumulare  tutto  il 
complesso  delle  informazioni  della  sensibilità  periferica 
(percezione  degli  oggetti  e loro  localizzazione  nel  mondo 
esterno)  per  permettere  ai  centri  superiori  i molteplici 
processi  di  decisione  mediante  i quali  rendere  rattività 
degli  effettori  coerente  con  le  fìnalità  del  movimento. 
Questo  processo  di  ricupero  c registrazione  della  memo- 
ria lattile  e spaziale  è lungo  e complesso.  Partendo  dal 
periodo  in  cui  gli  stimoli  ambientali  sono  percepiti  come 
sensazioni  vaghe,  puramente  analogiche,  si  giunge  al 
momento  in  cui  questi  stimoli  sono  accumulati  c inter- 
pretati come  segnali.  Viene  cioè  attribuito  loro  il  signifi- 
cato di  informazione.  Solo  così  il  movimento  assume  un 
carattere  finalistico  e costruttivo. 

È necessario  praticare,  con  frequenza,  un  bilancio  col- 
legiale (diirurgo,  psichiatra,  fisiatra)  dei  progressi  effet- 
tuati dal  paziente,  non  solo  allo  scopo  di  aumentare  la 
speranza  del  traumatizzato,  ma  soprattutto  perché  si 
possano  obicllivamcnte  valutare  i miglioramenti  e impie- 
gare sempre  migliori  tecniche  di  rieducazione. 

Boni  M.,  Le  lesioni  (raumaiiche  dei  lendini,  Relaz-  XLV!  Congr. 
StOT.  Roma,  nov.  /96/. 

Bymc  J.  J-,  The  Hand,  Us  Amttomy  and  Uiseases,  19.59,  Tho- 
mas. Sprìngfkkl. 

Ceciliani  L.,  Carta  G.,  ComribuJo  atto  studio  detta  lussazione 
isolata  dello  scafoide  carpale,  in  Atti  Mem.  SOTIMI.  1960. 
XIII 

Ceciliani  L..  Cherubino  P„  //  significato  delTurgenza  nel  pronto 
soccorso  della  mano  traumati::aia.  in  Relaz.  Congr.  Soc.  hai. 
Chirurjjia  della  mano.  Pavia,  ti  die.  I97J. 

Ceciliani  L-,  Cherubino  P.,  Della  Valle  G..  Problemi  inerenti  il 
reimpianio  dei  segmenti  di  arti  amputati  distalmente.  Ristrut- 
turazione dì  arterie  del  diametro  di  i mm  dofto  anastomosi  mi- 
crovascolare, in  Minerva  Ortop.,  1975. 

Ceciliani  L.,  Cherubino  P.,  Delia  Valle  G-,  Traumatismi  gravi 
della  mano,  un  anno  di  esperienze  nel  rei/npianio  di  estremità 
amputate,  in  C.  hai.  Ortop.  Traumatoi,  1977. 

Ceciliani  L-,  D'Ale&samlro  C/.,  Cherubino  P.,  Tolu  P„  La  riedu- 
cazione della  mano  traumatizzata,  in  Minerva  Ortop.,  1973. 
Ceciliani  1...  Jcimonì  G.  P.,  Trattamento  delle  lesioni  dei  muscoli 
intrinseci  della  mano  da  contrattura  per  cause  locali,  in  Ginna- 
stica Medica,  Medicina  Fisica.  Riabilitazione,  1970.  XVIII,  3. 
Ceciliani  1...  Spoliti  A..  Le  lesioni  tendinee  sottocutanee  da 
iportSj  in  Orizzonti  Ortop.  Odierna  Riahilit..  1966.  XI. 
Ceciliani  L..  Tolu  P..  Revisione  clinicostatisiica  delle  fratture  tipo 
Segond  trattate  nelTlstituto  di  Clinica  Ortopedica  e Traumato- 
logica dell' Uni  V.  di  Sa.tsari,  nel  quinquennio  1961-66,  in  Atti 
Mem.  SOTIMI,  1966.  XIII  (II). 

Hynn  J.  E-,  Hand  Surgery.  l96o.  Williams  A Wilkins,  Balli- 
more. 

Kclikian  H.,  Congenital  Oeformities  of  thè  Hand  and  Forearm, 
1976,  Saunders.  Philadelphia. 

Tubiana  R..  Huesleon  J.  T.,  Maladie  de  Dupuvtren.  1972,  L’Ex- 
pansion.  Paris. 

l.UaANO  CECUJA.VI  E PAOLO  CHE«UBiNO 


415 


416 


MANO 


VALUTAZIONE  MEDICOLEGALE  DELLE  ME- 
NOMAZIONI 

Le  menomazioni  di  natura  permanente,  anatomiche  e/o 
funzionali,  della  m.,  in  esito  sia  a processi  patologici 
spontanei,  sia  a lesioni  traumatiche,  sono  frequentemente 
oggetto  di  valutazione  medicolegale  in  materia  penale  e 
civile,  in  infortunistica  di  legge  e privata,  in  campo  pen- 
sionistico. 

In  materia  penale,  ai  sensi  dcH'art.  583  C.  P.  (Circo- 
stanze aggravanti  delle  lesioni  personali),  le  menomazioni 
in  genere  integrano  gli  estremi  del  giudizio  di  indeboli- 
mento permanente  dell'organo  della  prensione  (lesione 
personale  grave)  allorquando  si  a.ssodano  ad  un  deficit  in 
realtà  apprezzabile,  nel  senso  di  concreto,  sostanzioso, 
consistente.  Qualora  dalle  conseguenze  del  trauma  ini- 
ziale siano  derivati  processi  flogistici  cronici  o altri  fatti 
patologici  es'olutivi  a prognosi  infausta  quoad  valetudi' 
nem,  essi  saranno  valutati  alla  stregua  di  malattia  certa- 
mente o probabilmente  insanabile  (lesione  personale  gra- 
vissima). La  perdita  anatomica  o funzionale  di  una  m..  o 
di  tutte  le  dita  di  una  m..  ovvero  di  quattro  o tre  dita 
compreso,  ad  es.,  il  pollice,  sarà  valutata  come  perdita  di 
un  arto  o mutilazione  che  rende  l'arto  in.servibile  (lesione 
personale  gravissima).  Si  ricorda  che  in  materia  penale  il 
giudizio  valutativo  deve  prescindere  dalla  persona  del- 
l'offeso, dal  tipo  di  lavoro  cui  attende,  dalla  sua  posizione 
economico-sociale,  eie.,  nonché,  almeno  in  parte,  dalle 
preesistenze  patologiche. 

In  materia  civile,  se  le  menomazioni  di  natura  perma- 
nente a carico  della  m.  sono  derivate  da  fatto  illecito  al- 
trui. saranno  valutale  ai  fini  del  risarcimento  del  danno 
(biologico)  di  rilevanza  patrimoniale  in  termini  percen- 
tuali, con  riferimento  alla  capacità  di  lavoro  della  persona 
offesa;  se  del  caso,  è consigliabile  procedere  ad  una  va- 
lutazione «doppia»,  specificando  l'effettiva  riduzione 
della  capacità  lavorativa,  generica  e specifica,  del  sog- 
getto. Infatti,  in  tema  di  risarcimento  civilistico  del 
danno,  si  dovrà  tener  conto  di  tutti  ì possibili  fattori  bio- 
logici (età,  ses.so,  preesistenze  patologiche,  etc.)  ed  extra- 
biologici (posizione  socioeconomica,  mestiere,  profes- 
sione. etc.)  deiroffcso.  Per  la  quantificazione  percen- 
tuale del  danno  d si  potrà  avvalere  di  appositi  barèmes 
(tab.  I).  diversi  da  quelli  in  uso  per  l’infortunistica  del  la- 
voro (tab.  II);  i valori  riportati  saranno  ovviamente  mo- 
dificati in  senso  maggiorativo  o minorativo,  essendo 
quelli  tabcUati  riferiti  alla  capadtà  lavorativa  generica 
intesa  quale  attributo  dcH'uomo  medio,  a seconda  dei  so- 
praddetti parametri  biologici  ed  extrabiologid.  Le  me- 
nomazioni non  tabellate  saranno  valutate  in  via  analogica 

0 per  equivalenza  rispetto  a quelle  tabellate.  Le  piccole 
menomazioni  non  sono  scolasticamente  su.scettibili  di 
valutazione.  In  caso  di  più  menomazioni,  il  grado  di  in- 
validità non  corrisponde  alla  somma  delle  singole  per- 
centuali, ma  deve  essere  determinato  con  valutazione 
globale  della  diminuita  capadtà  di  lavoro.  La  valutazione 
dell’invalidità  permanente  si  fonda  sullo  stato  presente 
del  soggetto,  nonché  sugli  elementi  prognostid  di  grande 
probabilità;  la  possibilità  di  ridurre  i deficit  funzionali  per 
mezzo  deH'appiicazione  di  congrue  protesi  deve  essere 
sempre  segnalata  e valutata  equamente. 

In  infortunistica  di  legge  {del  lavoro)^  più  semplice  ri- 
sulta in  genere  la  valutazione  delle  menomazioni;  infatti 
d si  deve  attenere  ad  apposite  tabelle  (tab.  Il)  nelle  quali 

1 valori  corrispondenti  alle  singole  menomazioni  sono  ri- 
feribili alla  generica  capadtà  lavorativa  operaia  o agri- 
cola. La  mertomazione  è indennizzabile  daH’I.N.A.I.L. 
solo  quando  comporta  invalidità  permanenti  superiori  al 
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TAB.  1.  VALUTAZIONE  MEDICOLEGALE  DEL  DANNO 
BIOLOGICO  DI  RILEVANZA  PATRIMONIALE  RIFE- 
RITA AL  VALORE  MEDIO  DI  CAPACITÀ  LAVORATIVA 


ValutazioBC 
dd  danno  in 

Menomazioai  fermaae«Ci 

percentnale 
della  totale 

D 

S 

perdita  della  mano 

60 

50 

perdita  di  tutte  te  dita  della  mano 

55 

48 

perdila  del  poIJicc.  indice,  medio  e anulare 

50 

45 

perdita  del  pollice,  medio,  anulare  e mi- 

47 

42 

gnolo 

perdita  deirindice,  medio,  anulare,  mi-  i 

45 

40 

gnolo  ' 

pepita  del  pollice,  indice  e medio 

40 

35 

perdita  del  poUioe.  medio  e anulare 

35 

30 

perdita  del  pollice,  anulare  c mignolo 

35 

30 

perdila  dell'indice,  medio  e anulare 

30 

25 

perdila  delPindice,  anulare  e mignolo 

30 

25 

perdila  del  medio,  anulare  e mignolo 

30 

25 

perdila  del  pollice  e indice 

30 

25 

perdila  dell'indice  e medio 

25 

20 

perdila  del  medio  e anulare 

25 

20 

perdita  dell'anulare  e mignolo 

20 

16 

perdila  di  entrambi  t pollici 

70 

perdita  del  pollice  c di  lutto  o parte  del 

30 

25 

primo  metacarpo 

perdila  del  pollice 

25 

20 

perdita  deH'indice 

12 

10 

perdita  del  medio 

10 

8 

perdita  dell'anulare 

8 

6 

perdita  del  mignolo 

10 

8 

perdita  delle  due  ultime  falangi: 

a)  indice 

8 

6 

b)  medio 

6 

5 

c)  anulare 

5 

4 

d)  mignolo 

6 

5 

perdita  della  falange  ungueale: 

a)  pollice 

10 

7 

b)  indice 

6 

5 

c)  medio 

5 

4 

d)  anulare 

3 

2 

e)  mignolo 

5 

4 

10%.  Ha  molta  rilevanza,  nella  valutazione  globale,  lo 
stato  anteriore  del  soggetto;  apposite  formule  consentono 
la  valutazione  de)  danno  complessivo  in  caso  di  preesi- 
stenze di  menomazioni  coesistenti  o concorrenti,  lavora- 
tive ed  extralavorativc. 

La  formula  di  Gabrielli  deve  essere  usala  nel  caso  che  la  me- 
iKimazionc  incida  m un  sistema  organo-funzionale  già  meno- 
mato per  infortuni  extralavorativi; 

AI-A2 

dove  A2  è il  grado  di  attitudine  residuato  dopo  l’inftMtunio  da 
valutare,  e&sendo  Al  il  grado  di  attitudine  al  lavoro  preesistente. 
Ad  es.:  per  un  soggetto  che  ha  perduto  il  dito  pollice  destro  per 
infortunio  cxtralavoralivo,  il  grado  di  attitudine  preesistente 
(Al)  è pan  a)  72%  (100  — 28).  Ora  se  lo  stesso  soggetto  perde 
per  un  infortunio  del  lavoro  il  mignolo  destro,  il  grado  di  altitu- 
dine reskiuatot  dopo  Tinfortunio  da  valutare  (A2)  sarà  eguale  al 
60%  (72  ^ 12).  Il  danno  indennizzabile  sarà  dunque: 
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TAB.  ri.  VAI.irTAZIONI  I.N.A.I.L.  DEL  GRADO  PER- 
CENTUALE DI  INVALIDITÀ  PERMANENTE 


TAB.  111.  INDICAZIONI  PERCENTUALI  DEL  DANNO 
PERMANENTE  DA  INFORTUNIO  IPOLIZZA  «TIPO») 


(lodvstrte) 


PcrceohuiU 


perdita  della  mano 

70 

60 

perdita  di  tutte  le  dita  della  mano 

6.S 

55 

perdita  dei  poIli«  e del  1*  metacarpo 

35 

30 

perdita  del  pollice 

28 

23 

perdita  dcirindicc 

IS 

13 

perdita  del  medio 

•2 

12 

perdita  deiranulare 

* 

8 

perdita  del  mignolo 

12 

12 

perdita  della  falange  ungueale: 

a)  pollice 

15 

12 

b)  indice 

7 

6 

c)  medio 

5 

5 

d)  anulare 

3 

3 

e)  mignolo 

5 

5 

perdila  delle  due  ultime  falangi; 

a)  indice 

11 

9 

b)  medio 

8 

8 

c)  anulare 

6 

6 

d)  mignolo 

8 

8 

(AgricoltBra) 


' PefcntiMll 
MesooiMioal  l ■ 1 


perdita  delia  mano  o di  tutte  le  dita  della 

70 

65 

mano 

perdita  del  pollice 

30 

25 

perdita  della  falange  ungueale  del  pollice 

16 

12 

perdita  deH'indice 

20 

16 

perdita  del  medio 

12 

12 

perdita  dell'anulare 

8 

8 

perdila  del  mignolo 

12 

12 

perdita  della  falange  ungueale; 

a)  indice 

7 

6 

b)  medio 

5 

5 

c)  anulare 

3 

3 

d)  mignolo 

5 

5 

perdila  delle  due  ultime  falangi: 

a)  indice 

14  1 

11 

b)  medio 

8 ' 

8 

c)  anulare 

6 1 

6 

d)  mignolo 

8 1 

8 

vate  a dire  il  16%.  anziché  il  12%.  valore  tabellato  per  la  per- 
dita anatomica  del  dito  mignolo  delta  m.  destra. 

La  formula  di  Balthazard  può  essere  adoperata  nel  caso  in  cui 
la  nuova  mcnoma/ione  colpisca  un  soggetto  già  menomato  per 
precedente  infortunio  del  lavoro  in  diverso  sistema  organo-fun- 
zionale (menomazione  preesistente  coesistente  lavorativa): 

^ Al  X A2 
iOO 

dove  Al  é la  capacità  lavorativa  residua.  A2  la  permanente  in- 
validilà  relativa  al  nuovo  infortunio.  Ad  es.:  un  soggetto  gode  di 
una  rendila  per  infortunio  del  lavoro  nella  misura  del  6()%.  per 
postumi  di  trituma  acustico:  riporta  la  perdita  anatomica  del 
pollice  destro  per  nuovo  infortunio  del  lavoro;  il  nuovo  danno 
sarà  cosi  valutabile: 

(100  - 60)X28 

■ iòò 

con  invalidità  permanente  totale  quindi  del  71%  (N)%  ini/iale 


Menomazioaf 

Perteatmli 



perdila  della  mano  destra 

60 

perdila  della  mano  sinistra 

50 

perdita  del  pollice  destro 

18 

perdila  del  pollice  sinistro 

16 

perdita  dell'indice  destro 

14 

perdila  deirindice  sinistro 

12 

perdila  del  mignolo  destro 

12 

perdita  del  mignolo  sinistro 

10 

perdita  del  m^io  o dell'anulare  destro 

8 

perdita  del  medio  o dcU'anularc  sinistro 

6 

perdila  di  una  falange  del  pollice  destro 

9 

perdila  di  una  falange  del  pollice  sinistro 

8 

perdila  di  una  falange  di  un  altro  dito 

1/3  dei 

della  mano 

valore  del  dito 

4-  11%  per  il  nuoso  infortunio)  c non  invece  dcir88%,  deri- 
vante dalla  somma  aritmetica  dei  due  danni  (60%  iniziale  4- 
28%  per  la  perdila  anatomica  del  pollice  destro). 

Anche  in  infortunislica  privata  la  valutazione  deve 
tener  conto  di  valori  labcllati,  diversi  dai  precedenti 
(tab.  HI),  c si  riferisce  alla  capacità  generica  ad  un  qual- 
siasi lavoro  proficuo,  indipendentemente  dalla  profes- 
sione deirassicuralo,  fatti  salvi  i casi  di  contratti  partico- 
lari. Lo  stato  anteriore  del  soggetto  ha  rilevanza,  a meno 
che  la  menomazione  colpisca  un  soggetto  già  menomato 
(e  tuttavia  assicurato)  ma  in  organi  c apparati  diversi.  In 
caso  di  menomazioni  multiple  si  deve  praticare  la  somma 
aritmetica  delle  percentuali  relative  alle  singole  menoma- 
zioni. fino  al  limite  massimo  del  100%.  Di  rilievo  alcune 
disposizioni  concernenti  la  m.;  la  menomazione  del  pol- 
lice è indennizzabile;  al  contrario,  per  le  altre  dita,  sono 
in  genere  indennizzabili  solamente  le  perdite  anatomiche 
della  falange  distale,  non  altre  menomazioni  a carico 
delle  falangette.  Infine,  le  piccole  menomazioni  perma- 
nenti a carico  delle  dita  devono  essere  valutate  in  ragione 
del  valore  globale  tabellato  del  dito.  Numerosi  AA.  (ad 
es.  il  Kazemon)  hanno  proposto  schemi  valutati\i  per  una 
meno  personale  valutazione  di  dette  menomazioni.  Re* 
ccntcmcnte  Ccciliani  e D' Aquino  hanno  anche  proposto 
un  interessante  e semplice  schema  per  la  valutazione 
delle  limitazioni  articolari  da  lesione  dei  tendini  fles.sori, 
ottenuto  rapportando  i valori  di  riduzione  della  mobilità 
attiva  al  valore  tabellato  del  dito. 


Valore  . 

lìessiooe 

Fleaaiooe  | l*ìes8Ìoae 

FIcssìom 

óei  dito 

1/45" 

45/W  ! 90/l3«° 

> 130“ 

Pollice 

18 

4.5 

9 

13,5 

16 

Indice 

14 

3 

7 

IO 

14 

Medio 

8 

2 

4 

6 

8 

Anulare 

8 

2 

4 

6 

8 

Mignolo 

12 

3 

6 

9 

12 

In  materia  di  invalidità  pensionabile,  le  menomazioni 
permanenti,  di  qualsivoglia  natura,  etiologia  e patogenesi, 
in  tanto  hanno  rilevanza  in  quanto  pos.sono  costituire  — 
se  associate  ad  un  danno  funzionale  di  grande  rilievo  — 
infermità  o difetti  fìsici  tali  da  garantire  il  diritto  alla 
pensione  di  invalidità.  Le  gravi  malformazioni  congenite 
non  hanno  rilevanza  in  quanto  vizi  precosiituiti.  sempre- 
dìé  non  vi  sia  stato  un  comprovabile,  netto  aggravamento 
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deU'ìpofunzìonalilà  deirarto,  in  genere  dopo  rinizio  del 
rapporto  assicurativo. 
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MAJUO  TAVAhn  E MOLO  CMEKUBINO 

DERMATOGLIFI 

I dermatoglifi  sono  il  disegno  formato  dai  rilievi  (creste) 
della  cute  delle  palme  e delle  falangi  distali  delle  dita 
delle  m..  come  delle  piante  e delle  dita  dei  piedi.  Seb- 
bene questi  disegni  differiscano  molto  da  una  persona  al- 
l'altra, in  vari  particolari  e nelle  combinazioni  trovate, 
essi  possono  venire  classificati  sistematicamente  in  un 
numero  limitato  di  categorìe. 

Lo  studio  dei  dermatoglifi  della  m.  a.ssume  notevole 
valore  semciologico  in  genetica  medica.  Nella  sindrome 
di  Down,  la  malattia  genetica  in  cui  questo  aspetto  è 
stato  più  studiato,  è stato  evidenziato  un  aspetto  alta- 
mente caratteristico  dei  dermatoglifi  e delle  pliche  pal- 
mari; ma  anche  in  diverse  altre  malattie  genetiche  sono 
state  riportate  alterazioni  significative,  anche  se  meno 
sorprendenti  e tipiche.  Rimandando  alla  voce  lOENTincA- 
ziONE  per  un'esatta  nomenclatura  e classificazione  delle 
impronte  digitali  propriamente  dette,  ricordiamo  in  que- 
sta sede  le  più  caratteristiche  alterazioni  dermatoglifiche 
che  si  osservano  nelle  malattie  genetiche. 

Nella  sindrome  di  Down  (v.  down,  sindrome  di)  si 
osserva  un  triradio  assiale  spostato  distalmente;  ncH'85% 
dei  casi  i solchi  trasversali  tendono  a disporsi  meno  obli- 
quamente che  nei  soggetti  normali.  Molto  caratteristica  è 
la  plica  flessoria  singola  (nel  50%  dei  soggetti).  Le  im- 
pronte digitali  sono  caratterizzate  da  10  anse  ulnari  nel 
60%  dei  casi. 

Nella  trisomia  18  si  osservano  anche  la  distalizzazione 
del  triradio  assiale  e la  plica  fìcssorìa  singola.  Le  im- 
pronte digitali  sono  caratterizzate  dalla  prevalenza  di 
archi  (6-10). 

Questo  rilievo  non  è però  caratteristico  e può  osser- 
varsi anche  nella  trisomia  21  (sindrome  di  Down)  o,  in 
portatori  di  X soprannumerari  e nei  bambini  con  mal- 
formazioni  congenite  multiple  e cariotipo  normale. 

Nella  sindrome  del  acri  du  chai»  (parziale  monosomia 
del  aomosoma  5)  si  osservano  anche  il  triradio  assiale 
distale  con  plica  flessorìa  a ponte  c un  aumento  del  nu- 
mero di  archi  nelle  impronte  digitali. 

Nella  sindrome  di  Turner  il  triradio  assiale  è spostalo 
lievemente  in  senso  distale;  nella  sindrome  di  Klinefelter 
esso  è,  invece,  spostato  prossimalmente. 

Alterazioni  dermatoglifiche  sono  state  riscontrate  an- 
che in  malattie  non  dovute  ad  aberrazioni  cromosomiche, 
quali  la  sindrome  da  rosolia  materna,  alcune  cardiopatie 
congenite,  e nelle  leucemie  infantili.  Sono  state  osservale 
distorsioni  dermatoglifiche  anche  nei  neonati  alle  cui  ma- 
dri era  stata  somministrata  in  gravidanza  la  tahdomide. 
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MANOMETRI  E MANOMETRIA 

F.  manomètres  et  manométhe.  - i.  manometers  and  ma- 
nometry.  - t.  Manomtter  {Druckmesser)  und  Manometrie. 
- s.  manómetros  y manometria. 

In  fisica  la  pressione  è definita  come  rapporto  fra  U mo- 
dulo della  forza  F agente  ortogonalmente  ad  una  certa 
superficie  S e l’area  di  detta  superficie: 


Nel  sistema  intemazionale  la  pressione  si  misura  in  newton  al 
m*  (N/m*);  a questa  unità  di  misura  è stato  assegnato  il  nome  di 
pascal  (Pa).  per  cui  1 Pa  — 1 N/m*.  Altre  unità  di  misura  della 
pressicme  comunemente  usate  sono  l'atm.  pari  a 76(J  mmHfl.  e 
la  dine/cm*.  Il  mm  dì  mercurio  (torr)  equivale  a 133,322  N/m*; 
la  dine/cm*  pari  a 0,1  N/m*,  prende  anche  il  nome  di  bada. 
Prende  il  nome  di  bar  il  multiplo  della  baria  così  definito: 
1 bar  — IO*  balie.  Un  sottomultiplo,  il  millibar  (pari  a 10*  ba- 
de), è mollo  usato  per  esprimere  le  pressioni  atmosferiche  in 
meteorologia. 

Si  può  verificare  sperimentalmente  che  la  pressione 
esercitata  da  un  fluido  (liquido,  vapore  o gas)  in  un  suo 
punto  P è indipendente  dairorientazionc  di  una  superfìcie 
sufficientemente  piccola  che  comprenda  P.  Le  forze  di 
superficie  esercitate  dal  fluido  sulle  pareti  del  recipiente 
che  lo  contiene  sono,  inoltre,  sempre  perpendicolari  alla 
superficie  limite,  cioè  alle  pareti  stesse.  Nel  caso  di  un 
fluido  in  quiete  non  soggetto  a forze  di  volume  (in  parti- 
colare un  liquido,  per  cui  si  possano  trascurare  gli  effetti 
legati  alla  forza  peso)  la  pressione  è,  inoltre,  costante  in 
tutti  i punti.  Da  quest'ultimo  risultato,  se  si  tiene  conto 
delle  considerazioni  precedenti,  segue  immediatamente  la 
legge  che  va  sotto  il  ncrnic  di  principio  di  Pascal:  la  pres- 
sione che  si  esercita  in  un  qualsiasi  punto  della  superficie 
limite  di  un  fluido  in  equilibrio  si  trasmette  inalterata  a 
lutti  gli  altri  punti  della  stessa  superficie,  in  direzione  a 
questa  perpendicolare.  Se  il  fluido  in  equilibrio  è soggetto 
alla  forza  peso,  si  verifica  sperimentalmente  che  il  valore 
della  pressione  aumenta  con  la  profondità,  mentre  ri- 
mane costante  per  tutti  i punti  posti  ad  uno  stesso  livello. 
In  particolare,  all'aumenlare  della  profondità  di  un  tratto 
h,  la  pressione  aU'interno  del.  fluido  aumenta  del  peso  di 
una  colonna  di  liquido  di  altezza  h e sezione  unitaria.  Nel 
caso  di  un  liquido  (fluido  caratterizzato  da  una  densità 
praticamente  indipendente  dalla  pressione)  questo  au- 
mento di  pressione  Ap  è dato  dalla: 

Ap  = (2) 

in  cui  g è l’accelerazione  di  gravità,  pari  a ca.  9,81  m/sec* 
fi  è il  dislivcllo  (o  la  profondità)  e p è la  densità  del  li- 
quido in  esame.  Al  termine  ^fi  viene  spesso  dato  il 
nome  di  pressione  idrostatica:  raumenio  di  pressione 
espresso  dalla  (2)  è Mìsianzialmenle  dovuto  al  fatto  che 
gli  strati  superiori  di  liquido  gravano  con  il  loro  peso  su- 
gli strati  più  profondi.  La  pressione  che  si  esercita  in  tutti 
i punti  di  un  liquido  posti  ad  una  stes.sa  profondità  fi  c, 
quindi,  sempre  pari  alla  somma  della  pressione  che  si 
esercita  sulla  superfìcie  libera  del  liquido  (ad  es.,  la  pres- 
sione atmosferica)  e della  pressione  idrostatica  (legge  di 
Stevino). 

Tutti  i corpi  sulla  Terra  sono  sottoposti  alla  pressione 
atmosferica  che,  in  ogni  punto  della  loro  superficie  limite, 
.si  esercita  in  direzione  perpendicolare  a questa.  Alla 
temperatura  di  e al  livello  del  mare,  la  pressione 
atmosferica  coincide  con  quella  idrostatica  esercitata  da 
una  colonnina  di  mercurio  alla  760  mm;  come  detto  in 
precedenza,  questo  ha  dato  origine  ad  una  unità  di  mi- 
sura; l’atm. 
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n più  semplice  strumento  per  la  misura  tlelle  pressioni 
(manometro)  è costituito  dal  dispositivo  usato  da  Torri- 
celli  nella  sua  famosa  esperienza  (tìg.  I,c).  Il  funziona- 
mento dei  manometri  si  basa  sulla  legge  di  Slcvino  e su 
quella  di  Pascal,  riportate  in  precedenza;  e ì manometri  si 
distinguono  in  manometri  assoluti  c manometri  differen- 
ziali; questi  ultimi  forniscono  la  differenza  tra  la  pressione 
esistente  in  due  ambienti,  mentre  i primi  misurano  diret- 
tamente la  pressicMie  presente  in  un  certo  ambiente.  Fra  i 
mar>ometri  assoluti  i barometri  sono  quelli  che  misurano 
direttamente  la  pressione  atmosferica  (v.  barometro). 

Uno  dei  tipi  più  comuni  di  manometri  assoluti  è costituito  dal 
munometro  aneroide,  che  è sostanzialmente  un  barometro  me- 
tallico. Esso  è costituito  da  una  scatola  a sottili  pareti  ondulate 
metalliche,  in  generale  di  forma  cilindrica,  al  cui  interno  è stato 
fatto  il  vuoto,  per  cui  la  pressione  atmosferica  esterna  schiaccc- 
rebbe  la  scatola  se  una  robasta  molla  di  nchiamo  non  ne  equili- 
brasse razione;  un  sistema  di  lese  è in  grado  di  amplificare  la 
deformazione  della  membrana  provocata  dalla  pressione  esterna, 
che  un  indice  mobile  su  una  scala  graduata  permette  di  quantifi- 
care. Il  manometro  aneroide  deve  essere  tarato  per  confronto, 
ad  es.  col  metterlo  sotto  una  campana  iasieme  con  un  barometro 
a mercurio:  si  varia  con  una  pompa  la  pressione  nella  campana  e 
si  oonfronlarto  le  indicazioni  dei  due  apparecchi.  1 barometri 
aneroidi  servono  anche  da  altimetri,  cioè  da  misuratori  dciralli- 
ludine.  in  quanto  la  pressione  atmosferica,  come  è tKMo.  varia 
con  raitezza. 

Oggi  si  cosiruìsnmo  svariati  tipi  di  manometri  aneroidi  basali 
sul  principio  di  funzionamento  descritto.  In  alcuni  casi  (baro- 
grafi) la  punta  deirindicc  è munita  di  una  penna  che  traccia  di- 
rettamente su  carta  il  grafico  della  pressione  in  futuiiMie  del 
tempo. 

Di  grande  impiego  sono  anche  i manometri  a liquido, 
che  funzionano  equilibrando  la  pre<Lsione  da  misurare  con 
quella  idrostatica  corrispondente,  secondo  la  legge  di 
Stevino,  ad  una  colonna  di  liquido,  a densità  nota,  di  al- 
tezza opportuna.  Fra  Ì manometri  a liquido,  il  tipo  più 
semplice  è quello  ad  aria  libera,  che  misura  la  pressione 
rispetto  a quella  atmosferica  (fìg.  1).  1 liquidi  manome- 
trici usati  sono  il  mercurio,  con  densità  a 0 ®C  pari  a 
13,59  g/cm^  c Tacqua  (1  alm  corrisponde  ad  una  co- 
lonna d'acqua  alla  10,33  m). 

Tra  i barometri  di  precisione  a mercurio,  mollo  noto  è 
il  barometro  di  Fortin,  realizzato  in  modo  da  renderne 
possibile  il  trasporto,  così  da  evitare  che  l’aria  rientri  al- 
l'interno della  canna  barometrica.  Per  la  misura  di  alte 
pressioni  ci  si  serve  di  strumenti  tarati  e dotati  di  un 
a>rpo  deformabile  sotto  l'a/ione  della  pressione.  Tipici  di 
questa  categoria  sono  i manometri  tubolari  di  Bourdon  e 
quelli  a membrana  o a capsula  metallica;  in  questa  classe 
di  strumenti  rientra  anche  il  tamburo  di  Marey,  che 
sfrutta  le  proprietà  elastiche  della  gomma.  Tutti  questi 
manometri  fomisa>no  indicazioni  relative  alla  pressione 
atmosferica. 

E-sistono  anche  manometri  differenziali,  sempre  fondati 
sulle  proprietà  elastiche  di  membrane  e tubi,  caratteriz- 
zati da  elevata  sensibilità  ncIFambito  di  un  certo  inter- 
vallo di  valori  di  pressione:  di  tale  tipo  sono  le  capsule 
oscillometriche  montate  negli  sfigmomanometri,  per  la 
misura  della  pressione  sanguigna. 

Un  problema  a parte  viene  posto  dalla  misurazione  di 
pressioni  piccolissime,  quali  quelle  prodotte  con  le  mo- 
derne tecniche  di  aito  vuoto.  Per  la  misurazione  di  pic- 
cole differenze  di  pressione  vengono  normalmente  adot- 
tati i manometri  differenziali,  ad  elevata  sensibilità,  fra 
cui  tipico  è quello  di  Krelz,  mostrato  in  fìg.  2.  Nella  tec- 
nica del  vuoto  i manometri  devono  fornire  la  misura  a.s- 
soluta  di  pressioni  bassissime,  fino  a 10'^’  torr,  c numc- 
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Fig.  i.  Manometri  a liquido,  ad  aria  libera,  a)  Manometro  co- 
stituito da  un  tubo  trasparente  ripiegato  od  U e riempito  per 
metà  circa  di  liquido  manometrico.  Ad  una  delie  estremità  si 
collega  il  dispositivo  di  cui  si  vuol  misurare  la  pressione:  la  mi- 
sura di  questa  è data  dal  dislivetio  del  liquido  nei  2 rami  del 
tubo  (il  livello  più  alto  si  ha  dalla  parte  delPimboccatura  libera  o 
dalla  parte  opposta,  a seconda  che  la  pressione  da  misurare  sia 
maggiore  o minore  di  quella  atmosferica),  b)  e r)  Manometri 
ciisiniili  per  evitare  che  entrambi  i punti  che  delimitano  il  dbli- 
vello  siano  mobili;  il  pozzetto  infenore  ha  sezione  tale  da  ren- 
dere trascurabile  la  variazione  di  livello  in  esso  a seguito  della 
salita  del  liquido  nel  tubo  (quasi  capillare);  b)  misura  l'eccesso 
di  pressione  (su  quella  atmosferica)  applicata  in  T;  c)  dispodtivo 
usalo  da  Torricefii  per  la  misura  della  pressione  atmosferica. 


Fig.  2.  Manometro  differenziale  di  Kretz.  l.'apparecchio  consta 
di  z recipienti  di  eguale  sezione,  uniti  tra  loro  mediante  un  can- 
nello ben  calibrato.  Il  rapporto  tra  la  sezione  (s)  del  cannello  e 
quella  (S)  di  ciascuno  dei  recipienti  è.  ad  cs.,  ai  1:100.  Nell'ap- 

f parecchio  si  mettono  2 liquidi  diversi,  non  miscibili  e di  densità 
p)  quasi  uguale,  in  quantità  tale  che  il  loro  menisco  di  separa- 
zione cada  al  centro  del  tubo  orizzontale.  Se  a seguito  della 
pressione  da  misurare  questo  menisco  si  sposta  di  un  tratto  x 
verso  il  liquido  di  densità  minore  (p.).  la  variazione  di  livello  (h) 
dei  liquidi  nei  2 rrapienti  è data  da  2xs/S  cui  co^spor^de  una 
pressione  p = 2xs/S  pj  g.  Ammesso  il  rapporto  s/S  = 1;  100,  ri 
può  apprezzare  con  questo  sistema  uno  spostamento  verticale  50 
volte  più  piccalo  di  quello  apprezzabile  sul  cannello. 
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rosi  sono  i procedimenti  escogitati  per  ia  valutazione  di 
pressioni  co»  basse.  Per  misurazioni  Ano  a 10~*  torr,  lo 
strumento  più  usalo  è il  manometro  di  McLeod,  il  cui 
funzionamento  sì  basa  sulla  compressione  del  gas  entro 
un  piccolo  volume,  in  modo  da  far  aumentare  la  sua 
pressicMie  Ano  a un  valore  così  alto  da  poter  essere  letto 
come  dislivello  fra  due  capillari  pieni  di  mercurio.  Per 
misurazioni  fra  10~*  e 10~<  torr,  il  manometro  più  usato 
è quello  del  Pirani,  consistente  in  un  involucro  in  comu* 
nicazione  col  sistema  da  vuoto  e contenente  un  fìlamento 
la  cui  resistenza  dipende  fortemente  dalla  temperatura 
(platino  o tungsteno):  il  fìlamento  è percorso  da  corrente 
elettrica  e la  sua  temperatura,  dunque  la  sua  resistenza 
elettrica,  dipende  sia  dal  riscaldamento  dovuto  alPeffetto 
Joule  che  dalla  velocità  con  cui  il  calore  gli  viene  sot- 
tratto dagli  urti  delle  molecole  del  gas.  Poiché  in  un  certo 
intervallo  di  valori  la  conducibilità  termica  del  gas  di- 
pende linearmente  dalla  pressione,  anche  la  resistenza  R 
del  filamento  dipenderà  linearmente  dalia  pressione  e, 
una  volta  tarato  l'apparato,  la  misura  di  R permette  di 
ricavare  il  valore  incognito  della  pressione.  Per  misurare 
pressioni  inferiori  a 10  * torr  si  devono  usare,  invece, 
manometri  a ionizzazione,  che  si  distinguono  in  mano- 
metri a catodo  freddo  e in  manometri  termoionici.  Fra  i 
primi  molto  usato  i il  manometro  Penning,  fra  i secondi 
vengono  annoverati  il  manometro  Alpcrt  e i suoi  deri- 
vati. 

Per  raggiungere  i vuoti  più  spinti,  fino  a 10^**,  10*** 
torr.  nei  manometri  a ionizzazione  s’introducono  campi 
magnetici,  in  modo  da  aumentare  la  probabilità  di  ioniz- 
zazione, e griglie  schermo  per  impedire  la  fuga  degli 
ioni,  .sopra  e sotto  la  normale  griglia  cilindrica,  verso  le 
pareti  del  misuratore.  Strumenti  mollo  sensibili  per  la 
misurazione  del  vuoto,  ma  soprattutto  per  l’analisi  dei 
gas  residui,  sono  gli  spettrometri  di  ma.ssa.  in  grado  di 
misurare  pressioni  parziali  di  vari  gas  residui  fino  a pres- 
sioni di  10~**  torr.  Gli  spettrometri  di  massa,  sintonizzati 
sulla  massa  dell’He,  vengono  anche  usati  come  rivelatori 
di  debolissime  perdite:  collegati  al  sistema  da  vuoto  ri- 
velano la  presenza  di  Me.  che  viene  spruzz.ato  dall’e- 
sterno ed  entra,  attraverso  il  buco  esistente,  nel  sistema 
da  vuoto. 

In  medicina  c in  biologia  le  tecniche  manometriche 
trovano  una  naturale  applicazione  in  tutti  i casi  in  cui  ri- 
sulti necessaria  la  misurazione  della  pressione  dei  liquidi 
nelPorganismo  (tipico  il  sangue)  o di  quella  endocavitaria 
di  organi  quali  la  vescica  urinaria.  Tutero,  la  cavità  pleu- 
rica, etc.  Molto  usati  sono  particolari  trasduttori  elettrici 
(sonde  e capsule  manometriche  miniaturizzate)  che  per- 
mettono lo  studio  in  vivo  di  eventi  funzionali  caratteriz- 
zati da  modificazioni  del  volume  dei  tessuti  o degli  organi 
interessati. 

Tecniche  manometriche  (v.  gasmanometuche  e cas- 
voLUMETiticHE  ANALISI)  vengono  normalmente  applicate 
anche  per  lo  studio  in  vitro  dei  processi  respiratori  c 
della  giicolisi,  e nelle  metodiche  gasanalitiche. 
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F.  marasme.  - i.  marasmus.  - t.  Marasmus.  - s.  marasmo. 

Il  termine  marasma  indica  un  grave  deperimento  gene- 
rale, caratterizzato  da  perdita  progressiva  di  peso  e da 
profonda  astenia.  Alcuni  AA.  considerano  il  m.  sinonimo 
di  cachessia  (v.),  altri  preferiscono  parlare  dì  m.  quando 
il  processo  morboso  è,  almeno  potenzialmente,  reversi- 
bile. 

L’età  ha  influenza  sulla  rapidità  di  comparsa  del 
m..  che  si  manifesta  più  rapidamente  quando  l’attività 
metabolica  generale  è più  vivace,  come  nell’infanzia  e 
nell’adolescenza.  Danno  più  facilmente  m.  le  malattie 
che  compromettono  l’apparato  digerente,  con  riduzione 
deH’assorbimento  intestinale  e con  perdita  di  acqua  ed 
elettroliti.  Una  forma  di  m.  che  si  stabilisce  nel  giro  di 
podie  ore  è il  m.  infantile,  provocato  da  diarrea  o da 
vomito  protratto.  Anche  l'ipoalimentazione,  la  tuberco- 
losi, la  sifìlide  congenita  possono  dare  m.  neU'infanzia 

(fig-  1). 

Nell’adulto  il  m.  si  può  instaurare  con  lo  stesso  mecca- 
nismo, in  seguito  a gastroenteriti  croniche,  a malattie  da 
malassorhimento  (sprue),  a forme  dissenteriche,  a colera. 
Gravi  forme  di  tt^  di  sifìlide,  di  lebbra  possono  provo- 
care m.  in  seguito  aH’amiloìdosi  di  vari  organi.  Nei  gravi 


Fig.  1.  Tipico  m.  in  un  bambino  di  poco  più  di  2 anni  di  età.  Da 
notare  la  differenza  di  aspetto  rispetto  al  kwashiorkor  (v.  kwa- 
SMIORKOR,  fig.  ]). 
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ustionati  il  m.  può  manifestarsi  rapidamente  come  conse- 
guenza della  perdita  di  acqua,  proteine  cd  elettroliti  e in 
un  tempo  successivo  in  seguito  aH'amiloidosi  che  colpisce 
diversi  organi.  Nella  peste  il  m.  si  può  manifestare  anche 
nella  convalescenza,  secondo  un  meccanismo  patogene- 
tico  non  chiaro. 

Gravi  malattie  autoimmuni  possono  provocare  stati 
marantici. 

Nelle  malattie  a lento  decorso  del  S.N.C  e delle  me- 
ningi sì  osserva  una  profonda  emaciazione  che  può  giun- 
gere a un  m.  vero  e proprio.  Nel  diabete  non  curato  la 
continua  perdita  di  glieoso  con  le  urine,  l'acidosi,  il  ri- 
dotto assorbimento  di  aminoacidi  da  parte  delle  cellule 
conducono  a un  progressivo  decadere  dello  stato  di  nutri- 
zione (m.  ciiabeiico).  Nelle  forme  gravi  di  malaria,  l'ane- 
mia profonda,  l'insufficienza  del  fegato  e del  rene,  l'alte- 
razione della  milza,  la  debolezza  del  miocardio,  i disturbi 
digestivi,  etc.,  concorrono  alla  produzione  del  cosiddetto 
m.  palustre.  Alla  perìarterite  nodosa  si  accompagna  un 
deperimento  che  può  giungere  al  m.  vero  c proprio. 

Il  m.  può  fare  la  sua  comparsa  in  alcune  malattie  cuta- 
nee a lungo  decorso,  come  la  dermatite  esfoliativa,  il  li- 
chen ruber  diffuso,  la  sclerodermia,  etc.  Gli  infermi  pos- 
sono soccombere  in  seguito  a m.  profondo,  oppure  per 
una  malattia  infettiva  intercorrente. 

Il  cosiddetto  m.  senile  può  essere  veramente  idiopatico, 
cioè  espressione  della  senilità  avanzata,  oppure  rappre- 
sentare l'esaurimento  della  c riserva  funzionale»  del  vec- 
chio da  parte  di  stimoli  morbosi  esogeni  che  richiedereb- 
bero un  aumento  di  lavoro,  a cui  l'organismo  non  è più 
in  grado  dì  far  fronte.  Si  viene  a rompere  co»  il  labile 
equilibrio  omeostatico  dell'anziano,  e se  esso  non  si  ri- 
stabilisce entro  un  breve  tempo,  si  giunge  allo  stato  ma- 
rantico e più  o meno  rapidamente  alla  morte. 

Nel  m.  il  bilancio  azotato  tende  ad  essere  negativo, 
sìa  per  riduzione  dei  processi  di  sintesi  proteica,  sia  per 
eccessiva  degradazione  delle  molecole  proteiche,  men- 
tre si  ha  riduzione  della  produzione  di  energia  da  parte 
delle  cellule.  Gli  equivalenti  morfologici  di  tali  condizioni 
sono  Tatrofia  cellulare  c le  alterazioni  strutturali  dei  mi- 
tocondri. 

V.  anche:  cachessia  (III,  462). 

ENRICO  aARANH 

MARBGRG,  MALATTIA  DI 
Sin.:  malattia  delle  scimmie  verdi. 

La  malattia  di  Marburg  è una  forma  virale  identificata 
per  la  prima  volta  a Marburg,  in  Germania,  e ritenuta 
inizialmente  un'infezione  di  laboratorio  trasmessa  da 
«scimmie  verdi»;  alcuni  episodi  epidemici  verificatisi  re- 
centemente in  Africa  hanno  permesso  di  appurare  che 
essa  è diffusa  anche  in  natura  c strettamente  correlata 
con  le  «febbri  emorragiche»  da  virus  Ebola. 

Nel  1967,  un'affezione  febbrile  di  natura  sconosciuta  si 
verificò  quasi  contemporaneamente  in  alcuni  laboratori  di 
Marburg.  Francoforte  e Belgrado,  colpendo  25  tecnici 
addetti  alla  manipolazione  di  tessuti  di  scimmie  {Cerco- 
piihecus  aethiops)  appartenenti  ad  un  unico  stock  impor- 
tato dairUganda.  L'infezione  si  propagò  in  seguito  anche 
tra  il  personale  medico  di  a.ssistenza  ai  malati  con  5 casi 
secondari,  ma  tra  questi  non  si  verificò  nessun  caso  mor- 
tale, a differenza  dei  casi  primari  tra  cui  si  ebbero  7 de- 
cessi. Un  sesto  caso  secondario  si  manifestò  a distanza  di 
giorni  nella  moglie  di  uno  dei  primi  malati  e la  via  di 
trasmissione  fu  probabilmente  quella  sessuale. 

Ijì  m.  di  M.,  che  sembrava  relegata  nei  laboratori,  si 
presentò  nuovamente  in  Sud  Africa  nel  1975;  le  vittime 


questa  volta  furono  una  coppia  di  giovani  australiani, 
provenienti  dalla  Rhodesia,  che  viaggiavano  con  mezzi  di 
fortuna.  Il  giovane  morì  dopo  pochi  giorni  di  malattia, 
mentre  sopravs'issero  la  sua  compagna  c un'infermiera 
infettatasi  secondariamente  durante  l'assistenza  ai  due 
malati.  Dopo  un  breve  perìodo  d'incertezza,  si  arrivò  alla 
diagnosi  dì  m.  di  M.,  convalidata  dai  reperti  virologici. 

Nel  corso  dell'anno  seguente,  nel  periodo  da  luglio  a 
novembre,  una  violenta  epidemia  di  febbri  emorragiche  si 
sviluppò  nel  bas.so  Sudan  e nel  nord  dello  21aire.  diffon- 
dendosi soprattutto  in  ambiente  ospedaliero.  Nel  Sudan 
sì  verificarono  300  casi  con  151  decessi,  mentre  nello 
Zaire  furono  registrati  237  casi  di  cui  211  mortali,  con 
un  tasso  di  letalità  quanto  mai  elevato,  ca.  il  90%,  diffi- 
cilmente riscontrabile  in  altre  malattie  infettive. 

Il  quadro  morboso  ricorrente  in  questa  epidemia  non 
differiva  da  quello  che  si  osserva  abitualmente  nel  corso 
di  altre  infezioni  virali  tipo  «febbri  emorragiche»  e cor- 
rispondeva sostanzialmente  a quello  sopra  descritto  per  la 
m.  di  M.  Data  per  scontata  l'etiologia  virale  dell’affe- 
zione,  si  trattava  di  identificare  il  virus  in  causa;  dò  è av- 
venuto contemporaneamente  in  tre  laboratori  diversi, 
dove  si  è pervenuti  all'isolamento  di  un  virus  morfologi- 
camente simile  a quello  di  Marburg,  ma  da  questo  im- 
munologicamente  distinto,  a cui  è stato  dato  il  nome  di 
virus  Ebola,  dal  nome  del  fiume  e della  regione  dove  si 
era  verificato  il  primo  caso  di  malattia. 

Al  momento  attuale  non  sono  ben  definiti  i rapporti 
tra  i due  virus,  né  sono  conosduti  i loro  serbatoi  naturali, 
anche  se  si  propende  a ritenere  che  sdmmie,  roditori  e 
artropodi  siano  i candidati  più  probabili.  Questi  e altri 
interrogativi  sono  ancora  senza  risposta,  ma  è fin  d’ora 
chiaro  che,  come  nei  caso  della  febbre  di  Lassa  (v.  feb- 
bre DI  ijsssa),  questa  nuova  malattia  virale  fa  sorgere 
problemi  di  sanità  pubblica  non  limitati  alla  sola  Africa, 
ma  interessanti  anche  le  autorità  sanitarie  di  quei  paesi 
che  mantengono  stretti  rapporti  con  l'Africa  nera. 

L'infezione  si  trasmette  dì  norma  per  via  diretta,  con  il 
contatto  e la  manipolazione  di  organi  di  sdmmia,  in  par- 
ticolare il  rene,  come  avvenuto  nei  primi  casi  di  malattia, 

0 anche  per  via  acrogena,  come  dimostrano  i casi  secon- 
dari verificatisi  in  ambiente  ospedaliero. 

Il  virus,  isolato  su  cavie  e su  colture  di  tessuti,  si  pre- 
senta allungato,  di  forma  cilindrica  o filamentosa,  della 
lunghezza  (5  170-300  jjun;  è un  RNA-virus,  etere-sensi- 
bile, del  tutto  sìmile  a quello  della  rabbia,  classificato  tra 

1 rhabdovirus  o virus  a proiettile. 

Il  periodo  d’incubazione  varia  in  genere  dai  3 ai  9 
giorni;  la  malattia  s’inizia  bruscamente,  con  malessere 
generale,  cui  fanno  seguito  fetore  elevata,  violenta  cefa- 
lea frontale  e dolori  muscolari  diffusi,  più  intensi  alle  re- 
gioni lombari.  Disturbi  digestivi,  rappresentati  da  nausea, 
vomito  e diarrea  acquosa,  sono  abbastanza  comuni  verso 
il  3^-4*’  giorno  di  malattia.  Le  congiuntive  si  presentano 
arrossate  e un  esantema  di  tipo  maculare  può  comparire 
alla  fine  della  prima  settimana,  in  concomitanza  di  un 
enantema  a carico  del  palato.  Una  compromissione  epa- 
tica e/o  renale,  quando  presente,  è modesta  c svelatile 
solo  con  esami  di  laboratorio. 

Più  frequente  invece  una  diatesi  emorragica,  che  si 
manifesta  con  petecchie  diffuse,  rashes  emorragici,  ema- 
turia, epistassi,  soffusioni  emorragiche  nelle  sedi  delle 
iniezioni  e nei  casi  più  gravi  ematemesi  e melena.  Una 
trombocitopcnia  anche  marcata  compare  verso  la  fine 
della  prima  settimana  di  malattia. 

Un  sintomo  frequente  e caratteristico  è il  rapido  e 
profondo  decadimento  dello  stato  generale,  che  può  arri- 
vare in  breve  ad  una  vera  e propria  cachessia. 
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Turbe  neurologiche,  rappresentale  da  parestesie,  stato 
confusionale,  stupore,  obnubilamento  del  sensorio,  as- 
sieme a segni  di  irritazione  meningea,  sono  sintomi  che 
compaiono  solo  di  rado  e sono  in  rapporto  con  la  gravità 
del  quadro  morboso. 

Il  laboratorio  non  offre  dati  di  grande  interesse;  una 
leucopenia  t svelabile  già  all'inizio  della  malattia  e si  ac- 
compagna alla  comparsa  in  circolo  di  linfociti  atipici  e di 
plasmacellule.  Il  dato  più  costante  e caratteristico  è la  già 
ricordata  piastrìnopcnia,  mentre  mancano  segni  di  altera- 
zioni a carico  degli  altri  fattori  della  coagulazione  (pro- 
trombina, fibrinogeno,  eie.). 

Nei  casi  mortali  sono  state  trovate  lesioni  in  quasi  tutti 
i visceri,  a dimostrazione  del  pantropismo  del  virus;  re- 
perto comune  è la  presenza  di  necrosi  focale  a carico  di 
fegato,  reni,  linfonodi,  testicoli,  ovaie.  A livello  dcH'en- 
ccfalo  sono  presenti:  edema,  panencefalile  c infiltrati  pc- 
rivascolarì  Unfocitari,  che  hanno  carattere  di  aspecifìcilà. 

Il  decano  è rapido:  ^à  nella  seconda  settimana  di 
malattia,  o si  ha  la  remissione  della  sintomatologia,  cui  fa 
seguito  un  lungo  periodo  di  convalescenza  caratterizzato 
da  astenia  marcata,  anoressia  profonda,  cefalea  e alope- 
cie, o sopravviene  la  morte  per  aggravamento  delle  ma- 
nifesta/ioni emorragiche,  comparsa  di  uno  stato  di  shock, 
accentuazione  delle  turbe  neurologiche.  In  occasione  del 
primo  episodio  la  letalità  ha  sfiorato  il  30%. 

La  diagnosi  clinica  è una  diagnosi  di  presunzione  e ne- 
cessita, per  la  conferma,  di  speciali  tecniche  \iroIogichc 
che  permettono  l'isolamento  del  virus  dal  sangue  e dagli 
escreti;  in  un  secondo  tempo  si  può  ricorrere  ad  indagini 
sierologiche  che  mostrano  la  comparsa  di  un  movimento 
immunitario  specifico  con  sieroconversione.  L'apparte- 
nenza del  paziente  ad  un  laboratorio  dove  si  utilizzano^ 
scimmie  è un  dato  anamnestico  di  primaria  importanza’ 
nei  paesi  occidentali;  in  Africa,  o in  altre  zone  tropicali, 
si  deve  pensare  al  grande  gruppo  delle  «febbri  emorragi- 
che», che  comprende  numerose  affezioni  virali  quali  den- 
gue. febbre  di  Lassa,  febbre  emorragica  della  Crimea- 
Congo,  febbre  della  Rift  Vallcy,  del  Wesl-Nilc,  febbre 
gialla,  etc. 

Il  iratiamenio  è puramente  sintomatico  volto  a preve- 
nire o a curare  la  diatesi  emorragica,  il  danno  renale  e lo 
shock;  recentemente  sono  stati  segnalati  buoni  risultaci 
con  l'impiego  di  interferone  e di  siero  di  convalescente; 
la  scarsa  disponibilità  di  tali  preparati  limita  notevol- 
mente queste  possibilità  terapeutiche. 
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MARIO  Nim 

MARCHESANL  SINDROME  DI 

Sin.‘.  sindrome  di  Weil-Marchesani;  sindrome  di  Marfan 
inversa;  brachimorfìsmo  con  sferofachia;  distrofìa  mese- 
dcrmalc  congenita  ipcrplastica. 

La  sindrome  di  Marchesani  rappresenta  una  condizione 
ereditaria  caratterizz.ata  da  brachimorfismo  e anomalie 
mcsodermali  multiple  che  sono  associate  a sferofachia  e 
microfachia. 


È sicuramente  ereditaria;  il  tipo  di  trasmissione  non  è 
stato  ancora  chiarito.  Alcune  osservazioni  suggeriscono 
un’ereditarietà  dominante,  mentre  altre  ne  indicano  una 
di  tipo  recessivo.  Probabilmente  si  tratta  di  una  forma 
autosomica  dominante  a dominanza  incompleta. 

Le  alterazioni  scheletriche  sarebbero  espressione  del 
gene  in  condizione  eterozigote  (espressività  parziale  negli 
eterozigoti),  mentre  la  loro  combina/ione  con  alterazioni 
oculari  rappresenterebbe  la  manifestazione  omozigotica. 

Brachidattilia  e brachimorfismo  sono  infatti  frequenti 
negli  ascendenti  c nei  collaterali  dei  pazienti  affetti. 

La  malattia  oculare  in  genere  si  manifesta  tra  ì 9 mesi 
e ì 13  anni  di  età. 

SlntomatologU  generale 

II  brachimorfismo,  dovuto  ad  un'iperplasia  del  tessuto 
fibroso,  è caratterizzato  da  brachicefalia,  brachidattilia. 
riduzione  simmetrica  e atletica  della  statura,  collo  corto  e 
torace  largo.  Il  naso  è schiacciato,  le  mani  e i piedi  sono 
corti  e tozzi. 

II  tessuto  sottocutaneo  è abbondante  e la  muscolatura 
ben  sviluppata,  mentre  le  articolazioni  sono  rìgide,  pro- 
minenti, con  una  limitazione  nella  loro  mobilità  e flessi- 
bilità. 

L'intere$.samento  cardiovascolare  è assente  o molto 
raro,  al  contrario  di  altre  malattie  mcsodermali,  come  la 
malattia  di  Marfan,  né  si  rilevano  costituenti  anomali 
nelle  urine  (aminoacidi  patologici).  Sono  stati  descrìtti 
difetti  uditivi  e ritardo  mentale  non  caratteristico. 

Siatomalologift  oculare 

Le  manifestazioni  oculari  caratteristiche  della  malattia 
sono  a carico  delle  dimensioni  del  cristallino;  si  hanno 
infatti  sferofachia  c microfachia  per  diminuzione  del  dia- 
metro lenticolare  in  senso  frontale. 

Un'anomalia  della  zonula  di  Zinn,  diffusa  per  tutti  i 
360",  provoca  inoltre  iridodonesi  e facodonesi  senza  di- 
slocazione del  cristallino;  nel  tempo  però  è frequente  una 
sublussazionc  della  lente  c a volte  un  suo  incarceramento 
nel  forame  pupillare  o una  sua  lussazione  spontanea  in 
camera  anteriore  (ectopia  lentis).  La  sferofachia  e la  mi- 
crofachia  provocano  una  miopia  d’indice  e un  glaucoma 
secondario  a blocco  pupillare  per  impossibilità  dell'umore 
acqueo  di  passare  dalla  camera  posteriore  alla  camera 
anteriore, 

Col  passar  del  tempo,  ripetuti  attacchi  d'ipertensione 
endoculare,  anche  se  subliminarì,  portano  alia  formazione 
di  estese  goniosinechie  e quindi  ad  uno  stato  ipertensivo 
oculare  permanente. 

Prima  che  questo  avvenga,  gli  attacchi  ipcrtensivi  pos- 
sono essere  controllati  dai  midriatici,  mentre  i miotici 
possono  scatenare  un  attacco  acuto  di  glaucoma  (risposta 
paradossa  ai  miotici;  glaucoma  inverso).  Per  tale  ragione 
il  comune  indirizzo  terapeutico  di  tale  complicanza  è ri- 
volto verso  il  trattamento  chirurgico.  Recentemente  si 
sono  ottenuti  risultati  favorevoli  con  ^-bloccanti  a uso 
topico,  come  il  propanoloio  (Pivetti  Pezzi). 

Sono  state  descritte  anche  alterazioni  vitreo-retiniche, 
proprie  di  tutte  le  malattie  del  connettivo,  che  pos.sono 
portare  al  distacco  di  retina. 

Le  alterazioni  lenticolarì  sono  considerate  secondarie 
ad  alterazioni  congenite  mcsodermali  del  segmento  ocu- 
lare anteriore.  Sono  state  infatti  dimostrate  alterazioni 
displasiche  del  corpo  ciliare,  difetti  di  chiusura  della  fes- 
sura fetale,  disturbi  vasotrofici  della  tunica  vascolare  della 
lente,  persistenza  di  tessuto  mesodermale  nell'angolo 
della  camera  anteriore. 
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L’ectopia  della  lente  dipende,  invece,  da  difetti  di 
fìbrogenesi  della  zonula  (aistrofìa  mesodermale  conge* 
nita),  dimostrati  istologicamente  come  una  degenerazione 
filamentosa  delle  fibre  zonularì,  con  un  quadro  istologico 
molto  simile  a quello  riscontrato  neiromocistinuria. 
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MOLA  flVKm  PE?ZI 

MARCONITERAPIA 

Sin.:  terapia  a onde  corte,  f.  thérapeutique  à ondes  cour~ 
tes.  “ I.  short  wave  iherapy.  - T.  Kurzwfllentherapie.  - s. 
terapèutica  de  onda  corta. 

Si  indica  con  tale  termine  Pimpiego  a scopK)  terapeutico 
delle  onde  corte.  La  denominazione  marconiterapia,  pro> 
posta  dal  Maragliano  nel  1935,  per  ricordare  il  nome 
deirinventore  dello  strumentario  atto  a trasmettere  e 
captare  le  onde  corte,  ha  avuto  seguito  essenzialmente  in 
Italia  ma  non  in  altri  paesi,  in  particolare  in  Germania  e 
negli  U.S.A.  dove  questa  branca  dcirclettrotcrapia  era 
sorta  (in  particolare  debbono  essere  ricordati  gli  americani 
Orville.  Mellang,  Witney  e Schereschew-ski  e i tedeschi 
Schephake  cd  Elsau).  L’argomento  è trattato  sotto  l’espo- 
nente ELETTROTERAPIA,  terapia  ad  onde  corte  (V,  1108). 

RED. 

MARFAN,  SINDROME  DI 

Sin.:  distrofìa  mesodermica  congenita;  dolicostcnomclia; 
acrocondroiperplasia;  aracnodattilia;  ipercondroplasia; 
sindrome  di  Marfan-Achard;  gigantismo  parziale. 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Marfan  nel  1896,  venne 
da  lui  chiamala  «dolicostcnomclia»  (dal  gr„  *arti  lunghi  c 
sottili’);  nel  1902,  Achard  la  denominò  «aracnodattilia» 
(dal  gf.,  ’dita  di  ragno’)  per  l’aspetto  delle  mani. 

L'etiologia  non  è ancora  chiarita:  la  sindrome  di  Mar- 
fan  viene  classificata,  secondo  gli  AA.,  tra  le  malattie 
dciraccrescimcnto  oppure  tra  le  malattie  del  tessuto  con- 
nettivo; non  si  conoscono  mezzi  di  prevenzione  c le  pos- 
sibilità terapeutiche  sono  tuttora  limitate. 

Si  tratta  di  una  sindrome  abbastanza  rara,  congenita, 
ereditaria  c familiare,  che  associa  anomalie  morfologiche, 
oculari  c cardiovascolari.  Molto  variabile  è la  combina- 
zione dei  segni  della  malattia  così  come  la  loro  gravità;  la 
profanasi  è cxillegata  aU'entità  delle  alterazioni  e alla  loro 
imprevedibile  evoluzione.  Alcuni  soggetti,  fra  i meno 
colpiti,  sembrano  «divenuti»  normali  alla  fine  dell'accre- 
scimcnto.  altri  vanno  incontro  a danni  gravissimi  e irre- 
versibili: scoliosi  progressiva,  distacco  della  retina  (ce- 
cità), morte  precoce  per  incidenti  a carico  del  sistema  cir- 
colatorio. Una  diagnosi  tempestiva  sarebbe  quindi  op- 
portuna, ma  questa,  facile  nelle  forme  compiete,  è pro- 
blematica alla  nascita,  tranne  nei  casi  con  contratture; 
prima  della  comparsa  di  deforma/ioni  scheletriche  o di 
turbe  oculari  la  s.  di  M.  può  sfuggire  aU’osscrvazionc. 
Diffìcile  comunque  diagnosticarla  nelle  forme  fruste,  di 
gran  lunga  le  più  numerose. 

Ereditarietà 

La  s.  di  M.  è una  malattia  familiare  che  si  trasmette  con 
modalità  autosomica,  probabilmente  dominante.  In  gc- 
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Fig.  1.  Aracnodattilia  in  3 generazioni:  1)  arti  sottili,  iride  flut- 
tuante; 2)  dila  lunghe  nelle  mani  e nei  piedi,  scarso  pannicolo 
adiposo;  3)  ectopia  bilaterale  del  cristallino,  arti  facili;  4)  gra- 
cilità. aumentalo  accrescimento  diafìsaho  in  lunghezza,  iride 
fìuttuame,  lussazione  del  cfislaihno;  5 e 6)  g^cmelli  monoco- 
rìali:  aracnodaiiilia,  complesso  sintomatico  congelo,  camptodat- 
lilia  del  4°  c 5*  dito  sinistro  e del  .V*  destro;  É ) aracnodattilia, 
complesso  sintomatico  completo;  fi  |)  aracnodattilia,  com- 
plesso sintomatico  parziale.  {Da  Becker). 


nere,  un  solo  individuo  di  una  stirpe  presenta  la  forma 
completa,  negli  altri  si  possono  trovare  delle  forme  fru- 
ste. L'incidenza  è valutabile  in  4-6  casi  su  100.000,  senza 
predilezione  razziale  o etnica. 

Esisterebbero  anche  casi  sporadici  (ca.  il  15%)  per  una 
nuo\a  mutazione  verificatasi  in  una  cellula  germinale  di 
uno  dei  genitori  (l’età  paterna  potrebbe  influire).  Ncl- 
l'8S%  dei  pazienti  si  ritrova  un  parente  affetto;  qualsiasi 
soggetto  colpito  avrebbe  una  probabilità  su  due  di  gene- 
rare un  Aglio  portatore  della  maiatlia,  in  forma  più  o 
meno  grave,  tanto  da  suscitare  dubbi  circa  l’opportunità 
delia  procreazione  anche  da  parte  di  individui  con  forme 
della  malattia  mollo  lievi  (fìg.  1). 

Anatomia  patolo]pca 

L’ipotesi  più  probabile  rimane  quella  di  un  disordine  generaliz- 
zato del  metabolismo  del  tessuto  connettivo,  senza  che  se  ne  co- 
nosca però  relcmenlo  responsabile.  L’alterazione  delle  fibre  ela- 
stiche è stala  incolpata,  poiché  l'anomalia  istologica  più  impor- 
tante é rappresentata  dalla  disorganizz.azionc  della  tunica  media 
dcU’aorta;  ma  questo  difetto  non  si  ritrova  in  altri  tessuti,  e i le- 
gamenii  sospcnson  del  cristallino  (le  cui  lesioni  causano  la  sub- 
lussazione)  sono  sprov*visti  di  fibre  elastiche.  La  debolezza  con- 
genita e il  danno  della  fibra  collagena  o della  sua  aggregazione, 
dovuti  alla  sintesi  di  un  costituente  anomalo  non  ancora  indivi- 
duato, appaiono  una  spiegazione  più  convincente;  gli  studi  al 
microscopio  elettronico  suU'ultrastrutlura  del  derma  conferme- 
rcM>cro  questa  ipotesi  (mettendo  in  evidenza  sia  un  aumento 
della  sostanza  fondamentale  che  una  profonda  modificazione 
delle  fibre  collagene:  aspetto  pscudoelastico,  tarlato,  disfatio). 
Non  esiste  comunque  allo  stalo  attuale  un  criierio  biologico  de- 
finitivo per  confermare  uru  diagnosi  incerta.  Anche  la  patogenesi 
del  disturbo  a carico  dcll’accrcscimcnio  osseo  rimarrebbe  da 
spiegare  chiaramente. 
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SintomaloiogUi 

Sistema  scheletrico:  le  anomalie  morfologiche  sono  le  più 
evidenti,  trattandosi  di  individui  precocemente  più  alti 
della  norma,  talora  ai  limiti  del  gigantismo,  gradii  e con 
gli  arti  lunghi  ed  esili,  sproporiionati  al  tronco:  l’apertura 
delle  braccia  è maggiore  della  statura.  Le  estremità  pre- 
sentano dita  allungate  e sottili,  talvolta  contralte  (zampe 
di  ragno)  (fìg.  2),  l'alluce  è particolarmente  lungo.  Alcuni 
segni  semeiologici  possono  essere  particolarmente  signifi- 
cativi (segni  di  Walker-Murdoch  e di  Steimherg  [fìg.  3]). 

II  cranio  c il  viio  hanrK)  un  aspetto  tipico:  generainvenie  àoli- 
coctfolo  l'uno,  luogo  e stretto  t'allro;  talvolta  si  notano  progna- 
tismo. palatoschisi,  dismorfismi  dei  padiglioni  auriootarì.  L'ec- 
cessivo accrescinvenlo  in  lunghezza  delle  costole  sposta  lo  sterno: 
il  torace,  gii  stretto,  spesso  ad  imbuto,  si  deforma  in  petto  care- 
nerò o pectus  excavatum.  La  colonna  vertebrale  assume  progres- 
sivamente atteggiamenti  viziati:  dfosi.  scoliosi  (molto  spcs.so 
evidente  prima  dei  sei  anni  e rapidamente  evolutiva),  cifosco- 
liosi. Il  badno  può  presentare  una  sporgenza  abnorme  delle 
creste  iliache.  La  iperiassitò  te^amemosa  consente  un'anormale 
mobiliti  articolare,  con  gena  recurvatum,  piedi  piatti,  lussazione 
delle  anche  (clavicole,  rotule,  mandibola,  etc.).  Nei  casi  meno 
frequenti,  con  contratture,  vengono  interessate  articolazioni 
maggiori,  ginocchia,  gomiti,  in  maniera  bilaterale  e quasi  sempre 
simmetrica.  A carico  delle  pìccole  articolazioni,  tipid  le  dita  «a 
martello»  e il  mignolo  a cpagoda». 

Lo  studio  radiologico  conferma  t dati  dinici,  senza  il  rilievo  di 


Fig.  2.  Neonato  affetto  da  s.  di  M.  Si  noti  la  spiccata  aracnodai- 
ulta. 


Fig.  3.  In  alto,  segno  del  polso  o di  Walker-Murdoch:  il  pa- 
ziente. nelle  condizioni  indicate  dalla  illustrazione,  riesce  a so- 
vrapporre il  pollice  al  mignolo;  in  basso,  segno  del  pollice  o di 
Steimberg:  il  pollice  sporge  oltre  il  lato  ulnare  della  mano. 


alterazioni  strutturali.  Si  possono  osservare  talvolta  un  anticipo 
dell'età  ossea,  dimeRsioni  eccessive  del  calcagno  e una  leggera 
deformazione  dei  corpi  vertebrali  a diab<rio  o a cuneo. 

Occhio.  - Anche  in  questo  organo  i danni  sono  spesso  avver- 
tibili fin  dall'infanzia.  Il  più  caratteristico  è Vectopia  del  cristal- 
lino, in  genere  bilaterale,  che  si  manifesta  clinicamente  con 
un'irregolartlà  o uno  spostamento  della  pupilla  oppure  con  tre- 
more deinrìde  (iridodonesi).  Questa  sublussazione.  talvolta  visi- 
bile solo  con  la  lampiada  a fessura,  nei  casi  più  gravi  può  diven- 
tare completa,  con  cristallino  dislocalo  nella  camera  anteriore  o 
nell'umore  acqueo.  La  miopia,  spesso  di  allo  grado,  è abitual- 
mente presente,  ma  il  frequente  distacco  spontaneo  della  retina 
non  sempre  è in  rapporto  con  la  sua  gravità.  Anomalie  dcH'an- 
golo  iridocomeale  possono  provocare  ipertensione  oculare  e 
glaucoma.  (Altre  alterazioni  sono:  cataratta,  sclere  blu.  m<Mlifi- 
cazione  del  fondo  oculare,  cheratocono,  megaloftalmia,  microf- 
lalmia,  spesso  solo  apparente  per  una  condizione  di  pseudofi- 
mosi palpebrale,  megalocomea)  Il  danno  oculare  può  esitare  in 
cecità. 

Apparato  cardiocircolatorio.  — Le  alterazioni  cardiodrcolatone 
sono  le  più  temibili  e mollo  spesso  rappresentano  la  causa  di 
morte  di  questi  pazienti.  Soprattutto  la  debolezza  della  tunica 
media  deU'aorta  (specie  nella  porzione  ascendente  soggetta  al 
maggiore  sforzo  emodinamico)  e la  sua  conseguente  distensione 
possono  provocare  progressivamente  sia  la  dilatazione  sia  l’an- 
cora più  caratteristico  aneurisma  dissecante. 

L'epoca  di  comparsa  dei  sintomi  a carico  dell’apparato  cardio- 
vascolare è molto  variabile,  dal  primo  anno  di  vita  ad  una  età 
tardiva,  con  un  massimo  di  frequenza  tra  i 10  e i 30  anni.  La 
dilatazione  s'inizierebbe  nei  seni  di  Valsalva.  ma  un  soffio  da 
insufficienza  aortica  può  essere  repertato  assai  precocemente. 
Complicazioni  meno  fiequenti  sono  le  endocarditi  batteriche,  la 
coartazione  deU'aorta  e il  riflusso  mitralico. 

Altre  manifestazioni.  - Si  debbono  dtare  in  particolare  quelle 
polmonari  che.  per  le  alterazioni  parenchimali  e bronchiali, 
danno  luogo  ad  ateletuaia  o ad  enfxserrui  diffuso  o cistico  con 
possibile  pneumotorace  spontaneo,  a vc^te  recidivante.  (Le  com- 
plicazioni respiratorie  sono  sempre  da  tener  presenti  neH'cven- 
tualiià  di  interventi  chinirgià). 
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TAB.  1.  DIAGNOSI  DI»1>‘ERENZIALE  TRA  SINDROME  DI  MARFAN  E OMOaSTINURlA 

(da  McKusick) 


StedroiDc  dì  Marfan 

Omocialinoria 

Scheletro 

1 aracnodattilia  e lassità  delle  articola- 
zioni 

aracnodattilia  meno  marcata;  mobilità  delle  articola- 
zioni ridotta 

Deformità  della  parete  anteriore 
del  torace 

frequente 

frequente 

Scoliosi 

frequente 

frequente 

Cute 

.uriae  distemae  frequenti 

arrossamento  delle  guance  e Itt-edo  reticularis  fre- 
quenti 

Ectopia  del  cristallino 

congenita,  presente  in  ca.  il  75%  dei 
casi;  abilualmenie  dislocazione  verso 
l'alto 

acquisita  e progressiva,  presente  in  ca.  il  100%  dei 
casi  non  trattati  verso  i 20  anni;  abitualmente  di- 
slocazione verso  il  basso 

Malattia  vascolare 

soprattutto  aortica 

soprattutto  trombotica 

Ritardo  mentale 

non  caratteristico 

frequente  (ca.  2/3  dei  casi) 

Ereditarietà 

autosomica  dominante 

autosomica  recessiva 

ClasMftcaziofie 

La  notevole  variabilità  degli  aspetti  clinici  della  s.  di  M. 
ha  indotto  recentemente  alcuni  AA.  (McKusick)  a pro- 
porne una  classificazione  in  4 tipi:  1)  astenico,  presente 
soprattutto  nei  bambini,  con  morte  abituale  prima  dei  15 
anni;  2)  non  astenico,  con  ectopia  del  cristallino  e morte 
per  aneurisma  dissecante  dell’aorta  come  nel  tipo  1;  3) 
ipermobilità  marfanoide,  sindrome  in  cui  le  caratteristi- 
che della  cute  e delle  articolazioni,  simili  a quelle  della 
sindrome  di  Ehlers-Danlos.  sono  associate  con  aracno- 
dattilia,  pectus  excavatum  e riflusso  aortico  e mitralico;  4) 
aracnodattilia  con  contratture  congenite,  che  associa 
aracnodattilia  e contratture  articolari. 

Diagnosi  e diagnosi  ffiCfereiiziaie 

Una  diagnosi  di  certezza,  salvo  nelle  forme  complete,  è 
molto  difficile  e spesso  impossibile  per  la  notevole  indi- 
pendenza  dei  caratteri  della  malattia  sia  nella  loro  gravità 
(penetraiua)  che  nella  loro  presenza  (espressività).  Il  pa- 
ziente dev'essere  sempre  giudicato  sullo  sfondo  del  suo 
quadro  familiare:  il  solo  abito  morfologico,  per  quanto 
tipico,  non  è sufficiente  per  la  diagnosi,  a meno  d’una 
storia  familiare  positha.  Questa  considerazione  ò d'im- 
portanza ancora  maggiore  nei  numerosi  casi  di  forme 
fruste  o incomplete. 

Di  una  certa  importanza  nella  diagnosi  di  s.  di  M.  c 
l’escrezione  urinaria  deiridrossiprolina  totale,  un  indice 
de)  turnover  del  collagene  che  aumenta  proporzional- 
mente all'Interessamento  del  connettivo.  Anche  molto 
promettente,  come  test  chimico-clinico  per  la  diagnosi 
delle  forme  fruste  o incerte,  è Tcscrczione  urinaria  di 
csosamine. 

In  presenza  di  un'aracnodattilia  con  ritardo  mentale  e 
sublussH/ione  del  cristallino,  si  deve  sempre  pensare  ad 
un'omoci.stinuria  (tab.  I),  rivelabile  con  la  cromatografìa 
degli  aminoacidi  urinari  e/o  pla.smatici. 

Dal  carcinoma  tiroideo,  feocromocitoma  c neuromi 
multipli  la  s.  di  M.  si  distingue  più  facilmente  per  l'a- 
spetto particolare  del  viso,  con  labbra  spesse  e sporgenti 
e la  presenza  di  neuromi  multipli  che  interessano  eletti- 
vamente le  labbra  e la  parte  anteriore  della  lingua. 

Terapia 

Ncirimpossibilità  di  una  profilassi  vera  e propria  della 
malattia,  è bene  tentare  di  prevenire  e curare  le  sue  ma- 
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nifestazioni  più  gravi,  sia  di  ordine  medico  che  chirurgico, 
attraverso  controlli  frequenti  e generali  da  attuare  anche 
nei  casi  dubbi.  Per  quanto  rigua^a  Vapparato  scheletrico, 
fin  dalle  prime  manifestazioni  si  possono  adottare  misure 
di  fisioterapia  e applicare  docce  che  attenuino  le  con- 
tratture degli  arti,  mentre  per  le  deformazioni  toraciche, 
vertebrali  e articolari  può  essere  necessario  ricorrere  ad 
interventi  chirurgici  e ortopedici  (artrodesi  vertebrali,  ri- 
duzione della  lussazione  congenita  deH'anca,  etc.).  Con 
risultati  soddisfacenti  sono  state  utilizzate  cure  ormonali 
con  estrogeni  allo  scopo  di  anticipare  la  pubertà  e quindi 
limitare  la  aescita  (in  particolare  nelle  bambine  di  9-10 
anni),  favorendo  al  tempo  stesso  Parresto  dell'evoluzione 
di  alcune  scoliosi  gravi.  Dal  punto  di  vista  oftalmologico, 
oltre  alla  misurazione  periodica  della  pressione  oculare,  si 
può  essere  costretti  ad  intervenire  per  evitare  la  lussa- 
zione del  aistallino.  Per  quanto  riguarda  Vapparato  car- 
diovascolare, nei  soggetti  con  precoce  dilatazione  aortica, 
si  consiglia  la  somministrazione  di  reserpina  e propano- 
lolo,  in  dosi  subipotensive,  allo  scopo  di  ridurre  la  con- 
trattilità del  miocardio.  Se  si  rende  necessaria  una  cura 
chirurgica,  si  ricorre,  con  successo  aescente.  alla  protesi 
aortica.  Va  ricordato  comunque,  anche  in  assenza  di  val- 
vulopatie, l’alto  rischio  di  endocarditi.  Sempre  da  tener 
presente  il  tentativo  di  cure  generali  di  irrobustimento  e 
la  profilassi  di  tutte  le  forme  infettive,  anche  per  la  possi- 
bilità di  un'iporeattività  organica.  Nei  casi  di  s.  di  M.  la 
gravidanza  aumenta  il  rischio  di  aeddenti  vascolari,  tanto 
da  sconsigliarla  nei  soggetti  con  dilatazione  aortica  e da 
far  considerare  come  gravidanze  ad  alto  rìschio  tutti  i casi 
senza  apparente  valvulopatia. 
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MARSUPIALIZZAZIONE 


MARGARINA 

Sin.:  burro  di  margarina,  butirhna.  - f.  margarine.  • 
1.  margarin.  - T.  Margarine.  - s.  margarina. 

È un  grasso  alimentare  simile  al  burro,  dal  quale  differi- 
sce per  l’origine  del  grasso,  che  nella  margarina  non  prò- 
\icne,  o quasi,  dal  latte.  È costituita  da  un'emulsione  so- 
lida ottenuta  da  una  fase  grassa  continua  e da  una  fase 
acquosa  dispersa.  In  orìgine  come  fase  grassa  si  usava 
Toleomargarina,  frazione  a basso  p.  f.  del  sego  di  bue; 
oggi  si  ricorre  a miscele  più  o meno  complesse  di  grassi 
animali  o vegetali  e di  grassi  idrogenati,  capaci  di  fornire 
un  prodotto  con  migliori  caratteristiche  fisiche  e dieteti- 
che. Come  grassi  animali,  oltre  l’oleomargarìna  sono  im- 
piegati il  sego  di  montone  e lo  strutto;  come  grassi  vege- 
tali sono  usati  molti  oli.  come  quelli  di  arachide,  di  co- 
tone, di  soia,  di  cocco,  di  girasole,  di  sesamo,  etc.  I grassi 
idrogenati  di  orìgine  animale,  impiegati  nella  fabbrica- 
zione della  m..  sono  essenzialmente  quelli  ottenuti  dall'o- 
lio di  balena  o di  foca,  mentre  quelli  di  orìgine  vegetale 
provengono  dagli  oli  di  arachide,  di  cotone,  di  soia,  di 
girasole. 

Per  la  fase  acquosa,  che  normalmente  deve  costituire 
non  più  del  16%  del  peso  del  prodotto,  è impiegato  il 
latte  scremato,  opportunamente  pastorizzato  c fermen- 
tato per  migliorarne  l'aroma;  si  può  anche  usare  sempli- 
cemente acqua,  addizionata  di  quantità  variabili  di  lat- 
toso,  ac.  lattico,  glieoso,  etc.  Vari  altri  ingredienti  ven- 
gono impiegati  per  ottenere  il  sapore,  l'aroma  e le  pro- 
prietà fisiche  e nutritive  desiderate. 

La  fabbricazione  di  m.  comprende  3 operazioni  fon- 
damentali: cmulsionamento,  raffreddamento  e plasticiz- 
zazione. La  prima  operazione,  molto  importante,  è fatta 
in  emulsionatori  continui  dove,  mediante  pompe  dosa- 
trici,  sono  immesse  la  miscela  di  grassi  e la  fase  acquosa. 
Si  sottopone  poi  l'emulsione  ottenuta  a un  rapido  raf- 
freddamento, disponendola  in  velo  sottile  su  un  tamburo 
rotante  refrigerato  a bassa  temperatura.  La  m.  cristalliz- 
zata viene  staccata  dai  tamburo  e lasciata  a sé  finché  la 
cristallizzazione  si  completa.  Infine  s’impasta  in  apposite 
macchine  con  gli  altri  eventuali  additivi;  il  prodotto  finito 
viene  diviso  e impacchettato  in  contenitori  simili  a quelli 
generalmente  impiegati  per  il  burro. 

Secondo  le  leggi  italiane,  la  m.  deve  essere  regolar- 
mente sesamata  e deve  contenere  una  percentuale  di 
grasso,  non  proveniente  dal  latte,  non  inferiore  all’84%. 
E permessa  l'aggiunta  di  coloranti  innocui  e aromi  artifi- 
ciali; come  conservativi  » possono  impiegare  sale  co- 
mune, borato  di  sodio  (non  più  del  2%)  e ac.  serbico. 

Impiegata  come  sostituto  economico  del  burro  natu- 
rale, specie  nell'Industria  dolciaria,  la  m.  è consigliata 
nelle  diete  per  gli  ipercolesterolemid. 

V.  anche:  alimenti  (I,  1168). 

QUINTINO  MINCXNA 


IHARGAROPUS  GENERE 

Genere  della  famiglia  Ixodidae  {Arachnida:  Acarirut)  — 
la  cui  denominazione  é però  oggi  in  disu.so  preferendosi 
quella  di  Boophilus  — cosi  caratterizzato:  occhi  presenti; 
rostro  corto,  con  la  faccia  superiore  della  sua  base  esago- 
nale ad  angoli  laterali  sporgenti;  perìtremi  quasi  circolari; 
maschio  con  scudi  adanali  contigui  c zampe  del  4**  paio 
con  articoli  rilevati  sì  da  assumere  aspetto  periato;  fem- 
mina priva  di  solco  anale.  Margaropux  annulatws  è l’a- 
gente vettore  della  piropla.smosi  dei  bovini.  Interessa  la 
parassitologia  umana  perché  alcune  sue  specie  si  attac- 
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cano  aH’uomo.  allo  stato  adulto  (M.  annulatus)  o a quello 
larvale  {M.  decoloraius,  M.  australi).  M.  decoloratus 
provoca  neH’uomo,  neH'Africa  meridionale,  la  febbre  da 
puntura  di  zecche  trasmettendogli  una  rickettsia. 
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SACCAIUDOSI. 

MA  RSU  PI  ALIZZ  AZION  E 

F.  marsupialitation.  - l.  marsupialization.  • T.  Marsupiali^ 
sation.  - s.  marsupializactón. 

S’imendc  per  marsupializzazionc  il  procedimento  chirur- 
gico per  il  quale  una  cavità  chiusa  è convertita  in  una 
tasca  aperta  all'esterno.  Essa  si  attua  mediante  incisione 
delle  pareti  della  cavità  e sutura  di  queste  ai  margini 
della  ferita,  allo  scopo  di  facilitare  il  drenaggio.  La  cavità 
chiusa  è quasi  sempre  rappresentata  da  una  cisti  o da  una 
pscudodsti,  siano  esse  asettiche  o suppurate. 

Cenni  storki 

La  storia  di  questa  operazione  c legata  alla  terapia  della 
cisti  da  echinococco,  poiché  è particolarmente  in  tale  af- 
fezione morbosa  che  essa  ha  irmato  largo  impiego.  Per 
evitare,  infatti,  il  perìcolo  di  un  inquinamento  della  cavità 
peritoneale  da  parte  del  contenuto  di  una  cisti  idatidea, 
già  da  molto  tempo  si  era  pensato  di  far  aderire  un  tratto 
della  parete  cistica  ai  margini  della  ferita  cutanea  me- 
diante aderenze  artificialmente  formate.  In  tal  modo  si 
poteva  aprire  in  seguito  la  cisti  cd  evacuarla,  avendo  così 
escluso  la  cavità  peritoneale.  Per  la  crearìone  di  tali 
aderenze  proiettive  furono  proposti,  già  dal  1850.  vari 
metodi  (elettropuntura,  caustici).  La  messa  a punto  defi- 
nitiva della  tecnica  di  m.  si  ebbe  però  più  tardi  con 
Kirschner.  allievo  di  Lindcmann,  che  nel  1879,  propo- 
nendo di  disporre  una  serie  di  punti  di  sutura  alla  perife- 
rìa della  cisti,  indicò  la  reali/za/ione  deH'intervento  in  un 
tempo,  metodo  ovviamente  più  rapido  e anche  più  sicuro 
nei  riguardi  della  prevenzione  della  diffusione  di  liquido 
cistico  nel  cavo  peritoneale.  L'intervento,  che  prese  il 
nome  di  Lindemann-Lindau.  fu  rapidamente  adottato  in 
Europa,  in  particolare  in  Francia  e Inghilterra,  ed  ha  co- 
stituito per  molto  tempo  un  valido  presidio  chirurgico 
nella  terapia  della  cisti  d'echinococco.  Attualmente  con- 
serva validità  allorquando  non  siano  possibili  interventi 
più  radicali;  questo  non  solo  per  le  cisti  d'echinococco, 
ma  anche  per  altre  patologie,  di  cui  sarà  fatto  cenno  più 
avanti.  Fa  parte  invece  dei  ricordi  storici  la  m.  delle  cisti 
chiuse  de)  mesentere  (De  Filippi.  1894),  che  ha  portato  a 
frequenti  e gravi  complicazioni  come  emorragie  c fistole 
stercoracee  (Cimbali,  1887;  Rocchi.  1888),  colerragia 
(Nannoiti,  1898). 
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Fu.  1.  Tecnica  della  m.  della  cisti  d‘echinocoMo  epatica.  Cisti  del  lobo  destro  del  fegato:  formalinizzazione  e svuotamento  con 
3M  in  aspirazione.  B)  Apertura  del  periostio  e asportazione  del  parassita.  C)  Sr^idarizzazione  del  periòstio  al  peritoneo  parietale  e 
ai  foglietto  profondo  detta  guaina  del  retto.  Sutura  parziale,  a strati,  della  ferita  laparotomica  transrettale.  IJ  Fegato;  2)  incisione 
della  parete  del  peritoneo:  3)  òsti  di  echinococco:  «f)  periòstio:  5)  proligera  e òsti  fìelie:  6)  foglietto  superfiòale  della  guaina  del 
retto:  7)  pentoneo  parietale  e foglietto  profondo  della  guaina  del  retto;  8)  fondo  della  cisti.  {Da  Martin  Kirschnfr). 


Indicazioni 

La  m.  trova  attualmente  indicazione  nelle  seguenti  condi- 
zioni: 

1)  cisti  d'echinococco  del  fegato,  allorquando  sia  ne- 
cessario ridurre  al  minimo  il  trauma  operatorio,  in  parti- 
colar  modo  quando  la  cisti  sia  di  difficile  accesso  o com- 
plicata da  gravi  fatti  suppurativi  o totalmente  estesa  nel 
parenchima  epatico  e aderente  alle  formazioni  dell'ilo, 
cosi  da  rendere  troppo  rischiosi  t tentativi  di  agnazione 
del  pcricistio; 

2)  cisti  d'echinococco  della  milza,  quando  la  splenec- 
tomia  si  preveda  lunga,  difficile,  emorragica  per  una  cisti 
grande  e/o  suppurata  in  una  milza  saldata  alla  parete  da 
aderenze  indissociabili; 

3)  cisti  c tumori  cistici  dell'ovaio,  quando  lo  stato  della 
paziente  sia  precario  e le  difficoltà  deircxeresi  siano  in- 
sormontabili; 

4)  pseudocisti  pancreatiche,  quando  non  si  possa  ese* 
guire  una  cistoanastomosi  o un'exeresi. 

Tecnica 

Marsupializzazione  della  cisti  d’echinococco  epatica.  - Si 
pratica  la  laparotomia  in  corrispondenza  della  cisti,  si 
protegge  il  campo  operatorio  con  compresse  di  garza 
sterile,  quindi  si  punge  la  cisti,  la  si  svuota  in  gran  parte 
con  l'aspiratore  e vi  s'iniettano  200-300  cm^  di  formalina 
al  2%,  che  si  lasciano  in  loco  per  ca.  5 min.  S'incide  poi 
il  tcs.suto  epatico  là  dove  affiora  la  cisti,  si  esteriorizzano  i 
margini  deirindsione  e si  suturano  al  peritoneo  parietale. 
Dopo  aver  aspirato  il  contenuto  residuo,  si  apre  ampia- 
mente la  cisti  c si  compieta  lo  svuotamento  di  eventuali 
cisti  figlie  e della  membrana  proligera.  Si  ritirano  le  garze 
di  protezione,  si  suturano  i margini  della  breccia  del  peri- 
òstio alia  parete  addominale,  si  dispone  un  tubo  di 
gomma  nel  cavo  perìòstico  c si  pratica  la  chiusura  sub- 
totale della  ferita,  a strati,  al  di  sopra  e al  disotto  del 
drenaggio  (fig.  \,  A,  B.  C). 

Si  tratta  di  un  intervento  semplice  e rapido,  che  tutta- 
via può  portare  alle  seguenti  complica/ioni: 

I)  colerragia  da  fìstola  biliare  al  fondo  della  cavità 
marsupializzata,  aggravata  dall'ipertono  oddiano  conco- 
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mitante,  da  cui  può  derivare  una  perdita  biliare  impor- 
tante o addirittura  la  totale  derivazione  esterna  della  bile, 
con  feci  acoliche  c tutte  le  conseguenze  dannose  della  di- 
versione biliare; 

2)  suppurazione  cronica,  talvolta  riapertura  a distanza 
di  anni  della  cavità  e/o  insorgenza  di  una  fìstola  biliocu- 
tanea.  per  persistenza  del  periòstio  rigido  c/o  caldfìcato 
(v.  FEGATO  E VIE  8IUAM,  VI,  1258). 

Marsupializzazione  per  pseudocisti  pancreatica.  — Si 
pratica  una  laparotomia,  s'inòde  la  pseudoòsti,  la  si 
svuota  con  un  trequarti,  se  ne  reseca  la  parte  esuberante, 
quindi  si  sutura  il  margine  della  sacca  al  margine  perito- 
neale della  brecòa  laparotomica.  La  cavità  òene  poi  dre- 
nata con  tubi  di  para  fissati  in  modo  da  condurre  all'e- 
sterno il  liquido  di  secrezione.  Questo  metodo,  per  il 
trattamento  delle  pseudoòsti  pancreatiche,  è il  più  sem- 
plice e il  meno  rischioso;  è peròò  tuttora  eseguito  da 
numerosi  operatori.  Esso  permette  alla  cavità  di  rctrarsi  c 
di  colmarsi  lentamente  per  granulazione,  conducendo 
quasi  sempre  a guarigione  definitiva,  e in  ogni  caso  mi- 
niera le  condizioni  locali  e generali.  La  complicazione 
che  può  conseguirne  ò la  persistenza  di  una  fìstola  pan- 
creatica, che  può  tuttavia  essere  eliminata  con  successivo 
intervento. 

La  m.  per  cisti  d'echinococco  della  milza  è eseguita 
secondo  i criteri  già  esposti  per  la  òsti  d'echinococco 
epatica. 

La  m.  per  òsti  e tumori  òstia  dell’ovaio  può  essere 
totale,  quando  non  si  possa  asportare  alcuna  parte  della 
òsti;  parziale  quando,  dopo  aver  liberato  ed  csòsso  parte 
della  sacca,  risulta  impossibile  dissecare  la  parte  pro- 
fonda. È allora  buona  pratica  asportare  la  parte  liberata 
della  òsti  e marsupializzare  il  resto. 

Come  si  è potuto  constatare  dalla  descrizione  della 
tecnica,  per  m.  s’intende  la  fissazione  delle  pareti  della 
cavità  chiusa  alla  parete  cutanea  per  mezzo  di  punti  chi- 
rurgia, altrimenti  il  termine  è improprio,  trattandosi 
piuttosto  di  semplice  inòsionc  c drenaggio.  Questi  pos- 
sono essere  eseguiti  sia  in  un  tempo  unico,  come  ad  es.  in 
alcune  òsti  di  ediinococco  del  fegato  {marsupialùation 
déguisée„  v.  FEGATO  E ME  BiiJAM,  VI,  1258),  sia  in  due 
tempi.  In  quest'ultimo  caso,  nel  primo  tempo  si  ottiene. 

440 


Digitized  by  Google 


MASSOTERAPIA 


con  il  tamponamento,  una  reazione  adesiva  della  sierosa 
e,  in  un  secondo  tempo,  si  incide  e si  drena  la  cavità  at« 
traverso  la  zona  di  coalescenza  ottenuta.  Ciò  si  fa,  ad  es.. 
in  casi  ormai  eccezionali,  nella  cisti  di  echinococco  del 
polmone  (metodo  australiano  e di  Lamas-Mondino),  in 
alcuni  ascessi  della  milza  non  operabili  con  splenectomia 
o nel  comune  trattamento  degli  ascessi  epatici. 
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Deinizìone 

È un  metodo  di  cura  di  numerose  affezioni  che  si  attua 
mediante  il  massaggio.  Questo  rappresenta  Tinsieme  di 
azioni  manuali  o meccaniche  che  si  esercitano  sulla  cute 
per  mobilizzare,  in  maniera  metodica,  i tessuti  superficiali 
o profondi  a 4 scopi:  terapeutico,  igienico,  estetico  e 
sportivo  (Consiglio  superiore  della  massoterapia.  1966). 

Il  massaggio  di  per  sé  ha  dei  limiti  ben  precisi  c,  se  in 
alcuni  casi  può  apparire  come  un  trattamento  completo, 
abitualmente  s'inserisce  neirinsieme  di  un  trattamento 
hsiocincsiterapico  (v.  aNEsrrEXAPtA;  ginnastica  medica). 

I risultati  positivi  di  un  ciclo  di  massaggi  non  dipen* 
dono  solo  dalla  giusta  indicazione  e dalla  corretta  esecu- 
zione di  determinati  movimenti,  ma  anche,  e forse  so- 
prattutto, dallo  stabilirsi  di  un  certo  rapporto  di  fiducia 
tra  massaggiatore  c paziente. 

La  massoterapia  propriamente  detta  è inserita  di  solito 
in  un  programma  cinesiologico  di  rieducazione,  attuato 
per  il  recupero  del  gioco  articolare  e di  una  normale 
forza  muscolare  in  un  individuo  colpito  da  noxa  patogena 
che  lo  ha  costretto  airimmobilità. 

II  massaggio  a scopo  igienico  è inserito  nelle  pratiche 
manuali  rivolte  a mantenere  la  cute  e gli  annessi  in  con- 
dizioni di  normale  efficien/a. 

11  massaggio  a scopo  estetico  e sportivo  è inserito  nelle 
pratiche  rivolte  a mantenere  l'armonia  delle  linee  esterne 
e rispettivamente  una  buona  validità  dei  gruppi  muscolari 
prima  e dopo  lo  sforzo  di  una  gara. 

Cenai  storici 

Il  massaggio  ha  orinni  antichissime.  1 primi  documenii  in  merito 
provengono  dalla  Gna.  dove  la  m.  era  molto  praticata  e aveva 
la  stessa  importanza  deU'agopuniura  e dell'erborisleha. 

11  massaggio  veniva  praticato  dagli  egiziani;  per  i greci  e i ro- 
mani rappresentava  il  complemento  indispensabile  del  bagno. 
Ippocrate,  Galeno  e,  successivamente  presso  gli  Arabi,  Avi- 
cenna, ne  furono  i propugnatori. 

Con  il  passare  dei  secoli,  il  massaggio  perse  le  sue  caratteristi- 
che di  pratica  medica  e venne  sempre  più  applicalo  empirica- 
mente. Nel  Medioevo  la  Chiesa  condannò  tale  pratica,  che  at- 
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traversò  cosi  un  perìodo  di  abbandono,  per  rìcomparìre  solo 
verso  il  scc.  xvii. 

Vofl  Mosengeil  e Casiex  furono  i primi,  nel  sec.  xtx,  a intra- 
prendere uno  studio  scientifico  del  massaggio;  i loro  lavori  rap- 
presentarono un  punto  fermo  per  molti  altri  studiosi  alla  fine  del 
sec.  XIX  e aH'inizio  del  xx. 

Verso  la  fine  del  sec.  xix,  particolarmente  in  Francia  e in 
Scandinavia,  il  massaggio  veniva  usato  in  una  grande  varietà  di 
condizioni,  e fu  in  questo  perìodo  che  la  sua  popolarità  si  estese 
ai  paesi  di  lingua  inglese.  Esso  cadde  in  relativo  abbandono 
nella  prima  metà  del  sec.  xx.  quando  cominciò  a mettersi  in  evi- 
denza l’elettroterapia;  ma  riacquistò  importanza  in  seguilo,  con 
la  divulgazione  dei  risultati  positivi  ottenuti  in  varie  condizioni 
patologiche. 

Si  deve  a Barr,  MorarKi.  Feanccr  e altri  la  conoscenza  degli 
effetti  del  massaggio  suU’apparaio  cardiociredatorio. 

Cirìac.  Cornette.  Fauville  e Crìnier,  Di  Leo.  Amabile  e altri 
hanno  sottolineato  invece  l’azione  benefica  dello  sfioramento  su- 
perficiale dorsale  negli  stati  di  agitazione  psicomotoria,  per  l'ef- 
fetto sedativo  da  es.so  svolto  e dimostrato,  nc^i  elettroencefalo- 
grammi. dalla  presenza  di  un  aumento  delle  onde  a,  quale  si  ha 
nella  fase  di  induzione  del  sonno  (sialo  di  nposo  psiooscrtso- 
riate). 

Il  rapporto  fra  massaggio  e rieducazione,  in  oculistica,  è stalo 
consideralo  da  Bodian.  Katvin  e altri. 

Tecniche 

Prima  di  analizzare  le  varie  tecniche  occorre  sottolineare 
le  diverse  forme  di  massaggio  che  sono: 

1)  massaggio  superficiale:  a)  sfioramento,  b)  frizione; 

2)  massaggio  profondo:  a)  impastamento;  b)  pressione, 
c)  vibrazione; 

3)  massaggio  connetlivale. 

Lo  sfioramento  è quella  manovra  dei  massaggio  che 
viene  effettuata  con  il  palmo  delia  mano  e le  dita  a 
piatto,  esercitando  una  leggera  pressione  sugli  strati  su- 
perficiali della  cute.  Esso  ha  un  effetto  prevalentemente 
sedativo  generale  e analgesico  locale  (fìg.  1). 

La  frizione  è una  tecnica  manuale  superficiale  che  si 
differenzia  dallo  sfioramento  poiché  le  dita,  in  leggera 
flessione  nelle  articolazioni  intcrfalangec,  esercitano  sulla 
cute  un'azione  pressoria  circolare  o centripeta.  Essa  ha 
un'azione  prevalentemente  metabolica  o di  pulizia. 

L'impastamento  è una  manovra  profonda  nella  quale  le 
dita  afferrano,  torcono  e rilasciano  le  ma.ssc  muscolari  in 
direzione  longitudinale  (impastamento  longitudinale)  o 
trasversale  (impastamento  trasversale);  la  pressione  è una 


Rg.  1.  Manovre  superficiali  del  massaggio. 
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manovra  effcUuata  con  il  lato  ulnare  della  mano  perpen- 
dicolare al  piano  cutaneo  e con  un'alternanza  di  movi- 
menti di  entrambe  le  mani  lenta  ed  armonica.  Evsi  hanno 
un'azione  prevalentemente  trofica  (figg.  2 e 3). 

La  vibrazione  è una  manovra  profonda  del  massaggio, 
che  si  effettua  con  la  stessa  metodica  della  pressione  e sì 
differenzia  per  la  rapidità  dei  movimenti  delle  mani  e 
delle  dita. 

Il  massaggio  connettivale.  proposto  dalla  Dicke  nel 
1929,  è una  pratica  manuale  basala  sulla  stimolazione  dei 
recettori  periferici  del  sistema  nenoso  vegetativo  ed  ha 
lo  scopo  di  influenzare  in  via  riflessa  lo  stato  funzionale 
alterato  di  sistemi,  organi  e apparati. 

Esso  si  effettua  con  manovre  distensive  della  cute,  del 
sottocute  e del  tessuto  muscolare  sulle  zone  reflessogene 
cutanee  e muscolari  sede  delle  turbe  riflesse  periferiche. 

Il  massaggio  strumentale  viene  eseguito  con  apparecchi 
che  riproducono  le  diverse  forme  del  massaggio  soprac- 
citato. Esso  viene  impiegato  esclusivamente  a scopo  este- 
tico ed  è ormai  completamente  abbandonato  negli  altri 
campi.  L'idropneumomassaggio  rappresenta  la  sola  forma 
di  massaggio  strumentale  che  viene  attuata  a scopo  tera- 
peutico. Esso  riproduce  contemporaneamente  le  manovre 
di  sfioramento,  di  pressione  e di  impastamento  c sfrutta 
l'azione  sedativa  benefica  dell'acqua  ad  una  determinata 
temperatura  insieme  all'azione  stimolante  dell'aria  ad  una 
determinata  pressione. 

.Materiali  per  il  massaggio 

1)  Materiali  utilizzati  dal  solo  punto  di  vista  meccanico 
per  diminuire  l'aderenza  della  mano  sui  tessuti  (talco  e 
altre  sostanze); 


Fig.  3.  Manovre  profonde  del  massaggio:  pressione. 


2)  Materiali  utilizzati  a scopo  terapeutico  (pomate  me- 
dicamentose. che  in  parte  devono  essere  assorbite  du- 
rante le  manovre  del  massaggio). 

Effetti 

In  virtù  della  sua  struttura  altamente  differenziata,  la 
pelle  è estremamente  adatta  a ricevere  e trasmettere  gli 
effetti  del  massaggio,  che  possono  essere  distinti  in:  ef- 
fetti diretti,  ossia  meccanici,  esplicantisi  sulla  cute  e sui 
muscoli,  ed  effetti  indiretti,  ossia  riflessi  (tramite  il  si- 
stema nervoso  vegetativo  o la  produzione  di  sostanze 
istaminosimili)  esplicantisi  sull'apparato  cardiocircolatorio 
c sul  S.N.C 
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Con  il  massaggio  superficiale  si  favorisce  il  ricambio 
degli  strati  epidermici  e si  agisce  sulle  terminazioni  peri- 
feriche, migliorando,  da  una  parte,  la  funzione  escretorìa 
e respiratoria  delta  cute  stessa  e attuando,  dall’altra,  l'a- 
zione sedativa. 

Il  massaggio  profondo  interviene  sul  sistema  circolato- 
rio aumentando  la  vis  a tergo  delle  vene  e dei  linfatici, 
facilitando  il  drenaggio  degli  spazi  interstiziali  c mobiliz- 
zando la  massa  sanguigna.  L'azione  trofica  deH’impasta- 
menio  longitudinale  e della  pres.sione  ^ legata  in  parte  ad 
una  migliorata  circolazione  arteriosa  e venosa  del  mu- 
scolo. con  conscguente  aumento  di  sostanze  nutritive  e 
con  più  facile  riassorbimento  dei  prodotti  del  metaboli- 
smo; in  parte  l’azione  è dovuta  alla  stimolazione  della 
contrazione  muscolare  (impastamento  longitudinale). 
L’impastamento  trasversale  e il  rotolamento  (impasta- 
mento trasversale  svolto  sul  muscolo  deltoide)  facilitano 

10  scorrìmento  dei  fasci  muscolari  e la  loro  distensione 
(fig.  4). 

Per  quanto  riguarda  l’azione  del  massaggio  sugli  altri 
sistemi,  organi  e apparati,  ricordiamo  Ta/ione  ipotensiva 
e bradicardica  sul  sistema  cardiocircolatorio,  l’azione  se- 
dativa generale  sul  S.N.C.  c l’azione  distensiva  sui  tessuti 
palpebrali  in  campo  oculistico. 

Indicazioni 

11  massaggio  trova  le  sue  indicazioni  in  numerose  condi- 
zioni normali  e patologiche  di  sistemi  e apparati  che  in 
ordine  di  frequenza  sono; 

a)  l’apparato  locomotore; 

b)  il  S.N.C.  e quello  periferico; 

c)  l'apparato  cardiocircolatorio; 

d)  l'apparato  oftalmico. 

In  ortopedia  e traumatologia  il  massaggio  sotto  forma 
di  sfioramento  e frizione,  precede  e segue  ogni  seduta 
fisiocinesiterapica  di  rieducazione  rivolta  al  recupero  di 
un  segmento,  di  un  arto,  di  due  arti  o di  tutti  c quattro 
gli  arti  colpiti  da  una  noxa  patogena  che  ne  ha  causato 
rimmobilità  per  un  periodo  di  tempo  più  o meno  lungo. 
In  particolare  il  massaggio  sotto  forma  di  impastamento 
longitudinale  c di  pressione,  s'inserisce  nelle  sedute  cine- 
siologichc  di  rieducazione  a seconda  della  necessità  o 
meno  di  stimolare  o migliorare  il  trofismo  di  muscoli  col- 
piti da  uno  staio  di  ipotrofia  wmscguente  aH'immobiiizza- 
zione. 

Il  massaggio,  sotto  forma  di  impastamento  trasversale, 
trova  indicazione  elettiva  ogniqualvolta  si  renda  necessa- 
rio. per  il  recupero  del  movimento,  favorire  lo  scorri- 
mento dei  fa.sd  mu.scolari  sulla  leva  scheletrica. 

L'idropneumomassaggio  è indicato  in  particolar  modo 
nella  rieducazione  funzionale  della  mano  in  numerose 
condizioni  patologiche  (lesioni  tendinee,  capsulari,  lega- 
mentosc,  eie.). 

Per  quanto  riguarda  le  altre  specialità,  il  massaggio 
trova  applicazione  soprattutto  come  coadiuvante  del 
trattamento  specifico,  medico-chirurgico,  della  lesione  ai 
fine  di  completare  il  risultato  finale.  La  scelta  del  tipo  di 
massaggio  sarà  dettata  dalla  necessità  del  momento,  per 
cui  essa  richiede  rintervenio  diretto  del  medico  o del 
chirurgo  che  ha  curato  il  singolo  pa/ienie,  sulla  base  della 
conoscenza  degli  effetti  prodotti  dalle  diverse  forme  di 
massaggio. 
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PIFTUO  DI  LEO  C C1UST1NA  OUONEÌTI 

MASTICAZIONE 

F.  ma.uication.  - i.  masiication.  - T.  Kauen.  • s.  rmi.w/cu- 
dón. 

La  mastica/ione  comprende  il  complesso  dei  meccanismi 
di  conversione,  nella  bocca,  dei  cibi,  specie  solidi,  in  un 
aggregato  di  consistenza  poltacea  (bolo),  per  intervento 
della  salivazione. 

Neiruomo,  il  volume  medio  del  bolo  è ca.  5 mi;  il 
diametro  massimo  di  12  mm,  il  minimo  di  2 mm;  il  peso 
è di  3-6  g;  la  percentuale  d’imbibizione  del  25%  ca. 

Per  potersi  effettuare  la  m.  necessita  di  strutture  stati- 
che c di  strutture  dinamiche. 

a)  Le  strutture  statiche  comprendono  lo  scheletro  osseo 
della  volta  palatina,  della  mandibola  e dei  processi  al- 
veolari; i denti  (che  compaiono  nella  filogenesi  contem- 
poraneamente alle  mascelle);  l'articolazione  temporo- 
mandibolare. 

I denti  provvedono  alla  triturazione  dei  cibi  solidi,  at- 
traverso una  sequenza  di  prensioni  per  incisione  (denti 
incisivi),  di  lacerazione  (canini),  di  frantuma/ione  e ma- 
cinazione (ottenute  con  la  contrapposizione  delle  cuspidi 
e fos.setie  dei  premolari  e molari). 

La  massima  mobilità  alla  mandibola  delPuomo  è assi- 
curala dairarticolazione.  che  comprende: 

1)  il  menisoì  interarticolare,  indispensabile,  per  il  con- 
tatto delle  superfici  dei  condili,  rispettivamente  man- 
dibolare c temporale,  solo  in  «punti  tangenziali»,  per  cui 
la  forza  dcU'opposizione  articolare  è piuttosto  modesta; 

2)  la  capsula  fibrosa,  polistratificata,  che  ha  il  compito 
di  permettere  al  menisco  sia  di  scivolare  liberamente  sul 
condilo  mandibolare  (in  direzione  anieroposleriore)  sia  di 
compiere  st^lo  movimenti  trasversi  imperniali  sul  condilo 
temporale; 

3)  ì legamenti  laterali  (esterno  e interno)  e i legamenti 
pterigo-  e stilo-mascellari,  che  assicurano  e limitano  le 
escursioni  articolari. 

b)  Le  strutture  dinamiche,  rappresentate  dai  muscoli, 
permettono  aH’artioolazione  temporomandibolare  di 
muoversi  nelle  tre  direzioni;  antcropostcriorc.  laterale, 
verticale. 

Più  precisamente,  il  muscolo  temporale  agisce  come 
retrattore  della  mandibola  in  sinergia  con  il  digastrico, 
con  il  genioioideo  ed  il  miloioideo  (un  ruolo  accevvorio  al 
riguardo  svolgono  ì muscoli  delle  guance  c della  lingua); 
il  muscolo  massetere,  come  propulsore  della  mandibola 
(agiscono,  nel  loro  insieme,  questi  muscoli,  come  eleva- 
tori della  mandibola  e si  oppongono  con  il  loro  tono  alla 
gravità,  mantenendo  chiusa  la  bocci);  i muscoli  plerigoi- 
dei  rendono  possibili  i movimenti  prevalentemente  cir- 
colari («di  macina»),  nonché  quelli  di  propulsione  della 
mandilx)la.  in  direzione  antcropostcriorc.  Alla  m.  parte- 
cipa in  misura  non  trascurabile  la  lingua  (v.),  i cui  movi- 
menti, mirabilmente  co<srdinati  con  quelli  masticatori, 
spingono  il  cilx)  ripetutamente  fra  le  arcate  deniarìe  per 
completarne  la  triturazione.  Ciò  avviene,  mediamcnic. 
dopo  una  quarantina  di  occlusioni  complete. 
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L’indagine  dinamomeirìca  e cinesiologica  della  m.  di- 
mostra che  la  forza  mordente  è notevole  (11-25  kg  per 
gli  incisivi  e 20-90  kg  per  i molari)  c che  Tocclusionc  bi- 
laterale delle  arcate  dentarie  non  è contemporanea,  ma 
alternativa  tra  destra  c sinistra,  c perciò  il  cibo  è conti- 
nuamente sollecitato  a distribuirsi  tra  le  arcate  dentarie. 

Un  fattore  complementare  della  m.  è la  salivazione,  e 
infatti,  nell'uomo  (e  non  nei  carnivori  e negli  erbivori» 
che,  invece,  inghiottono  il  cibo  a grossi  pezzi),  la  saliva 
aiuta  la  m.,  sia  fluidificando  i componenti  solubili  degli 
alimenti  sia  digerendo  parzialmente  gli  amidi,  sia  co- 
prendo di  muco  il  bolo,  per  farlo  scivolare  facilmente 
nella  cavità  orale. 

Sotto  il  profilo  neurologico,  la  m.  può  definirsi  una  se- 
quenza di  automatismi  muscolari,  scatenati  da  segnali  sia 
sensoriali  (specie  gustativi  [geusogeni]  e olfattivi  |osmo- 
geni])  sia  meccanici  (ad  es.,  dai  proprìoceitorì  muscolari 
e articolari).  Infatti  la  stimola/ione,  meccanica  o faradica, 
di  recettori  orali  oppure,  viceversa,  l’anestesia,  della  mu- 
cosa della  bocca  c.<'o  la  paralisi  dei  nervi  motori  dimo- 
strano che  lo  stimolo  fisiologico  per  la  m.  è la  presenza 
del  cibo,  specie  a coniano  con  la  volta  palatina  (v.  anche: 
DKìFRENTE  APPARATO,  fisiologia,  V,  1K2). 

Anche  la  secrezione  della  saliva  aumenta  con  il  volume 
del  bolo  c con  la  pressione  necessaria  a masticarlo.  Si 
tratta  di  un  riflesso,  diretto  c locale,  a partenza  dalla 
bocca;  infatti,  se  si  mastica  da  un  solo  lato,  aumenta  la 
secrezione  solo  da  parte  delle  ghiandole  omolaterali.  Le 
afferenze  del  circuito  riflesso  sono  comprese  nel  V.  VII, 
IX  paio  di  nervi  cranici. 

La  motricità  della  m.  è pcraò  c volontaria»,  poiché 
l’av'vio  cosciente  c Fapcrtura  delta  bocca,  cui  concorrono 
sia  l’inibizione  dei  motoneuroni  masticatori  (innervati  dal 
trigemino)  sia  i muscoli  abbassatori  della  mandibola,  cioè 
il  digastrico  e lo  pterigoideo  laterale:  neH'uomo,  infatti, 
la  m.  puramente  riflessa  si  osserva  solo  come  conse- 
guenza di  estese  lesioni  della  corteccia  cerebrale. 

Come  ogni  automatismo,  anche  la  m.  è sotto  il  con- 
trollo del  cervelietto  c del  cosiddetto  sistema  extrapira- 
midale,  poiché  la  muscolatura  può  presentare,  rispettiva- 
mente. atassia  e tremori  oppure  discinesie  (trisma),  per 
lesioni  di  queste  componenti  di  coordinazJone  neurogena. 

II  significato  finalistico  della  m.  è tuttavia  controverso 
nella  sequenza  digestiva,  poiché  non  sembra  rivestire 
uguale  importanza  nei  mammiferi,  nei  quali  diversa  è la 
dinamica  della  m.:  i carnivori  dilacerano  il  cibo;  gli  erbi- 
vori lo  ingeriscono,  per  farlo  ritornare  in  bocca,  dopo 
l'impastamento  nello  stomaco  concamerato;  l'uomo,  on- 
nivoro. lo  tritura  c lo  porta  a contatto  degli  organi  del 
gusto  e perciò  la  m.  è certamente  utile,  per  prolungare  la 
permanenza  del  cibo  in  IxKca  fino  al  momento  della  de- 
glutizione del  bolo,  senza  lasciare  residui  nelle  regioni 
declivi  e sotto  la  lingua,  per  dare  tempo  all'azione  del- 
l'amiiasi  salivare  c per  scatenare  i riflessi  secretori  sali- 
vare e gastrico.  In  tale  modo,  il  sapore  degli  alimenti  pi- 
lota la  successiva  digestione,  che  ne  è inibita,  se  esso  è 
spiacevole. 

Si  potrebbe  anche  pensare  che  l’importanza  della  m. 
dipenda  maggioritariamente  dai  denti:  infatti,  l'efficienza 
masticatoria  dei  portatori  di  dentiere  complete  è molto 
ridotta  e il  ruolo  dei  denti  appare  anche  più  evidente  se  il 
cibo  è assunto  senza  aver  subito  manipolazione  con  le 
posate. 
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Generalità 

S'intende  per  mastite  un'infiammazione  della  mammella 
causata  o da  fattori  sicuramente  batterici  (piogeni,  tbc, 
sifilide)  o da  fattori  probabilmente  traumatici  (granuloma 
Iipofagico)  o da  fattori  ancora  discussi.  Dal  punto  di  vista 
clinico  la  m.  può  essere  acuta,  subacuta  o cronica. 

Mastite  da  piogeni 

Miisliie  acuta  suppurativa 

È in  genere  caratteristica  del  periodo  dell'allattamento  c 
riconosce  come  agente  ctiologico,  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi,  lo  stafilococco  aureo;  ma  l'esame  colturale 
del  latte  purulento  può  dimostrare  anche  streptococchi, 
pneumococchi.  colibacilli  e,  in  ca«  eccezionali,  gonococ- 
chi. 

Anche  se  l’esatto  meccanismo  patogcnetico  non  è co- 
nosciuto, si  ritiene  che  il  processo  mastitico  abbia  inizio 
con  la  penetrazione  dell'agente  batterico  nella  ghiandola 
mammaria  dal  capezzolo  attraverso  i dotti  galattofori  (v. 
MAMMELLA,  anatomia).  Usando  il  latte  come  un  ricco 
terreno  di  cottura,  i microrganismi  si  moltiplicano  facil- 
mente e risalgono  lungo  le  strutture  della  ghiandola  fino 
a raggiungere  i lobuli  più  lontani.  Questa  ipotesi  spie- 
gherebbe anche  la  frequenza  con  cui  le  m.  purulente  si 
compongono  di  ascessi  multipli,  intramammari.  che  com- 
paiono anche  in  tempi  successivi  e in  territori  diversi  e 
lontani  aH'iniemo  della  stes,sa  mammella. 

Gli  ascessi  tendono  solitamente  a diffondere  verso  il 
sottocutaneo  alla  ricerca  di  uno  sbocco  verso  l'esterno.  Vi 
sono  casi  in  cui  il  focolaio  primitivo  si  trova  talmente  in 
profondità  che  la  suppurazione  si  estende  lungo  la  fascia 
del  muscolo  grande  pettorale  ed  evolve  qui  come  vero  e 
proprio  flemmone  retromammario.  L’esame  istologico  dei 
focolai  d'infezione  mostra  in  genere  un’avanzata  altera- 
zione strutturale  dei  dotti  galattofori,  colmi  di  latte  coa- 
gulato c colonie  batteriche;  ovviamente  il  tessuto  connet- 
tivo circostante  ha  i segni  della  reazione  infiammatoria  e 
si  mostra  intensamente  infiltrato  di  granulociti  (fig.  1). 
Nella  fase  più  francamente  ascessuale  le  aree  coinvolte 
sono  caratterizzale  da  vaste  raccolte  di  pus  misto  a latte 
coagulato. 

I quadri  più  gravi  ^ hanno  in  presenza  di  infezioni  epi- 
demiche airinlcrno  degli  ospedali:  ne  sono  infatti  spe- 
cialmente responsabili  gli  stafilococchi  resistenti  alla  peni- 
cillina e quindi  più  diffìcilmente  controllabili  con  la  tera- 
pia antibiotica  oltre  che  dotati  di  maggiore  aggressività 
biologica. 

La  sintomatologia  è caratteristica  degli  stati  infiamma- 
tori; l’inizio  è dato,  in  genere,  da  una  gaiattoforite  in  se- 
guito alla  quale  la  mammella  diventa  estremamente  do- 
lente tanto  alla  pressione  quanto  alla  suzione,  cosi  da 
rendere  necessaria  l'interruzione  dell'allattamento.  La 
febbre,  classicamente  intermittente,  é spesso  preceduta 
da  brividi,  ma  non  raggiunge  in  genere  valori  superiori  ai 
38.5  «C 
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Fifl.  1.  M.  purulenta  in  ^hian* 
dola  mammana  in  fase  di  allat- 
tamento. La  parte  destra  della 
sezione  ghiandolare  rappresen- 
tata nella  figura,  è indenne  e i 
corrispondenti  dotti  galattofori, 
sotto  il  capesolo  (Q,  sono 
vuoti  e beanti.  L'infiltrazione 
purulenta  interstiziale,  limitala 
alla  metà  sinistra  della  figura, 
ha  provocato  la  distruzione  del 
parenchima  e il  riempimento 
dei  dotti  escretori  con  pus. 
Tutte  le  pani  occupate  dal  pus 
appaiono  scure,  quasi  nere,  per 
la  colorazione  dm  nuclei  cellu- 
lari. (Preparalo  Christetler). 


Nella  fase  successiva  sì  può  notare  una  tumefazione  a 
volte  unica,  a volte  multipla,  di  consistenza  pastosa.  La 
pressione  fa  sgorgare  dal  capezzolo  latte  misto  a pus,  di- 
mostrabile semplicemente  con  la  prova  di  Budin:  racco- 
gliendo il  seaeto  su  di  una  garza  si  nota,  in  pochi  istanti, 
la  separazione  del  latte  dal  pus,  che  forma  sulla  stoffa 
una  macchia  giallastra.  La  conferma  definitiva  verrà  poi 
con  l'esame  citologico  e batteriologico  del  latte:  la  pre- 
senza manifesta  di  leucodlì  e di  microrganismi  comple- 
terà la  diagnosi  e permetterà  infine  di  risalire  anche  alla 
definizione  deU’agenie  etiologico  delPinfezione.  Nella 
prima  fase  si  nota  raramente  un  coinvolgimento  delle  sta- 
zioni linfonodali  ascellari;  quando  c'è,  esso  ha  le  caratte- 
ristiche delle  forme  infiammatorie,  con  linfonodi  tume- 
fatti e dolenti  anche  spontaneamente. 

Una  pronta  diagnosi  e Pimmediaio  avvio  della  terapia 
antibiotica,  possibilmente  mirata  contro  il  germe  specifico 
airorìgine  deH'infezione,  sono  in  grado  di  controllare 
agevolmente  il  processo  infiammatorio  e anche  di  risol- 
verlo completamente  in  un  periodo  di  tempo  relativa- 
mente breve.  Nei  casi  in  cui  non  sta  possibile  giungere  in 
tempo  al  trattamento  antibiotico,  si  potrà  assistere  alla 
fonnazìone  di  un  ascesso  acuto  accompagnato  da  un  ag- 
gravamento dei  segni  locali  e generali  d’infezione:  la 
mammella  s'inturgidisce  e si  arrossa  ulteriormente,  il  do- 
lore non  compare  più  soltanto  alla  palpazione  ma  diviene 
spontaneo  e permanente,  si  definisce  un'area  cutanea  più 
calda,  ai  di  sotto  della  quale  si  rende  palpabile  la  raccolta 
purulenta  fluttuante. 

La  più  frequente  complicanza  dell'ascesso  mammario 
sta  nella  sua  forma  plurìfocale  o plurìcentrìca;  dall'ini- 
ziale area  d'infezione,  il  danno  può  estendersi  per  propa- 
gazione endocanalicoiare.  risalendo  i dotti  galattofori  e 
andando  ad  invadere  i relativi  lobi  e lobuli  ghiandolari. 
Questo  fenomeno  può  verificarsi  in  tempi  molto  brevi, 
ma  anche  essere  caratterizzato  dalla  comparsa  di  nuovi 
focolai  d'infezione  a distanza  di  tempo  sempre  meno 
breve  l'uno  dall’altro.  Questa  forma  rende  ovviamente 
più  lungo  il  periodo  di  malattia  cd  esige,  appena  possi- 
bile. un  esame  colturale  del  liquido  purulento  con  ami- 
biogramma,  in  modo  da  poter  dare  inizio  ad  una  terapia  an  - 
tibiotica  mirala  contro  l'agente  etiologico  della  lesione. 

Infine,  va  considerata  la  possibilità  die  la  risalita  del 
processo  infiammatorio  lungo  l'albero  canalicolare  della 
ghiandola  mammaria  porti  l’infeziofie  a raggiungere  il 
prolungamento  ascellare  della  mammella  e quindi  a ri- 
versarsi nello  spazio  fra  la  ghiandola  stessa  e il  muscolo 
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grande  pettorale,  complicando  la  sintomatologia  dolorosa 
e rendendo  più  ardue  le  possibilità  di  drenaggio  dell'a- 
scesso verso  rcstemo. 

Data  la  loro  frequente  comparsa  durante  il  puerperio, 
è ovviamente  parte  integrante  della  terapia  la  sospen- 
sione deU'allattamento,  che  d'altra  parte  sì  rende  rapida- 
mente impraticabile  per  via  del  dolore  e delle  compro- 
messe condizioni  generali  della  paziente;  inoltre,  quando 
anche  fosse  possibile  continuarlo,  esso  comporterebbe  il 
rìschio  di  trasmettere  l'infezione  al  neonato  e in  partico- 
lare di  favorire  l'insorgenza  di  una  gastroenterite. 

Una  forma  di  m.  piogenica  di  minor  gravità,  osserva- 
bile al  di  fuori  deirallattamento,  è il  cosiddetto  ascesso 
superficiale,  che  coinvolge  appena  il  parenchima  mam- 
mario ed  è circoscritto  ali'areola;  esso  origina  da: 

1)  infezioni  cutanee; 

2)  ragadi  del  capezzolo; 

3)  infezione  di  una  ghiandola  di  Montgomery. 

La  presenza  di  raccolte  asccssuali  rende  indispensabile 
Tintervento  chinugico  e cioè  Tincisionc  della  cute  sovra- 
ascessuale,  la  messa  in  loco  di  un  drenaggio  per  l'evacua- 
zione della  raccolta  purulenta  e la  contemporanea  im- 
missione di  antibiotici.  11  rinvio  di  questo  atto  terapeutico 
può  costare  la  comparsa  di  una  fistola  naturale,  con  la 
quale  la  raccolta  cerca  una  via  di  drenaggio  verso  l'e- 
siemo. 

Alle  diverse  sedi  degli  ascessi  mammari  corrispondono 
diverse  vie  di  aggressione  chirurgica  (fig.  2):  per  gli 
ascessi  anteriori  superficiali  si  pratica  l'incisione  della 
cute  soprastante;  per  gli  ascessi  profondi  e per  il  flem- 
mone rctromammario  si  usa  l'incisione  nel  solco  sotto- 
mammario e/o  lungo  il  margine  esterno  della  mammella 
(incisione  di  Warren). 

Mastiti  subacute  o croniche 

Derivano  generalmente  da  processi  infiammatori  acuti 
non  completamente  risolti  o rimasti  silenti  anche  per  lun- 
ghi periodi  dopo  l'apparente  risoluzione  della  malattia 
acuta;  oppure  insorgono  fin  daH’inizio  con  caratteri  di 
subacuzie  e di  netta  demarcazione  anche  regionale  del- 
l’alterazione. Mancano  infatti  in  questi  casi  sia  la  com- 
parsa di  segni  infiammatori  generali  (febbre,  malessere, 
astenia)  sia  la  manifestazione  locale  dcirinfezione  (ar- 
rossamento e aumento  di  temperatura  della  cute,  dolen- 
zìa  diffusa).  Possono  invece  essere  significativi  alcuni  test 
di  laboratorio,  quali  un'elevazione  della  VES  e un  au- 
mento numerico  dei  leucociti  neutrofili.  Nelle  m.  croniche 
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Fig.  2.  Diverse  se>di  degli  ascessi 
mammari  e oorhs^ndcnti  vie 
di  aggressione  chirurgica.  A) 
Ascesso  affiorante  al  sottocuta- 
neo: incisione  della  cute  sopra- 
stante; B)  ascesso  profondo: 
apertura  mediante  incisione  in- 
firamammarìa;  O molteplicità  di 
ascessi  profondi:  da  trattare 
come  il  caso  precedente;  />) 
ascesso  retromammaho:  diffu- 
sione nello  spazio  delimitato 
anteriormente  dal  legamento 
sospensore  della  mammella  e 
postcnormente  dalla  fascia  del 
muscolo  grande  pettorale.  {Da 
Oallonf  L..  Fiuologia  chiruraua, 
Ambroùana.  Milano,  /97rt). 


e soprattutto  in  quelle  a carattere  ascessualc  può  porsi  un 
problema  di  diagnosi  differenziale  anche  con  il  carcinoma 
mammario:  la  zona  ascessuale  capsuiau  può  infatti  pre- 
sentarsi come  un'area  nodulare  di  consistenza  aumentata, 
a margini  sfrangiati  e poco  dolente.  L'indagine  mammo- 
grafica  e soprattutto  la  puntura  esplorativa  sono  spesso 
sufficienti  a risolvere  il  problema. 

Calaliocfle 

È una  raccolta  quasi  cincistata»  di  latte  all'interno  della 
ghiandola  mammaria.  Questa  affezione,  non  certo  fre- 
quente, presenta  caratteri  clinici  in  parte  simili  a quelli 
deU'asccsso  cronico,  da  cui  si  differenzia  per  la  sua  mi- 
nore dolorabilità  e per  la  mancanza  di  evidenti  segni  in- 
fiammatori. Anatomopatologicamente,  il  galatloccle  è 
caratterizzato  dalla  presenza  di  una  capsula  costituita  da 
connettivo  denso  che  delimita,  isolandola  dal  restante 
tessuto  ghiandolare  sano,  un'area  danneggiata  da  una 
precedente  infezione  c comunicante  con  un  dotto  galat- 
toforo che  provoca  il  riempimento  progressivo  della  ca- 
vità con  lane  più  o meno  misto  a pus.  Il  galaltocele  può 
essere  non  soltanto  una  condizione  conseguente  a una  m. 
acuta  o subacuta,  ma  a sua  volta  un  processo  che  può  fa- 
vorire la  ripresa  o l'insorgenza  di  nuove  infezioni,  talora 
più  intense,  e va  pertanto  curato  in  modo  tempestivo  e 
radicale. 

Mastite  periduuale 

Consiste  in  un  processo  infiammatorio  limitalo  alla  zona 
dei  grossi  dotti,  dietro  l'areola:  ne  è spesso  caratteristica 
conseguenza  la  formazione  di  un  ascesso  iuxtareolare  die 
frequentemente  si  apre  all'esterno  in  modo  spontaneo 
con  una  fistola.  È proprio  di  questo  tipo  di  affezione  il 
carattere  reddivante.  con  riapertura  della  fistola  primitiva 
o con  fistole  nuove,  le  quali  comunicano  con  i dotti  ga- 
lattofori divenuti  ectasia  per  cronica  supipurazione. 

La  m.  perìduttale  non  è fadlmente  controllabile  con 
terapia  antibiotica  sia  per  via  locale,  sia  per  via  generale. 
Richiede  pertanto,  quasi  sempre,  l'intervento  chirurgico, 
che  consiste  nell'esdssione  in  blocco  dei  dotti  galattofori 
con  risparmio  dell'areola  e del  capezzolo.  A tale  scopK)  si 
esegue  un’incisione  drcumareolare,  si  seziona  il  fasdo  dei 
galattofori  alla  base  del  capezzolo  c si  esdde  il  blocco 
cuneiforme  di  tessuto  scleroinfiammatorìo  che  li  avvolge. 

Mastite  tttbercotere 

È piuttosto  rara  c comunque  compare,  nel  sesso  fem- 
minile. in  età  fertile.  Sono  considerati  predisponenti  i 
periodi  della  gravidanza  e dell'allattamento,  a volte  in 


soggetti  che  apparentemente  non  hanno  mai  avuto 
segni  documentati  d'infezione  da  badilo  di  Koch.  Il  mec- 
canismo etiopalogenetico  più  frequente,  pur  nella  sua 
relativa  rarità,  è comunque  quello  di  una  manifestazione 
in  sede  mammaria  di  una  tbc  postprimaria  e quindi  con- 
seguenza di  una  diffusione  per  via  ematogena  dell'infe- 
zione. Può  pertanto  comparire  anche  in  assenza  di  segni 
polmonari  di  tbc  e l'unico  dato  utile  per  la  diagnosi  può 
essere,  in  un  primo  tempo,  la  presenza  nell’anamnesi  di 
una  pleurite  essudativa  clinicamente  guarita  da  diverso 
tempK). 

Il  quadro  clinico  non  si  di^erenzia  di  molto  da  quello 
descrìtto  p>er  le  m.  asp)cdfichc  c spx^dalmente  per  quelle 
subacute:  p>ossono  esserd  una  forma  diffusa,  in  cui  l’in- 
tera mammella  si  presenta  indurita  ed  edematosa,  e una 
forma  mono-  o polinodulare.  in  cui  le  lesioni  hanno  ca- 
rattere più  circoscritto  e p>o&sono  avere  consistenza  di- 
versa a seconda  che  si  trovino  in  fase  di  ascesso  necrotico- 
caseoso  o in  fase  reattiva  con  formazione  di  tessuto  di 
granulazione.  Come  nelle  altre  forme  infettive  si  può  as- 
sistere alla  comparsa  di  adenopatie  ascellari  anche  mar- 
catamente evidenti. 

La  forma  localizzata,  soprattutto  se  mononodulare,  può 
anch'essa  essere  causa  di  dubbio  c simulare  la  presenza 
di  un  carcinoma,  così  come  la  forma  massivamente  infil- 
trante può  in  un  primo  tempo  essere  scambiata  per  una 
m.  carcinomatosa.  Di  aiuto  alla  diagnosi  sono  la  tipica 
formazione  di  tragitti  fistolosi  verso  la  cute  e l’accerta- 
mento di  segni  sistemici  d'infezione  tubercolare.  Nessun 
dubbio  ovviamente  permane  qualora  sia  possibile  isolare 
il  bacillo  di  Koch  nel  latte,  nella  secrezione  del  capez- 
zolo, o nel  liquido  ascessuale.  ottenuto  mediante  puntura 
esplorativa. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  si  rimanda  ovviamente 
a quanto  detto  in  precedenza  per  il  trattamento  del  pro- 
cesso infiammatorio  locale,  e alla  terapia  specifica  per  la 
tbc  data  l'origine  etiologica  di  questa  forma  di  m. 

Mastite  sifititìai 

La  m.  luetica,  fortunatamente  sempre  più  rara,  può  ma- 
nifestarsi nei  tre  periodi  deirinfezìone  sifilitica.  La  forma 
un  tempo  più  frequente  era  quella  dell'ulcera  sifilitica 
primaria,  che  veniva  trasmessa  alle  nutrici  con  il  contatto 
tra  capezzolo  e saliva  del  neonato  eredoluetico.  Il  de- 
corso tìpico  è caratterizzato  dalla  penetrazione  della  spi- 
rocheta attraverso  una  delle  tante  escoriazioni  deH'areola. 
dalla  formazione  di  un’ulcera  limitata  e non  dolente,  se- 
guita a breve  distanza  di  tempo  dalla  comparsa  dell’ade- 
nopatia  ascellare. 
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Le  manifestazioni  mammarie  della  lue  secondaria  sono 
ancora  più  rare  e hanno  comunque  le  stesse  caratteristi- 
che delle  lesioni  cutanee  degli  altri  distretti. 

Pure  rara  è la  comparsa  di  gomme  sifilitiche  della 
mammella,  espressione  della  fase  terziaria  della  malattia 
e anch'esse  confondibili  con  il  carcinoma,  quando  siano 
isolate  e ben  circoscritte,  o anche  con  il  fibroadenoma. 
La  presenza  nciranamnesi  di  un'infezione  luetica,  o di  ri- 
petuti aborti,  può  far  pensare  a questa  forma,  e d'altra 
parte  anche  la  positività  della  reazione  di  Wassermann  non 
e certo  suffìcienie  ad  escludere  il  carcinoma.  Sembra  dun- 
que indicata,  in  questi  casi,  non  solo  la  puntura  esplora- 
tiva, ma  anche  Pasporlazione  chirurgica  del  nodulo  e un 
suo  approfondilo  esame  anatomopatologico:  qualora  si 
tratti  di  gomma  luetica,  sarà  stala  evitata  l'inutile  ma- 
stectomia: se  invece  si  tratta  di  carcinoma,  sarà  possibile 
intervenire  rapidamente  con  la  mastectomia  radicale. 

Mastite  plasntaceUuUre 

Secondo  la  maggior  parte  degli  AA.  più  recenti  la  m. 
pìasmacellulare  è da  considerare  un  a.spetto  della  storia 
naturale  di  un’affezione  morbosa  della  mammella  detta 
da  alcuni  ectasia  duttale  (Haagenscn),  da  altri  malattia  se- 
cretoria (Gershon-Cohen).  Essa  è caratterizzata  da  un 
insieme  di  alterazioni  patologiche,  alcune  esclusivamente 
displastiche  e altre  infiammatorie,  che  evolvono  nel 
lentpo  e che  comprendono:  distensione  dei  dotti  galatto- 
fori da  parte  dei  prodotti  della  secrezione  lattea,  prolife- 
razione dcircpitclio  c del  mioepitclio,  ectasia  duttale,  m. 
pìasmacellulare  o m.  «chimica»,  mammella  scccmcntc, 
retrazione  del  capezzolo.  La  malattia  c quasi  sempre  bi- 
laterale allo  studio  radiografico  ma  i sintomi  sono  più 
spesso  unilaterali.  I segni  radiografici  sono: 

1)  dotti  galattofori  dilatati  e/o  angolati  o tortuosi; 

2)  fibrosi  densa  in  sede  solloarcolarc: 

3)  calcificazioni  intraduttali  (a  tubo,  a binario,  a filo  di 
perle)  e/o  intralobuiarì  (a  grappolo  di  perle); 

4)  opacità  irregolari  a limiti  poco  netti  con  rinforzo 
delle  trabecolc  nella  m.  plasmacellulare. 

I sintomi  variano  nel  lungo  decorso  della  condizione 
morbosa.  Anche  l’esordio  può  essere  molto  precoce  (in- 
torno ai  20  anni)  o molto  tardivo.  Poiché  la  malattia  se- 
cretoria è collegata  alla  lattazione,  si  osserva  quu.si  sem- 
pre in  donne  che  abbiano  avuto  figli.  All’inizio,  nella  gio- 
vane. compare  una  secrezione  intermittente,  lattescente, 
in  una  mammella  non  gravidica  né  pucr|>cralc.  I dotti 
galattofori  non  sono  dilatati.  In  seguito,  però,  la  caratte- 
ristica preminente  della  malattia  secretoria  è la  dilata- 
zione dei  dotti  da  parie  dei  prodotti  di  secrezione:  ciò  è 
probabilmente  dovuto  al  blocco  ostruttivo  che  si  forma  a 
causa  della  secrezione  densa.  Col  progredire  della  malat- 
tia si  verificano  qua  e là  delle  soluzioni  di  continuità  del- 
Tepiielio  atrofico  dei  dotti.  Il  materiale  lipidico  irritante, 
in  essi  contenuto,  provoca  quindi  una  reazione  flogistica 
nella  porzione  densa  e ricca  di  collagene  della  parete 
duttale  ispessita,  e infine  la  erode  completamente.  Questo 
spiega  come  la  secrezione  dal  capezzolo  possa  divenire 
ematica:  mammella  sanguinante  (v.  mammella).  Quando 
il  materiale  lipidico  giunge,  forse  anche  in  seguito  a mo- 
desti traumatismi,  nei  tessuti  periduttali  e nello  stroma 
mammario,  si  sviluppa  un'intensa  reazione  flogistica  si- 
mile a quella  della  liponcaosi  postraumatica,  che  dà  orì- 
gine ad  una  tumefazione  palpabile. 

Talora  la  ftogosi  discreta  provoca  un  accumulo  di 
plasmacellule  che  ha  indotto  taluni  anatomopaiologi  ad 
indicare  la  lesione  come  «m.  plasmacellulare»;  essa  ha 
assunto  in  clinica  una  sua  individuazione  nosografica.  Il 


quadro  clinico  è dunque  caratterizzato  da  segni  dì  flogosi 
mammaria  più  o meno  accentuati;  dolore,  discreta  ten- 
sione. senso  di  calore  nel  territorio  ghiandolare  affetto, 
talvolta  con  arrossamento  della  cute  sovrastante,  cui  su- 
bentra, a distanza  di  settimane  o di  mesi,  la  comparsa  di 
una  tumefazione.  Questa  è situata  abitualmente  nel  set- 
tore centrale  della  mammella  o a pochi  centimetri  dal- 
l’arcola  in  quanto  la  reazione  flogistica  rì  sviluppa  nella 
porzione  terminale  dei  dotti  galattofori,  presenta  limiti 
indistinti  e consistenza  alquanto  dura,  si  accresce  lenta- 
mente acquistando  rapporti  di  fissità  con  la  cute.  Di 
conseguenza  essa  può  presentare  l'aspetto  a «buccia 
d'arancia»  e qualora  il  granuloma  sia  in  prossimità  dcl- 
l'arcola.  anche  il  capezzolo  può  rctrarsi,  mentre  neH'a- 
scella  é palpabile  una  discreta  tumefazione  dei  linfonodi. 
Si  comprende  come  un  simile  quadro  clinico  tenda  mar- 
catamente a simulare  il  carcinoma,  data  anche  la  sua  fre- 
quente comparsa  intorno  al  40  anni.  Già  l'esame  mam- 
mografico,  anche  se  varia  considerevolmente  nei  vari 
aspetti,  può  dirìmere  dei  dubbi,  presentando  opacità  uni- 
che o multiple,  irregolari,  di  solito  bilaterali,  a.s.sociate  a 
segni  di  malattia  secretoria  cioè  dilatazione  dei  dotti  e/o 
calcificazioni  tubularì  nei  dotti  e sferiche  nei  lobuli, 
spesso  a tipo  di  perle.  In  ogni  caso  l’obbligatorìo  esame 
l^optico  prima  della  mastectomia,  che  sia  prc-  o intra- 
opcratorio,  permetterà  il  facile  riconoscimento  della  le- 
sione, data  la  tipica  presenza  degli  infiltrati  plasmaoellu- 
lari  attorno  agli  acini  e ai  tubuli. 

Il  trattamento  è chirurgico  e consiste  nella  semplice 
escissione  locale  della  zona  interessata  dal  processo  pa- 
tologico. 

Invece  gli  episodi  di  infiammazione  acuta  in  assenza  di 
ma.sse  palpabili,  che  tra  l’altro  tendono  a recidivare  nella 
stessa  mammella  e a comparire  in  entrambe,  regredi- 
scono prontamente  in  7-10  giorni  senza  alcun  tratta- 
mento. 

Granvloma  lipofagico 

È cosi  chiamato  per  ì suoi  caratteri  istologici,  ma  per  la 
etiologia  si  distìngue  nettamente  dai  granulomi  infettivi, 
trattandosi  di  una  flogosi  abatterìca.  È un’affezione  beni- 
gna che  predilige  le  donne  anziane  c obese,  conscguente 
solitamente  a una  o a ripetute  azioni  conlusive  che  indu- 
cono nel  tessuto  adiposo  della  mammella  un  focolaio  di 
necrosi  colliquativa  con  evoluzione  torpida. 

11  carattere  di  nodulo  isolato  piuttosto  duro,  che  len- 
tamente s'ingrandisce,  determinando  fissità  della  cute  e 
talvolta  discreta  tumefazione  dei  linfonodi  ascellari,  può, 
anche  in  questo  caso,  indurre  alla  diagnosi  errata  di  car- 
cinoma; ma  l’esame  istologico  del  prelievo  bìoptìco  di- 
rime con  certezza  ogni  dubbio  in  quanto  compaiono  con 
evidenza  le  cellule  granuloadìposc,  del  tutto  simili  alle 
cellule  giganti  da  corpo  estraneo.  Trattandosi  di  un’affe- 
zione del  tutto  benigna,  la  terapia  deve  limitarsi  all'escis- 
sione dell’area  granulomatosa. 
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Deftmzioiie  e dbusiicazioBe 

Le  mastodlosi  costituiscono  la  patologia  di  tipo  prolifc- 
rativo  del  mastocita  e sì  manifestano  con  una  variabile 
obiettività  clinico>morfologica.  La  proliferazione  di  mast- 
ceilule  avviene  in  genere  nella  cute  ma.  in  particolari 
condizioni,  può  interes.sare  anche  gli  organi  interni,  spe- 
cie il  midollo  osseo,  ì linfonodi,  il  fegato  e la  milza, 
dando  così  luogo  a forme  sistemiche. 

Le  caratteristiche  morfologiche  e le  proprietà  funzionali  del 
mastocita.  che  sono  alla  base  di  alcuni  degli  aspetti  anatomocU- 
nid  delle  m.,  sono  descritte  sotto  la  voce  cohnettivo  tessuto,  a 
cui  si  rimanda. 

Per  quanto  riguarda  la  classificazione  delle  m.,  va  an- 
zitutto rilevato  che  una  distinzione  in  forme  infantili  e 
forme  dell'adulto  presenta  notevole  interesse  sia  sul 
piano  dottrinario  sia  su)  piano  prognostico,  in  quanto  le 
m.  giovanili  regrediscono  in  genere  spontaneamente,  di 
norma  prima  della  pubertà,  mentre  quelle  degli  adulti, 
molto  più  rare,  possono  evolvere  verso  la  forma  sistemica 
e assumere  talora  un  carattere  maligno. 

Per  quanto  conccmc  le  manifestazioni  cutanee  delle 
m..  ricordiamo  la  recente  classificazione  di  Degos,  che  ci 
sembra,  fra  tutte,  la  più  rispondente  alle  attuali  cono- 
scenze e alla  quale  sostanzialmente  ci  atterremo  (tab.  I). 
Occorre  soltanto  rilevare  che  il  termine  m.  cutaneo- 
viscerale,  che  compare  nella  suddetta  classificazione,  tende 
ad  essere  sostituito,  spedalmcnte  in  alcuni  recenti  trattati 
di  lingua  inglese,  dal  termine  m.  sistemica;  le  due 
denominazioni  non  si  possono  peraltro  considerare  com- 
pletamente equivalenti,  dal  momento  che  sono  state  de- 
scrìtte alcune  forme  di  m.  con  interessamento  di  vari  or- 
gani interni  ma  senza  manifestazioni  cutanee  (cosiddette 


m.  sistemiche  pure).  Merita  infine  un  cenno  a parte  la 
rara  leucemia  mastcellulare,  che  si  può  considerare  come 
una  particolare  espressione  clinico-morf<^ogica  della  m. 
sistemica. 

Ettopaiogencsi 

L’etiologia  e la  patogenesi  delle  m.  non  sono  tuttora  chiarite. 

Dagli  AA.  più  recenti  vengono  considerate  definitivamente 
superate  le  teorìe  infettiva,  metabolica,  tossica  e infiammatorìa. 
La  constatazione  che  rorticaria  pigmentosa  può  essere  presente 
fin  dalla  nascita  e comparire  in  più  membri  di  una  sies.sa  fami- 
glia ~ e io  particolare  nei  gemelli  — ha  indotto  a ritenere  la 
malattia  come  una  genodermaiosi.  e Shaw  ha  suggerito  la  possi- 
bilità di  una  trasmissione  auiosomica  dominante.  Le  modalità  di 
trasmbsione  della  m.  e la  sua  stessa  natura  ereditaria  rimangono 
tuttavia  oscure. 

Alcuni  AA.  (Beare,  Demis)  mettono  in  rilievo  un'analogia  fra 
le  m.  e quel  particolare  gruppo  di  isbodiopabe  indicato  come 
isbociiosi  X,  che  hanno  tuttavia  un'evoluzione  e una  progriosi 
ben  diverse. 

Iitopnlolo^ 

Le  diverse  le  forme  di  m.  sono  caratterizzate,  sul  piano  istolo- 
gico, dairinfiluazione  mastocitarìa  di  vari  organi  e tessuti. 

Il  mastocita  t una  cellula  di  fonna  e grandezza  variabili  (da  8 
a 20  um  di  diametro),  con  nucleo  rotondo  od  ovalare.  il  cui  ca- 
rattere peculiare  è la  presenza  nel  citoptasma  di  granulazioni 
metacromatiche.  Questa  metacromasia  è messa  in  evidenza, 
partiedarroente.  con  il  blu  di  toluidina  o il  Uu  policromo  di 
Unna.  che  conferiscono  alle  granulazioni  una  tipica  bnta  rosso- 
porpora.  Negli  infiltrati  mastociiari  sono  stab  fondamentalmente 
distinb  due  tipi  morfologici  di  mastodti:  il  tipo  fusiforme  e il 
tipo  cuboidc.  Una  recente  osservazione  ha  permesso  di  descrì- 
vere un  terzo  quadro  isidogico,  in  cui  le  masiceUuIc  di  bpo  fu- 
siforme si  dispongono  caratteristicamente  a vortice,  con  archi- 
tettura che  evoca  un  leiomioma  o un  tumore  neuroide. 

Al  microsoopìo  elettronico  la  superficie  dei  mastocàti  appare 
ricoperta  da  pliche  che  conferìscooo  alla  cellula  un  aspetto  vil- 
loso. I granuli  appaiono  come  strutture  rotoiKleggianb  di  varia 
densità  elettronica;  in  concomitanza  con  la  fuoruscita  dei  granuli 
dalla  cellula  si  liberano  islamina  ed  eparina  e diminuisce  la  loro 
densità  elettronica. 

Dal  punto  di  vista  istochimico  risulta  sicuramente  provata  la 
presenza  nelle  mastcellule  di  eparina  e di  istamina.  La  secre- 
zione mastocitarìa  di  isiamina  è stata  documentata  con  sicurezza 
sia  attraverso  la  dimostrazioDe  di  tsbdina-decaibossilasi  all'in- 
terno  del  dtc^lasma.  sia  mediante  le  prove  di  carìco  con  pre- 
cursori biochimici  (istidina  marcata  con  **C).  Al  contrario,  la 
presenza  di  serotonina,  rilevala  con  certezza  in  alcune  specie 
animali  (topo,  ratto),  non  è stata  dedsamenie  confermata  net 
mastociti  umani.  Infine  è stata  discussa  la  possibilità  che  nei 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MASTOCTTOSI  CUTANEE 


Orbcarìa  pigmentosa 

(masiocìtosi  pigmentaria  ntaculosa  eruttiva) 

1 forma  xantelasmoidea 
[ telenagiectasia  macularis  eruptive  perstans 

Mastocitosi  iMpulose 

Mastodtosi  nodulari 

f solitario 

1 mastocitoma  nodulare  < 

1 [ con  pochi  demenb 

1 mastoaiosì  mulbnodularì 

Mastodtosi  bollore 

Mastocitosi  cutanee  diffuse 

1 mastocitosi  cutanea  diffusa 

( mastodtosi  cutanco-viscerale  (mastocitosi  sistemica) 
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Fig.  1.  A sinistra:  orticaria  pig- 
mentosa.  L’infiltrato,  costituito 
da  mastoati.  occupa  il  derma 
superficiale  e medio.  Blu  di  to> 
luidina.  A destra:  particolare 
della  figura  precedente. 


mastodti  siano  ai>che  presenti  ac.  ialuronico,  fosfolipidi,  adrena- 
lina e noradrenalina. 

Neirorticaria  pigmentosa  il  quadro  tsiologico  mostra  nel 
derma  superficiale  un  infiltrato  costituito  da  masiociti  allineati  a 
fasci  e di  norma  disposti  intonto  ai  vasi  (fig.  I).  A volte  i masto- 
dti  sono  evidenti  s<^o  in  alcuni  periodi  della  malattia,  verosi- 
milmente in  rapporto  al  fatto  che,  in  certe  fasi,  le  mastcellule  si 
prcsertiano  degranulate  (mastociti  cesausii»)  e pertanto  non 
sono  ricotkosdbili;  non  essendo  stipate,  si  evidenziano  nella  loro 
forma  più  comune,  ossia  nel  tipo  fusiforme. 

Nelle  m.  nodularì  e a (4acca  l'infiltrato  masiodtario  é molto 
più  compatto,  prende  spesso  aspetto  tumorale  e si  estende  ai>che 
nel  derma  profondo.  I mastociti  tendono  ad  assumere  forma  cu- 
boidc più  che  fusala  e possono  essere  riconosciuti  agevolmente 
con  la  semplice  colorazione  con  ematossilina  ed  cosina- 

Nelle  m.  sistemiche  possono  essere  interessati  dalTinfUtrazione 
di  mastcellule  tutti  gli  organi  e tessuti;  in  particolare  risultano 
più  frequentemente  colpiti  le  ossa,  il  fegato,  la  milza,  i linfonodi, 
il  sangue  periferico  e l'apparato  gastroenterico.  In  tutti  i tessuti 
interessati  l'infiltrazione  di  mastcellule  può  presentarsi  diffusa  o 
in  focolai  circoscritti. 

Forme  cUniclM 

Orticaria  pigmentosa 

La  storia  di  questa  malattia  ebbe  inizio  nel  1869,  quando 
Nettleship  descrisse  cuna  forma  non  comune  di  orticaria 
con  residue  chiazze  brune».  In  seguito  tale  orticaria  fu 
definita  da  Sangstcr  (1878)  «orticaria  pigmentosa»,  per 
distinguerla  dalla  comune  orticaria  con  pigmentazione 
residua  (orticaria  pigmentaria). 

L'orticaria  pigmentosa  è la  forma  di  m.  più  frequente  e 
meglio  conosciuta;  si  osserva  generalmente  nelle  prime 
settimane  o nei  primi  mesi  di  vita,  meno  spesso  nella  se- 
conda o terza  infanzia  o nell'età  adulta.  Secondo  la  clas- 
sificazione di  Degos,  Torticaria  pigmentosa  costituisce  la 
forma  pigmentaria  eruttiva  delle  m.;  va  comunque  osser- 
vato che  l'insorgenza  eruttiva,  pur  se  relativamente  fre- 
quente. non  è un  fenomeno  assolutamente  costante. 

La  sintomatologia  cutanea  è caratterizzata  dalla  pre- 
senza di  chiazze  critemato-pigmentarie,  la  cui  comparsa  è 
a volte  preceduta,  nel  bambino,  da  manifestazioni  ortica- 
rioidi,  che  sono  invece  eccezionali  nell'adulto.  Le  chiazze, 
dapprima  rosso-brune  con  sfumatura  più  o meno  gialla- 
stra, assumono  nel  tempo  un  colorito  sempre  più  scuro 
a causa  della  deposizione  di  melanina;  sono  rotondeg- 


gianti od  ovalari,  di  diametro  compreso  tra  pochi  mm  e 
diversi  cm,  ben  delimitate,  di  solito  piane  o tutt’al  più 
lievemente  infiltrate.  Le  manifestazioni  sono  disseminate 
su  lutto  l'ambito  cutaneo  in  numero  variabile  da  poche 
unità  a diverse  centinaia,  a.ssumendo  nelle  forme  più 
diffuse  un  aspetto  denominato  a «pelle  di  leopardo»  (fig. 
2).  Le  superfìci  palmoplantari,  la  regione  genitale  e le 
mucose  sono  in  genere  risparmiate.  A volte  le  chiazze 
assumono  un  colore  giallognolo  evocando  le  lesioni  xan- 
lomatosc  {orticaria  xanidasmoidea).  Talora  si  osservano 
formazioni  bollose,  che  sono  più  comuni  nella  prima  in- 
fanzia per  la  delicatezza  della  cute  del  bambino. 


Fig.  2.  Orticaria  pig- 
mentosa infantile  con 
aspetto  a «pelle  di 
leopardo». 
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La  confricazione  delle  chiazze  determina  la  comparsa 
in  situ,  generalmente  dopo  qualche  minuto,  di  una  mani- 
festazione eritemato-ponfoide.  pruriginosa,  spesso  note^ 
volmentc  persistente.  Questo  dermografismo  particolare 
(iegno  di  Darier)  costituisce  il  carattere  paradigmatico 
della  dermatosi  e può  essere  provocato  a volte  anche 
dalle  alte  temperature,  dalPesercizio  fìsico,  dall'ingestione 
di  cibi  particolari  (formaggi,  banane,  alcol)  o di  farmaci 
(codeina,  morfina,  ac.  acetilsalicilico,  atropina,  reserpina, 
polimixina  B).  Crisi  di  urtica/ione  delle  chiazze  possono 
anche  avvenire  spontaneamente;  con  relativa  frequenza 
può  essere  presente  un  dermografismo  diffuso. 

In  una  percentuale  variabile  dal  10  al  15%  dei  casi  si 
verificano  episodi  acccssionali  di  fiushing,  rappresentati 
da  crisi  vasomotorie  con  arrossamento  cutaneo  localiz- 
zato o generalizzato,  che  si  associano  a tachicardia,  ri- 
norrea,  cefalea,  intenso  prurito  e più  raramente  a vomito 
e diarrea  o anche  a veri  c propri  episodi  sincopali  o con- 
vulsivi (masiocytosis  syndrome).  Tali  episodi,  che  possono 
talora  essere  così  gravi  da  mettere  in  perìcolo  la  vita  del 
paziente,  ma  che  tendono  ad  attenuarsi  con  gli  anni,  sono 
riconducibili  alla  degranulazione  dei  mastociti,  con  con- 
scguente massiva  liberazione  dei  mediatori  chimici  conte- 
nuti nei  granuli  (istamina  c sostanze  ad  azione  istamino- 
simile). 

Nel  bambino  le  condizioni  generali  di  norma  non  sono 
compromesse  dalla  malattia  e raccrescimenio  corporeo  si 
mantiene  nei  limiti  fisiologici.  In  alcuni  casi  sono  state 
tuttavia  segnalate  sindromi  da  malassorbimcnto.  Nelle 
forme  più  estese  sono  possibili  turbe  elettrocardiografiche 
rappresentale  da  piccoli  slivellamenti  del  tratto  S-T  con 
riduzione  di  vario  grado  deH'ampiez/ii  dell’onda  T.  Molto 
rari  i disturbi  dell'emocoagula/ione  da  possibile  libera- 
zione di  eparina. 

Una  forma  clinica  particolare  è rappresentata  dalla  te- 
leangiectasia  mat^ilaris  erupiiva  perstans.  costituita  da 
un'eruzione  di  numerose  piccole  chiaz/elte  rosso-scure 
che  presentano  al  centro  delle  fini  teleangettasie  arbori- 
formi;  in  alcuni  pazienti  tali  manifestazioni  teleangettasi- 
chc  possono  rappresentare  le  lesioni  cutanee  predomi- 
nanti. È interessante  segnalare  che  la  confricazione  degli 
elementi  non  determina,  in  questa  variante  della  malattia, 
un’evidente  comparsa  di  manifestazioni  orticarioidi,  co- 
sicché, ai  fini  diagnostici,  diviene  indispensabile  l’esame 
istologico. 

La  forma  di  orticaria  pigmentosa  deWadulio  è mollo 
più  monomorfa  e stabile,  c compare  di  norma  verso  i 
3(V4()  anni.  Gli  elementi  sono  di  solito  puntiformi  o len- 
ticolarì,  di  colorilo  bruno-violaceo,  a volte  lievemente  ri- 
levati. Gli  episodi  di  fluxhing  sono  eccezionali.  Il  deatrso 
dcH'affczione  è cronico  c le  chiazze  tendono  a persistere 
per  tutta  la  vita  senza  alcuna  modificazione.  In  qualche 
caso  si  possono  mettere  in  evidenza  alterazioni  che  rive- 
lano una  diffusione  sistemica  della  m. 

Maumiiosi  paputose 

Abbiamo  già  osservato  come  in  alcuni  casi  di  m.  le  le- 
sioni cutanee  possano  presentarsi  lievemente  infiltrate. 
Nella  m.  papulosa  tale  aspetto  diviene  preminente,  e cli- 
nicamente si  rilevano  numerosi  elementi  papulosi  di  co- 
lorito che  vana  da)  giallo-bruno  a quello  della  cute  nor- 
male. 

Mastoatosi  nodulari 

\jA  forma  di  m.  più  frequente  dopo  l'orticaria  pigmentosa 
è il  cosiddetto  masiocitoma  ntxluiare.  individuato  come 
entità  clinica  distinta  solo  nel  19.54  da  Drennan  e Beare, 
il  mastcKitoma  nodularc  è un'affezione  tipica  dcll'infan- 
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Fig.  3.  Mastoaloma  nodularc. 


zia  e insorge  di  norma  in  epoca  perinatale  o nei  primi 
mesi  di  vita.  La  lesione  compare  sotto  forma  di  un  no- 
dulo rilevato,  ben  delimitato,  di  colorito  rosa-giallastro, 
di  consistenza  duroclastica,  di  forma  rotondeggiante  od 
ovalare,  che  si  estende  lentamente  raggiungendo  1-5  cm 
di  diametro;  la  superficie  é liscia  o leggermente  zigrinata 
ca  buccia  d’arancia»  (fig.  3).  La  lesione  si  osserva  più 
frequentemente  al  polso,  ma  tutte  le  zone  cutanee  pos- 
sono essere  colpite.  Esistono  casi  con  clementi  ca 
placca»,  di  maggiori  dimensioni,  a volte  multipli,  che 
rientrano  nelle  forme  multinodularì.  La  manifestazione  è 
di  solito  asintomatica;  ò però  positivo,  dopo  confricazione 
locale,  il  segno  di  Darier. 

La  m.  nodularc  si  può  presentare  raramente  con  nu- 
merosi clementi;  le  lesioni,  distribuite  su  tutto  l'ambito 
cutaneo,  si  possono  associare  alle  chiazze  critemato- 
pìgmentarìe  dcirorticaria  pigmentosa  c a manifestazioni 
bollose.  Si  possono  osservare  forme  di  passaggio  verso  le 
m.  cutanee  diffuse  c le  m.  sistemiche. 

Mastoàtosi  bollose 

Nelle  m.  nodulari  del  lattante  e de)  bambino,  più  rara- 
mente neirorticarìa  pigmentosa  classica,  possono  compa- 
rire manifestazioni  Irallose. 

Le  bolle  compaiono  in  poussées  sia  sulla  cute  sana  sia 
in  corrispondenza  di  placche  preesistenti;  sono  bolle 
chiare,  penfìgoidi.  che  regrediscono  di  norma  in  pochi 
giorni  senza  reliquali  cicatriziali.  La  diagnosi  è essenzial- 
mente citologica. 

Masiocitosi  cutanee  diffuse  e cutaneo- vLwerah  (o  siste- 
miche} 

La  m.  cutanea  diffusa  è eccezionale.  In  questa  forma  la 
cute  si  presenta  estesamente  infiltrala,  di  colore  bruno  o 
avorio  antico,  di  consistenza  pa.stosa.  disseminata  di  pic- 
coli clementi  papulosi  che  le  conferiscono  un  aspetto 
granuloso.  Possono  essere  presenti  uno  stato  critroder- 
mico  e un  prurito  generalizzato  mollo  intenso.  La  m.  cu- 
tanea diffusa  è stata  osservata  sia  nel  bambino  che  nel- 
l'adulto e rappresenta,  di  solito,  l’espressione  cutanea  di 
una  m.  sistemica  ad  evoluzione  maligna. 

Tra  le  alterazioni  sistemiche  ricordiamo  in  primo  luogo 
rintcrcssamento  del  tessuto  emopoietico;  la  miclobiopsla 
permette  infatti  di  rilevare,  in  queste  forme,  l'infiltra/ione 
dei  midollo  osseo  da  parte  delle  mastcellule.  Le  lesioni 
ossee  sono  diagnosticabili  con  l'esame  radiologico,  che 
evidenzia  quadri  alternati  di  ostcolisi  (geodi  a stampo. 
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osleoporosi  cistici,  osteomalacia)  e di  osteite  conden- 
sante a tipo  di  oslcopetrosi.  l-C  turbe  digestive  sono  rela- 
tivamente frequenti  e consistono  in  episodi  di  gastroen- 
terite acuta  con  diarrea,  a volta  parossistica,  nausea  e 
vomito.  Con  maggiore  frequenza  rispetto  alla  norma  può 
essere  presente  un'ulcera  gastroduodenale.  L'cpatosplc- 
nomcgalia  c te  poliadenopatie  sono  infine  l'espressione  di 
m.  cutaneo-viscerali  gravi  a prognosi  infausta. 

Leucemia  mastcellulare 

La  proliferazione  sistemica  dei  mastociti  può  talora  as- 
sumere un  carattere  francamente  maligno,  dando  luogo 
airinfìltrazione  del  midollo  osseo  e alla  presenza  in  cir- 
colo di  cellule  ncoplastiche.  Nel  sangue  periferico  gli 
elementi  nucleati  sono  aumentati  di  numero  (fino  a 
50.000/mm^)  e sono  costituiti  fino  al  50%  da  mastcellule. 
Le  manifestazioni  cliniche  della  leucosi  mastcellulare  — 
che  rappresenta  probabilmente  il  più  raro  tipo  di  leuce- 
mia — sono  analoghe  a quelle  delle  forme  micloidi  acute 
c subacute.  Il  decorso,  spesso  complicato  da  una  grave 
anemia  e da  trombocitopenia,  è rapidamente  fatale. 

Diagnosi 

Ija  diagnosi  delle  varie  forme  di  m.  cutanea  è di  norma 
agevole. 

La  diagnosi  deirorticarìa  pigmentosa  si  basa  su)  rilievo 
di  chiazze  critcmato-pigmcntaric  c del  caratteristico  der- 
mografismo. Occorre  differenziare  l'orticaria  pigmentosa 
dairoriicaria  pigmentaria,  dalle  tossidermie  pigmentarie 
ad  elementi  multipli  e dalle  mclanodermic. 

Più  complessa  può  risultare  la  diagnosi  delle  m.  nodu- 
lari.  Tali  forme  debbono  essere  differenziate  da  tutti  i 
processi  granulomatosi  c tumorali  della  cute  c.  in  parti- 
colare nel  bambino,  dallo  xantogranuloma  giovanile  e 
dagli  xantomi. 

La  diagnosi  clinica  deve  es.sere  opportunamente  inte- 
grata dalle  analisi  di  laboratorio.  Può  essere  praticato,  a 
scopo  orientativo,  l'esame  citodiagnostico  delle  lesioni 
bollose  ovvero  delle  lesioni  nodulari,  utilizzando,  in  que- 
st'ultimo caso,  materiale  ottenuto  per  raschiamento  di  un 
piccolo  frammento  del  nodulo.  Tale  esame  non  può  so- 
stituire comunque  l’esame  istologico,  che  rappresenta 
l'indagine  di  base. 

A scopo  diagnostico  possono  essere  espletale  altre  ri- 
cerche. L’escrezione  urinaria  di  istamina  è aumentata,  in 
particolare,  in  caso  di  episodi  di  fiushing  generalizzato  o 
dopo  la  somministrazione  di  farmaci  istamino-libcratori.  1 
livelli  urinari  di  serotonina,  di  ac.  5-idrossi-3-indolacctico 
c di  mucopolisaccaridi  acidi  non  presentano  invece  valori 
patologici.  Nei  pazienti  con  m.  cutanea  è infine  utile  ef- 
fettuare un  completo  studio  ematologico  e un  esame  ra- 
diografico dell’intero  scheletro  e dell'apparato  ga.stroen- 
terico. 

Nella  leucemia  mastcellulare  il  riconoscimento  delle 
cellule  neoplasliche  non  presenta  in  genere  difficoltà; 
tuttavia,  in  qualche  caso,  può  porsi  un  problema  di  dia- 
gnosi differenziale  nei  confronti  delle  varie  forme  di  leu- 
cemia mieloide. 

Prognosi 

La  prognosi  delle  m.  cutanee,  nella  maggioranza  dei  casi, 
è benigna.  Nonostante  l'tnefficacia  di  ogni  terapia,  l'orti- 
caria pigmentosa  infantile,  in  oltre  il  90%  dei  ca.si,  evolve 
verso  la  risoluzione  spontanea  in  epoca  prepuberale.  Per 
quanto  riguarda  il  mastodtoma  nodularc,  la  regressione 
avviene  spontaneamente  entro  alcuni  anni  e.  sempre, 
prima  della  pubertà.  Le  lesioni  si  appiattiscono  progressi- 


vamente. perdono  l'aspetto  a buccia  d’arancia  e regredi- 
scono, a volte  con  una  pigmentazione  transitoria.  Al 
contrario,  le  m.  cutanee  dell'adulto  sono  definitive  e con 
prognosi  riservata,  in  quanto  in  una  piccola  percentuale 
di  casi  è possibile  il  viraggio  verso  una  forma  sistemica. 
La  leucosi  mastcellulare  ha  una  prognosi  infausta. 


Terapia 

li  trattamento  delle  m.  cutanee  è tuttora  deludente:  solo 
nelle  m.  infantili,  in  considerazione  della  regressione 
spontanea,  non  si  rendono  normalmente  necessarie  parti- 
colari terapie. 

Nelle  forme  con  prurito  e con  crisi  vasomotorie  può 
essere  utile  la  somministrazione  per  via  generale  di  anti- 
istaminici  e di  cortisonici.  È stata  anche  usata,  in  piccole 
dosi,  una  sostanza  istamino-liberatrice.  la  reserpina,  con 
lo  scopo  dì  mantenere  i mastociti  in  staio  di  relativa  de- 
granulazione. Tale  farmaco,  somministrato  per  os  alla 
dose  di  0,25-1  n\%!die  (a  seconda  dell’età  e del  peso  del 
paziente),  avrebbe  dato  in  alcuni  casi  qualdie  risultato, 
ma  la  sua  efficacia  rimane  incerta  e discussa.  Nel  masto- 
dtoma nodulare  si  può  ricorrere  al  trattamento  locale 
con  creme  stcroidcc  o airesdssionc  chirurgica,  che  di- 
viene necessaria  in  caso  di  dubbio  diagnostico. 

Le  m.  cutanee  deU'adulto  si  sono  mostrate  di  norma 
resistenti  ad  ogni  trattamento;  alcuni  AA.  riferiscono  di 
aver  ottenuto  un  transitorio  miglioramento  della  sinto- 
matologia p>er  mezzo  della  radioterapia.  Nel  trattamento 
dei  sintomi  cutanei,  gastrointestinali  e neurologici  delle 
m.  sistemiche  dell'adulto,  incoraggianti  risultati  sono  stati 
recentemente  ottenuti  con  la  somministrazione  per  via 
orale  di  disodioCTomogiicato,  farmaco  che  inibisce,  come 
è noto,  la  degranulazionc  dei  mastociti.  La  reale  utilità 
clinica  di  questo  tipo  di  terapia,  tuttavia,  non  si  può  rite- 
nere per  il  momento  suffidentemente  dimostrata. 

Nei  casi  di  leucemia  mastcellulare  sono  stati  adottati 
diversi  schemi  polichemioterapid,  a base  soprattutto  di 
dclofosfamide  e dì  mostarde  azotate,  con  risultati  inco- 
stanti e transitori. 
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MAKCELLO  FAZIO 

MASTODINIA 

F.  masiodynie.  - i.  mastodynia.  • T.  Mwnodynie-,  Mastalgie. 
• s.  mastalgia. 

Per  mastodinia  sMntcndc  il  dolore  uni-  o bilaterale  della 
mammella  non  assodato  a lesioni  patologiche. 

Il  dolore  è drcoscritto  alla  regione  mammaria,  ma  ta- 
lora è riferito  anche  alPascella  e/o  alla  regione  dorsale. 
Vanno  ovviamente  in  primo  luogo  indagate  tutte  le  pos- 
sibili cause  di  dolore  mammario  (malattia  cistica,  ade- 
nomi, tumori,  etc.).  In  una  parte  dei  casi  la  m.  può  es- 
sere correlata  ad  una  non  dimostrabile  alterazione 
inhammatoria  e una  terapia  antiflogistica  aspedfìca 
può  dimostrarsi  utile  anche  in  assenza  di  documentati 
segni  di  mastite.  Altre  volte,  può  trattarsi  di  un  feno- 
meno legato  alle  variazioni  del  sistema  vascolare  in  rap- 
porto con  il  dclo  mestruale  e il  meccanismo  patogenetico 
è in  questi  casi  probabilmente  un  edema  diffuso,  tuttavìa 
controllabile  con  una  semplice  e appropriata  terapia  me- 
dica. In  terzo  luogo,  va  considerata  Pipotesi  di  un'ori- 
gine meccanica  sia  legata  all'uso  d'indumenti  non  adatti 
e troppo  costrittivi,  sia  allo  stiramento  dei  peduncoli 
vascolari  e nervosi  jiella  mastopiosi  spede  in  donne 
obese.  La  pratica  medica  tuttavia  insegna  che  gran  parte 
delle  m.  hanno  un'origine  non  identificabile  e sono  di 
volta  in  volta  espressione  di  squilibri  ormonali  che  sfug- 
gono ai  normali  controlli,  di  somatizzazione  di  un'ansia 
non  raramente  legata  al  timore  della  comparsa  di  un  tu- 
more maligno.  La  terapìa  si  giova,  in  questi  casi  ovvia- 
mente, dì  farmaci  ansiolìtid  e,  previa  analisi  delle  cause 
remote  c/o  inconsce  del  malessere  somatizzato,  della  psi- 
coterapia. 

ALBerro  costa 

MASTOIDITI 

f . mastoidites.  - \,  mastoidUides.  - T.  Warzenfortsatzfntzùnd' 
ungerv,  MastoidUiden.  - s.  mastoidiìis. 
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Definizione  e generalità 

Per  mastoidite  si  intende  un  processo  di  infiammazione 
microbica  di  parte  o di  tutte  le  cellule  mastoidee  e dei 
sistemi  ossei  intercellulari  (osteite). 

Essa  può  essere  sostenuta  da  diversi  agenti,  quali: 
streptococco,  stafilococco,  pneumococco,  Klebsielia 
pneumotìiae,  Piatdomonas  aeruginoxa,  Haemophilus  in- 
fiuenzae,  a volte  si  sono  riscontrati  il  bacillo  difterico. 
Penterococco  e anche  il  bacillo  di  Koch;  forme  di  m.  ad 
andamento  particolare  si  possono  osservare  nel  corso  del 
morbillo,  della  scarlaitina,  della  varicella. 

Possiamo  avere  m.  primitive,  nelle  quali  il  processo 
mastoidco  può  rappresentare  una  localizzazione  di  ma- 
lattie generali,  quali,  ad  cs..  la  febbre  tifoide;  oppure, 
molto  più  frequentemente,  forme  secondarie  ad  un  pro- 


cesso otitico  per  diffusione  di  pus,  attraverso  Vaditus,  al- 
l'antro e alle  altre  cellule  mastoidee. 

Grande  importanza  ha  U costituzione  morfologica  delle  di- 
verse mastoidi,  che  pos-sono  essere  eburnee,  diploiche  o pneu- 
matiche; mentre  nelle  prime  Pinfezione  trova  un  forte  ostacolo 
alla  sua  diffusione  nella  scarsezza  di  cavità  cellulari,  nelle  altre  la 
diffusione  è molto  più  rapida  per  la  presenza  di  numerose  cel- 
lule pneumatiche.  Anche  il  sutKlrato  individuale  influenza  il  de- 
corso della  m.,  la  quale  può  presentare  caratteri  particolari,  non 
solo  in  rapporto  alla  virulenza  dei  germi,  ma  anche  per  le  corrdi- 
zioni  generali  del  soggetto,  come  avviene  negli  artritici,  nei  dia- 
betici, nei  tubercolotici  o nei  pazienti  affetti  da  malattie  debili- 
tanti. 

Il  processo  infiammatorio  mastoideo  può  essere  acuto  c 
decorrere  come  tale,  oppure  cronìcizzarc  in  un  periodo  di 
tempo  più  o meno  lungo. 

MastoiditI  acute 

La  m.  acuta  è caratterizzata  da  due  stadi  anatomopatolo- 
gìd.  In  un  primo  tempo  il  processo  infiammatorio  induce 
un  edema  dell'antro  e delle  cellule  mastoidee.  cui  segue 
un  essudato,  dapprima  sieroso,  poi  purulento;  in  un  se- 
condo tempo  sì  forma  la  lesior>e  ossea  con  distruzione  dei 
setti  intercellulari  e diffusione  alle  diverse  cellule:  si 
possono  così  formare  diversi  tipi  di  m.,  a seconda  dei 
gruppi  pneumatici  che  vengono  colpiti. 

L'infezione,  poi,  può  propagarsi  all'estemo,  sia  tramite 
le  zone  necrotizzate  che  attraverso  vie  preformate.  Que- 
ste possono  essere  interossee,  come  la  sutura  petrosqua- 
mosa.  la  scissura  di  Glasser  e il  canale  petromastoideo.  e 
transossee,  come  le  zone  aibrose  retromeatiche,  delle 
fosse  temporali  c digastriche. 

Secondo  Mouret  i processi  anatomopatologici  che  coruluoono 
airesteriorizzazione  della  m.  sono: 

Vempiema.  dovuto  alla  ritenzione  purulenta  nelle  cellule  ma- 
stoidee, con  aumento  della  tensione  endocellulare;  questa  pres- 
sione centrifuga  produce  usura  ossea  con  osteite  rarefacente,  la 
quale  si  diffonde  a macchia  d'olio  fino  ad  esteriorizzarsi: 

U flemmone  attraverso  vie  prefonnate,  si  ha  quaiKlo  i germi 
s'infiltrano  lungo  i vasi  sanguigni,  procedendo  nei  canali  ossei  e 
formando  focolai  di  osteite  rarefacente  con  zone  reattive  di 
osteite  condensante; 

la  necrosi  per  trombosi  vasale  con  formazione  di  sequestri,  die 
si  verìfica  spesso  nelle  otoraasloiditi  a livello  della  parete  labi- 
riniica  della  cassa. 

Nella  sintomatologia  della  m.  acuta  si  osservano  segni 
obiettivi,  soggettivi,  funzionali,  generali  e radiologici. 

Obiettivamente  si  distinguono  forme  franche  e forme 
latenti.  Nel  primo  caso  si  ha  un’abbondante  secrezione 
dal  condotto  uditivo,  che  può  mancare  quando  l'otite 
media  è assente  o il  tìmpano  è imperforato:  per  lo  più, 
però,  coesiste  robiettività  dell'otite  concomitante  con 
timpano  fortemente  infiammato  e perforato,  e ccmipare 
spesso  l'abbassamento  della  parete  postcrosupcriorc  de) 
condotto  uditivo  per  edema  reattivo.  Inoltre  si  ha,  fin  dai 
primi  giorni,  un  dolore  profondo,  più  o meno  accentuato 
alla  pressione  sull’antro;  talora  anche  edema  retroauri- 
colare. mentre  le  linfoghiandole  satelliti  scmo  dolenti. 
L’empiema  mastoideo  si  accompagna  a spiccata  sinto- 
matologia generale,  con  febbre  alta  nelPempiema  chiuso 
e neirosteomieiitc,  senso  di  prostrazione,  dimagrimento  e 
reazione  meningea;  inoltre  si  notano  segni  soggettivi, 
quali:  un  battito  intrauricolare  o localizzato  alla  metà  del 
capo  colpita,  sincrono  con  il  polso,  c dolore  spontaneo  in 
sede  mastoidea  o irradiato  alla  regione  temporale.  Tra  i 
segni  funzionali  si  ha  una  sordità  di  trasmissione  che,  tal- 
volta, presenta  qualche  carattere  di  quella  di  percezione. 


MASTOIDITI 


Tale  sintomatologia  può  essere  diversa  nelle  forme  la- 
tenti. che  decorrono  subdolamente  e limitano  la  loro 
obiettività  ad  un  dolore  profondo,  alla  ricomparsa  di 
un'otorrea  che  aveva  ceduto  in  seguito  alla  cura  della 
otite,  al  persistere  di  una  mcxlcsta  elevazione  termica  e, 
soprattutto,  alla  caduta  della  parete  posteriore  del  con- 
dotto uditivo.  Queste  forme  latenti  sono  di  diffìcile  dia- 
gnosi. perché  decorrono,  talora,  in  soggetti  nei  quali  le 
scarse  reazioni  generali  mascherano  la  reale  entità  dei 
processo;  in  esse  ha  grande  importanza  per  la  diagnosi  la 
radiografìa,  specie  se  eseguila  con  il  metodo  stratigraheo, 
che  mostra  opacità  cellulari  più  o meno  evidenti  rispetto 
al  lato  sano,  o addirittura  quei  segni  di  dccalcifìcazione  o 
di  necrosi  dei  setti  intercellulari  che  sono  alla  base  del 
quadro  di  una  fusione  purulenta. 

sintomatologia  della  m.  acuta  è,  inoltre,  diversa  a 
seconda  che  si  tratti  di  soggetti  anziani  o di  bambini.  Nel 
vecchio  essa  decorre  con  febbricola  e lieve  dolore,  in 
netto  contrasto  con  la  reale  gravità  delle  lesioni  osteitiche 
che  sì  possono  riscontrare;  nel  bambino.  aH’opposto,  le 
reazioni  sono  assai  vivaci  con  febbre  alta,  vivo  dolore, 
irrequietezza;  a volte  si  ha  una  reazione  meningea  di  vi- 
cinanza e si  associano  disturbi  gastrointestinali,  deperi- 
mento generale  c sindromi  broncopolmonari;  anche  l'an- 
triie  del  lattante,  però,  può  avere  un  decorso  subdolo  e 
latente. 

La  m.  può  assumere  decorsi  clinici  diversi.  Talvolta  si 
possono  osservare  i caratteri  di  una  gravissima  osteomie- 
lite che,  nello  spazio  di  pochi  giorni,  dà  luogo  a processi 
di  rammollimento  osseo  rapido,  con  fatti  settici  generali: 
varie  sono  le  ^ecic  microbiche  che  inducono  queste 
forme  d'infezione  (streptococco,  stafilococco,  cnlero- 
cocco),  nelle  quali,  peraltro,  più  che  il  tipo  dei  germi  ha 
importanza  la  virulenza  di  questi.  Anche  le  forme  secon- 
darie a malattie  infettive  presentano  particolari  caratteri: 
cosi,  la  m.  scarlattinosa  segue,  di  regola,  l'otite,  che  pre- 
senta la  massima  frequenza  nella  2*  settimana  dopo  la 
comparsa  deH’esantema,  e accanto  ad  una  forma  benigna 
ne  esiste  una  grave,  necrosante,  che  induce  distruzioni 
rapide  a tipo  ostcomiclitico,  con  tendenza  diffusiva  agli 
organi  vicini  c alle  ossa  craniche.  Più  lievi  sono  la  m. 
consecutiva  a otite  morbillosa  e quella  posl-inlìuenzalc. 

Mastoiditi  croniche 

Il  processo  può  cronicizzarsi  dando  origine  alla  m.  ero- 
nica,  la  quale  può  essere  anche  secondaria  ad  un'otite 
purulenta  cronica  per  insufficiente  drenaggio  della  secre- 
zione all'esterno.  Quando  ne)  corso  di  un'otite,  dopo  4-5 
settimane,  continua  la  secrezione  di  pus  denso,  abbon- 
dante c fetido,  sì  deve  sempre  pensare,  anche  in  as$en/.a 
di  alterazioni  facilmente  obicttivabili,  ad  una  comparteci- 
pazione masloidea.  AH'endascopia  si  trova,  in  tali  casi, 
un’obiettività  manifesta  a carico  della  membrana  timpa- 
nica con  i quadri  dell'otite  acuta  mal  drenata,  oppure 
deirotite  cronica  con  ampie  perforazioni,  granulazioni  o 
fìstole.  Non  di  rado  si  associa  reliminazione  di  squame  o 
blocchi  epidermici  che  fanno  pensare  al  colcsteatoma: 
quest'ultimo  proviene,  in  genere,  dalla  cassa  timpanica  c 
può  indurre  vaste  distruzioni,  che  si  estendono  dalla  cassa 
all'antro  mastoideo  con  successiva  invasione  delle  cavità 
masioidec  per  distruzione  delle  trahecole  di  divisione; 
esso  si  assoda  di  frequente  a complicanze  intracraniche  e 
a paralisi  dei  facdalc. 

I.a  m.  può  dar  luogo,  come  si  è detto,  ad  un  processo 
di  esteriorizzazione,  dovuto  al  fatto  che  la  pressione  del- 
l'essudato purulento  e la  necrosi  possono  oltrepassare  i 
gruppi  cellulari  mastoidei.  Si  formano  com  fìstoiizzazioni 


che  si  riscontrano  con  maggior  frequenza  nelle  forme 
croniche,  per  la  lenta  usura  delle  pareti,  ma  si  os.servano 
anche  in  quelle  acute,  per  osteiti  od  osteomieliti,  con 
diffusione  esocranica  o endocranica. 

Mistoidili  con  diffusione  esocrnnicn 

1.  Mastoiditi  retroauricolari.  - Si  hanno  per  esterioriz- 
zazione deH'infezione  antralc  attraverso  le  zone  cribrose, 
oppure  per  necrosi  della  corticale  esterna  deirapofìsi 
mastoidea.  In  essa  si  forma  un  ascesso  soltoperiosteo  a 
sede  relroauricolare,  accompagnato  da  arrossamento  e 
tumefazione  della  cute,  che  talvolta  è fistolizzata  al- 
l'esterno: il  padiglione  appare  spostato  verso  rasanti  e in 
fuori  producendo  una  netta  asimmetria  tra  le  due  parti 
de)  capo  per  rappiaitimcnto  del  solco  rctroauricolarc 
della  parte  colpita.  Nel  bambino,  invece,  il  padiglione 
appare  spostato  verso  il  basso  e l'avanti  per  il  fatto  che 
l'antro  è situato  in  posizione  più  alta  e anteriore  che  non 
ncU'adulto.  non  essendo  la  mastoide  ancora  sviluppata, 
cosicché  sarebbe  più  proprio  chiamare  queste  forme  con 
il  nome  di  antrìti. 

2.  Mastoiditi  cervicali.  - Di  esse  si  distinguono  la 
forma  di  Bezold  e quella  di  Mouret. 

La  prima  è dovuta  a usura  delle  cellule  della  punta  con 
diffusione  del  processo  sotto  e lungo  il  muscolo  sterno- 
cleidomastoideo. Clinicamente  si  ha  una  tumefazione  che 
segue  il  decorso  del  muscolo,  il  quale  appare  infiltralo  e 
dolente:  la  forma  è caratteristica  deiradulio  ed  è a.ssente 
nel  bambino,  nel  quale  non  esistono  le  cellule  della 
punta. 

La  m.  di  Mouret,  o iugodigastrica,  interviene,  invece, 
per  una  carie  o fìstola  interna  e inferiore  della  punta 
della  mastoide,  soprattutto  nei  casi  in  cui  siano  sviluppate 
le  cellule  dell’incisura  digastrica  o quelle  sottoantrali 
profonde.  In  questo  caso  il  pus  scende  lungo  la  faccia 
interna  del  muscolo  digastrico  e si  può  diffondere,  ante- 
riormente, verso  la  faringe,  e posicriormcnic,  verso  la  re- 
gione occipitale. 

3.  Mastoiditi  a diffusione  posteroinferiore.  - Sono  le- 
gate all'usura  delle  cellule  posteroinferiori  limitanti  il 
seno  laterale;  in  esse  si  ha  una  tumefazione  del  margine 
postcroinfcriorc  della  mastoide  che  si  estende  verso  la 
nuca.  Talvolta  la  diffusione  purulenta  può  spingersi  at- 
torno al  seno  sigmoide,  specie  quando  il  forame  emissa- 
rio mastoideo  si  trova  in  basso,  oppure  può  farsi  strada 
attraverso  il  tratto  inferiore  della  sutura  temporocdpitalc 
(Citelli). 

4.  Mastoiditi  a diffusione  faringea.  — Esse  invadono  gli 
spazi  perifaringei  e soprattutto  lo  spazio  retrostiloideo, 
per  diffusione  dal  gruppo  cellulare  iugodigastrico,  dal  pa- 
vimento dell’antro  e dalle  cellule  peritubarichc.  Queste 
m.  sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  disfagia  dolorosa 
e da  infiltrazione  infiammatoria  della  parete  faringea  e 
del  velo  peiìdulo:  talvolta  la  fusione  purulenta  giunge  ad 
infiltrarsi  tra  i muscoli  della  nuca,  specie  fra  il  trapezio  e 
lo  splenio.  e si  può  portare  in  vicinanza  delle  vertebre 
cervicali  diffondendosi  alla  base  cranica. 

5.  Mastoiditi  temporo’Zigomatiche.  - Sono  dovute  alla 
diffusione  del  processo  mastoideo  verso  le  cellule  deila 
radice  zigomatica  o della  squama  del  temporale.  Sono 
caratterizzate  da  una  tumefazione  situata  sopra  il  padi- 
glione, o diffusa  alla  regione  temporale  per  la  formazione 
di  ascessi  sottoperiostei;  si  possono  avere  anche  necrosi 
della  squama  del  temporale;  se  rinfìltrazionc  segue  la  ra- 
dice zigomatica,  si  assoda  edema  della  regione  e della 
palpebra  omolaterale. 

6.  Mastoiditi  estrinsecate  nel  condotto  uditivo.  - Si 


465 


466 


MASTOIDITl 


hanno  per  diffusione  del  processo  purulento  dell'antro 
mastoideo  alle  cellule  superoanterìori  della  mastoide,  e 
soprattutto  alla  parete  posteriore  del  condotto  uditivo, 
che  si  presenta  fortemente  edematoso  e spesso  fistoliz- 
zato. con  secrezione  purulenta  che  fuoriesce  dagli  sbocchi 
fistolosi,  i quali  appaiono  ricoperti  da  granulazioni  in- 
fiammatorie e pus. 

Mastoidili  con  diffusione  endocranica 

Oltre  alle  forme  con  estrinsecazione  del  processo  puru- 
lento mastoideo  verso  restemo,  sì  possono  avere  forme 
con  diffusione  versi»  rcndocranio  e cioè: 

a)  verso  la  riKca  petrosa  con  formazione  di  petrositi. 
In  queste  l'infezione  può  essere  localizzata  aJie  diverse 
cavità  pneumatiche  o dìploiche  della  rocca,  dando  orìgine 
alle  cndopctrositi;  oppure  può  propagarsi  al  labirinto, 
con  formazione  di  labirintiti;  o verso  la  superficie  della 
rocca,  induccndo  le  perìpetrosiii. 

Nel  primo  caso  si  ha  dolore  persistente,  profondo,  lan- 
cinante, con  senso  di  battito  sincrono  con  il  polso,  tal- 
volta senza  reazione  mastoidca,  ma  con  profusa  secre- 
zione dalla  cassa  c con  alta  temperatura.  Nelle  peripe- 
irositi,  invece,  l'infezione  si  può  diffondere  verso  la  punta 
della  rocca  inducendo  il  complesso  simomatologico  della 
sindrome  di  Cìradenigo  (otorrea,  nevralgia  del  trigemino, 
paralisi  deiroculomotore  esterno);  altre  volte  può  essere 
causa  di  una  sindrome  gasserìana.  sia  isolata,  con  dolori 
nella  zona  innervata  dalla  I c II  branca  del  trigemino  c 
ipoestesia  dal  lato  colpito,  sia  as.s<xhata  a dolori  orbitari  e 
iporeflevsia  corneale. 

b)  Verso  le  meningi,  originando:  a.scessi  extradurali  e 
pachimeningiti  a sintomatologia  vaga  e subdola;  reazioni 
meningee  sierose  con  cefalea,  fotofobia  e lieve  reazione 
citologica  del  liquido  cefalorachidiano;  infine  meningiti 
purulente  o ascessi  cerebrali  e cerebellari. 

c)  Verso  il  seno  laterale,  con  tromboflebiti  che  si  pos- 
sono estendere  alla  vena  giugulare  e si  manifestano  con 
sintomi  generali  (temperatura  settica,  tumore  di  milza, 
brividi,  polso  frequente)  c locali  (vivo  dolore  alla  pres- 
sione lungo  il  decorso  della  vena,  che  si  percepisce  al 
tatto  dura  come  un  cordone;  scomparsa  del  rumore  di 
soffio  venoso;  edema  in  corrispondenza  dello  sbocco 
della  vena  cmissarìa  mastoidea;  e,  infine,  positività  della 
prova  di  Oueckenstcdt). 

Diagnosi  e prc^noid 

La  m.  acuta  presenta,  nella  sua  forma  classica,  sintomi 
talmente  evidenti  che  la  diagnosi  è facile;  occorre  però 
ricordare  che  un  dolore  in  sede  antralc  si  può  avere  an- 
che neirotite  acuta  semplice,  per  reazione  infiammatoria 
di  vicinanza  dell'antro,  che  si  risolve  con  la  guarigione 
dell'otite  primitiva.  Il  dolore  sulla  regione  ma.stoidea.  poi, 
si  può  riscontrare  anche  nella  periostite,  che  può  sorgere, 
ad  cs..  per  foruncolosi  del  condotto  c limitarsi  allo  stadio 
amgestivo.  o giungere  alla  fusione  purulenta  con  ascessi 
sottoperìostei  che  possono  simulare  la  m. 

Più  difficile  è la  diagnosi  di  m.  latente,  nella  quale 
grande  importanza  assume  rolorrea,  che  resta  invariata 
per  lungo  tempo  (oppure  diminuisce  in  un  primo  perìodo 
per  poi  riprendere)  c che  si  associa  a temperatura  sub- 
febbrile. Altro  segno  importante,  se  presente,  è la  sensa- 
zione di  pulsazione  sincrona  con  il  polso  (segno  di  Lue), 
in  genere  indice  dì  ritenzione  purulenta  endomastoidea. 
Nella  m.  cronica  la  triade  sintomatologica:  dolore  alla 
pressione,  otorrea,  febbre,  si  associa  spesso  ai  sintomi  di 
una  concomitante  otite  cronica.  Nella  diagnosi  di  m. 
estertori/zaia,  infine,  si  dovranno  tener  presenti  tutte  le 


altre  cause  patogenetiche  degli  ascessi  cerviconucali.  delle 
petrositi,  delle  meningiti  c delle  localizzazioni  settiche 
endocraniche.  Un  importante  contributo  alla  diagnosi 
della  m.  può  essere  dato  infine  dall'esame  radiografico 
della  mastoide  e della  rocca  petrosa  con  le  classiche 
proiezioni,  tra  le  quali  ricorderemo  quella  di  Stenvers  con 
raggi  incidenti  perpendicolarmente,  quella  di  SchùUer  con 
raggi  incidenti  parallelamente,  c quella  di  Mayer  con 
raggi  incidenti  obliquamente  di  45”  sul  grande  asse  della 
piramide.  Si  possono  mettere  in  tal  modo  in  evidenza  le 
singole  particolarità  della  cassa  timpanica,  dell’antro  ma- 
stoideo e la  struttura  cellulare  pctromastoidca,  con 
eventuali  alterazioni  patologiche  in  essa  presenti. 

L'usura  dei  setti  ossei,  che  appaiono  radiologicamente 
sfumati  c indistinti  per  un  processo  di  cdecaldficazione», 
o la  comparsa  di  lacune  ossee  rappresentano,  natural- 
mente in  assenza  di  precedenti  flogosi  della  regione,  segni 
indiscutibili  di  m. 

Pure  la  stratigrafia  delle  mastoidi  e del  temporale  può 
essere  indicata  accanto  ai  moderni  mezzi  di  tecnica  di  mi- 
croradiografia per  le  fini  strutture  otomastoidee. 

La  prognosi  della  m.  è nettamente  migliorata  dopo 
Tavvento  dei  chemioterapici  c degli  antibiotici;  però,  non 
di  rado,  si  presentano  all'osservazione  soggetti  nei  quali 
l'uso  di  antibiotici,  specie  se  indiscriminato  o insuffi- 
ciente. non  ha  potuto  impedire  la  formazione  di  processi 
purulenti  mastoidei  o paramastoidei:  queste  forme  sono 
assai  gravi  in  quanto  alla  realtà  patologica  corrisponde 
una  scarsa  sintomatologia,  per  l'azione  di  mascheramento 
dovuta  agli  antibiotici  precedentemente  usati. 

Terapia  medica 

Nella  terapia  della  m.  dobbiamo  distinguere  il  tratta- 
mento delle  semplici  reazioni  mastoidee  consecutive  a 
otite  purulenta  acuta  da  quello  dei  processi  osteitid  od 
osteomieliiid  della  mastoide.  In  quest'ultimo  caso  le  cure 
mediche  (terapia  antibìotica)  difficilmente  riescono  a vin- 
cere il  processo  e l'intervento  chirurgico  s'impone  con  la 
maggior  rapidità  possibile  per  evitare  ulteriori  diffusioni. 
II  trattamento  medico  della  m.  è lo  stes-so  deH’otite  che 
ne  è alla  ba.se:  poiché,  in  linea  generale,  in  queste  sup- 
purazioni la  flora  batterica  è polimicrobica,  sarà  bene 
eseguire  un  antibiogramma  sulla  secrezione  purulenta 
auricolare  onde  accertare  la  particolare  corrispondenza 
deH'antìbioiico  all’agente  e/o  agli  agenti  etiologici.  Se 
tuttavia  questo  non  è possibile  al  momento,  l'antibiotico 
iniziale  di  scelta  è la  penicillina:  penidllina  G per  via  in- 
tramuscolare o endovenosa  c a dosi  variabili  a seconda 
della  gravità  dcirinfczionc.  Quando  si  disponga  dell'anti- 
biogramma  si  provvederà  ad  una  terapia  antibiotica  mi- 
rala. 

La  terapia  va  continuata  per  almeno  2 settimane. 

Terapìa  ctiinirgica 

Inten  enii  per  nuAsloidiie  acuta 

Tali  interventi  differiscono  fra  loro  a seconda  che  siano 
diretti  al  trattamento  di  forme  endomastoidee  o esterio- 
rizzate. e numerose  sono  le  tecniche  ideate,  fra  le  quali 
riporteremo  quelle  di  uso  più  corrente. 

1)  Trapanazione  classica  della  mastoide  (fig.  l).  - L'intervento 
consiste  in  4 tempi  principali.  Nei  I”  si  esegue  l‘ir»cisione  delle 
parti  molli  ca.  2-3  mm  dietro  il  solco  rctroaurìcolare.  A destra 
s'inizia  l’inasione  dall'alto  e si  prosegue  in  basso  fino  alla  punta 
della  mastoide;  a sinistra,  invece,  l'incisione  sarà  falla  dal  basso 
verso  l'alto.  Eseguita  l’emostasi,  si  incide  il  periostio  e lo  si  di- 
stacca. mettendo  a nudo  la  superfìcie  ossea,  in  modo  da  porre 
bene  in  evidenza  la  spina  di  Henle.  il  bordo  posteriore  del  eoo- 
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Rg.  1.  Mastoidectomia.  a)  L'incisione  cuia> 
nea  decorre  a livello  del  solco  reiroaurico* 
lare  dalla  linea  temporale  alla  puma  della  m. 
Essa  deve  interessare  tutti  i tessuti  molli  sino 
all'osso.  6)  Previa  incisione  e scollamento 
del  periostio,  viene  esposta  la  superficie 
esterna  delta  m.  c)  Meaiante  sgorbia  viene 
aperta  la  resone  antrale  e sottoaniralc  su- 
pcrfidalc.  d)  L’esplorazione  della  mastoidc 
continua  con  Tapcrtura  della  zona  apicale 
c di  imella  postcromferiore  e posterosupc- 
riore.  si  noti  nella  figura  la  salienza  data  dal 
seno  laterale  ricoperto  dalla  corticale  in* 
tema,  e)  L'antro  viene  ampiamente  aperto  e 
se  ne  fa  una  accurata  toletta.  Viene  quindi 
ricercato  Vaditus  utilizzando  uno  specillo,  f) 
Applicazione  del  drenalo  e sutura  deirin* 
cisione  cutanea.  {Da  FtUpo). 


dotto  uditivo  e il  piano  masloideo  fino  al  margine  posteriore  e 
alla  punta. 

Il  2*  tempo  consiste  neU'apertura  dcU'aniro  e nella  ricerca 
deìVaditui.  Per  questo  si  asporta  la  corticale  esterna  in  corri- 
spondenza della  proiezione  dell'antro  stesso,  iniziando  in  corri- 
spondenza della  cosiddetta  zona  di  attacco  che  può  presentare 
forma  circolare,  quadrata,  o di  un  triangolo  rettangolo  avente  un 
cateto  verticale  parallelo  al  bordo  posteriore  del  condotto  e di- 
stante da  esso  2-3  mm.  un  cateto  orizzontale  situato  un  poco  al 
disopra  della  linea  che  passa  per  il  polo  supcriore  del  condotto 
uditivo,  e l'ipoicnusa  formata  da  una  linea  immediatamente  an- 
teriore alla  sutura  petrosquamosa  e che  segue  pressappoco  la 
direzione  della  porzione  discendente  del  seno  laterale.  La  zona 
antrale  corrisponde  all'angolo  retto  del  triangolo.  Si  fanno  sal- 
tare i piani  ossei  superficiali  e si  continua  a demolire  in  profon- 
diti fino  a raggiungere  l'antro,  che  si  riconosce  pealié  i una  ca- 
viti pneumatica  più  ampia  delie  circostanti  ed  è situata  a ca.  15 
mm  di  profonditi.  Aperto  l'antro,  si  va  alla  ricerca  deH'0<fim5 
ponendo  in  esso  uno  specillo,  la  cui  punta,  diretta  in  basso  e in 
avanti,  penetra  attraverso  il  piccolo  canale  osseo  nella  cassa. 

Il  3*  tempo  consiste  nell'apertura  delle  cellule  mastoidee.  Per 
questo,  dopo  accurato  scuochiaiamcnio  dcH’antro.  si  procede  alla 
ricerca  dei  focolai  secondari  di  suppurazione,  sia  seguendo  le  vie 
preformate  dalla  lesione,  sia  aprendo  progressivamente  le  cellule 
mastoidee.  con  inizio  da  quelle  più  vicine  all'antro,  per  prose- 
guire man  mano  verso  le  zigomatiche,  le  sotioantrali,  le  intersi- 
nusofacdali.  e verso  quelle  dell'angolo  petroso  e della  punta,  in 
modo  da  completarne  l’apertura. 

Il  4*  tempo  consiste  in  un  generoso  raschiamento  della  cavità 
operatoria  che  ha  lo  scopo  di  rendere  regolari  le  pareti.  La  ferita 
viene  riempita  di  polvere  sulfamidica  oppure  di  garza  imbevuta 
di  antibiotici  e quindi  suturata  lasaando  un  ampio  drenaggio 
verso  la  punta. 

2)  Antroiomia  nei  iattanie.  - Nel  lattante,  o nei  primissimi 
anni  di  vita,  l'intervento  si  limita  all'apertura  dell'antro,  e può 
essere  eseguito  senza  anestesia  o con  anestesia  locale  minima, 
aggiungendo  airanestelico  molta  adrenalina,  la  quale  si  oppor- 
rebbe allo  scatenamento  della  sindrome  pallore-ipertermia. 
L'intervento  deve  essere  rapido  e l'incisione  del  solco  retroaurì- 
colare  alta.  Come  punto  di  repere  si  deve  ricercare  l'angolo  po- 
stcrosuperiore  del  condotto  uditivo  ricordando  che  l'antro  è po- 
sto più  in  allo  che  nell'adulto.  Se  esiste  una  fistola,  basterà  se- 
guirla c ingrandirla  con  un  cucchiaio;  se  questa  non  esiste  si  do- 
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vrà  aprire  l'antro  con  estrema  prudenza,  speae  verso  il  basso, 
per  non  ledere  il  facciale. 

3)  interventi  per  mastoidut  estenonzznte.  - Tali  interventi  si 
eseguono,  ad  es..  nella  m.  di  Bezokl.  nella  quale  occorre  aggiun- 
gere un  drenaggio  a livello  della  bozza  suppurativa  cervicale, 
^ciro  al  bordo  posteriore  dello  sternocleidomastoideo,  per  evi- 
tare i grossi  vasi  del  collo.  Nelle  altre  forme  di  m.  esteriorizzata 
occorrerà  procedere  a modificazioni  tecniche  variabili  a seconda 
dcircstrirtsccazione  purulenta,  al  fine  di  giungere  all'apertura  dei 
focolai  colpiti. 

Fra  gli  incidenti  postoperatori  della  masioidectomia  occorre 
tenere  presenti:  la  possibilità  di  emorragie  ossee;  la  lesione  del 
seno  laterale,  che  si  può  avere  soprattutto  quando  il  seno  è pro- 
ddente  e che  può  essere  fermala  rapidamente  con  un  tampona- 
mento stipalo;  la  lesione  della  dura  madre,  che  può  essere  causa 
di  meningite  o di  ascesso  encefalico;  la  lesione  del  canale  semi- 
circolare esterno,  che  però  c assai  rara:  infine  la  lesione  del  fac- 
ciale. Questo  è il  più  grave  degli  accidenti  e può  avvenire  nella 
porzione  terminale  del  nervo  durante  la  resezione  della  punta 
dcH'apofisi  mastoidea.  oppure  nella  sua  porzione  verticale  o in 
quella  orizzontale  durante  un  maldestro  scucchiaiamenlo  del- 
Vaditus.  Se  la  sezione  del  nervo  è completa,  la  paralisi  è imme- 
diata ed  à mal  curabile;  se.  invece,  si  ha  soltanto  una  lesione  o 
una  compromissione  del  nervo,  la  paralisi  può  comparire  dopo  I 
o 2 giorni  ed  è curabile,  spesso  con  restiiuiio  ad  inte/frum,  per 
quanto,  talvolta,  possa  residuare  un  deficit  definitivo. 

Interxrnti  per  mastoidite  cronica 

Nella  m.  cronica  rintervento  sulle  sole  cellule  mastoidee 
spesso  non  è sufficiente,  data  la  diffusione  delle  lesioni,  c 
allora,  per  giungere  alla  guarigione,  occorre  un  intervento 
più  radicale  che  permetta  lo  svuotamento  totale  della  ca- 
vità dell’orecchio  medio  e della  mastoide  e la  costituzione 
di  una  cavità  unica  con  ampio  drenaggio  nel  condotto. 
Naturalmente  esistono  anche  interventi  limitati  che  per- 
mettono Tabiazione  di  questo  o quel  focolaio  di  suppura- 
zione cronica.  Di  essi  descrìveremo  brevemente  i più  ti- 
pici. 

I)  Si'uotamenio  petromasUNdeo  o intervento  radicale.  L’in- 
tervento radicale  può  essere  eseguito  per  via  posteriore  o aitra- 
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Fig.  2.  Svuotamento  petromastoideo  totale,  a)  Ta^io  di  Wiide.  b)  Dopo  lo  scolbmento  del  periostio  appare  evidente  la  corticale 
mastoidea.  con  i suoi  rilievi  e con  ì suoi  tipici  punti  di  repere  La  ngura  mostra  inoltre  lo  scollamento  delle  parti  molli  del  condotto 
uditivo,  c)  Rappresentazione  schematica  «ielle  aree  di  proiezione  di:  antro  \A);  aditus  (B);  attico  (C).  d)  Reperimento  dell'antro. 
f)  L’antro  viene  aperto  ed  allargato.  Lo  spedilo  mostra  fa  comunicazione  mediala  dali'aditus,  fra  antro  masloideo  e cassa  del  (impano. 
f)  Demolizione  della  parete  esterna  ócliadtius.  g)  Incisione  a T per  la  plastica  del  condotto.  A)  Incisione  a T per  la  plastica  del 
condotto  vista  dal  meato  acustico.  0 Plastica  del  condotto.  /)  Sutura  della  cute.  {Da  Fiiipo). 


verso  il  condotto  uditivo.  La  vie  posteriore  (fig.  2)  è utilizzata  in 
diverse  tecniche  fra  le  quali  le  più  usate  sono  quelle  di 
Schwartze,  di  Stadie  e di  Wolf. 

Cd  metodo  di  Schwartze  si  va  alla  ricerca  dell'antro,  come 
nella  mastoidcciomia.  c lo  sì  apre.  Si  procede  poi  airabbatti* 
mento  della  parete  esterna  deirodirm  ad  antrum,  procedendo 
verso  la  cassa  timpanica;  quindi,  dopo  aver  resa  regolare  la  ca> 
vità  e averla  svuotata  del  suo  contenuto,  si  pratica  l’estrazione 
degli  ossidni  e si  esegue  una  plastica  del  condotto  con  incisione 
della  sua  parete  posteriore  per  tutta  la  lunghezza  in  modo  da 
permettere  un’ampia  comunicazione  del  condotto  uditivo  con  la 
cavità  timpanomastoidca.  Si  esegue  infine  la  sutura  della  ferita 
rctroauri  colare. 

Il  metodo  di  Stadie  è simile  al  precedente,  ma  retrogrado, 
cioè  s’inizia  dalla  cassa,  poi  si  abbatte  la  parete  esterna  <&U’at* 
tico  e si  procede  alla  demolizione  posteriormente  aprendo  Vadi- 
tus  c poi  l’antro. 

n metodo  di  Wolf  consiste  neiraprìre  prima  la  parete  poste- 
rosupehore  del  condotto  uditivo  osseo,  do^  di  che  a poco  a poco 
si  arriva  ad  aprire  Vaditus,  l’antro  e infine  la  cassa. 

Le  tecniche  di  plastica  del  condotto  uditivo,  ideate  nello 
svuotamento  petroma-stoideo.  sono  numerose  e.  attraverso  varie 
incisioni  «iella  sua  parete  posteriore,  tendono  tutte  a trasfor- 
marlo in  un  lembo  membranoso  più  o meno  ampio,  che  viene 
adagialo  sulla  cavità  ossea  per  favorirne  la  cicatrizzazione. 

La  radicale  attraverso  il  condotto  viene  eseguita  allargaiKfo. 
con  incisioni  di  vario  tipo,  il  meato  uditivo  c distruggendo,  dopo 
aver  distaccalo  lembi  cutanei  dalla  parete  superop«»(eriore  del 
condotto  osseo,  la  parete  esterna  dell’atlioo  e successivamente 
Vaditus  e l’antro.  Fcrrcri,  dopo  un’incisione  semicircolare  sul 
fondo  del  condotto  che  sì  estende  alla  parete  inferiore,  deter- 
mina come  punto  di  repcre  il  terzo  interno  del  condotto  uditivo; 
entra  poi  neH'Aftiujt,  che  amplia,  penetrando  quindi  largamente 
nell’antro  e nelle  cellule  mastoidee  perìantrali;  fa  saltare  il  muro 
della  loggctta.  asporta  gli  ossicini  e compieta  con  una  sgorbia 
larga  c piatta  la  regolarizzazione  deir«Kso.  tamponando  sucoessi- 
vamenic  con  strisce  di  garza  al  vioformio  ben  stipate. 

2)  Interventi  conservativi  tra  cui  ricorderemo;  la  trapanazione 
ntastoidea  allargata  dt  Heath,  Vatticotomia  transmastoidea  di 
SourdiUe  e Vantrotomùt  epitimpanica  di  Voss,  che  possono  essere 
indicale  per  suppurazioni  localizzate  che  non  abbisognino  di  uno 
svuotamento  petromasioidco  totale. 
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Gli  incidenti  operatori  sono  gli  stessi  della  mastoidectomia;  si 
hanno  però  con  maggior  facilità  la  lesione  del  canale  semidrco- 
lare  orizzontale  e quella  <iel  nervo  facciale.  Possiamo  ricordare 
inoltre:  la  peiicondrite  del  padiglione,  che  può  lasdare  deforma- 
zioni permanenti;  le  fistole  retroauricolari.  che  possono  essere 
chiuse  in  un  secondo  tempo  con  diversi  procedimenti  chirurgìd 
(Lallemand,  Siebenmann,  Wìnckler,  etc.);  e,  infine,  la  stenosi  del 
condotto,  dovuta  a cattive  medicazioni  o a plastiche  del  con- 
dotto mal  riusdte. 

Timpanoplasiica 

Attualmente,  con  l'avvento  degli  antibiotici,  il  tratta- 
mento chirurgico  delle  otomasloidiii  purulente  croniche  è 
stalo  rivoluzionalo  da  un  nuovo  tipo  di  intervento  che 
tende  alla  cessazione  deirotoirea  e alla  chiusura  della 
perforazione  timpanica,  conservando  la  funzione  della 
cassa  c mantenendo  l’opposizione  fisiologica  di  fase  fi’a  le 
due  finestre  ovale  e rotonda.  Tale  intervento  va  sotto  il 
nome  di  timpanoplasiica  ed  è stato  ideato  da  Wullstein  e 
da  Zòllner,  che  ne  hanno  descritto  cinque  modalità  tecni- 
che diverse,  miranti  a ricostruire  il  complesso  timpano- 
masloideo  più  o meno  distrutto  dal  processo  patologico 
suppurativo. 

Nclk  otomasioiditi  aonichc  rintervento  viene  eseguito  per  lo 
più  per  via  retroaurìcolare.  Da  questa  regione  viene  asportato 
un  lembo  cutaneo  libero,  che  è as.sottigliato  per  sostituire  la 
membrana  timpanica  perforata  o mancante  e per  ricoprire  la 
breccia  mastoidca:  il  lembo  cutaneo  « applica  sui  residui  della 
catena  degli  ossicini,  oppure  direttamente  sulla  finestra  ovale, 
lasciando  liberi  la  finestra  rotonda  e rorifìcio  lubaheo,  in  modo 
da  ricostruire  un  sistema  ossiculare  più  o meno  ridotto:  anche  la 
breccia  aperta  nella  mastoide  viene  ricoperta  dal  lembo  cutaneo. 

Di  tali  tecniche  peraltro  non  descriveremo  i dettagli,  riman- 
dando per  essi  alle  numerose  pubblicazioni  specialistiche  in  me- 
rito (v.  anche:  oaeccHio;  orni). 

In  alcuni  casi  in  cui  Tinfczionc,  più  scria,  sia  diffusa 
dalla  mastoide  aH’orecchio  medio  c sia  quindi  necessaria 
la  rimozione  completa  di  tutte  le  cellule  mastoidee.  si  usa 
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associare  la  mastoidectomia  alla  timpanoplastica,  sia  con 
demolizione  della  parete  posteriore  del  canale  uditivo 
esterno  sia  mantenendo  intatta  quest’ultima. 

V.  anche:  orecchio;  otiti;  petrositi. 
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DefliiizkMie  e ccani  slorid 

li  termine  masturbazione  viene  usato  oggi  sempre  più 
si>esso  come  sinonimo  di  autoerotismo  e di  onanismo. 
Mentre  Vautoerolismo  indica  qualsiasi  forma  di  soddisfa- 
zione sessuale  ottenuta  dal  soggetto  su  s^  stesso,  cioè 
senza  la  partecipazione  di  altri,  la  m.  striao  sensu  ha  un 
significato  più  specifico,  riferendosi  aH'eccìtamento  geni- 
tale ottenuto  volutamente  sia  per  mezzo  di  toccamenti  e 
di  automanipolazioni  (manustupratio,  vizio  solitario,  ipsa- 
zione),  sia  per  mezzo  di  oggetti  portati  a contatto  degli 
organi  sessuali  o zone  viciniori. 

In  questo  senso  non  tutte  le  forme  di  autoerotismo 
sono  propriamente  masturbatorie,  per  es.  non  lo  sono  le 
fantasticherie  sessuali  o le  gratificazioni  (sessuali)  otte- 
nute mediante  sollecitazioni  di  parti  del  corpo  non  diret- 
tamente attinenti  a quelle  urogenitali. 

Anche  il  termine  o.  viene  considerato  impropriamente 
come  equivalente  a m.,  mentre  esso  si  riferisce  a una 
particolare  interpretazione  del  peccato  di  Onan  (Genesi, 
cap.  38,  vers.  9),  che  praticò  il  coitus  interruptus  in  con- 
travvenzione a una  legge  divina. 

In  pratica,  i tre  termini  (m.,  autoerotismo,  o.)  vengono 
usati  come  equivalenti,  preferendosi  tuttavia  parlare  di 
autoerotismo  quando  ci  si  riferisce  al  comportamento 
sessuale  infantile  precoce;  di  o.  quando  si  vogliono  indi- 
care quelle  pratiche  (anche  solo  mentali  - Ge^nkenona- 
nie  degli  AA.  tedeschi)  ^e  conducono  alTorgasmo  e, 
neiruomo,  airemtssione  di  sperma;  di  m.  quando  si  vuole 
sottolineare  la  presenza  dello  stimolo  fisico  per  il  soddi- 
sfacimento (non  sempre  strettamente  autoerotico,  come 
ad  es.  nella  m.  reciproca  e in  quella  di  gruppo). 

Henry  Ey  (1950)  delimita  tre  forme:  1)  la  m.  autoero- 
tica a (fiorito  sessuale  scarso;  da  stintoli  localizzali  agli 
organi  sessuali,  senza  fantasticherie  erotiche.  Corrisponde 
alla  forma  infantile  che.  come  si  è già  scritto,  non  tutti 
considerano  come  o.;  2)  la  m.  con  fantasmi  di  partner,  in 
cui  il  soggetto  ricorre  ad  c immagini  eroti^e»  per  realiz- 
zare con  la  fantasia  una  situazione  che  si  ravvicini  il  più 
possibile  al  coito;  3)  la  m.  con  fantasmi  nardsistià.  in  cui 


il  soggetto,  per  provocare  o accrescere  Teccitazione  ses- 
suale. si  avvale  della  propria  «immagine»  creata  con  la 
fantasia  o percepita  (ad  es.  con  l'aiuto  di  uno  specchio). 
Questa  forma  viene  ravvicinata  all'omosessualità. 

Di  Culti  i capitoli  della  sessualità  umana  la  m.  costituisce  co- 
munque quello  più  discusso  c frainteso  (basti  pensare  al  con- 
cetto di  peccato  contro  natura  e a quello  di  danno  fisiologico 
connesso  alla  pratica  delta  m.);  il  suo  inquadramento  dipende 
mollo  dallo  «spirito  del  tempo»  (Kan>man,  1963). 

Sino  a pochi  decenni  or  sono  nvedici,  psichiatri,  teologi,  peda- 
go^j,  consideravano  la  m.  come  una  pericolosa  perversione,  con 
conseguenze  funeste  per  la  salute.  Gamicr  (1KK9),  ad  es..  asse- 
riva ^e  «la  marK)  omicida  del  masturbaiore»  provoca  la  conge- 
stione del  midollo,  la  paralisi,  la  sincope,  la  follia  {insania  ex 
masturbatione).  Negli  eccessi  masturbatoli  si  individuava  una 
delle  cause  della  demenza  precoce,  scambiando  cioè  una  mani- 
festazione abbastanza  frequente  della  malattia  con  la  causa  di 
questa.  Ancor  oggi  non  è raro  sentir  esprimere  simili  concetti  da 
persone  le  più  diverse  e non  è raro  sentir  dire  che  «ci  a è rovi- 
nati con  la  m.»  (Mare  1962). 

Erb  fu  tra  i primi  neuropsichiatri  a prendere  netta  posizione 
critica  contro  queste  opinioni  infondate,  c tutti  gli  AA.  contem- 
poranei ne  condividono  il  pensiero. 

Oggi  sappiamo  che  le  pratiche  autoerotìche  sono  universal- 
mente diffiisc  e costituiscono  una  forma  di  attività  sessuale 
molto  più  comune  di  quanto  si  ritenesse  un  tempo,  anche  non 
lontano,  pur  se,  secondo  i dati  degli  einopsicologi.  il  giudizio  su 
di  esse  è ritolto  diverso  nelle  diverse  culture  (Jeffreys,  1951). 

La  mashirbazione  neO'elà  evolativa 

L’auloeroiismo  inizia  in  genere  come  attività  spontanea 
nella  prima  infanzia,  quando  il  bambino  non  è ancora 
giunto  a un'immagine  unitaria  del  proprio  corpo,  e l’ec- 
citamento  (sessuale?)  viene  in  lui  soddisfatto  localmente, 
attraverso  l'eccitazione  di  una  zona  erogena  (orale,  peri- 
neale. genitale),  dalle  labbra  che  baciano  sè  stesse  al  toc- 
carsi i genitali.  Non  è agevole  considerare  dò  come  una 
m.  vera  e propria  in  cui  dovrebbe  esser  implidta  l'esi- 
stenza di  uno  stimolo  genitale  cosdente  e della  sua  sod- 
disfazione. Si  danno  tuttavìa  casi  in  cui.  malgrado  la  pre- 
codssima  età  (anche  durante  il  primo  anno  di  età),  sem- 
bra potersi  propriamente  parlare  di  m.  (Novellette);  in 
questi  casi,  l'atteggiamento  dell'infante  è tale  da  far  so- 
spettare, erroneamente,  la  presenza  dì  epilessia  che  viene 
esclusa  mediante  l'EEG. 

Particolare  importanza,  per  la  teoria  psìcoanalitica, 
assume  un'indagine  sull’autoerotismo  effettuata  su  170 
bambini,  poiché  essa  viene  a confutare  la  tesi  freudiana 
secondo  cui  l'autoerotismo  si  svilupperebbe,  per  cosà  dire 
automaticamente  e in  larga  misura  indipendentemente 
dagli  influssi  ambientali  (cfr.  il  nardsìsmo  primario).  Sptiz 
ha  invece  potuto  dimostrare  che  le  attività  auiocrotiche 
(dondolarsi,  giocare  con  i genitali  o con  le  fed)  si  verifi- 
cano soltanto  quando  esiste  già  un  rapporto  con  l'og- 
getto, in  particolare  con  la  madre.  Esse  sono  invece  del 
tutto  assenti  quando  i bambini  non  hanno  alcun  rapporto 
emozionate  con  l'ambiente  e in  particolare  con  la  madre. 
1 bambini  amano  giocare  autoeroticamente  con  i loro  ge- 
nitali quando  è buono  il  rapporto  con  la  madre  o con  al- 
tre persone  die  hanno  cura  di  loro.  Se  la  madre,  con  ri- 
gorose misure  educative,  impedisce  invece  la  presa  di 
contatto  con  l'ambiente,  i bambini  preferibilmente  si 
dondolano.  Se  l’atieggiamento  della  madre  nei  confronti 
del  bambino  denota  osdilazioni  di  una  certa  intensità,  i 
bambini  preferibilmente  giocano  con  le  fed. 

Comunque,  sul  piano  propriamente  psicologico  si  può 
dire  che  la  m.  rappresenta  un  fenomeno  pressoché  co- 
stante. quasi  una  tappa,  nell’evoluzione  sessuale  dell'indi- 
viduo (Sutherland,  1978),  tanto  che  non  manca  chi  (Mar- 
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ojsc,  1930)  considera  come  deviantc  dalla  norma  proprio 
queirindividuo  che  è giunto  alla  maturità  sessuale  senza 
masturbarsi. 

Dopo  t 3 anni  di  età  le  attività  autoerotiche  risentono 
notevolmente  dei  fattori  educativi;  in  genere,  specie  nella 
nostra  cultura,  vi  è una  diffusa  tendenza  a reprimere, 
spesso  in  modo  brusco  e severo,  le  attività  autocrotiche 
del  bambino  (Ferenezi).  È noto  da  tempo  che  la  incondi- 
zionata repressione  deH’autoerotismo  spontaneo  può 
produrre  conseguenze  psicologiche  negative.  Oggi  si  con- 
siglia, in  genere,  di  distogliere  con  .semplicità,  ma  senza 
severità,  il  bimbo  dai  propri  giochi  masturbatori,  specie 
spiegandone  l'aspetto  di  cattiva  educazione  (Bràutigam, 
1973). 

Può  verificarsi  il  caso  che  certi  bambini,  in  un  dato  pe- 
riodo della  loro  educazione,  sì  masturbino  in  modo  in- 
consueto. senza  che  però  la  m.  si  accompagni  ad  una 
netta  .sintomatologia  nevrotica  che  la  renda  chiaramente 
morbosa.  Ciò  che  distingue  tali  m.  da  quelle  nevrotiche 
dello  stesso  periodo  di  sviluppo  è la  derivabilità  delle 
loro  motivazioni  dall'ambito  della  comprensibilità  psico- 
logica normale.  Ciò  significa  che,  ad  un  osservatore  at- 
tento. sarà  possibile  cogliere,  il  più  delle  volte.  nelPam- 
biente  le  cause  determinanti  del  fenomeno:  la  nascita  di 
un  fratello,  la  carenza  di  attenzioni  da  parte  dei  genitori, 
il  senso  di  solitudine,  il  bi.sogno  inappagato  di  compagni 
di  giuoco,  etc.  (S^tz,  1952). 

Un  bambino  psicologicamente  equilibrato,  sano,  attivo, 
vivente  in  un  ambilo  privo  di  specifiche  influenze  nocive, 
dimostrerà  per  lo  più  una  tendenza  assai  limitata  alla  m. 
Nei  prepuberi  vi  sono  tuttavia  notevoli  varìa/ioni  indivi- 
duali a questo  riguardo,  legate  soprattutto  al  modo  di 
evolversi  della  psicoscssualità.  La  pubertà  è rep>oca  in  cui 
più  frequentemente  si  verificano  gli  atti  masturbatori,  per 
lo  più  nella  cornice  deirecdtamento  irrequicto-pulsionalc 
delPumore  puberale.  deU'opposizione,  della  svogliatezza, 
con  una  particolare  labilità  vegetativa  (disarmonia  della 
prima  fase  puberale,  di  Giesc). 

Neirelà  scolare  c nciradolcsccnza  queste  situazioni  si 
moltiplicano;  la  scuola  istituisce  una  problematica  com- 
pletamente nuova  e irta  di  difficoltà:  competizione,  inte- 
grazione nel  gruppo,  trasferimento  sugli  insegnanti  di 
immagini  parentali,  difficoltà  insite  nello  studio  stesso, 
nel  processo  di  apprendimento,  nel  rendimento  scola- 
stico, neH'attesa  di  una  valutazione  che  non  sempre  è 
adeguata.  Nietzsche  fu  uno  dei  primi  a sottolineare  il 
fatto  che  gli  scolari  si  masturbano  per  l’ansia  degli  esami, 
intesi  come  una  vera  c propria  resa  dei  conti,  con  riso- 
nanza notevole  ncH'ambito  familiare. 

NeU'adolescenza.  assistendosi  ad  una  riorganizzazione 
delle  proprie  scale  di  valori,  possono  verificarsi  disorien- 
tamenti subitanei,  talvolta  profondi,  che  provocano  uno 
stato  di  insicurezza,  di  sfiducia  nelle  proprie  capacità,  di 
ribellione.  È qui  che  la  m.  può  assumere  il  doppio  con- 
notalo di  sfida,  da  un  lato,  c di  rassicurazione,  dall’altro 
(Callierì). 

Spesso,  in  questi  soggetti,  il  fenomeno  della  m.  t rile- 
vabilc  anche  indirettamente,  per  una  sequela  di  lamentele 
sul  piano  somatico,  che  di  solito  si  esauriscono  rapida- 
mente, una  volta  superata  la  situazione  di  emergenza  (ec- 
citamento sessuale)  che  le  aveva  determinate.  In  riferi- 
mento a questa  sintomatologia  Ferenezi  aveva  parlato  di 
«ncurastcnia  di  un  giorno». 

Oltre  a questo  aspetto,  più  propriamente  biologico, 
bisogna  tener  conto  anche  del  fatto  che  l’individuo,  nel- 
l’adolescenza più  che  in  ogni  altra  età,  si  trova  maggior- 
mente spinto,  per  la  sua  insicurezza,  a conformarsi  alle 
esigenze  del  suo  gruppo,  ma  con  una  spiccala  ricerca 


della  propria  individuazione  anche  sul  plano  somatico. 
Callicri  c Frighi  (1964)  ritengono  che  soprattutto  da  qui 
derivi  la  spinta  alla  ricognizione  lattile  della  propria  ge- 
nitaliià. 

Negli  adolescenti  le  attività  masturbatorie.  quando 
siano  più  evidenti  e intense,  si  manifestano  spesso  sotto 
forma  di  gratificazione  compensatoria  nei  confronti  di 
frustrazioni  familiari  o ambientali  o di  insufficienti  socia- 
lizzazioni; in  tali  casi  la  m.  può  assumere  un  vero  e pro- 
prio a^etto  di  attività  regressiva,  cioè  un  ritorno  (non 
sempre  necessariamente  nevrotico,  cioè  psicopatologico) 
a forme  di  gratificazione  legate  a periodi  precedenti  c più 
immaturi.  La  m.  frequente  si  collega  qui  alla  carenza  af- 
fettiva e aH'insoddisfazione  per  i rapporti  interpersonali 
esistenti  e porta  con  sé  la  tendenza  a chiudersi  in  sé,  an- 
che se  non  sempre  è così. 

È qui  che  si  adatta  appieno,  a mio  parere,  la  nota  defi- 
nizione dì  H.  Giesc  della  m.  come  «forma  sostitutiva  au- 
tistica intesa  come  espressione  dì  un  atteggiamento  ego- 
centrico» della  sessualità. 

Da  rilevare  inoltre  la  costante  tendenza  all'appaga- 
mento  delle  curiosità  sessuali,  che  si  può  attuare  neU’am- 
bito  di  piccoli  gruppi  di  adolescenti  e che  può  facilitare 
l’insorgenza  della  m.  come  atto  socìaie  riflesso,  perdendo 
il  vecchio  connotato  di  vizio  solitario  per  acqui.stare  in- 
vece dimensioni  schiettamente  sodopsicologiche. 

Comunque,  a parte  il  rischio  autistico  accennalo  da 
Giese.  neiradolesccntc  la  m.  rappresenta  la  forma  più 
comune  di  gratificazione  sessuale:  ne  è causa  prindpale  il 
divario  di  anni  che  intercorre  fra  maturazione  puberale  e 
possibilità  sodale  di  rapporti  eterosessuali.  Dopo  la  pu- 
bertà la  manipolazione  masturbatoria  che  porta  (soprat- 
tutto nel  maschio)  fino  all’orgasmo  e all’eiaculazione  si 
complica  con  fantasticherìe  relative  a rapporti  sessuali; 
nelle  femmine  c frequente  la  stimolazione  genitale  indi- 
retta. ad  es.  mediante  sfregamento  vulvare;  raro  è.  in 
entrambi  i ses.st,  il  ricorso  a solledtazioni  più  complesse  o 
strumentali. 

Stando  al  tanto  discusso  rapporto  Kinsey,  la  m.  » ha 
nel  90%  degli  uomini  c nel  75%  delle  donne  giovani; 
sono  dfre  la  cui  validità  è diffìdie  a dimostrarsi,  ma  cer- 
tamente non  lontane  dal  vero,  per  lo  meno  nella  cultura 
ocddentale  degli  anni  dnquanla. 

Aspetti  psicopalologici  della  raasturbamae 

NeU'adulto  Tatto  maslurbatorio  è per  lo  più  soppiantato 
dall'attività  eterosessuale;  tuttavia  non  raramente  la  m. 
persiste,  con  minore  intensità,  ancora  per  molti  anni  o 
anche  per  tutta  la  vita,  e dò  sia  per  colmare  esigenze 
sessuali  non  soddisfatte  nelTattiviià  di  coppia,  sia  per 
condizionamento  prematrimoniale  alla  m.  che  è dìlfidle 
liquidare  in  entrambi  i sessi  e sia  per  situazioni  spedfiche 
di  forzata  astinenza  eterosessuale  {faute  de  mieux). 

L'atto  maslurbatorio  è chiaramente  definibile  nell'am- 
bito della  normalità  psichica  in  rapporto  al  grado  di 
consapevolezza  (del  suo  carattere  sostitutivo)  e di  con- 
trollo, e dò  sia  nell’adolescente  che  nell’adulto.  Quando 
invece  Tatto  maslurbatorio  da  isolato  diventa  iterativo,  c 
da  liberamente  attuato  si  fa  abitudine  compulsiva,  è pre- 
feribile parlare  di  comportamento  maslurbatorio  (anche 
se  si  accompagna  ad  un’attività  sessuale  diversa),  più  fa- 
dlmente  inquadrabile  in  ambiti  psicologia  e psicosessuali 
abnormi,  anche  se  non  si  tratta  di  categorìe  diverse  ma  di 
passaggi  graduali  e sfumati. 

Il  rischio,  che  incombe  sull'alto  maslurbatorio,  del 
«suchliges  Erieben»  (Gebsattel,  in  Giese,  p.  393),  del- 
Vaddiaion,  doè  di  un'esperienza  vissuta  che  diventa  tos- 
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sicomaniaca,  appetitiva,  nel  comportamento  masturbato- 
ne tende  a farsi  più  esplicito.  La  facilitazione  del  pia- 
cere 0 portata  di  mano  può  tradursi  nella  «mania  mastur- 
hatoria». 

Il  comportamento  masturbatorio  » può  verificare  anche  in 
lutti  quei  casi  in  cui  c'è  una  riduzione  globale  delle  funzioni  in- 
lelleitive,  «a  per  arresto  del  loro  sviluppo  (frenastenia)  che  per 
un  loro  deterioramento  (demenze  senili).  Osserviamo  che  per  il 
debole  di  mente  la  m.  spesso  può  essere  mutua,  a.ssumendo  in 
tal  caso  un  aspetto  precìpuamente  indico  o di  docile  e passiva 
compiacenza  verso  individui  aggressivi  e autoritari,  che  si  ser- 
vono de)  frenastenico  come  di  un  mezzo  per  soddisfare  t loro 
impulsi,  oltre  che  sessuali,  anche  sadici. 

Nella  frenastenia  e nelle  demenze  senili  si  tratta  di  un  dt- 
sturtx)  propriamente  sintomatico,  nel  quadro  di  sindromi  cere- 
brali organiche  ben  definite.  È evidente,  per  Io  più.  in  questi 
casi,  specie  in  quelli  più  marcati,  una  dissociazione  tra  l’attività 
meccanica  manipoJtuoria  e il  piacere  , per  cui  si  può  considerare 
la  m.  come  il  risultato  della  dissoluzione  di  livelli  superiori  di 
controllo  e di  integrazione,  come  l'attuazione  di  un  meccanismo 
motorio  preformato,  più  o meno  complesso,  già  pronto  a mani- 
festarsi. Ciò  si  può  osservare  anche,  non  raramente,  in  casi  dì 
psicosi  organiche  confusionali,  in  cui  tutte  le  integrazioni  supe- 
riori sono  seriamente,  anche  se  transitoriamente,  compromesse. 

Ben  diverso,  invece,  è quel  comportamento  masturbatorio  che 
potremmo  definire  compulsivo,  per  la  sua  caratteristica  di  itera- 
zione obbligala  c di  mancanza  di  sintonicità  con  l'Io;  tale  com- 
portamento sì  avvicina  a quello  proprio  degli  ossessivi,  lofaui. 
come  avviene  per  gli  impulsi  e le  ideazioni  anancaslichc.  anche 
questo  comportamento  masturbatorio  è sentito  come  estraneo  e 
rifiutato  dal  soggetto,  che  lo  pratica  in  modo  coatto,  in  questi 
casi  i’intenzione  della  consape\-ole  ricerca  dei  piacere  appare  in 
secondo  piano. 

Accanto  aìì'atto  c al  comportamento  si  può  distinguere 
(C’allieri  e Frighi.  1964)  una  impostazione  psicologica 
masturbatoria,  riferentesi  cioè  alla  personalità  dcirindivi- 
duo  masturbatore,  che  si  rivela  immaturo,  egocentrico, 
chiuso  al  rapporto  duale,  al  darsi.  Oui  potremmo  defi- 
nire, con  Karpman,  la  m.  come  il  comportamento  ses- 
suale relativo  alla  fissazione  nella  fase  narcisistica  dello 
sviluppo,  comportamento  che  rappresenta  l'esperienza 
sessuale  più  soddisfacente  nell'adulto  narcisista. 

Non  è tanto  l'atto  masturbatorio  che  determina  l'emer- 
genza di  impostazioni  sessuali  erronee,  quanto  è piuttosto 
l'impostazione  psicologica  abnorme  che  si  concretizza  nel 
comportamento  masturbatorio,  di  volta  in  volta  inqua- 
drabile nelle  varie  tipologie  nevrotiche  e psicopatiche. 
Non  esiste  un  quadro  tipologico  unitario  del  masturba- 
(ore  nevrotico.  Ammettendo  tale  figura,  si  ricadrebbe  nel 
vecchio  errore  della  insania  masturbatoria,  cioè  del  con- 
siderare una  paradossale  entità  nosologica  tutta  riferita 
alla  sola  m.  A)  massimo  potremmo  attribuire  alla  m.  un 
valore  sindromico  di  riscontro  più  o meno  frequente  nelle 
varie  malattie  mentali. 

Fra  le  psicosi,  è in  particolare  neW'ebefrenia  che  la  m. 
si  riscontra  coti  frequenza.  Anzi,  in  passato,  definendo  i 
tratti  della  personalità  del  masturbatore  (per  es.  Flem- 
ming,  1K3H;  Lallemand,  1H48),  si  finiva  col  descrivere 
proprio  l'atimico  o rebefrenìco,  o più  in  generale  lo  schi- 
zoide. Solo  con  Kraepelin  si  usd  daH'equivoco  di  scam- 
biare un  sintomo  della  malattia  per  la  causa  di  essa  {Ma- 
siurhanten  wahn). 

Però  per  la  m.,  più  che  Io  schizofrenico  processuale 
acuto,  appaiono  importanti  il  difettuale,  con  le  sue  biz- 
zarrie, con  il  suo  rigido  separarsi  dalla  realtà  esterna,  con 
l'autismo,  la  tendenza  all'astrazione  e alle  fantasticherie 
morbose,  e il  deiirotde  sensitivo.  È in  questi  casi  che  la  m. 
si  rivela  non  soltanto  come  un  comportamento  sindro- 
mico ma  anche  come  un’impostazione  psicologica  pecu- 


liare. Invece,  nell'eccitamento  maniacale,  il  comporta- 
mento ma.sturhatorio,  frequentemente  rilevabile,  conserva 
l'aspetto  di  un  sintomo. 

Nel  quadro  psicopatologico  dcll'/j/erm  i tratti  caratte- 
rologici che  facilitano  un'impostazione  psicologica  ne) 
senso  della  m.  sono  agevolmente  identificabili  ncH'csibi- 
zionismo,  nell  egocentrismo  narasnsiico,  nella  tendenza 
alia  rèverie,  nella  difficoltà  della  maturazione  psìcoscs- 
sualc.  con  la  conseguenza  dell'impotenza  nell'uomo  e 
della  frigidità  nella  donna.  Spesso,  in  questi  casi,  nel  rap- 
porto sessuale  la  m.  può  costituire  un  mezzo  per  raggiun- 
gere l'orgasmo  o addirittura  il  fine  stesso  della  copula, 
alterando  profondamente  l'aspetto  duale  del  matrimonio. 

Nel  fobico  ansioso  l'insicurezza  di  base  ben  si  acctìrda 
con  la  limitazione  del  soddisfacimento  dei  propri  bisogni 
istintuali  al  piacere  auioerotico.  In  tali  casi  l'atto  mastur- 
batorio assume  il  significato  di  una  rassicurazione  della 
propria  virilità,  senza  esporsi  al  pericolo  di  aperture,  an- 
che contaminanti,  verso  l'altro  sesso. 

Accenniamo,  di  passaggio,  al  suggestivo  confronto  con 
la  situazione  del  fobico  che  ha  paura  di  «uscire  in 
campo»,  «di  mettersi  allo  scoperto». 

Nell'ansioso,  inoltre,  è molto  importante  la  certezza  di 
non  perdere  il  controllo  (come  può  avvenire  nel  rapporto 
sessuale),  per  cui  l'atto  masturbatorio.  che  conserva  per  il 
paziente  un  margine  di  sicurezza,  diviene  un  mezzo  più 
invitante  e meno  pericoloso.  Ciò  risulta  ancor  più  evi- 
dente in  presenza  di  una  tematica  palofobica. 

La  caratterologia  deiranancos/icò  si  presta  in  modo 
particolare  a facilitare  l'attività  masturbatoria.  Da  un 
lato,  lo  sviluppo  dello  scrupolo  (con  il  mordente  dei  sen- 
timenti di  colpevolezza),  dall'altro  la  coazione  iterativa 
(con  l'urgenza  della  sua  dinamica)  sospingono  inesora- 
bilmente il  nevroiio)  ossessivo  verso  la  m.  Questa,  infatti, 
con  il  suo  carattere  di  atto  sessuale  non  risolutivo,  non 
finito,  non  completo,  lascia  sempre  una  disposizione  di 
attesa  al  suo  ripetersi  c.  con  il  senso  di  amara  insoddisfa- 
zione e di  colpa  vergognosa,  ben  si  presta  alla  rumina- 
zione ossessiva  degli  scrupoli.  Ciò.  si  badi  bene,  a pre- 
scindere dal  connotato  di  peccato  nel  senso  moraiteolo- 
gico. 

Ncll’anancastìco  acquistano  inoltre  importante  rilievo 
k fantasie  che  accompagnano  l'atto  masturbatorio.  Nella 
loro  tematica  queste  fantasie  spesso  dimostrano  come  la 
m.  possa  rappresentare  una  sorta  di  difesa  da  impulsi 
sessuali  pregenitali  e quindi  legati  a manifestazioni  per- 
verse più  primitive  e complesse. 

È proprio  nel  campo  delle  perversioni  sessuali  che  ci  si  im- 
batte negli  aspetti  più  evidentemente  patologici  della  m. 

Premettiamo  anzitutto  che  appare  opportuno  preferire  al  ter- 
mine «perversione»  quello  di  parafUia.  Con  tale  termine  inten- 
diamo designare  ogni  forma  dì  sessualità  che  devia  dalla  nonna 
(omosessualità,  travestitismo,  feticismo,  etc.).  La  m.  può  appa- 
rire nelle  più  diverse  parafilie,  ma  può  anche,  di  per  sé  sola,  in- 
formare tutta  un'impostazione  paraiìlica.  Come  tutte  le  altre 
parafìlic  è antibiologica  di  per  sè,  cioè  è priva  di  uno  scopo  bio- 
logico  strido  sensu.  inteso  in  termini  di  procreazione.  Nelle  varie 
parafìlic  la  m.  va  intesa  come  un'aggiunta  che  serve  a condurre 
alla  detensione  deirecciiamento  sessuale  che  accompagna  l’atti- 
viià  paraelica.  Infatti,  quasi  sempre,  la  parafìlìa  è preceduta,  ac- 
compagnala o seguita  da  m. 

Lo  psicopatico  masturbatore,  meglio.  U parafilico  masturba- 
torc,  appare  perfettamente  normale  al  di  fuori  della  sua  vita 
sessuale.  Nei  casi  estremi,  tutta  la  sua  rila  può  essere  indirizzata 
principalmente  a soddisfare  il  suo  impulso  sessuale.  La  caratte- 
ristica patologica  rilevabile  in  questi  soggetti  è solo  quella  della 
parafUia  stessa,  per  cui  si  ha  un  abnorme  psichico  numosin- 
lomatico. 

Come  in  tutte  le  psicopatie,  t)  sintomo  (aoè  la  m.)  può  essere 
vùLsuio  senza  che  il  pazJcntc  ne  percepisca  la  morbmiti. 
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Naturalmente  la  paralllia  eklusivamente  masturbatorìa  i di 
riscontro  più  raro  À quelle  in  cui  la  m.  è associata  ad  altre 
forme  di  perversione  (Karpman,  1963). 

Frequente  è l’associazione  fra  voyeurismo  e m.;  qui  la  m.  può 
manifestarsi  come  una  forma  di  esibizionismo  compubivo. 

Il  feticùmo.  che  è sovente  da  intendere  come  una  forma  alta- 
mente simbolizzata  di  m.,  può  presentarsi  anche  sotto  forma  di 
feticismo  anatomico  o parzioUsmo.  intendendo  con  tale  termine 
l'interesse  erotico  esclusivo  o predominante  per  una  parte  del 
corpo  umano.  È ovvio  qui  il  legame  prcrfondo  con  l’erotbino  le- 
gato alla  m.  e la  facilitazione  masturbatoria  di  fantasie  fetiàste. 

La  forma  parafUica  più  comune  cui  si  accompagna  la  m.  è 
Vomosessuaiiià.  In  questi  casi  le  fantasie  che  accompagnano  la 
m.  possono  essere  indicative  del  ruolo  attivo  o passivo  assunto 
inconsciamente.  Ricordiamo  qui  ancora  una  volta  gli  stretti  le- 
gami tra  m.  e omosessualità,  per  cui  la  tematica  delie  fantasie 
masturbatone  è molto  spesso  omosessuale;  e,  d'altra  parte,  l’atto 
masturbarono  può  costituire  una  valida  difesa  contro  l'omosex- 
suùhià  latente. 
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lat'NO  CALUEM 


MASUDA,  MALATTIA  DI 

Sin.:  retinopatia  sierosa  centrale;  retinopatia  angiospa- 
stica  centrale;  corioretinite  sierosa  centrale;  retinite  di 
Masuda;  distacco  essudativo  maculare  idiopatico. 


Restando  neirambito  delle  varianti  psicologiche  (non 
psicopatologiche),  possiamo  ricollegarci  a quelle  situa' 
zioni  di  carenza  che,  ad  individui  non  particolarmente 
sensibili  ad  ideali  etico-religiosi,  offrono  la  m.  semplice- 
mente come  un  piacere  sostitutivo. 

È diffìcile  che  i soggetti  di  cui  si  è sopra  esemplificato 
ricorrano  ai  medico.  Più  spesso  essi  cercano  di  risolvere 
le  loro  difficoltà  neH'ambito  de)  consigliere  spirituale  o 
del  confessore,  anche  perché  in  questo  perirlo  si  può 
assistere  a più  ampie  aperture,  o anche  a chiusure  defini- 
tive, verso  un'impostazione  religiosa  o etica  della  propria 
vita.  Primo  compito  deH'educatore  e del  consigliere  è 
quello  di  sceverare  questi  casi  da  quelli  schiettamente 
morbosi,  per  i quali  il  ricorso  allo  psichiatra  s'impone. 

Nei  casi  in  cui  il  giovane  conduca  una  vita  sana  e at- 
tiva, abbia  esatte  conoscenze  sulla  psicologia  e sulla 
fisiologia  della  sessualità  e mantenga  equilibrati  rapporti 
sociali,  la  m.  non  costituisce  mai  un  problema. 

Da  quanto  detto,  risulta  che  solo  in  determinati  casi  si 
può  parlare  di  terapia  di  queste  manifestazioni. 

Owiamente  l'aspetto  rigorosamente  c morale»  o «reli- 
gioso» della  m.  non  è di  stretta  competenza  medica,  ma 
in  psicoterapia  si  è costretti  ad  affrontarlo:  l'atteggia- 
mento dello  psicoterapeuta  dipenderà  dal  metodo  che 
egli  applica.  Per  gli  psicoanalisti  freudiani,  minacce  e di- 
vieti contro  la  m.  (nei  limiti  delle  manifestazioni  consi- 
derate psicofisiologicamente  «normali»)  sono  molto  dan- 
nosi (favorirebbero  l'insorgenza  de)  complesso  di  castra- 
zione). Secondo  l'indirizzo  di  psicoterapia  medica,  queste 
pratiche  non  vengono  consigliate  (tranne  eccezioni),  ma 
in  genere  «sdrammatizzate»  anche  nel  loro  significato 
«morale». 

Quando  la  m.  rappresenta  anzitutto  un  sintomo  di  una 
determinata  malattia,  la  cura  s'identifica  ovviamente  con 
quella  dell'affezione  in  causa.  Nelle  elaborazioni  nevroti- 
che della  m.  è indicata  genericamente  la  psicoterqpia. 
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La  retinopatia  sierosa  centrale  o malattia  di  Masuda  è un 
processo  essudativo  autolimitantesi  ma  recidivante,  loca- 
lizzato all’area  retinica  maculare,  ad  etiologia  scono- 
sciuta. Monolaterale  nel  40-60%  dei  casi,  colpisce  più 
frequentemente  soggetti  sani  di  sesso  maschile  (58-70% 
dei  casi  nella  nostra  esperienza)  con  una  mag^ore  inci- 
denza tra  i 20  e i 45  anni. 

Sintomatologia 

I sintomi  soggettivi  sono  vari  e in  alcuni  casi  assenti  o di 
poca  importanza.  Nelle  forme  classiche,  si  ha  un  anneb- 
biamento visivo  con  scotoma  positivo  centrale,  micropsia 
e metamorfopsia. 

La  metamorfopsia  e lo  scotoma  centrale,  se  relativo,  si 
evidenziano  bene  con  il  test  del  reticolo  di  Amsler  e 
spesso  scompaiono  con  una  lente  positiva  di  1 o 2 diot- 
trie. L'edema  maculare,  infatti,  provoca  un'ipermctropia 
transitoria.  Caratteristica  é la  diminuzione  dell'acutezza 
visiva  alle  basse  illuminazioni. 

All'esame  oftalmoscopico  nella  fase  acuta  si  mette  in 
evidenza  un'esagerazione  del  riflesso  anulare  perimacu- 
lare con  rigonfiamento  ed  edema  dell'area  centrale,  che 
appare  di  colore  rosso-scuro  con  piccole  CTanulazioni 
bianco-giallastre  nel  suo  contesto  (fig.  I).  Con  la  luce 
rossopriva  si  possono  apprezzare  anche  fini  emorragie 
puntiformi.  Il  riflesso  foveolare  è distorto  o assente. 

L'edema  maculare  è ben  delimitato  ricetto  alla  retina 
circostante  normale,  ma  spesso  può  interessare  anche 
l'arca  perimaculare  e l'area  tra  papilla  ottica  e macula. 
Pur  perdurando  anche  per  molti  mesi  esso  può  risolversi 
completamente  oppure  lasciare  delle  fini  aree  di  atrofìa  e 
alterazioni  del  pigmento  retinico,  rilevabili  oftalmoscopi- 
camente come  piccole  granulazioni  bianco-giallastre  simili 
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Fig.  2.  Retinite  sierosa  centrale 
a focolai  multipli.  Ruorangicv 
grafìa  retinica,  a)  Tempo  arte- 
ro-venoso  precoce:  focolai  di 
iperfluorewnza  in  sede  macu- 
lare 0ni2io  di  filtrazione  del- 
Tessuoato  coroideale  attraverso 
repiteliu  pigmentatu  retinico). 
b)  Tempo  venoso:  i focolai  di 
iperftuorescenza  aumentano  di 
intensità  ed  estensione  e ten- 
dono alla  confluenza  (accumulo 
di  essudato  sotto  il  neuroepile- 
lio  retinico). 


alle  dntsen.  Nei  casi  meno  favorevoli  l'edema  può  persi- 
stere a lungo  dando  luogo  ad  una  maculopaiia  cistoide  o 
a un  foro  maculare  lamellare. 

La  partecipazione  della  coroide  al  processo  essudativo 
è evidenziata  dalla  presenza  di  liquido  tra  retina  ed  epi- 
telio pigmentato  retinico  (distacco  delPepitelio  pigmeo- 
tato)  e dalla  precoce  comparsa  di  disturbi  pigmentari 
neirarca  maculare. 

Importante  ai  lini  diagnostici  c terapeutici  è la  fìuoran- 
giografia  retinica  (v.  angioorama  retinica  a ellore- 
scenza;  etaiorescejnograha).  Con  tale  esame  si  eviden- 
ziano airiniemo  dell'area  edematosa,  che  presenta  una 
fluorescenza  di  fondo  meno  intensa,  una  o più  chiazze 
fluorescenti  derivanti  verosimilmente  dalla  coroide.  Tali 
perdite  di  colorante  sono  di  due  tipi:  le  prime  si  manife- 
stano durante  la  fase  arteriosa  deirangiogramma  e au- 
mentano di  dimensioni  e d'intensità  con  tendenza  alla 
confluenza  nei  tempi  angiografìci  successivi,  mentre  le  se- 
conde, pur  comparendo  anch'esse  nella  fase  arteriosa, 
sono  piccole,  granulose  a contorni  netti  con  fluorescenza 
stazionaria  o decrescente  nei  tempi  tardivi,  rappresen- 
tando aree  di  depigmentazione  dcirepitclio  pigmentato 
retinico  (fìg.  2).  Dopo  la  risoluzione  deH'episodio  acuto  si 
ha  la  scomparsa  del  leakage  fluoresdnico  (punto  di  per- 
dila del  colorante),  ma  possono  restare  le  perdite  di  se- 
condo tipo,  indicative  di  lesioni  atrofiche. 

1 repeni  isioiogici,  seppure  rari,  confermano  Tintercs- 
samenio  della  coroide,  il  distacco  essudativo  localizzato 
della  retina  dall'epitelio  pigmentato  e le  alterazioni  della 
membrana  di  Bruch.  Sia  nelle  fasi  acute  che  negli  esili 
sono  inoltre  presenti  lesioni  degenerative  della  retina  fo- 
veolare,  che  si  associano  a segni  di  disorganizzazione  e 
rimaneggiamento  deirepitclio  pigmentato  retinico. 

Etiolo0a 

Nofioslante  i numerosi  studi  e k numerose  ipotesi  etiopatoge- 
netìche  formulate  dal  1914,  anno  in  cui  Masuda  descns.se  il  ca- 
ratteristico quadro  dì  retinite  sierosa  centrale,  l'etiologia  della 
malattia  nmane  tuttora  sconosciuta. 

Scartata  la  patogenesi  infettiva,  in  modo  particolare  quella 
luetica,  postulata  nei  primi  decenni  del  secolo  e mai  dimostrata, 
i meccanismi  patogenciici  maggiormente  invocati  sono  attual- 
mente quello  allergico  e quello  vasomotorio. 

L’edema  maculare  è stato  infatti  interpretalo  come  equiva- 
lente di  vescicok  orticariformi  e manifesiazìoni  di  tipo  alkrgico 
sof>o  state  in  alcuni  casi  descritte  anche  in  altre  regioni  corporee. 
In  realtà,  ad  eccezione  di  una  positività  della  intradermorcazione 
alla  tubercolina  (peraltro  di  tipo  ritardato),  non  sono  mai  stati 
riportali  reperii  immunologia  significativi  e pertanto  la  malattia 
dovrebbe,  eventualmente,  essere  espressione  di  un'allergia  locale. 

Per  quanto  riguarda  la  leena  vasomolona.  la  dimostrazione 
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oftalmoscopica  di  uno  spasmo  nelle  artcriole  pcrimaculari  e di 
un  rallentamento  della  circolazione  centrale  hanno  fatto  ipotiz- 
zare un'analogìa  tra  rctinopalia  sierosa  centrale  e altre  condi- 
zioni. caratterizzate  da  uno  spasmo  vascolare. 

Da  sottolineare,  perù,  che  la  fluorangiografia  retinica  ha  re- 
centemente messo  in  evidenza  che  la  m.  di  M.  è una  malattia 
della  coroide  e non  un’affezione  secondaria  ad  angiospasmo  dei 
vasi  retinici,  angiospasmo  non  evidenziabile  con  tale  tecnica  di 
esame. 

Data  l'importanza,  come  fattori  scatenanti  la  malattia,  degli 
stress  e delle  emozioni,  la  retinite  sierosa  centrale  è stata  irmltre 
da  alcuni  AA.  considerata  una  malattia  psicosumalica. 

La  particolare  situazione  emodinamica  della  regione  maculare, 
che  fa  della  macula  un  locus  minoris  reustemiae.  potrebbe  spie- 
gare perché  la  maggior  parte  degli  attacchi  insorgano  in  corso  di 
strevs  acuti. 

Prognosi  e terapia 

La  prognosi  della  m.  di  M.  è buona  in  quanto  la  guari- 
gione. in  poche  scitimane  o in  alcuni  mesi,  è la  regola; 
ma  il  ripetersi  di  recidive  ad  intervalli  di  mesi  o di  anni, 
può  portare  ad  un  deficit  permanente  della  visione  cen- 
trale per  l’instaurarsi  di  lesioni  cicatriziali  irreversibili. 

L'interessamento  del  secondo  occhio  viene  riportato 
con  frequenze  variabili.  In  realtà,  con  metodi  elettrofi- 
siologici c fluorangiografkì  è possibile  evidenziare  quasi 
sempre,  se  non  nella  totalità  dei  casi,  un  interessamento 
pregresso  della  macula  conirolaterale. 

Mentre  sono  rari  i casi  acuti  bilaterali,  il  quadro  di  più 
frequente  riscontro  è rappresentato  da  un  episodio  ini- 
ziale attivo  in  un  occhio  c da  esiti  cicatriziali  nell'altro. 

Non  sembra  ci  sìa  una  stretta  relazione  tra  acutezza 
visiva  finale,  età  del  paziente  e durata  dell'attacco  acuto, 
ma  le  lesioni  cicatriziali  sono  più  frequenti  nei  casi  che 
durano  più  di  tre  mesi  e nei  pazienti  più  anziani,  per  il 
sovrapporsi  di  alterazioni  degenerative  maculari  prescnili 
e senili. 

Secondo  Lyons  non  vi  sarebbe,  inoltre,  alcuna  rela- 
zione tra  risultati  funzionali  finali  e tipo  di  trattamento 
instauralo  (cortisonici,  foiocoagulazione,  nessuna  tera- 
pia). 

La  terapia  conservativa  della  m.  di  M.  non  è sempre 
soddisfacente  ed  è difficilmente  valutabile  nella  sua  effi- 
cacia data  la  tendenza  della  malattia  alla  risoluzione 
spontanea. 

La  terapia  medica  sì  basa  esuenzialmente  sull'uso  di 
diuretici  c di  agenti  osmotici  (glicerolo  orale  50%.  man- 
nìlolo  20%  per  via  endovenosa),  di  cortisonici  per  via 
retrobulbarc  e.  soprattutto,  sistemica,  di  vasodilatatori. 
Non  sempre  però  gli  steroidi  provocano  un  migliora- 
mento dell’edema  retinico  maculare;  sono  stati  infatti 
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descritti  alcuni  casi  di  sviluppo  di  una  retinopatia  sierosa 
centrale  in  corso  di  trattamenti  cortisonici  sistemici  in- 
staurati per  altre  ragioni. 

Recentemente,  dopo  che  con  Taiuto  deH'angiogrdfìa  a 
fluorescenza  si  è chiarito  il  meccanismo  di  produzione  del 
distacco  sieroso  centrale  del  neuroepitelio,  è stato  pro- 
posto il  trattamento  fotocoagulativo  delle  aree  di  leakage 
evidenziate  con  tale  esame.  Naturalmente  la  fotocoagula- 
zione (con  argon  laser  o xenon)  non  deve  essere  usata 
indiscrìminatamente,  ma  soltanto  nei  casi  che  durano  da 
più  di  4 settimane  con  marcata  diminuzione  dell  acute/za 
visiva  (quando  si  hanno  segni  di  degenerazione  cistica 
della  macula)  c nelle  recidive  subentranti.  Il  trattamento 
fotocoagulativo  può  essere  diretto  (direttamente  sul  lea- 
kage), oppure  indiretto  (cioè  sui  bordi  del  trasudato,  nei 
leakages  molto  vicini  alla  macula).  Si  ottiene  in  tal  modo 
una  guarigione  in  tempi  più  brevi,  le  recidive  sono  meno 
frequenti  e quindi  si  rende  minore  il  perìcolo  di  lesioni 
irreversibili. 
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MATÉ 

Sin.',  tè  del  Paraguay.  - f.  maté.  • i.  maté.  - T.  Mate.  - 
s.  mate. 

Droga  costituita  dalle  foglie  c dai  rami  giovani  di  una 
pianta,  llex  paraguayensìs,  della  famiglia  delle  AquifoUa- 
ceae,  oriunda  dell’Àmerìca  meridionale  e molto  diffusa 
nei  tropici. 

Delle  sostanze  farmacologicamente  più  importanti  in 
essa  contenute  va  ricordata,  quale  principio  attivo  di 
maggior  rilievo,  la  caffeina  (v.),  ritrovabile  in  quantità 
oscillanti  dallo  0,13  airi.85%;  oltre  a questa  si  riscontra, 
in  non  rilevante  misura,  l’ac.  tannico. 

Il  maté  è usato  soprattutto  nell' America  del  Sud,  sotto 
forma  di  infuso,  come  bevanda  stimolante  c nervina,  dato 
il  suo  contenuto  in  caffeina. 
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Premessa  storica 

In  Occidente  le  prime  speculazioni  sul  significato  del  con- 
cetto di  materia,  motivate  dal  desiderio  di  ridurre  la 
molteplicità  e l’apparente  disordine  della  natura  a sem- 
plicità e intelligibilità,  risalgono  ai  filosofi  greci.  Empedo- 
cle giunse  a concepire  gli  oggetti  materiali  quale  risultalo 
della  composizione,  in  diverse  proporzioni,  delle  quattro 
sostanze  primordiali  terra,  acqua,  aria  e fuoco;  queste 
idee  vennero  poi  elaborate  in  grande  dettaglio  da  Ari- 
stotele, che  forni  un’interpreta/ione  teleologica  dei  cam- 
biamenti cui  vediamo  esigere  sottoposti  i corpi  materiali, 
basata  su  tendenze  naturali,  proprie  delle  sostanze  pri- 
mordiali dalla  cui  miscela  i corpi  stessi  risultano  formati. 
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A questa  linea  di  pensiero  si  contrappose  quella  di  Leu- 
cippo.  successivamente  elaborata  nei  dettagli  logici  da 
Democrito  di  Abdera.  Secondo  Democrito  la  m.  è costi- 
tuita da  entità  indivisibili,  gli  atomi,  che  egli  assume  es- 
sere identici  da  un  punto  di  vista  qualitativo  e distingui- 
bili fra  loro  solo  per  le  caratteristiche  geometriche  di 
forma  c dimensione.  Guidati  dall'idea  che  un  sistema 
filosofico  deve  in  qualche  misura  aiutare  l'uomo  a libe- 
rarsi dalle  paure  della  superstizione,  Epicuro  e Lucrezio 
incorporarono  {'atomismo  di  Democrito  in  un  sistema 
etico,  uno  schema  morale  e religioso  in  cui  la  natura,  li- 
berata dai  presagi  e dai  tabù  delle  religioni  organizzate, 
viene  accettata  in  tutta  la  sua  maestà  e bellezza.  La 
scuola  epicurea  pensa  a una  m.  costituita  da  atomi  per- 
manenti e indistruttibili,  dalla  cui  combinazione  e dai  cui 
movimenti  viene  a prodursi  l’infinita  varietà  delle  cose. 

Gassendi.  nel  1649,  pubblica  un  trattato  die  raccoglie  gran 
parte  della  dottrina  atomistica  epicurea,  mondala  però  da  tutti  i 
suoi  connotati  ateo- materialistici:  gli  atomi  non  sono  più  cicmi, 
ma  creali  da  Dio. 

l.a  graduale  transizione  dall'alchimia  alla  chimica,  avvenuta 
nei  sccc.  XVII  e xviit,  comportò  una  più  profonda  riflessione  sul 
significato  sdemifioo  connesso  al  riconosdmenio  e all'identifica- 
zione delle  sostanze  materiali.  Ix  aumentate  capacità  a ricono- 
scere e a classificare  le  sostanze,  con  l'abbandono  dell’idea  di 
poter  trasformare  in  oro  gli  altri  metalli,  portarono  ben  pr«to  a 
riconoscere  che  l'antica  idea  aristotelica  dei  4 elementi  primor- 
diali non  forniva  alcun. reale  aiuto  alla  sistematizzazione  della 
conoscenza  chimica  e allo  stabilirsi  di  connessioni  e interrela- 
zioni fra  le  sostanze  materiali  che  subivano  trasformazioni. 
Ouaruk).  net  1787,  lo  sviluppo  delle  tecnologie  chimico-fisiche 
permise  a Lavoisier  di  dimostrare,  in  diverse  reazioni  chimiche, 
la  legge  di  conservazione  della  massa,  qucst'ultima  quantità  di- 
venne l'oggetto  di  studio  per  qualsiasi  ulteriore  ipotesi  sulla  sta- 
bilità e immutabilità  della  m. 

La  nozione  moderna  di  atomo  c di  molecola,  avente  una  fisio- 
nomia scientifica,  ha  cominciato  a presentare  la  propria  conrì- 
stenza  solo  dopo  il  1800.  Confermando  la  vecchia  teorìa  di 
Boyle  (1661),  i chimici  dimostrarono  che  le  molecole  sono  co- 
stituite da  atomi  c che  questi  ultimi  esistono  sotto  diversi  tipi; 
una  reazione  diimica  non  muta  né  il  tipo  né  il  numero  dc^i 
atomi  costituenti  le  sostanze  presenti:  essa  può  portare  a modifi- 
care solo  le  combinazioni  reaproche.  trasformando  le  molecole 
delle  sostanze  reagenti  in  quelle  delle  sostanze  prodotte  nella 
reazione  stessa.  A questa  fase  hanno  portato  contributi  fonda- 
mentali Dalion  c Avogadro.  il  quale,  nel  IHII,  aveva  enuncialo 
il  famoso  principio  per  cui.  nell'unità  di  volume  dei  gas  perfetti. 
è presente,  a parità  di  temperatura  e pressione,  sempre  io  stesso 
numero  di  molecole. 

Nei  primi  anni  del  sec.  xix  si  era  delineata  abbastanza  neita- 
mente.  su  basi  scientifiche,  la  struttura  corpuscolare  della  m.;  più 
chiaramente  per  i gas,  meno  per  i liquidi  e ì solidi.  A costituire 
la  teorìa  atomica  moderna  mancava  ancora,  però,  un’altra  idea 
fondamentale:  che  il  calore  non  fosse  una  particolare  sostanza 
(calorico)  ma  fosse  legato  al  molo  più  o meno  intenso  delle 
molecole.  Oucst’ultima  idea  venne  precisata  in  forma  matema- 
tica e sviluppata  soprattutto  net  caso  dei  gas  perfetti,  dando  ori- 
gine alla  teoria  cinetica  dei  gas.  che  si  sviluppò  rapidamente 
nella  seconda  metà  delPKlMi  (Clausìus.  Maxwell.  Boltzmann).  .rd 
è oggi  una  delle  costruzicmi  più  complete  della  fisica  teorica.  Per 
mezzo  della  teorìa  cinetica  dei  gas.  le  propnetà  clastiche  c ter- 
miche dei  gas  si  possono  dedurre  dalle  leggi  puramente  mecca- 
niche del  moto  molecolare:  la  teorìa  dei  gas  diviene,  quindi,  un 
capitolo  della  meccanica. 

La  scoperta  delle  leggi  dell'eletlrolisi  portò  Faraday  ad  accre- 
scere le  conoscenze  sulla  m..  ponendo  indirettamente  in  luce  il 
ruolo  svolto  dalle  forze  elettriche  nella  costituzione  dei  legami 
atomici  e rendendo  possihite  la  scoperta  del  quanto  elementare 
d'clcltricità.  chiamato  da  Sloncy  (1890)  elettrone. 

Nel  1869  il  chimico  russo  Mendelejeff  scopri  che  le  proprietà 
atomiche  non  risultavano  distribuite  a ca.so  poiché,  disponendo 
gli  elementi  in  ordine  di  p.  a.  crescente  (salvo  poche  eccezioni), 
trovava  delle  successioni  di  clementi  (perìodi)  caratterizzali  da 
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proprietà  fisiche  e chimiche  analoghe.  Oggi  si  sa  che  l'ordine  di 
successione  nella  tabella  di  Mendelejeff.  noia  anche  con  il  nome 
di  sistema  periodico  degli  elementi,  non  è a rigore  quello  dei  p. 
a.  crescenti,  bensì  quello  dei  n.  a.  crescenti. 

Nel  IS8S,  BaJmer.  studiando  le  lunghezze  d'onda  a delle  4 ri- 
ghe spettroscopiche  visibili  emesse  dalFidrogeno,  aveva  trovato 
che  tutte  erano  deducibili  dalla  formula  generale 


con  n = 2.  m=3.  4.  5c6cR  = 1.097 . IO*  cm  *.  La  formula 
si  nvelò  poi  molto  più  gerverale.  essendo  in  grado  di  fornire  an- 
che i valori  delle  lunghezze  d'onda  emesse  neirinfrarosso  c nel- 
i’ultravioleito  ponendo,  rispettivamente,  n<s:3e4on=>led 
m uguale  ai  numeri  interi  maggiori  del  valore  di  n fissato.  1 ri- 
sultati della  spettroscopia  furono  i primi  a gettare  seri  dubbi  sul- 
l’indivisibilità degli  atomi  e sulla  loro  mancanza  di  propria 
sinittura  interna.  Nel  189S,  Rontgen  scopriva  i raggi  X.  la  cui 
natura  rimase  controversa  per  ca.  20  anni.  Solo  nel  1913  si  sta- 
bili inequivocabilmente  che  i raggi  X altro  non  erano  che  radia- 
zione elettromagnetica  caratterizzata  da  lun^ezze  d'onda  dello 
stesso  ordine  di  grandezza  delle  distanze  interatomiche  nei  cri- 
stalli  (10  " cm).  La  radioattività  deU'uranio  fu  scoperta  da  Bec- 
querel nel  1896,  mentre  si  deve  al  lavoro  di  Maria  e Piene  Cu- 
rie l’isolamento  di  diversi  altri  elementi  radioattivi.  Rutherford  e 
Villard  stabilirono  che  la  radiazione  emessa  dalle  sostanze  ra- 
dioattive è di  tre  tipi  distinti,  caratterizzati  da  una  diversa  capa- 
cità dì  attraversare  spessori  di  m.:  la  componente  meno  pene- 
trante, le  particelle  a,  costituite  da  atomi  di  elio  cui  siano  stati 
sottratti  2 elettroni:  i raggi  coincidenti  con  gli  elettroni,  e i 
raggi  y.  la  componente  più  penetrante,  della  stessa  natura  dei 
raggi  X ma  con  lunghezze  d'onda  generalmente  inferiori.  Il  ri- 
sultato più  carico  di  conseguenze,  anche  dal  punto  di  vista  di 
principio,  fu  la  scoperta,  effettuata  nel  1902  da  Rutherford  c 
Soddy,  che  la  radioattività  è sempre  associata  ad  una  naturale 
trasformazione  degli  elementi:  l'atomo  aveva  cosi  non  solo  perso 
rindivisibililà  ma  anche  la  sua  caratteristica  di  immutabilità. 

Nella  fìsica  del  sec.  xix  aveva  assunto  un  ruolo  di  fondamen- 
tale importanza  un'altra  grandezza,  Tenergia,  cui  nell’evolversi 
dei  sistemi  spetta  un  ruolo  essenziale,  non  meno  importante  di 
quello  della  m.  Si  deve  ad  Einstein  la  soluzione,  nella  sua  teoria 
della  relatività  ristretta,  del  problema  relativo  alla  determina- 
zione dei  rapporti  intercorrenti  fra  m.  ed  energia;  m.  ed  energia 
risultano  equivalenti  attraverso  la  celebre  formula  E » mcK  in 
CUI  r è la  velocità  della  luce. 

Le  difficoltà  che  restavano  airinizio  di  questo  secolo  per  la 
comprensione  della  struttura  della  m.  erano  per  la  maggior  parte 
legale  allo  sviluppo  di  un  adeguato  modello  atomico  e alle  con- 
seguerue  della  scoperta  òei  raggi  X e della  radiottitività.  Vi 
erano,  in  realtà,  anche  difficoltà  conncs.se  a fenomeni  che  avreb- 
bero dovuto  essere  spiegabili  mediante  la  fisica  teorica  classica, 
ma  che  in  effetti  non  lo  erano:  tali  erano  la  distribuzione  spet- 
trale della  radiazione  termica  emessa  da  un  corpo  nero,  i calori 
specifici  a bussa  temperatura  dei  solidi,  e l'esistenza  di  solo  5 
gradi  di  libertà  nel  moto,  a temperature  ordinarie,  di  una  mole- 
cola bialomica  libera. 

Nei  19(K).  Planck  diede  inizio  aH’inierpretazione  del  secondo 
gruppo  di  difficoltà,  riuscendo  a spiegare  Io  spettro  del  corpo 
nero  con  l'ipotesi  che  rcmis.sionc  o ra.s&orhimcnto  di  radiazione 
da  parte  della  m.  avvenissero  per  quanti  discreti,  ciascuno  dei 
quali  dotalo  di  un'energia  uguale  alla  frequenza  della  radiazione 
moltiplicata  per  una  costante  universale,  h (detta  costante  di 
Planck).  L'ipotesi  dei  quanti  venne  in  seguilo  usala  da  Einstein 
per  interpretare  alcuni  fatti  spenmentali  dell'effetto  foloelei- 
irico.  In  tal  modo  venne  chiaramente  a stabilirsi  il  carattere 
dualistico  della  radiazione,  che  alcune  volle  si  comporta  come 
un  fenomeno  ondulatorio  e altre  volte  come  un  flusso  di  quanti 
curpuscolan. 

Circa  nello  stesso  periodo  divenne  evidente  che.  non  solo  nel 
caso  della  radiazione  elettromagnetica,  ma  anche  per  i parametri 
misurabili  dei  sistemi  atomici,  si  presentavano  soltanto  valori 
discreti:  ciò  fu  dimostrato  dalie  teorie  di  Einstein  e Dchye  sui 
calori  specifici  dei  solidi,  dalla  classificazione  di  Rilz  delle  righe 
speiirali,  dajresperimenio  di  Franck  e Hertz  sulle  perdite  di- 
screte di  energia  da  parte  di  elettroni  nelle  coHisioni  con  atomi 
e.  alquanto  più  lardi,  dall'esperienza  di  Stem  e Gerlach.  che  di- 


mostrò che  la  componente  del  momento  magnetico  di  un  atomo 
lungo  la  direzione  di  un  campo  magnetico  esterno  assumeva 
soltanto  valori  discreti. 

La  fisica  teorica  del  primo  quarto  di  questo  secolo  contiene, 
quindi,  due  importanti  deduzioni,  ignote  alla  fisica  anienormente 
al  I9(K);  il  carattere  dualistico  onda-corpuscolo  per  la  radiazione 
eleilromagnetica  e resistenza  di  valori  discreti,  quantizzati,  per 
le  grandezze  fisiche. 

Una  terza  ipotesi  teorica  fu  proposta,  nel  1924,  da  de  Broglie, 
che  suggerì  che  anche  la  m.  potesse  avere  un  carattere  dualistico 
corpusedoonda,  supponendo  l’esistenza  di  una  relazione  fra  la 
lunghezza  d'onda  dell'onda  associata  alla  m.  e la  quantità  di 
molo  della  particella  materiale  in  studio.  Fino  a quel  tempo  ogni 
esperimento  aveva  mostrato  che  b m.  era  composta  di  particelle 
newtoniane  discrete;  nel  1927,  Davisson  e Germer  e,  nel  1928, 
Thomson  osservarono  invece,  indipendentemente,  la  diffrazione 
di  elettroni  da  pane  dei  cristalli,  confermando  cosi  l’ipotesi  es- 
senziale di  de  Broglie. 

Con  i lavori  di  Planck  sulla  radiazione  del  corpo  nero  e con 
quelH  di  Einstein  e Debye  ebbe  inizio  quella  che  oggi  è chia- 
mala la  teoria  quantutica  della  struttura  della  m. 

Secondo  il  punto  di  vista  moderno  tre  particelle  ele- 
mentari risultano  essere  gli  ultimi  costituenti  della  m.: 
rcleltronc,  il  protone  c il  neutrone.  Varie  combinazioni 
di  neutroni  c protoni  partano  alla  formazione  delle  poche 
centinaia  di  nuclei  atomici  distinti  oggi  conosciuti.  Ogni 
protone  presenta  una  carica  elettrica  positiva,  pari  a 
I.Ò  IO"^*  C,  e una  massa  di  ca.  10’^  g.  La  massa  del 
neutrone  è praticamente  identica  a quella  del  protone, 
mentre  la  sua  carica  elettrica  è nulla.  Gli  elettroni  pre- 
sentano una  carica  uguale  a quella  che  caratterizza  i 
protoni,  ma  di  segno  opposto,  mentre  la  loro  massa  è ca. 
1/2000  di  quella  del  protone. 

Dirac,  col  suo  lavoro  sugli  stati  ad  energia  negativa 
dcircleltronc,  ha,  per  primo,  portato  al  concetto  di  anti- 
materia. L'antimateria  è costituita  da  particelle  elemen- 
tari aventi  la  stessa  massa  e carica  di  quelle  che  costitui- 
scono la  m.  ordinaria,  ma  con  carica  elettrica  di  segno 
opposto;  si  paria,  in  questo  caso,  di  positrone,  di  anti- 
protone e di  antineutronc.  Nel  caso  di  particelle  neutre  è 
il  momento  magnetico  a possedere  segno  opposto  a 
quello  che  caratterizza  la  particella.  Tutte  le  antiparti- 
celle, eccetto  il  positrone  che  è presente  nella  radioatti- 
vità artificiale  indotta  in  diversi  radioisotopi,  vengono 
prodotte  solo  in  collisioni  ad  altissima  energia,  quali 
quelle  ottenìbili  con  le  moderne  macchine  accclcratrici. 
L'antimateria,  se  non  viene  in  contatto  con  la  m.  ordina- 
ria. presenta  lo  stesso  grado  di  slabilità  di  qucst'ultima; 
ciò  ha  fatto  ipotizzare  l'esistenza  di  un  antiuniverso.  co- 
stituito da  aniigalassie,  antistelle  e antipianeti.  Se  però  un 
antiprotone  si  awicina  a più  di  cm  da  un  protone, 
anche  per  solo  10  sec.  la  coppia  protone-antiprotone 
si  annichila  c le  loro  masse  si  trasformano  in  energia.  Un 
grammo  di  antimateria,  annichilandosi  sulla  Terra  con  un 
grammo  di  m.,  porterebbe  al  rila.scio  di  un'energia  pari 
a ca.  50  milioni  di  kilowattora.  Nei  processi  elemen- 
tari di  annichilazione  l'energia  rilasciata  non  viene 
però  emessa  sotto  forma  di  fotoni,  cioè  di  quanti  della 
radiazione  elettromagnetica,  ma  sotto  forma  di  nuove 
particelle,  note  con  il  nome  di  mesoni  re  (pioni).  Secondo 
la  teoria  di  Yukawa,  del  1935,  i pioni  devono  essere 
considerati  i quanti  del  campo  di  forza  nucleare,  cosi 
come  i fotoni  sono  i quanti  del  campo  elettromagnetico. 

Sinitluni  alomica  e nudeve  defla  maleria 

AH’ini/io  del  secolo  si  era  venuta  accumulando  una  nu- 
merosa serie  di  dati  sperimentali  in  aiuto  all’idea  che  tutti 
gli  elementi  chimici  fossero  costituiti  da  atomi;  ma  la  na- 
tura di  queste  particelle  rimaneva  sostanzialmente  ignota. 
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L'unico  dato  su  cui  si  era  praticamente  certi  era  che  gli 
atomi  dovessero  contenere  elettroni  e che  questi,  e 
quindi  le  forze  elettriche,  dovessero  svolgere  un  ruolo  di 
fondamentale  importanza  nella  loro  struttura.  Dato  però 
che.  in  generale,  gii  atomi  si  presentano  come  elettrica- 
mente neutri,  si  era  costretti  ad  ipoti//are  l'esistenza  di 
cariche  positive  che  facessero  equilibrio  agli  elettroni.  Nel 
1898,  J.  3.  Thomson  propose  un  modello  in  cui  l'atomo 
era  costituito  da  una  nube  diffusa  di  carica  positiva,  nella 
quale  erano  immersi  gli  elettroni.  A questo  modello  se  ne 
contrapponeva  un  altro,  con  una  concezione  molto  di- 
versa, quella  deiratomo  analogo  ad  un  sistema  solare, 
con  la  carica  positiva  al  centro,  avente  le  funzioni  del 
Soie  e gli  elettroni  quelle  dei  pianeti.  In  realtà  questo  se- 
condo modello  non  presentava  minori  difficoltà  concet- 
tuali di  quello  di  Thomson,  tanto  che  non  sembrava  vi 
fossero  chiare  ragioni  per  far  prevalere  una  concezione 
sull’altra.  Tale  idea  fu  ripresa,  con  successo,  da  Ruiher- 
ford  nei  1911.  Rutherford  fu  spinto  ad  un’analisi  più  ap- 
profondita del  modello  solare  sulla  base  dei  risultati  otte- 
nuti nel  1908  da  Geiger  c Marsden.  in  una  serie  di  im- 
portanti esperimenti  sui  processi  di  diffusione  delle  parti- 
celle  a da  parte  degli  atomi.  Rutherford  analizzò  i risul- 
tati ottenuti  da  Geiger  e Marsden,  giungendo  alla  con- 
clusione che  questi  si  accordavano  perfettamente  con 
quelli  che  si  dovevano  attendere  nel  caso  in  cui  l'atomo 
fosse  concepito  come  un  sistema  solare  nel  cui  Sole  ri- 
sultasse concentrata  la  quasi  totalità  della  massa  dell’a- 
tomo. Questo  portò  aH'abbandono  del  modello  di 
Thomson,  a favore  di  quello  che  prese  il  nome  di  mo- 
dello nucleare  deH'atomo,  o atomo  di  Rutherford.  Se- 
condo il  modello  di  Rutherford,  valido  tutt'oggi  nella  sua 
concezione,  la  massa  dell’atomo  è praticamente  tutta 
concentrata  in  un  nucleo  molto  piccolo  rispetto  aH'atomo 
stesso;  le  sue  dimensioni  sono  delTordinc  di  IO  *®  cm. 
mentre  quelle  dell'atomo  risultano  dell’ordine  di  IO'" 
cm,  cioè  100.000  volte  più  grandi.  Attorno  a)  nucleo,  di- 
stribuiti nel  volume  dell’atomo,  ruotano  gli  elettroni.  Se 
indichiamo  con  Z il  numero  di  elettroni  caratteristici  di 
un  dato  atomo  (7  prende  il  nome  di  n.  a.)  e con  e la  ca- 
rica dclt'clctironc,  Ze  sarà  la  carica  positiva  trasportata 
dal  nucleo,  in  modo  che  l'atomo  stesso  risulti  eleltrica- 
mcntc  neutro.  Osserviamo  che,  poiché  le  dimensioni  del- 
Tclcttronc  sono  dello  stesso  ordine  di  grandezza  di  quelle 
del  nucleo,  dobbiamo  concludere  che  l'atomo  è in  gran 
parte  caratterizzato  da  enormi  spazi  vuoti,  anche  più  di 
quanto  non  lo  sia  il  sistema  solare.  Un  sistema  atomico  di 
questo  tipo  non  può,  naturalmente,  essere  statico,  altri- 
menti sarebbe  instabile.  Bisogna,  quindi,  pensare  ad  un 
equilibrio  dinamico:  gli  elettroni  circolano  attorno  al  nu- 
cleo perché  la  forza  centrifuga  che  tenderebbe  a farli 
sfuggire  verso  l'esterno  viene  equilibrata  dalla  forza  at- 
trattiva coulombiana  del  nucleo. 

Anche  il  modello  di  Rutherford  urta,  però,  contro  dif- 
ficoltà che,  nell'ambito  della  fìsica  classica,  sono  insor- 
montabili. Per  la  teoria  classica  dcirdcttromagnctismo, 
un  elettrone  che  circola  su  un'orbita  equivale  ad  una 
corrente  oscillante,  cioè,  in  pratica,  ad  un'antenna  che 
irradia  un'onda  elettromagnetica  ed  emette,  pertanto, 
energia.  Poiché  l'energia  posseduta  dall’elettrone  è,  in- 
vece, limitata,  esso  dovrebbe  finire  per  perderla  tutta 
e cadere  sul  nucleo.  L'elettrone,  irraggiando  energia, 
spiralizzcrcbbc  verso  il  nucleo  entro  tempi  dell'ordine 
di  IO  * sec. 

L'interpretazione  teorica  delle  regolarità  che  si  pre- 
sentavano nello  spettro  deU'atomo  di  idrogeno  (tipica  la 
serie  di  Balmcr)  è stala  data,  nel  1913,  da  Bohr  ed  ha 
rappresentato,  nella  storia  della  fisica,  il  primo  tentativo. 
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coronato  da  successo,  di  costruire  una  meccanica  atomica 
che  fosse  adatta  al  modello  dell’atomo  di  Rutherford. 

Per  spiegare  l'emissione  di  radiazione  caratteristica  da 
parte  degli  atomi.  Bohr  propose  due  ipotesi  fondamen- 
tali, che  costituirono  una  rivoluzione  nel  modo  di  pensare 
di  quel  perìodo.  La  prima  ipotesi  con.sisté  neH'affermare 
che  un  elettrone  non  può  descrivere,  intorno  ai  nucleo, 
qualsia.si  tipo  di  orbita  ma  soltanto  certe  particolari  or- 
bite. in  numero  discreto.  Le  orbile  possibili  devono  sod- 
disfare ad  opportune  condizioni,  che  prendono  il  nome  di 
«condizioni  quantiche».  Poiché  ad  ogni  orbita  corri- 
sponde un  valore  di  energia,  anche  questa  assume  valori 
discreti.  Inoltre,  in  aperta  contraddizione  con  la  teoria 
classica  dì  Maxwell,  per  quanto  il  moto  dcirclcttronc  in- 
torno al  nucleo  sia  accelerato.  Bohr  ipotizza  che  non  si 
ha  emissione  di  onde  elettromagnetiche  quando  l’elet- 
trone si  muove  in  una  di  queste  orbite  discrete.  La  se- 
conda ipotesi  riguarda  la  possibilità  di  assorbimento  o di 
emis.sione  di  radiaz.ione  da  parte  di  un  atomo,  e afferma 
che  la  radiaz.ione  viene  emessa  o assorbita  in  seguito  ad 
una  transizione  di  elettroni  da  un  livello  di  energia  ad  un 
altro.  Questo  tipo  di  transizione  viene  chiamala  salto 
quantico.  Ad  es.,  se  per  un  elettrone  in  seno  ad  un 
atomo  sono  pormes.si  due  valori  dell’energia  £']  ed  E^,  e 
il  secondo  risulta  maggiore  del  primo,  si  può  avere  assor- 
bimento di  radiazione  o emissione  sotto  forma  di  fotoni 
tali  che  hv^i  £,  — £|,  essendo  v la  frequenza  della  ra- 
diazione emessa. 

Per  assegnare  una  condizione  di  quaniiz/azione  atta  ad  indivi- 
duare k varie  orbite  discrete  richieste  dal  suo  modello,  Bohr 
postulò  che  dovesse  risultare  quantizzalo,  di  un  elettrone  orbi- 
tante attorno  al  nucleo,  il  momento  della  quantità  di  molo  (o 
momento  angolare).  Secondo  Bohr,  il  momento  angolare  L del- 

releifrortc.  in  un  atomo,  è sempre  multiplo  di  per  cui: 
h 

L-n^=nh  (2) 

essendo  n un  numero  intero  che  prende  il  nome  di  numero 
quantico  principale. 

Poiché  la  quantità  h/2fc  compare  motto  spesso  in  fisica  ato- 
mica. le  si  é attribuito  un  proprio  simbolo,  -b.  che  si  legge  «h 
tagliata»  cd  è uguale  a 1,0546*  10  erg  - scc  = 6583-  10 
eV-  sec).  Questo  numero  quantico  ha  un  significato  fisico  ben 
preciso  e sta  ad  indicare  che.  per  ogni  valore  dì  n.  l'elettrone  che 
si  trova  in  un,*)  data  orbita  ha  un  ben  definito  valore  di  energia. 

Bohr  introdusse  la  seguente  denominazione  per  le  varie  or- 
bite. corrispondenti  a vari  valori  di  n; 

n=  1 2 3 4 5 6 7 
strato  mKLMNOPO 

Le  varie  orbite,  corrispondenti  a diversi  valori  di  n.  si  chia- 
mano strali.  Pertanto  si  parlerà  di  strato  K per  n 1,  di  strato 
L per  n = 2 e cosi  via. 

Gli  n valori  dei  livelli  di  energia  sopra  considerati  non  con- 
sentono, specialmenie  per  gli  elementi  diversi  daH’idrogeno.  di 
rappresentare  in  maniera  completa  tutti  i dettagli  dello  spettro. 
Uno  spettroscopio  di  buon  potere  risolutivo  mostra  che  alcurte 
righe  degli  spetta  sono  realmente  righe  semplici,  altre  invece 
possono  esser  risolte  in  righe  multiple,  corrispondenti  a deboli 
variazioni  di  frequenza.  Si  osserva,  inoltre,  che  per  influenza  di 
un  campo  magnetico  sulla  sorgente  luminosa  si  può  provocare 
una  scissione  delle  righe  dello  spettro. 

Sommcrfeld,  nel  tentativo  di  chiarire  gli  spettri,  apportò  una 
modjfìca  al  modello  dell'atomo  di  Bohr,  introducendo  ulteriori 
traiettorie  possibili  per  Telettrone  nell'atomo.  Mentre  Bohr  am- 
metteva soltanto  traicttone  arcolarì,  Sommcrfeld  ammise  anche 
la  possibilità  di  traiettorie  ellittiche,  riuscendo  a spiegare,  al- 
meno in  parie,  la  complessità  degli  spettri  osservati  sperimen- 
talmente. 

La  teoria  <Ù  Sommcrfeld  precisa  per  un  dato  valore  dell'ener- 
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^a.  o siraio,  individuato  dal  numero  quantico  principale,  qual  è 
la  forma  dell'orbita  ellittica  c quante  vono  le  ortnte  eUitliche 
possibili. 

*Per  fare  questo  bisogna  introdurre  un  nuovo  numero  quan* 
Uco,  che  prende  il  nome  di  numero  quantico  secondano  o nu- 
mero quantico  azimutale  1;  esso  può  assumere,  per  uno  strato  a 
numero  quantico  principale  n.  i seguenti  valori: 

t=  0.  I.  2.....  n - I 

comspondenti  a sotiostrati  di  elettroni  che  si  indicano  con  le 
lettere  s,  p.  d,  f,  g. ... 

L'na  volta  noti  i valori  ilei  numeri  quantici  n ed  1.  sono  defi- 
nite anche  le  forme  delle  diverse  ellissi  povsihili.  Infatti,  se  si  in- 
dicano cor  b c oon  a rispciiivamentc  l'asse  minore  c l'asse  mag- 
giore dcirclissc.  vale  l’espressione: 


Per  I = n — 1 si  ha  b a,  cioè  la  traiettoria  è un  cerchio. 

I lavon  effettuati  da  Zceman  0^96}  e Siark  (1910)  suH'ef- 
fctio  dcH’a/ione  di  campi  magnetici  ed  elettrici  sugli  spettri  ato- 
mici di  emissione  portarono  però  alla  conclusione  che  non  lutti  i 
piani  passanti  per  ti  nucleo  sono  permessi  per  Io  sviluppo  delle 
orìsite  elettroniche,  poiché  si  verifica  l’esistenza  di  una  quanti/- 
7.a/jone  delle  giaciture  possibili  (quantizzazione  spaziale). 

In  conseguenza  di  queste  osservazioni,  ciascuna  delle  orbite 
definite  dal  numero  secondario  I può  suddividersi  in  21  + I or- 
bite elementari,  estremamente  vione.  le  cui  caratteristiche  si  de- 
finiscono in  funzione  di  un  parametro  m.  detto  numero  quantico 
magnetico,  che  può  assumere  i 2t  + 1 valori  compresi  fra  — I ed 
I,  compreso  k)  zero. 

Così,  ad  cs..  per  n >=  2.  quando  I assume  il  valore  0,  m as- 
sume un  solo  valore,  uguale  allo  zero:  quando  I ^ 1.  m avsumc  i 
tre  valori  — I,  0,  4-  1 

Per  dare  un  quadro  completo  del  modello  dell'atomo  di  Bohr- 
Rutherford,  si  deve  aggiungere  che  alcune  ulteriori  complica- 
zioni degli  spettri  di  righe  spinsero  a ritenere  che  gli  elettroni, 
oltre  ad  essere  animali  da  un  moto  orbitale  intorno  al  nucleo, 
fossero  animali  anche  da  un  molo  di  rotazione  su  sé  stessi,  pro- 
prio come  i pianeti.  L'ipotesi  dell'elettrone  ruoianie  fu  formu- 
lata nel  1925  da  L'hlcnbeck  c Goudsmil  e porta  ad  assegnare  a 
queste  particelle  un  numero  quanlico  di  spia  (parola  inglese  che 
indica  la  rotazione  su  sé  stesso)  che  può  assumere  il  valore 
rl/2,  se  la  rotazione  dcH'clettrone  ha  k)  stcs.so  senso  della  ro- 
tazione neirorbiia.  e — 1/2  nel  caso  contrario. 

Per  individuare  completamente  gli  elettroni  alPintemo 
di  un  atomo  è necessario  conoscere  quattro  numeri 
quantici,  precisamente  n.  I,  m.  s.  Ciascuno  di  questi  ha  un 
proprio  significato  fisico;  il  primo  numero  quantico  n.  de- 
nominato numero  quantico  principale,  dà  una  misura 
dclTenergia  dell’elettrone  nell’orbita;  il  secondo.  I.  detto 
numero  quantico  secondario,  dice  quanto  vale  il  mo- 
mento della  quantità  di  moto  dcirdcttronc  nel  suo  moto 
orbitale;  il  ter/o,  m,  detto  numero  quantico  magnetico, 
precisa  il  piano  di  giacitura  dell’orbita,  e infine  il  quarto. 
Io  spin,  dà  delle  informazioni  sul  moto  di  precessione. 

Un  importante  principio,  dovuto  a Pauli,  permette  di 
stabilire  il  numero  di  elettroni  che  si  possono  trovare  in 
uno  strato,  in  un  sotlostrato  e in  un’orbita  elementare. 
Secondo  questo  principio,  che  viene  detto  di  esclusione, 
nella  nuvola  elettronica  che  circonda  il  nucleo  di  un 
atomo  non  si  possono  avere  due  elettroni  caratterizzati 
dagli  sles-sì  quattro  numeri  quantici. 

L’impenetrabilità  delia  ni.,  che  si  manifesta  nel  fatto 
che  i liquidi  e i solidi  sono  poco  compressibili,  può  anche 
essere  considerata  una  conseguenza  del  principio  di  Pauli. 
Infatti,  se  due  nuclei  appartenenti  a due  atomi  potessero 
avvicinarsi  l’uno  all’altro,  lasciando  gli  elettroni  intorno 
ad  essi  indisturbati,  alia  fine  i nuclei  verrebbero  a coinci- 
dere. e più  dì  un  elettrone  appartenente  originariamente 
ad  atomi  diversi  si  verrebbe  a trovare  nella  stessa  orbita. 


cioè  ad  avere  gli  stessi  numeri  quantici.  In  effetti  la  re- 
pulsione esistente  tra  due  atomi  che  si  avvicinano  deriva 
daH'aumento  di  energia  degli  elettroni,  causato  dalla  ten- 
denza che  essi  hanno  di  evitare  l’uno  l’orbita  dell’altro, 
per  ottemperare  al  principio  di  esclusione  di  Pauli. 

Come  si  è già  avuto  modo  di  dire  in  precedenza,  esi- 
stono in  natura  sostanze  che  spontaneamente  emettono 
particelle  oc  e fi,  cioè  nuclei  di  elio  ed  elettroni.  Questa 
fondamentale  osservazione,  collegata  con  l’idea,  ormai 
acquisita,  che  i fenomeni  radioattivi  presentano  la  propria 
sede  direttamente  nel  nudeo  atomico,  portò  a formulare 
l'idea  che  anche  il  nucleo  non  fosse  l’ultimo  costituente 
della  m.,  ma  fosse  anch’esso  costituito  da  particelle  ele- 
mentari più  semplici.  Già  nel  1816  Prout  suggeriva  che 
tutti  i p.  a..  A,  dovessero  essere  espres.si  mediante  numeri 
interi,  tutti  multipli  interi  del  p.  a.  dell’idrogeno.  L'idea 
che  sta  alla  base  di  questa  conclusione  era  che  tutti  i 
possibili  clementi  della  tavola  di  Mcndclcjcff  dovessero 
essere  costituiti  da  un  numero  più  o meno  grande  di 
atomi  di  idrogeno,  che  veniva  riguardalo  come  il  mattone 
con  cui  erano  poi  costruiti  tutti  gli  elementi  esistenti  in 
natura.  L'ipotesi  di  Prout  fu  però  abbastanza  presto 
scartata,  perché  una  strumentazione  più  raffinata  mostrò 
ben  presto  l'esistenza  di  sostanze  i cui  p.  a.  erano  de- 
scritti da  numeri  frazionari. 

L’idea  che  tutti  gli  elementi  fossero  costituiti  dall’ag- 
gregarsi  di  un  numero  più  o meno  grande  di  atomi  dì  una 
sostanza  base  ricevette  nuovo  impulso  nei  primi  anni  di 
questo  scolio,  quando  lo  studio  approfondito  degli  ele- 
menti radioattivi  portò  alla  scoperta  dell’isotopia  (v.  iso- 
topi). Si  trovò  che  molte  specie  atomiche  presentavano 
masse  diverse  pur  appartenendo  allo  stesso  elemento,  con 
uguale  n.  a.  e.  quindi,  identiche  proprietà  chimidie:  que- 
ste diverse  specie  di  uno  stesso  elemento  prendono  il 
nome  di  isotopi  deirelemento  stesso.  Per  es.,  nel  caso  del 
piombo,  si  riuscirono  ad  isolare  ben  sette  isotopi,  di  cui 
quattro  risultarono  radioattivi  (a  ma.sse  rispettivamente 
210.  211,  212.  214)  mentre  gli  altri  tre  (a  masse  206. 
207  e 208)  risultarono  stabili.  I nuclei  di  lutti  questi  iso- 
topi presentano  lo  stesso  valore  di  carica,  hanno  cioè  lo 
stesso  n.  a.,  e sono  completamente  indistinguibili  dal 
punto  di  vista  delle  loro  proprietà  chimiche.  Tutti  i dif- 
ferenti isotopi  di  un  elemento  presentano  lo  stesso  nu- 
mero dì  elettroni  esterni,  descriventi  le  stesse  orbite  at- 
torno al  nucleo,  e si  distinguono  uno  dall'altro  solo  per  le 
loro  masse  atomiche.  L'osservazione  che  tutte  le  masse 
atomiche  degli  isotopi  di  un  elemento  erano  molto  bene 
espresse  da  numeri  molto  vicini  ai  numeri  interi,  portò 
Aston  a formulare  la  sua  regola  del  numero  intero.  Que- 
sta regola,  che  in  realtà  altro  non  è che  una  formulazione 
modificata  deiripolesi  di  Proui,  impone  che  tutti  t p.  a. 
debbano  essere  esprimibili  con  numeri  molto  vicini  a 
quelli  interi,  e spiega  resistenza  di  p.  a.  frazionari  come 
causati  dalla  presenza  dì  due  o più  isotopi,  ognuno  dei 
quali  presenta  invece  dei  valori  di  A interi.  Molti  ele- 
menti, infatti,  si  trovano  in  natura  sotto  forma  di  miscele 
di  isotopi;  per  es.,  il  cloro  è in  effetti  sempre  un  miscu- 
glio di  due  suoi  isotopi  i cui  p.  a.  soddisfano  molto  bene 
la  regola  di  Aston,  poiché  valgono  34.98  e 36,98  rispetti- 
vamente. cioè  ca.  35  c 37. 

Mettendo  insieme  la  regola  del  numero  intero  e le 
proprietà  del  nucleo  dell’atomo  di  idrogeno,  si  giunse  alla 
conclusione  che  tutti  i nuclei  atomici  sono  costituiti  da 
nuclei  di  idrogeno,  e al  nucleo  dell'atomo  di  idrogeno, 
per  indicare  con  maggiore  forza  la  sua  importanza  come 
c(vstituenlc  fondamentale  di  tutti  gli  atomi,  si  dette  un 
nome  speciale,  quello  di  protone. 

La  serperla  dell’esistenza  del  neutrone,  effettuata  da 

490 


489 


MATERIA 


Chadwick  nel  1932.  servì  ad  eliminare  Vimpasse  in  cui  si 
erano  venuti  a trovare  i fisici  nucleari  quando  era  stata 
verificata,  sia  teoricamente  che  sperimentalmente.  Firn- 
possibilità  da  parte  degli  elettroni  di  agire  come  costi- 
tuenti elementari  del  nucleo  insieme  ai  protoni.  Poiché 
infatti  la  massa  dei  neutroni  coincide  praticamente  con 
quella  del  protone,  non  vi  era  più  il  problema  di  annul- 
lare le  cariche  in  più  contenute  nel  nucleo  e trasportate 
dai  protoni  che  lo  costituivano;  se  Z erano  gli  elettroni 
costituenti  la  nuvola  elettronica  deH'atomo,  e quindi  se  Z 
era  il  n.  a.  dell'elemento  in  studio,  bastava  supporre  che 
il  nucleo  contenesse  solo  Z protoni,  per  raggiungere  il 
valore  di  carica  desiderato.  Il  valore  della  massa  si  ot- 
tiene, da  questo  punto  di  vista,  aggiungendo  agli  Z pro- 
toni un  numero  di  neutroni  sufficienti  a riportare  il  nu- 
mero di  massa  A al  valore  desiderato.  Nc  consegue  ab- 
bastanza direttamente  che  il  numero  di  neutroni  coincide 
esattamente  con  la  differenza  A — Z fra  il  numero  di 
ma.ssa  e quello  atomico,  mentre  quest'ultimo  rappresenta 
anche  il  numero  di  protoni  contenuti  nel  nucleo.  Il  pro- 
tone e il  neutrone,  per  tenere  conto  del  ruolo  da  questi 
svolto  come  costituenti  il  nucleo  atomico,  vengono  molte 
volte  indicati  con  il  nome  generico  di  nucleoni. 

L’idea  che  Finterò  universo  fìsico  consista  di  una  mi- 
riade di  poche  particelle  fondamentali  che  stabiliscono  la 
sua  evoluzione  tramite  le  loro  mutue  interazioni,  si  perde 
nella  notte  dei  tempi.  Oggi,  pur  essendo  tutti  profonda- 
mente convinti  della  giustezza  di  questa  ipotesi,  sì  è an- 
cora ben  lontani  dall’avere  una  chiara  e completa  cono- 
scenza di  queste  particelle  elementari  e delle  ragioni  del 
loro  comportamento. 

L'esistenza  delle  particelle  elementari  è stata  ipotizzata 
nello  sforzo,  tipico  dell’uomo,  di  porre  ordine  nella  di- 
versità della  natura,  e anche  il  loro  generico  nome  sug- 
gerisce il  ruolo  che  si  vuole  loro  affidare  di  ultime  e indi- 
visibili entità  costituenti  la  mutevole  realtà  che  ci  cir- 
conda. Sfortunatamente,  però,  per  l'esigenza  di  ordine  c 
di  semplicità,  troppe  particelle  elementari  sono  state  sco- 
perte. e sebbene  di  queste  solo  un  numero  relativamente 
ba.s.so  risulta  essere  stabile  quando  sono  libere  nello  spa- 
zio. tutte,  in  qualche  modo,  contribuiscono  a costituire  la 
struttura  c il  comportamento  delia  m. 

Spiegato  completamente  il  decadimento  ^ con  l'ipotesi 
dell'esistenza  di  una  nuova  particella,  il  neutrino,  si  sup- 
pose per  un  certo  tempo  di  avere  esaurito  le  particelle 
elementari,  che  risultavano  quindi  essere  il  protone,  il 
neutrone,  l'elettrone,  il  neutrino,  il  fotone  e le  rispettive 
antiparticelle.  In  realtà  non  è stato  così.  Gli  studi  sempre 
più  perfezionati  c gli  esperimenti  effettuati  con  macchine 
acceleratrici  ad  energie  sempre  più  elevate  hanno  portato 
ad  un  costante  aumento  del  loro  numero.  Gell-Mann  e 
Zweig,  nel  1963,  hanno  proposto,  indipendememenie. 
che  tutte  le  particelle  possano  essere  intese  come  costi- 
tuite da  tre  «oggetti»  subnudearì;  Gell-Mann  ha  chia- 
malo questi  ipotetid  oggetti  quarks,  con  un  vocabolo,  dal 
significato  incerto,  usato  da  James  Joyce  nel  suo  romanzo 
• Finne^ans  Wake*  («La  veglia  dei  Finnegan»).  I barioni 
sarebbero  formati  ciascuno  da  tre  quarks,  i mesoni  da  un 
quark  c un  aniiquark.  La  proprietà  più  strana  ipotizzata 
per  i quarks  è la  loro  carica,  che  dovrebbe  essere  frazio- 
naria. rispettivamente  pari  a -b  2/3.  — l/3  c — 1/3  di 
quella  elettronica. 

Sebbene  siano  stali  ideati  molli  esperimenti  per  rive- 
lare i quarks,  non  si  sono  ancora  avuti  risultali  inoppu- 
gnabilmente positivi.  Se  esistono,  i quarks  devono  essere 
legati  fra  loro  con  energie  di  legame  enormi,  tanto  da 
essere  necessarie  energie  altissime  per  rimuoverli  dalle 
«particelle  elementari»  note. 


Molecole  e orisUilii 

1 corpi  puri  e le  mescolanze  si  presentano  in  tre  siati 
fìsid:  solido,  liquido  c gassoso.  Le  proprietà  dei  gas  s’in- 
terprctano  considcraiKio  ogni  corpo  puro  gassoso  come 
costituito  da  un  insieme  di  particelle,  tutte  identiche, 
chiamate  molecole.  La  molecola  è formata  da  atomi  uniti 
da  legami  chimid;  la  molecola  di  un  corpo  puro  gassoso 
é la  più  piccola  parte  di  m.  che  possa  esistere  allo  stato 
libero  senza  perdere  le  proprietà  caratteristiche  del 
corpo.  Le  molecole  sono  raggruppamenti  di  atomi  le  cui 
energie  d’intera/ione  risultano  forti  (legami  chimid  [v.j), 
tanto  che  per  romperli  è necessario  l'apporto  esterno  di 
energia  (temperatura  elevata,  radiazioni,  etc.).  A causa 
della  libertà  totale  di  spostamento  delle  molecole  e del 
loro  volume  trascurabile  (covolume),  un  gas  non  presenta 
né  forma  propria  né  volume  definito,  se  non  quelli  del 
redpiente  che  lo  contiene.  Quando  si  raffredda  un  gas.  al 
disopra  di  una  certa  pressione,  si  forma  un  liquido.  Le 
molecole  risultano  molto  vidne  fra  loro  c legate  da  inter- 
azioni tra  le  cariche  elettriche  (nuclei  ed  elettroni)  pos- 
sedute da  dascuna  molecola.  Queste  forze  intermoleco- 
lari sono  ancora  molto  delsoli  rispetto  all’energia  dei  le- 
gami chimid.  L’agitazione  termica  è tale  che  le  molecole 
possiedono  ancora  una  certa  libertà  di  movimento;  il  loro 
volume  risulta  quindi  definito,  ma  fadimcnte  deforma- 
bile. Questo  disordine  rende  molto  complesso  lo  studio 
della  fìsica  dello  stato  liquido.  Nello  stato  solido  l'energia 
dovuta  alFagitazione  termica  è inferiore  a quella  delle 
forze  intramolecolari.  Le  molecole  sono  disposte  le  unc 
rispetto  alle  altre  a distanze  d’equilibrio  definite  e l’or- 
dine non  c turbato,  almeno  nel  suo  insieme,  dall’agita- 
zione termica.  Si  riscontrano  così,  tra  i corpi  solidi,  varie 
strutture,  le  più  semplid  delle  quali  sono  strutture  cri- 
stalline tridimensionali  (v.  cristalijno  stato).  Gli  atomi, 
gli  ioni  o le  molecole  si  sono  disposti  regolarmente  in 
piani,  detti  piani  reticolari.  La  disposizione  dei  piani  reti- 
colari definisce  un  reticolo  cristallino  i cui  nodi  sono  oc- 
cupati da  atomi,  ioni  o molecole.  Le  distanze  tra  piani 
reticolari  vengono  determinate  per  mezzo  della  diffra- 
zjone  dei  raggi  X,  la  cui  lunghezz.a  d'onda  è proprio  del- 
l'ordine di  grandezza  delle  distanze  da  misurare.  La  de- 
terminazione della  struttura  cristallina  dei  solidi  è stala 
anche  effettuata  servendosi  della  diffrazione  degli  elet- 
troni e di  quella  dei  neutroni. 

I corpi  solidi  non  cristallini  si  dicono  appartenere  allo 
stato  amorfo,  un  tipico  esempio  essendo  fornito  dal  ve- 
tro. Oggi  si  è portati  ad  ammettere  che  tutti  i corpi  puri, 
allo  stato  solido,  abbiano  struttura  cristallina  e che  i corpi 
amorfi  come  il  vetro,  per  quanto  considerati  come  solidi 
per  gli  effetti  pratici,  siano  realmente  liquidi  sopraffusi, 
con  coefficiente  di  attrito  interno  elevatissimo.  1 corpi 
amorfi  o a struttura  microcnstallina  disordinata  sono  iso- 
tropi.  al  amlrario  dei  corpi  monocristallini,  che  risultano 
essere  anisotropi  nella  stragrande  maggioranza  delle  loro 
proprietà  macroscopiche. 

In  particolari  condizioni,  anche  sulla  Terra  si  realiz- 
zano. sia  pure  p>er  tempi  brevi,  stati  di  equilibrio  corri- 
spK>ndenti  a temperature  enormemente  più  grandi  di 
quelle  implicitamente  assunte  nella  precedente  discus- 
sione sui  diversi  stati  di  aggregazione.  Questi  stessi  stati 
di  equilibrio  sono  invece  sempre  realizzali  sul  Sole  e sulle 
altre  stelle,  su  cui  vengono  raggiunte  temperature  anche 
di  milioni  di  gradi.  In  queste  situazioni  non  ha  più  senso 
parlare  dei  legami  molecolari  o dei  legami  che  tengono 
uniti  gii  elettroni  ai  nuclei,  a costituire  gli  atomi.  In  que- 
sto caso  la  m.  si  presenta  sotto  forma  di  plasma,  definito 
da  Langmuir  come  «...un  miscuglio  di  cariche  di  segno 
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opposto.  aU'incirca  numericamente  uguali,  con  grande 
mobilità  di  almeno  una  delle  due  specie». 

Il  plasma  è considerato  come  Ìl  quarto  stato  di  aggre- 
gazione della  m.:  più  del  99,9%  della  materia  che  costi- 
tuisce l'universo  si  trova  sulle  stelle  in  questo  stato  di  ag- 
gregazione. Sulla  Terra  devono  essere  considerati  plasmi 
naturali  il  fuoco,  il  fulmine  e le  aurore  boreali. 

La  teoria  deirotteito,  proposta  nel  1916  da  Lewis,  fonda  sugli 
elettroni  atomici  l'interpretazione  dei  legami  chimia.  Secondo 
IvCwis  gli  atomi  che  si  assodano  in  molecole  hanno  una  confi- 
gurazione elettronica  stabile  formala  da  2 (ìl  caso  deU'idrogeno) 
o K elettroni  periferia,  che  permette  loro  di  raggiungere  la  con- 
figurazione di  un  gas  raro.  La  regola  deirottetio  presenta,  co- 
munque. numerose  eccezioni,  soprattutto  per  composti  formati 
da  atomi  situati  nei  periodi  superiori  o uguali  a n 3 nel  si- 
stema periodico  degli  elementi.  Una  spiegazione  più  generale 
del  legame  chimico  è stata  ottenuta  applicando  i risultati  della 
meccanica  ondulatoria  allo  studio  della  stabilità  delle  molecole. 

Quando  due  atomi  A e B sono  a graisde  distanza  l'uno  dal- 
l'altro, si  instaura  fra  loro  un'attrazione  molto  debole,  dovuta 
alle  interazioni  elettrostatiche  che  si  esercitano  fra  le  diverse  ca- 
nche.  Quando  si  as'vianano  a una  certa  distanza,  le  loro  nuvole 
elettroniche  si  sovrappongono  e,  se  i possibile  lo  scambio  degli 
elettroni  fra  i due  atomi  e l'accoppiamento  dei  loro  sp/n.  si  rag- 
giunge la  stabilizzaziorK  del  sistema  e la  formazione  di  un  le- 
game chimico. 

Quando  due  atomi  di  uno  stesso  elemento  si  combinano  si  ha 
una  ridistribuzione  degli  elettroni  che  porla  a completare  l'ot- 
tetto esterno  e prende  origine  una  struttura  simmetrica  ed  elet- 
tricamente neutra:  il  composto  che  ne  risulta  si  dice  non  polare. 
Se  atomi  differiscono  nelle  loro  affinità  per  gli  elettroni  e per 
la  loro  diversa  grandezza  e struttura,  gli  elettroni  si  addense- 
ranno attorno  ad  un  atomo  piuttosto  che  ad  un  altro;  la  disposi- 
zione delle  cariche  elettriche  non  sarà  più  uniformemente  distri- 
buita nelle  molecole  e prenderà  origine  un  legame  covalente 
polare.  Se  poi  la  differenza  ncU'affìnità  elettronica  è talmente 
grande  da  Sterminare  il  distacco  di  uno  o più  elettroni  da  un 
atomo  e trasferimento  ad  un  altro,  prenderà  origine  un  legame 
eteropolarc  o coulombiano  c il  composto  risulterà  ionico. 

Caratteristiche  interessanti  presentano  composti  formati  dal- 
l'idrogeno combinato  con  atomi  di  clementi  fortemente  elettro- 
negativi quali  ti  fluoro,  l'ossigeno  e l'a/oto.  In  questi  particolari 
composti  gli  atomi  sono  più  o meno  polarizzati  per  un  partico- 
lare tipo  di  forze  d'attrazione  che  agisce  tra  le  molecole  stesse  e 
che  prende  il  nome  di  legame  a idrogeno  (v.).  Le  molecole  ven- 
gono ad  essere  reciprocamente  legate  mediante  un  atomo  d'i- 
drogeno che  si  trova  ad  essere  unito  a due  atomi  contigui  del 
secondo  elemento,  il  legame  a idrogeno  è più  debole  del  legame 
ionico  e di  quello  covalente,  ma  risulta  più  intenso  delle  (Hdina- 
rie  forze  di  van  der  WaaJs.  Poiché  il  legame  a idrogeno  é di  na- 
tura elettrostatica,  solo  gli  atomi  fortemente  elettronegativi  quali 
il  fluoro,  l'ossigeno  e l'azoto  possono  formarlo.  L'acqua  i una 
tipica  sostanza  le  cui  proprietà  sono  caratterizzale  dal  legame  a 
idrugcno. 

Dallo  studio  chimico-fìsico  dei  gas  risulta  che  tutte  le  molecole 
neutre  esercitano  tra  loro  deboli  forze  di  attrazione,  dovute  alla 
mutua  interazione,  che  vengono  chiamate  forze  di  van  der 
Waals.  Queste  interazioni  assicurano  la  coesione  dei  liquidi  e dei 
solidi  e sono  in  parte  modifìcate  alla  fusione  e airebollizionc. 
Per  concludere,  resta  da  menzionare  un  ultimo  tipo  di  legame, 
responsabile  delle  strutture  metalliche.  Il  modello  utilizzato  per 
rappresentare  il  legame  metallico  comprende  un  reticolo  rego- 
lare di  ioni  positivi,  paragonati  a sfere  tangenti,  immersi  nella 
nube  dei  loro  elettroni  di  valenza  delocaiizzati  in  tutto  il  cri- 
stallo. Il  legame  metallico  è meno  rigida  del  legame  covalente:  t 
metalli  potranno  quindi  essere  deformati  sotto  l'azione  di  forze 
esterne  e ciò  spiega  le  loro  carattcnstiche  proprietà  di  duttilità  c 
malleabilità.  1 metalli  sono  eccellenti  conduttori  di  elettricità: 
una  debole  differenza  di  potenziale  provoca  una  corrente  di 
elettroni  relativamente  intensa,  tanto  da  provocare  un  riscalda- 
mento del  metallo  (effetto  Joule).  Sono  stali  proposti  diversi 
modelli  per  descrivere  il  legame  metallico  e interpretare  la 
grande  mobilità  degli  elettroni.  Fondamentale  è il  modello  detto 
a bande,  proposto  da  Bloch  nel  1928. 


V.  anche;  amorfo  stato  (I.  1554);  cristallino  stato 
(IV.  1524);  ELEMENn  CHiMia  (V,  871);  energia  (V, 
2140);  GASSOSO  stato  (VI.  2173);  isotopi  (Vili,  576); 
LEGAMI  CHIMia  (Vili,  1309);  LIQUIDO  STATO  (Vili,  2165); 
MECCANICA  quantìstica;  SOLIDO  STATO. 

Bibliografi» 

Chàlclel  F , Storia  detta  fitosofia,  1975,  Rizzoli,  Milano. 
O'Connof  R.  F.,  i hemcól  Frtnciples  and  J'Heir  Btologicat  tmpti- 
catione,  1974,  Hamilton,  Santa  Barbara. 

Toraldo  di  Franaa  0-.  L'indagtne  del  mondo  fistco,  1976.  Ei- 
naudi. 'Torino- 

MARTINO  GtASDOiFd 

MATERIALI  IMPIANTABILI 

F.  miuénaux  implantabtes.  • i.  implantaùon  matehals.  • 
T.  Etnpflanzungstoffe.  • s.  maieriales  de  implantadón. 

sommario 


Genetalilà  (col.  494).  - Materiali  ■Mtafiia  (col.  496).  - Materiali 
orgaoid  (col.  .501). 


Generalità 

Per  materiale  impiantabile  s'intende  ogni  materiale  da 
costruzione  in  senso  lato  che  possa  essere  incorporato  in 
un  organismo  vivente  allo  scopo  di  adempiere  a una  fun- 
zione di  riparazione,  sostituzione  o miglioramento  di  or- 
gani o tessuti,  deficitari  o mancanti. 

L'impianto  di  un  materiale  differisce  essenzialmente  da 
un  trapianto  o da  un  innesto  (etero-,  omo-  o auioinne- 
sto).  che  operano  sostituzioni  con  materiale  biologico  vi- 
vente. c che  perciò  si  propongono  di  ottenere  funzioni 
anche  vitali. 

Una  parziale  comunanza  di  problemi  vi  è invece  tra 
materiali  da  impianto  e materiali  usati  per  circuiti  e or- 
gani di  applicazione  extracorporea,  almeno  per  la  parte 
di  essi  che  svolge  la  sua  funzione  a contatto  col  sangue  o 
con  liquidi  biologici. 

Esistono  inoltre  diverse  coincidenze  tra  i problemi  ge- 
nerali posti  dai  m.  i.  e quelli  creati  dalla  preparazione  dei 
contenitori  di  alimenti  e farmaci,  o dalla  costruzione  di 
presidi  medici,  per  i quali  sorgono  questioni  relative  alla 
tossicità  per  cessione  di  sostanze,  c in  qualche  caso  aJ- 
l’azione  che  essi  possono  avere  nel  contatto  intimo  con 
tessuti  od  organi  (attrezzi  chirurgici,  siringhe,  contraccet- 
tivi. cateteri,  etc.). 

I m.  ì.  differiscono  invece  sostanzialmente  dai  farmaci 
di  base  macromolecolarc.  che  sono  in  genere  solubili  ed 
entrano  in  un'interazione  chimica  o chimicofisica  diretta 
con  gli  ambienti  biologici.  Non  si  può  tuttavìa  escludere 
che  un  m.  i.  sia  atto  ad  incorporare  o trattenere  in  super- 
fìcie un  farmaco  (in  senso  proprio  o improprio)  in  modo 
tale  che  questo  per  alcuni  aspetti  sia  da  considerare  parte 
integrante  del  materiale  stesso  (pellicole  idrofile  innestate 
su  materiali  idrofobi,  strati  protettivi  di  materiale  antiset- 
tico, anticoagulante,  antiflogistico,  etc.). 

II  concetto  di  m.  i.  è fondato  su  quello  di  materiale  da 
costruzione  sviluppatosi  nella  tecnica.  Per  materiale,  in- 
fatti, s'intende  in  generale  qualunque  sostanza  o miscela 
di  sostanze  dotata  di  proprietà  meccaniche,  fìsiche  e chi- 
miche tali  da  consentire  alla  costruzione  o manufatto  di 
svolgere  adeguatamente,  e con  appropriato  margine  di 
affidabilità,  la  funzione  prevista,  resistendo  a tutte  le  sol- 
lecitazioni meccaniche  (sforzi),  fìsiche  (solventi,  radia- 
zioni, temperatura,  etc.)  e chimiche  (agenti  corrosivi,  de- 
gradanti, etc.),  sia  connesse  con  la  funzione  stes.sa,  sia 
provenienti  dall'ambiente.  La  resistenza  meccanica. 
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grande  o modesta  che  sia,  e in  genere  il  requisito  essen- 
ziale di  un  materiale,  che  deve  essere  mantenuto  al  li- 
vello desiderato  attraverso  la  difesa  rappresentata  dalla 
resistenza  fìsica  e chimica.  Il  concetto  di  resistenza  è o>si 
legato  non  solo  all'intensità  delle  sollecitazioni  tollerabili, 
ma  anche  alla  durata  del  materiale  nel  regime  completo 
di  sollecitazioni  cui  è sottoposto.  In  tal  senso  è chiaro  che 
il  giudizio  sulla  resistenza  è sempre  relativo,  in  quanto 
nessun  materiale  può  o deve  resistere  indefìnitamente, 
ma  è suffìciente  che  esso  adempia  ad  un  compromesso 
giudicabile  soddisfacente  in  pratica  nella  risoluzione  di 
uno  specifico  problema. 

Queste  considerazioni,  del  tutto  generali,  assumono  il 
loro  più  ampio  significato  nel  caso  dei  m.  i.,  i quali  de- 
vono assolvere  alla  loro  funzione  negli  ambienti  biologici, 
la  cui  aggressività  chimica  c chimicofìsica  è multiforme,  e 
comunque  eccezionale,  rispetto  a quella  che  si  vcrifìca  nei 
più  normali  o diffusi  impieghi  tecnici. 

La  natura  e i tipi  di  m.  i.  sono  in  genere  selezionati 
partendo  dalla  considerazione  dei  materiali  messi  a di- 
sposizione dalla  tecnica.  Questa  ha  da  tempo  trovato  so- 
luzioni ottimali  in  tre  tipi  di  sostanze,  che  costituiscono  le 
tre  categorìe  in  cui  possono  essere  classificati  i materiali; 
metallici,  inorganici  e organici.  I primi  devono  la  loro  re- 
sistenza all'intenso  legame,  del  tipo  definito  «metallico», 
che  tiene  assieme  gli  atomi  costituenti.  I secondi  (ce- 
menti, conglomerati,  vetri  inorganici,  materiali  ceramici, 
refrattari,  rocce,  ctc.)  sfruttano  aggregazioni  atomiche 
dovute  a legami  di  valenza  prìmarìa  del  tipo  essenzial- 
mente «eleropolarc*  (elettrostatico),  avente  tuttavia  una 
percentuale  rilevante  di  legame  «covalente»  (quantomec- 
canico), che  limita  la  solubilità  in  ambienti  acquosi  o co- 
munque polari.  Nel  caso  più  frequente  t materiali  inorga- 
nici utilizzano  classi  di  composti  di  una  certa  complessità 
c versatilità  messi  a disposizione  dalla  chimica  inorganica, 
contenenti  in  proptvrzioni  rilevanti  silicio  e ossigeno  (si- 
lice. silicati).  I materiali  organici,  invece,  trovano  la  loro 
base  nella  stabilità  dei  legami  tra  atomi  di  carbonio,  o tra 
questi  e atomi  di  pochi  altri  elementi  (azoto,  ossigeno, 
Mìlfo,  ctc.).  di  lip<i  sostanzialmente  covalente,  caratteri- 
stici dei  composti  della  chimica  organica.  Essi  costitui- 
scono manufatti  oggi  a.ssai  noti  nella  pratica,  quali  mate- 
rie plastiche,  vetri  organici,  gomme,  fibre,  filamenti,  film, 
vernici,  rivestimenti  protettivi,  tessuti,  (ibridi  (carte,  feltri, 
tcssuti-non-tcssuti  c altri). 

1 materiali  metallici  sono  di  natura  non  molecolare 
(essenzialmente  aggregati  di  tipo  cristallino);  i materiali 
organici  sono  invece  tutti  di  natura  molecolare,  mentre 
quelli  inorganici  presentano,  a seconda  della  composi- 
zione chimica,  l'uno  o l'altro  dei  due  tipi  di  aggregazioni 
atomiche.  In  tutti  i casi  in  cui  vi  è la  molecolarità,  la  re- 
sistenza meccanica  diviene  una  proprietà  apprezzabile  o 
rilevante,  e perciò  la  sostanza  diviene  un  materiale,  solo 
se  la  dimensione  delle  molecole  è pure  rilevante,  in 
quanto  i legami  tra  molecole  (di  valenza  secondaria,  di 
van  der  Waals,  di  idrogeno,  ctc.)  sono  di  energia  molto 
inferiore  a quella  dei  legami  di  valenza  primaria  nclTìn- 
lemo  di  ogni  molecola.  Conseguentemente  tutti  i mate- 
riali organici,  e alcune  classi  di  quelli  inorganici,  sono  di 
costituzione  «macromolccolarc»,  cioè  sono  composti  da 
grosse  molecole,  di  dimensioni  volte  quelle  delle 

più  comuni  molca>le  o anche  superiori.  In  alcuni  casi, 
anzi,  di  materiale  organico,  quando  questo  ha  già  assunto 
la  forma  di  manufatto,  è possibile  effettuare  un’ulteriore 
reazione  tra  macromolecole  (reticolazione),  che  porta  la 
struttura  del  manufatto  ad  un'unica  macromolecola, 
avente  le  dimensioni  del  manufatto  stesso  (strutture  «re- 
ticolate» o «tridimensionali»). 


I composti  macromolecolari  vengono  in  genere  sinte- 
tizzati con  una  reazione  di  «polinieri7.za7Ìone>,  che  uni- 
sce in  grosse  molecole  di  prodotto  numerose  molecole,  di 
normale  dimensione,  di  un  adatto  composto  di  partenza; 
per  questo  il  prodotto  è denominato  «polimero»  c il  rea- 
gente «menomerò»  (oppure  «copolimero»  se  il  reagente 
è una  miscela  di  monomeri;  v.  in  proposito  la  voce  poli- 
meri). 

Nonostante  il  notevole  numero  di  materiali  messi  a 
disposizione  dalla  tecnica,  come  m.  i.  hanno  potuto  finora 
essere  utilizzati  con  successo  solo  alcuni  materiali  metal- 
lici e un  lievemente  maggior  numero  di  materiali  orga- 
nici. La  severa  selezione  è dovuta  principalmente  alla  re- 
sistenza chimica  negli  ambienti  biologici,  ma  anche  ad  un 
complesso  di  altri  fattori  che  verranno  qui  di  seguito  bre- 
vemente illustrati.  Con  Taumcnto  continuo  delle  cono- 
scenze nel  campo  dei  materiali,  diviene  sempre  più  ope- 
rante la  realizzazione  di  nuovi  m.  i.  mediante  la  sintesi 
«progettata»  di  strutture  molecolari  complesse  che  si 
adattino  ai  molteplici  aspetti  della  fuiuione  da  espletare. 
Questa  via  è particolarmente  applicabile  ai  materiali  or- 
ganici. La  descrizione  delia  costituzione  chimica  c della 
sintesi  di  questi  ultimi  è reperibile  nella  voce  polimeri. 

L'uso  di  m.  i.  è già  molto  esteso  in  chirurgia.  Si  pos- 
sono ricordare  alcune  delle  ricostruzioni  o sostituzioni  più 
importanti:  mascella,  articolazjone  temporomandibolare, 
gomito,  ginocchio,  articolazione  dell'anca,  ricostruzioni 
ossee  in  genere,  <»sa  delle  dita.  dcU'orccchio  medio, 
denti,  palato,  cartilagini  di  vario  tipo,  cornea,  ricostru- 
zione interna  della  mammella,  vene  e arterie,  valvole 
cardiache,  correzione  di  parte  di  sostanza  della  parete 
addominale,  dei  setti  cardìaci,  etc. 

In  fase  sperimentale  dì  realizzjizionc  sono  ad  cs.:  san- 
gue artificiale,  muscoli,  cuore  intratoracico,  fegato,  inte- 
stino, membrane  di  vario  tipo.  Per  applicazioni  extraoor- 
poree  sono  già  stati  realizzati  cuore,  polmone  e rene  arti- 
ficiali. 

Maleriali  metalileì 

Impianti  metallici  sono  menzionati  in  chirurgia  fin  dal 
sec.  xvr.  la  loro  utilità  in  questo  senso  è ancora  attuale  ed 
è da  prevedere  che  anche  in  futuro  essi  manterranno  un 
ruolo  molto  importante.  È infatti  indubbio  che  i metalli 
costituiscono  un  soddisfacente  materiale  da  impianto  nei 
casi  in  cui  è indispensabile  una  particolare  resistenza 
meccanica  asscKiata  ad  inerzia  chimica  e a tolleranza 
biologica.  I metalli  hanno  tuttavia  alcuni  aspetti  negativi 
e frequentemente  inducono  l’operatore  a tentare  o a ef- 
fettuare la  loro  sostituzione  con  altri  materiali.  Il  princi- 
pale fattore  negativo  è la  generale  diversificazione  delle 
proprietà  di  un  metallo  da  quelle  dei  tessuti  in  cui  un  im- 
pianto è più  spesso  inserito.  L’alto  peso  specifico,  le  pe- 
culiari proprietà  elettriche  e di  superficie,  la  molto  ha&sa 
deformabilità  sotto  sforzo,  sono  tutti  aspetti  che  contra- 
stano con  le  caratteristiche  generali  dell’ambiente  biolo- 
gico. anche  in  quei  casi  in  cui  il  ruolo  deH’impianto  ap- 
pare prevalentemente  meccanico  c Tinnesto  metallico  c 
praticamente  il  più  interessante.  Nella  realizzazione,  ad 
es.,  di  un’articolazione  artificiale,  il  metallo  ha  caratteri- 
stiche di  attrito  completamente  diverse  da  quelle  deil’ar- 
ticolazionc  biologica,  che  è tipicamente  fomlata  sul  soste- 
gno idrodinamico  del  liquido  sinovialc;  e anche  propo- 
nendosi di  mantenere  quest'ultimo  ai  fini  di  un  mecca- 
nismo di  lubrificazione,  non  vi  è garanzia,  per  ragioni  di 
porosità  e di  adesione,  che  l'interazione  del  liquido  bio- 
logico con  la  superficie  del  metallo  possa  risolvere  soddi- 
sfacentemente il  problema. 

Sull'uso  dei  metalli  in  chirurgia  vi  è in  compenso,  at- 
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tuaimcntc.  una  maggiore  esperienza  rispetto  all’uso  di 
altri  materiali.  In  etmeiusione.  i metalli  o le  leghe  usahili 
sono  ormai  confìnali  in  categorie  avsai  ristrette,  che  non 
la.sdano  intravvedere  generali  possibilità  di  presimi  svi> 
luppi. 

Per  un  m.  i.  metallico  i requisiti  che,  principalmente, 
devono  essere  soddisfatti  sono  i seguenti:  u)  un'ottima 
resistenza  alla  corrosione;  h)  tolleranza  da  parte  dei  tes- 
suti e a.ssen/a  di  tossicità;  r)  proprietà  meccaniche  e pro- 
getto appropriati;  tl)  alta  resistenza  all'abrasione  c al- 
l’usura; e)  omogeneità  strutturale  c assenza  di  difetti  im- 
portanti. 

I.a  resistenza  alla  corrosione  è una  proprietà  primaria,  in 
quanto  l'ambiente  salino  dei  liquidi  biolugid  è tra  quelli  più  fa- 
vores-oli  ad  un  attacco,  lento  o veloce,  dei  metalli.  Le  prose  di 
resistenza  più  attendibili  sono  quelle  fatte  direttamente  su  ani- 
mali. in  quanto  sono  diffiali  la  simulazione  o rolienimenio  in 
vitro,  sotto  questo  riguardo,  di  tutte  le  proprietà  di  un  liquido 
biologico  e non  risultano  sufficienli  le  pur  larghe  conoscenze 
tecniche  di  questi  materiali.  L'osservazione  del  progredire  della 
corrosione  in  vn-o  può  esser  fatta  attraverso  il  rilevamento  della 
curva  caratlcnstica  tcnsione-currcnte  di  opportuni  circuiti  elet- 
trici che  hanno  come  componente  l'innesto  metallico.  ^ da  ri- 
cordare che  la  resistenza  alla  corrosione  può  essere  fortemente 
diminuita  da  un  intenso  regime  di  sforzi  meccanici  del  materiale. 

La  tolleranza  da  parte  di  un  levsuio  può  essere  messa  in  rela- 
zione con  le  proprietà  della  capsula  o membrana  da  cui  risulta 
avvolto  il  pezzo  metallico  dopo  un  certo  periodo  d'impianto.  Se 
tale  membrana  è sottile  e semplice,  ciò  significa  che  vi  è ridotta 
corrosione  c che  non  vi  sono  state  particolari  manifestazioni  di 
intolleranza  dovute  ad  aziorrc  chimica,  fìsica  o meccanica  verso  il 
tessuto  ospite. 

La  resistenza  meccanica  deve  essere  in  generale  prevista  per 
azioni  superiori  a quelle  che  possono  apparire  ad  una  prima  os- 
servazione. Le  articolazioni  di  una  gamba,  ad  es..  sono  soggette 
a movimenti  accelerati  c decelerati,  tali  da  provocare,  ad  cs.,  in 
1 Lm  di  cammino,  un  insieme  di  almeno  UKK)  inversioni;  anche 
gli  urti  assorbiti  dalle  articolazioni  sono  assai  rilevanti,  in  quanto 
le  forze  che  agiscono  sul]'ariico1azionc  possono  concentrarsi  ed 
equivalere  in  certi  casi  a 6-H  volte  il  peso  del  corpo.  Altri  inne- 
sti, quali  chiodi,  placche,  spini  o fili,  che  fissano  ossa  in  attesa 
della  saldatura  naturale,  non  devono  in  generale  sopportare 
sforzi  particolari,  ma  dev'cvscrc  prevista  la  loro  capacità  di  su- 
perare certi  sovraccarichi  clic  possono  sopravvenire,  in  casi  par- 
tici^ari.  anche  in  una  convalescenza.  1 fili  per  sutura  devono  es- 
sere resistenti,  ma  completamente  flessibili  e adaiiahili  ad  opera- 
zioni di  cucitura  o a fissazioni  per  accoppiamento  e torcitura. 
Ugualmente,  certe  placche  da  sagomare  su  frammenti  ossei  do- 
vrebbero esser  composte  da  metalli  trattati  in  modo  da  posse- 
dere la  massima  malleabilità  consentita  dalla  loro  p<n.sibile 
struttura  microscopica. 

Particolarmente  importante  è la  coireita  progettazione  di  in- 
nesti che  debbano  resistere  a notevoli  sforzi;  la  loro  forma  deve 
essere  tale  da  convogliare  gli  sforzi  nel  modo  più  semplice,  ma 
anche  con  la  massima  diffusione,  evitando  che  si  creino  concen- 
trazioni spes-so  dolorose  al  paziente  o comunque  tali  da  creare 
nscntimenii  rvelle  cavità  ossee  che  li  ospitano.  Il  problema  è 
stalo  parzialmente  risolto  accoppiando  la  protesi  aU'osso  me- 
diante opportuni  adesivi  di  conveniente  materiale  organico,  che 
deierminirvo  una  corretta  superhae  di  contatto;  indipendente- 
mente da  questo,  tuttavia,  la  protesi  melallica  deve  avere  una 
geometria  funzionale  dal  punto  di  vista  ingegneristico,  esalla- 
menle  come  la  devono  avere  le  strutture  portanti  di  un  ponte,  di 
una  diga  o di  un  edificio,  con  relative  forme  c msxlanalurc.  Di 
grande  importanza  sono  pure  le  proprietà  meccaniche  dei  mate- 
riale «a  fatica»,  esaminate  con  prove  ripetute  dcllcarricntc  per 
un  rilevante  numero  di  volte,  fino  alla  rottura  o,  meglio,  fino  alla 
deformazione  alla  quale  viene  persa  felasticità  e intervengono 
deformazioni  plastiche  permanenti  (snervamento);  in  questi  casi, 
strutture  crisialline  c difetti  eserciiaiH)  un  ruolo  critico,  per  cui  la 
rcstslcn/a.  paragonata  a quella  di  uno  sforzo  statico,  è in  gene- 
rale molto  miisore.  Per  le  prove,  lo  sforzo  npetuto  deve  essere 
applicato  non  ad  un  provino  standard,  ma  ad  una  protesi  cam- 
pione già  sagomata,  e nel  modo  più  adatto  a riprodurre  il  re- 


gime di  sforzi  che  essa  si  troverà  a dover  fronteggiare  ncH'orga- 
nismo.  Devono  essere  cosi  costruite  macchine  apposite,  che  si- 
mulino i movimenti  della  marcia.  deH'uso  di  un  bracao,  di  un 
particolare  piegamento  delio  scheletro  osseo  o comunque  di  un 
dato  tipo  di  funzione. 

La  resistenza  airahra.sinnc  c all'usura  deve  essere  accurata- 
mente sperimentala  in  tutti  i cast  in  cui  si  abbia  sfregamento  di 
due  parti  Ira  loro,  quali  le  arlicola/ioni  artificiali,  i contatti  vite- 
placca  o chiodo-placca  c anche  i contatti  con  tessuti  che  abbiano 
una  qualche  consistenza.  Non  deve  essere,  ad  es..  dimenticato, 
nell'analogia  cc^  mondo  vegetale,  che  le  radici  di  certe  piante, 
costituite  da  tessuto,  possono  inciilcre.  perforare  o fessurare 
rocce  di  grande  resistenza.  La  migliore  prestazione  di  una  pro- 
tesi con  movimenti  frizionali  deve  essere  raggiunta  attraverso 
una  corretta  combina/ione  del  tipo  di  metallo,  della  finitura 
della  superficie,  della  durezza  e della  lubrifìcuzionc.  In  van  casi 
i stato  sperimentato,  con  parziale  successo,  l'accoppiamento  di 
una  parte  metallica  con  una  parte  in  materia  plastica  (ad  es.  per 
l'articola/ionc  dell'anca);  l'inconveniente  può  tuttavia  derivare 
dalla  formazione,  nel  tempo,  di  particelle  abiasc.  che  si  liberano 
inlerfercndu  con  le  supci^ci. 

V.'iric  considerazioni,  tra  quelle  ora  fatte,  fanno  comprendere 
l'importanza  della  struttura,  della  cumpaiie/za  e deH'omogeneità 
del  materiale.  Ogni  difetto,  vacuolo  o inclusione  estranea,  di 
massa  o superficiale,  può  essetc  un  punto  dì  partenza  di  rotture 
a fatica  o zona  di  attacco  a processi  di  corrmione.  Tutto  ciò  vale 
sia  per  il  materiale  in  sé.  sia  per  i tratiamcmi  usati  nel  dare 
forma  alla  protesi. 

Della  grande  varietà  di  metalli  o leghe  teoricamente 
applicabili  in  chirurgia,  solo  i seguenti  materiali  si  sono 
dimostrali  in  pratica  di  soddisfaccnli  prcsta/ioni;  <z)  leghe 
a base  di  cobalto  e cromo  (del  tipo  da  fusione  o lavo- 
ralo); />)  acciai  (lavorali);  r)  titanio  (lavorato);  J)  tantalio 
(lavorato). 

l..a  prima  classe  di  leghe  può  avere  varia  composizione, 
di  cui  due  esempi  importanti  sono  riportati  nella  lab.  i 
insieme  ad  alcune  caratteristiche  meccaniche.  Alcuni  tipi 
sono  noti  commercialmente  col  nome  di  i'ìialliunt 
(Howmct  Corp.,  Medicai  Divisìon)  c sono  tra  i più  intc- 
rcsstmti, 

l.a  resistenza  meccanica  é notevolmente  superiore 
quando  il  metallo  è lavorato  anziché  formato  per  fusione: 
l’aumento  è strettamente  dipendente  dui  tipi  di  tratta- 
mento applicati  nella  lavorazione  (battitura,  trafilatura, 
fucinatura,  etc.).  L'alta  resistenza  alla  corrosione  di  que- 
ste leghe  c spiegabile  nei  seguenti  termini:  l'impianto 
viene  subito  attaccato  superficialmente  daU’ambientc 
biologico  c si  osserva  che  alcune  fini  particelle  si  disper- 
dono, senza  danno,  in  uno  stretto  intorno  di  tessuto;  una 
rapida  polariz/ozionc  riduce  però  la  corrente  elettrica 
autogcncrata.  e la  conscguente  corrosione  viene  conte- 
nuta notevolmente,  in  quanto  la  polari/za/ione  provoca 
la  formazione  di  un  film  gelatinoso  che  fa  da  barriera  al- 
l'afflusso di  ioni  e agenti  corrosivi;  su  questo  film  il  tes- 
suto circostante  elabora  poi  una  membrana  d'incapsula- 
mento che  rallenta  ulteriormente  i fenomeni  di  attacco. 

Tra  gli  acciai,  i più  Importanti  per  la  chirurgia  sono 
quelli  detti  inossidabili,  tra  cui  si  sono  maggiormente  af- 
fermati i tipi  AlSl  316,  316  L,  317  (prossimi  a quelli  in- 
dicali da  norme  statunitensi  ASTM).  Si  tratta  di  acciai 
speciali  al  nichel-cromo,  di  grado  austenilico.  di  cui  al- 
cune composizioni  tipiche  sono  indicate  nella  tab.  II.  Le 
caratteristiche  meccaniche  possono  essere  mollo  elevate, 
in  relazione  ai  trattamenti  di  lavorazione  applicati,  e la 
formatura  in  protesi  può  avvenire  con  i normali  priKedi- 
menti  di  lavorazione  dei  metalli.  In  questo  senso  l’uso 
degli  acciai  si  presenta  vantaggioso,  ma  le  proprietà  di 
resistenza  alla  corrosione  sono  più  limitate  rispetto  a 
quelle  dei  metalli  più  rari  c loro  leghe.  P,  ad  es.  noto  che 
negli  acciai  imissidahili  vi  é una  sensibile  tendenza  ad  una 
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MATERIALI  IMPIANTABILI 


TAB.  1.  COMPOSIZIONE  E PROPRIETÀ  DI  ALCUNE  LEGHE  A BASE  DI  COBALTO  E CROMO 


1 

1 

L«*l« 

Leghe 

1 

da  fUiioae 

lavorale 

Cromo 

% 

25,5-30 

19-21 

Tungsteno 

% 

— 

14-16 

Molibdeno 

% 

5-7 

— 

Carbonio 

% 

0,35  (max) 

0,15  (max) 

Manganese 

% 

1,0  (max) 

2,0  (max) 

Silicio 

% 

1,0  (max) 

1,0  (max) 

Ferro 

% 

2,0  (max) 

3,0  (max) 

Nichel 

% 

3.75 

9-11 

Cobalto 

% 

resto 

resto 

Resistenza  a trazione 

kg.'mm* 

70  (min) 

90-180 

Carico  snervamento 

kg/mm* 

46  (mm) 

30-135 

Allungamento  a rottura 

% 

8 (min) 

10-50 

Riduzione  di  sezione 

% 

8 (min) 

— 

Durezza 

Rock.  C 

2S-34 

50 

Modulo  di  elasticità 

kg/mm* 

22.000 

23.000 

corrosione  a crepe  o ad  alveoli  quando  neirambicme  si 
determinano  gradienti  di  concentra/ione  di  ossigeno  in 
concomitanza  con  apprezzabili  quantità  di  ioni  cloro. 
Nelle  esperienze  cliniche  si  sono  osservati  casi  di  note- 
vole corrosione  accanto  ad  altri  in  cui  la  protesi  si  è 
mantenuta  praticamente  intatta,  e la  differenza  è dovuta 
all'Intervento  di  fattori  specifici  che  non  sono  facilmente 
individuabili.  La  caduta  di  pH  deirambiente  (ad  es.  da 
7.3S  a 5,3- 5,6)  in  situazioni  di  infezione  o di  trauma  può 
facilitare,  in  presenza  di  ioni  cloro,  la  riduzione  del  sottile 
film  di  ossidi  che  superficialmente  protegge  gli  acciai 
inos.sidabili;  il  verificarsi  o meno  dell'attacco  potrebbe  di- 
pendere dalla  durata  di  questo  stato  patologico,  normal- 
mente di  tipo  postoperatorio. 

L'uso  dei  titanio  non  legato,  in  chirurgia,  è spesso  rife- 
rito ad  una  maggior  leggerezza  di  questo  metallo,  a parità 
di  resistenza,  rispetto  agli  altri  citati,  anche  se  il  suo  uso  è 


in  genere  piuttosto  limitato.  Innesti  di  titanio  danno  fa- 
cilmente una  colorazione  nerastra  ai  tessuti  che  circon- 
dano l'impianto,  verosimilmente  per  dispersione  di  mi- 
nute particelle,  ma  il  fenomeno  non  appare  dannoso  c la 
tolleranza  biologica  si  presenta  piuttosto  buona.  Il  titanio 
è anzi  da  ritenere  più  resistente  alla  corrosione  degli  altri 
metalli  o leghe  usati. 

Nella  lab.  Ili  vi  è un  confronto  tra  le  proprietà  mecca- 
niche medie  dei  tre  tipi  di  materiali  metallici  sopra  de- 
scritti, e precisamente  delle  leghe  a base  di  cobalto  e 
cromo.  dcH'acciaio  inossidabile  c del  titanio. 

Più  interessante  dcH'uso  del  titanio  è ritenuto  quello 
del  tantalio,  soprattutto  per  l'ottima  resistenza  di  questo 
metallo  alla  corrosione  in  ambienti  contenenti  ioni  cloro. 
Si  tratta  però  di  metallo  raro,  che  viene  in  genere  limi- 
tato neH'uso  a fili  per  sutura,  reti,  placche  per  chirurgia 
cranica. 


TAB.  II.  COMPOSIZIONI  TIPICHE  DI  ACHAI  INOSSIDABILI  USATI  IN  CHIRURGIA 


EJeaMiito 

CoaposìzìoDc:  la  peso 

ASTM  (•) 

AlSI  316 

AlSI  316  L 

AlSI  317 

Cromo 

17-20 

16-18 

16-18 

18-20 

Niehet 

10-14 

10-14 

10-14 

11-15 

Molibdeno 

2-4 

2-3 

2-3 

3-4 

Manganese  (max) 

2.0 

2.0 

2,0 

2.0 

Carbonio  (max) 

0.08 

0.08 

0,03 

0.08 

Silicio  (max) 

0,75 

1.0 

1,0 

LO 

Fosforo  (max) 

0,030 

0,045 

0.045 

Solfo  (max) 

0.030 

0.030 

0.030 

■IH 

(*)  Norma  «taiuniiemc  ASTM  F .S5-66  e F 5f>-66. 
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MATERIALI  IMPIANTABILI 


TAB.  III.  CONFRONTO  TRA  PROPRIETÀ  MECCANICHE  MEDIE  DI  ALCUNI  TIPI  DI  MATERIALI  METALUO 

USATI  IN  CHIRURGIA 


Acdak 

ìnoMidabtle  le) 

Resistenza  a rottura  (kg/mm*) 

75  (a) 
110-120  (b) 

100 

70 

Allungamento  a rottura  (%) 

8-12  (a) 
20-45  (b) 

30 

20 

Carico  snervamento  (kg/mm*) 

50  (a) 
50-95  (b) 

80 

50 

Limite  durala  a fatica  (kg,>'mm^ 

32  (a) 
26-40  (b) 

35 

30 

Durezza  (Rock.  O 

30  (a) 
20-60  (b) 

K» 

20 

(a)  da  fusione,  (b)  lavorato.  (c>  AlSl  316. 


Materiali  orf^anki 

I)  primo  impianto  di  materiale  organico  artificiale  (cellu- 
loide) vicn  fatto  risalire  al  1890.  ma  lo  sviluppo  più  si- 
gnificativo si  è avuto  solo  dal  1950  in  p<M,  quando,  con  la 
Il  guerra  mondiale,  lo  sviluppo  industriale  delle  materie 
plastiche  (v.  poi.imeri)  e delle  gomme  sintetiche  ha  realiz- 
zato il  suo  più  vistoso  incremento.  D’altra  parte,  in  na- 
tura diversi  tipi  di  polimeri  organici  sono  i costituenti  di 
tutti  i tessuti  viventi,  sia  come  materiali  da  supporto,  sia 
come  ingredienti  indispensabili  alle  funzioni  genetiche,  ri- 
costruttive e vitali.  Al  contrario  dei  metalli,  l'uso  dei 
materiali  organici  in  medicina  c chirurgia  poteva  quindi 
apparire  già  fondamentalmente  come  un  avvicinamento 
alle  soluzioni  naturali.  Un  passo  di  questo  tipo  è tuttasia 
molto  lungo  da  percorrere,  anche  se  apparentemente 
chiaro  nel  suo  aspetto  metodologico.  In  realtà  si  è dimo- 
strato che  un  materiale  estraneo  ma  inerte  può  es.sere  più 
facilmente  tollerato  di  uno  «biosimile»,  contro  il  quale  si 
scatenano  le  maggiori  reazioni  immunitarie.  L'orienta- 
mento immediato  dei  chirurghi  è stato  perciò  essenzial- 
mente verso  materiali  c biostabili»,  per  gli  impianti  desi- 
derati di  lunga  durata,  e verso  materiali  c biodegrada- 
bili», per  impianti  provvisori  che  debbano  sopperire  a 
carenze  temporanee  durante  il  processo  naturale  rico- 
struttivo postoperatorio  (ad  cs.  suturanti,  adesivi  per  ossa 
c tessuti).  L’unico  ulteriore  passo  che  si  presenta  possi- 
bile oggi  à quello  che  intende  combinare  le  proprietà  di 
supporlo  e costruzione  con  quelle  di  un’attività  farmaco- 
logica  moderala  verso  l'ambiente  che  circonda  l'impianto. 
In  questo  senso  si  può  parlare  di  materiali  «biorcattivi», 
che  intendono  favorire  processi  benigni  di  adattamento 
aU’ambiente  mediante  opportune  modifiche  chimiche,  in 
genere  superficiali,  di  un  materiale  o di  un  manufatto,  sia 
biostabilc  che  biodegradabile. 

L’uso  di  materiali  organici  in  chirurgia  è preferito  ri- 
spetto a quello  dei  metalli:  sono  in  genere  più  facilmente 
plasmabili  e hanno  un  comportamento  meccanico  di  de- 
formabilità.  durezza  e cedibilità  che  maggiormente  si  av- 
vicina a quello  dei  tessuti  naturali.  Occorre  però  osser- 
vare che  essi  hanno  anche  diverse  proprietà  che  esigono 
laboriosi  adattamenti.  Un  materiale  organico  ha  sempre 
meno  inerzia  chimica  di  un  metallo  e in  generale  esercita 
un’azione  suU'ambiente.  I prodotti  aimmerciaii  non  sono 
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quasi  mai  adeguati  se  usati  tali  e quali,  ma  contengono 
additisi  o residui  che  sono  in  genere  tossici  o cancerogeni 
(antiossidanti,  plastifìcanii,  cariche  diverse,  coloranti,  re- 
sidui di  monomero,  di  calaliz/atori  e di  ingredienti  diversi 
della  polimerizzazione  e della  successiva  lavorazione).  È 
però  possibile  La  preparazione  degli  stessi  materiali  in 
uno  stato  purificato  o atossico  per  uso  biomedico;  tutta- 
\ia  un  tale  materiale  può  di  nuovo  inquinarsi  o alterarsi 
parzialmente  nella  preparazione  del  manufatto:  le  lavora- 
zioni meccaniche  lasciano  tracce  di  olì  c di  particelle  di 
utensili  in  superfìcie.  Lo  stampaggio  e l’estrusione, 
ad  cs.,  sono  metodi  meno  inquinanti,  ma  non  si  sottrag- 
gono ad  una  parziale  degradazione  del  materiale;  la  po- 
limerizzazione o la  formatura  in  posto  necessitano  la 
presenza  di  monomerì  e comunque  d'ingredienti  in  ge- 
nere nocivi,  e in  generale  comportano  effetti  tcrmid  rile- 
vanti. 

Gli  inconvenienti  accennati  sono  naturalmente  più  o 
meno  gravi  a seconda  della  natura  chimica  del  materiale; 
tuttavia  c importante  tenere  presente  il  fatto  che  le  pro- 
prietà finali  del  manufatto  s<ino  in  generale  fortemente 
infìuenzate  dalle  variabili  scelte  sia  per  la  preparazione 
della  materia  prima,  sia  per  tutti  i successivi  trattamenti  o 
lavorazioni.  Non  ultimi  i fenomeni  di  orientamento  mole- 
colare, che  possono  essere  indotti  nella  formatura  e che 
possono  portare  a variazioni  sostanziali  (ad  es.  in  libre, 
film  o schiume)  di  proprietà  meccaniche,  con  riflessi  im- 
portanti anche  sulle  proprietà  di  resistenza  fìsica  o chi- 
mica all’ambiente. 

Vi  sono  infine  anche  problemi  di  sterilizzazione,  prati- 
camente inesistenti  nel  caso  dei  metalli.  La  migliore  ste- 
rilizzazione è quella  effettuata  col  vapore,  ma  raramente 
un  materiale  organico  la  può  sopportare  senza  subire  un 
rammollimento  e una  perdita  di  forma.  I^  sterilizzazione 
chimica  (ad  es.  con  ossido  di  etilene)  rischia  in  generale 
di  modificare  la  struttura,  con  formazione  di  nuove  fun- 
zioni chimiche,  o di  far  assorbire  agenti  nocivi  che  pos- 
sono provocare  reazioni  diverse  sui  tessuti.  Lo  stesso  può 
dirsi  per  la  sterilizzazione  con  radiazioni  di  alta  energia, 
aventi  forte  effetto  degradante. 

Pertanto,  le  caratteristiche  principali  di  un  materiale 
organiai  impiantabile  ideale  sono  essenzialmente  le  se- 
guenti: a)  deve  poter  essere  ottenuto  allo  stato  puro  c in 
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tali  condi/joni  poter  espletare  (a  funzione  desiderata;  h) 
deve  poter  essere  facilmente  lavorato  e formato,  senza 
alterazioni  delle  sue  proprietà  sostanziali;  r)  deve  poter 
essere  sterilizzato  senza  cambiamento  di  forma  o dì  pro- 
prietà; ei)  non  deve  avere  azione  mxiva  sui  tessuti;  e) 
non  deve  subire,  per  il  tempo  desiderato,  alterazioni  da 
parte  dei  tessuti  che  possano  comprometterne  le  pro- 
prietà utili. 

Particolarmente  interessante  c Tesarne  delle  caratteri- 
stiche che  deve  avere  un  materiale  organico  nei  confronti 
dclTambicnte  biologico  a contatto  o ciraisfante.  In  ogni 
cast)  esso  non  deve  essere  cancerogeno,  né  indurre  in- 
fìamniazioni.  e neppure  modificare  l'intorno  provocando 
fragilità  o invecchiamento  di  cellule.  Inoltre  non  deve  in- 
durre reazioni  tossiche,  o allergiche,  o di  ipersensibilità, 
che  alterino  Tequilibrio  generale  e la  configurazione  dei 
tessuti.  Se  il  materiale  è a contatto  col  sangue,  esso  non 
deve  in  particolare  interferire  col  normale  meccanismo  di 
coagulazione,  c perciò  non  deve  provocare  trombi,  né 
emolisi,  né  anormali  formazioni  di  neointimc. 

Risiìgna  dire  che  in  nessun  caso  si  è fino  ad  oggi  repe- 
rito un  materiale  organico  che  abbia  pienameme  soddi- 
sfatto questi  requisiti,  ma  si  è sempre  dovuto  ricorrere  a 
compromessi  più  o meno  gravosi.  La  situazione  però  mi- 
gliorerà certamente  col  progredire  delle  ricerche  c delle 
conoscenze. 

Gli  effetti  dclTambicnic  biologia)  sui  materiali  organici 
possono  essere  molteplici.  È da  ricordare  che  un  mate- 
riale organico  è già  di  per  sé  soggetto  a processi  di  alte- 
razione nel  tempo,  in  senso  sia  fisico  che  chimico,  più  o 
meno  veloci  a seconda  della  sua  composizione  c del  tipo 
di  lavorazione  subita.  Col  tempo  è perciò  da  aspettarsi 
che  si  verifichino  indurimento,  infragilimenlo,  fissura- 
zioni,  rotture  parziali,  disintegrazione  progressiva,  cosi 
come  importanti  alterazioni  superficiali,  quali  la  minera- 
lizzazione dei  pori  c la  formazione  di  nuove  funzioni 
chimiche,  con  relative  conseguenze  sulTambienic  circo- 
stante. 


TAB.  IV.  COMPORTAMENTI  QUALITATIVI  DI  ALCUNI 
MATERIALI  ORGANICI  IN  AMBIEMI  BIOLOGICI 


Malerulc 


EITetli  qualitativi 


Pohcaprolattamc 

Lieve  as.vorhimcnto  di  acqua  in 
diverse  settimane 

Folicsamctiicnadipamidc 

Perdita  di  resistenza  a trazione, 
degradazione 

Poliuretani  (•) 

Dcgr.'idazionc,  rammollimento, 
perdita  di  resistenza  a trazione 

Polictilentereftalato 

! 

1 

Assenza  di  sensibile  degrada- 
zione. leggera  variazione  di 
proprietà  a trazione 

Poliocrilonitnlc  | 

i 

. Asserua  di  sensibile  degrada- 
zione, perdila  di  resistenza  a 
traziiKie 

Pcriiclilenc 

Assenza  di  sensibile  degrada- 
zione, leggera  variazione  di 
1 proprietà  a trazione 

PolifnetiImetucnlal«) 

Assenza  di  sensibile  degradazione 

Politetrafluoroetilene 

Assenza  di  sensibile  degradazione 

Alcol  polivinilico 

Erosione  della  spugna,  contra- 
zione. mineralizzazione 

Poitsiliconi 

Assenza  di  sensibile  degradazione 

<*)  !iolo  pohurcuni  con  pritpncii  «luviomenchc 


TAB.  V.  VARIAZIONE  DI  PROPRIETÀ  MECCANICHE 
DI  ALCUNI  MATERIALI  ORGANICI  (HLM)  DOPO  17 
MESI  D'IMPIANTO 


Rc^eiua 

Ateagamealo 

Materiale 

a traiioac 

a rotta  ra 

(kgaiin*) 

(») 

Polietilene: 

iniziale 

I.W 

7«) 

df>po  impianio 

1.35 

Poliiclrafluoroeiilenc  (teflon): 

iniziale 

2.05 

320 

dopo  impianto 

2.60 

250 

Policiilcntcrcfialaio  (mylar): 

iniziale 

12.50 

100 

dopo  impianto 

12.60 

100 

Poliamidc  6,6  (nylon): 

iniziale 

6,55 

550 

dopo  iftyiianio 

3.65 

140 

Polisilicunc  (silastic): 

iniziale 

0.67 

HOC 

dopo  impianto 

0.65  1 

fWO 

Nella  tah.  IV  sono  soniinanamcnlc  indicali  i comportamenti 
qualitativi  di  alcuni  materiali  organici  in  ambienti  biologici,  c 
nella  lab.  V le  vananom  di  resisieiua  meccanica  di  alcuni  di  es&i 
dopo  un  tempo  prefissalo  d’impianto. 

Tra  le  azioni  chimiche  sono  ovviamente  in  primo  piano  quelle 
enzimatiche,  ad  opera  di  enzimi  speofìci  sulle  funzioni  caratteri- 
stiche dei  materiale,  MvpraiTulio  mediante  reazioni  di  ossidazione 
e di  idrolisi.  La  maggiore  o minore  facilità  di  attacco  può  essere 
messa  in  relazione  con  la  possibilità  di  avvicinamento  degli  en- 
zimi al  substrato,  cd  eventualmente  di  penetrazione.  In  questo 
senso  è da  prevedere  che  un'idrofìliatà  del  materiale  favorisca 
questi  processi,  mentre  Tidrofobicità  li  impedisca:  cosi  un  mate- 
riale cnstallino  dovrebbe  essere  meno  attaccabile  di  uno  amorfo. 
La  previsione  appare  confermata  dai  dati  della  lab.  IV'.  nella 
quale  SI  osserva  una  maggiore  degradazione  nei  poliuretani  ri- 
spetto alle  poliamidi,  e in  queste  nspctto  al  polictilentereftalato 
e al  politetrafluoroetilene.  L’idrofilicità  non  è tuttavia  una  pro- 
prietà esclusiva  agli  effetti  della  degradazione,  poiché  altri  fat- 
tori. quali  la  geometria  molecolare  e la  contemporanea  presenza 
di  certe  funzioni  chimidie.  nelle  vicinanze  del  luogo  di  attacco, 
possono  ulteriormente  favorire  o impedire  Tazione  enzimatica. 

I.a  degradazione  comporta  tra  l’altro  la  rottura  delle  macro- 
molecole  che  compongono  il  materiale,  e questo  è il  principale 
fattore  che  sta  alla  base  del  decadimento  delle  proprietà  mecca- 
niche. Tale  rottura  può  avvenire  in  punti  diversi,  e creare  cosi 
tronconi  di  macromolecole,  oppure  può  attaccare  in  alcuni  punti 
c propagarsi  «smagliando»  le  catene  molecolari,  con  produzione 
in  ioco  di  monomero  o di  altre  sostanze,  con  effetti  negativi  sul- 
Tamhienic  c sul  tessuto  ospite.  Il  primo  tipo  di  degradazione 
evita  invece  di  mettere  in  circolo  sostanze  estranee,  perché  i 
tronconi  delie  macromolecole  possono  venir  trattenuti,  c se.  ad 
es.,  la  struttura  macromolccolarc  è reticolala,  compromette 
molto  lentamente  le  proprietà  meccaniche  e di  funzionamento; 
mentre  il  secondo  tipo  di  degradazione  provoca  assai  presto  rea- 
zioni anomale  delTambicnte.  anche  se  in  un  primo  tempo  altera 
di  poco  alcune  propnetà  mcccanidic  più  vistose. 

Come  Tambienic  può  avere  effetti  diversi  sul  maie- 
rtalc.  co»  anche  il  materiale  può  esercitare  degli  effetti 
nocivi  sulTambìcnte.  L'effetto  più  nocivo  c comprensibile 
è quello,  già  accennato,  della  cessione  di  sostanze  di 
basso  p.  m..  che  diffìcilmente  sono  prive  di  effetti  tossici 
o filmistici.  È invece  ormai  ben  documentato  che  un  po- 
limero «puro»  non  dà  in  sé  una  risposta  tossica,  e dò  è 
in  accordo  con  la  sua  natura  macromoleoilare,  purché 
naturalmente  non  vi  sia  solubilità  del  materiale  stesso.  Si 
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può  ugualmente  affermare  che  con  permanenze  relativa- 
mente brevi  ncIPorganismo  i materiali  puri  non  eserci- 
tano particolari  effetti,  mentre  con  permanenze  lunghe  si 
possono  osservare  in  certi  casi  manifestazioni  assai  vi- 
stose con  una  risposta  di  tipo  tossico.  1^  variabilità  della 
casistica  dipende  naturalmente  dal  materiale  specifico,  ma 
anche  dal  luogo  particolare  d'impianto,  dalle  dimensioni 
di  questo,  dal  grado  di  afflusso  del  sangue,  dagli  effetti 
traumatici  della  procedura  chirurgica  e infine  anche  dalla 
specie  animale  su  cui  l'impianto  è fatto.  Ciò  spiega  i ri- 
sultati contraddittori  che  spessi)  si  ottengono  anche  in 
sperimentazioni  sistematiche. 

Come  effetto  deirimpianto,  ncH'uomo  si  ha  essenzial- 
mente la  formazione  del  granuloma  da  corpi  estranei 
(v.);  questo  può  seguire  un  decorso  benigno  che  consente 
la  tolleranza  del  materiale,  oppure  può  portare  ad  una 
pesante  incapsulazione,  con  irritazione  del  tessuto,  e in 
qualche  caso  a manifestazioni  simili  a tumori;  tuttavia 
mai  a sarcoma.  Con  impianti  di  polietilene  è stato  osser- 
vato qualche  caso  di  struttura  cellulare  precanccrosa.  Ne- 
gli animali,  invece,  è diffusa  la  formazione  di  sarcomi; 
questa  dipende  più  dal  tipo  di  animale  e dal  tipo  d'im- 
pianto. che  dalla  natura  del  materiale.  Molto  importanti 
risultano,  a tali  effetti,  la  forma  e la  superfìcie  dell’im- 
pianto;  la  massima  produzione  di  tumori  si  ha  ncirim- 
pianto  di  film  di  polimero  di  una  certa  dimensione. 

Tra  gli  effetti  dei  materiali  organici  suH'ambienle  bio- 
logico, particolare  interesse  rivestono  quelli  che  si  espli- 
cano a contatto  col  sangue.  Tra  questi  vi  è in  primo 
luogo  l'alterazione  dei  fattori  di  coagulazione,  e cioè  la 
trombogenicità.  È indubbio  che  la  natura  del  materiale 
influenza  la  velocità  di  coagulazione  del  sangue  a diretto 
contatto.  Nella  tab.  VI  è confrontato  Teffelio  in  questo 
senso  di  vari  materiali  esaminati  in  condizioni  sperimen- 
tali molto  simili. 

Si  osserva  che  il  solfato  di  condroitina  è quello  a con- 
tatto del  quale  si  ha  la  minor  velocità  di  coagulazione;  lo 
stesso  si  verifica  a contatto  di  sostanze  tipo  eparina,  che 
sono  dei  polisaccaridi  solfonati.  di  noto  potere  anticoa; 
gulantc.  L'osservazione  importante,  più  generale,  è che  i 
rivestimenti  naturali  interni  di  arterie  o vasi  contengono 
mucopolisaccaridi  fortemente  ionizzati,  tali  da  dissemi- 
nare di  cariche  negative  la  su|>erfiae.  e che  cariche  essen- 
zialmente negative  caratterizzano  pure  il  fibrinogeno,  le 
piastrine  e apparentemente  anche  il  fattore  di  Hagemann. 
In  tal  modo  le  pareti  a carica  anionica  diffusa,  tuttavia 
con  distribuzioni  delle  cariche  da  meglio  precisare,  hanno 


TAB.  VI.  TEMPO  NECESSARIO  PER  LA  FORMAZIONE 
DI  UNA  QUANTITÀ  nSSA  DI  COAGULO  SU  ALCUNI 
MATERIALI  ORGANICI  POSTI  A CONTATTO  COL 
SANGUE  (PROVE  INTRAVA.SCOLARI  IN  VENA  CAVA 
SUPERIORE  DI  CANE) 


Materiale 


Tempo  (mio) 


Desinino 

3.6 

Nylon 

3.6 

Vetro 

4,5 

Polisiirolo 

6.0 

Dacron 

7.5 

Polietilene 

9,0 

Poliuretano 

11,0 

Vetro  siliconato 

15,5 

Teflon 

15,5 

fìilastic 

26,0 

Pulivinilpirroliilooe 

32.5 

Condroittnsolfalo 

4.1,0 

comportamento  antitrombogenico.  In  questo  senso  sono 
stati  realizzati  protesi  o materiali  antiirombogenici,  la  cui 
superfìcie  c preparata  in  modo  da  legare  eparina  c for- 
mare uno  strato  protettivo  con  questa  (ad  cs.  supcrfici  su 
cui  è legato  cloruro  di  bcn/alconio,  n comunque  gruppi 
ammonici  quaternari,  eppure  funzioni  aminiche  terziarie 
intervallate  da  gruppi  amidici). 

Una  certa  importanza  si  ritiene  debba  avere  il  cosid- 
detto c potenziale  Z»  della  superfìcie  del  materiale  a 
contatto  del  sangue,  cioè  quel  potenziale  clellrico  creato 
da  strati  di  ioni  attirati  verso  la  parete,  che  stazionano  ai 
margini  della  corrente  sanguigna.  Tuttavia  si  è anche  os- 
scr\ato  che  i materiali  organici  a contatto  del  sangue 
hanno  potenziale  Z tendente  a zero,  c ciò  non  spieghe- 
rebbe le  differenze  di  comportamento.  È d'altra  parte  da 
tener  presente  che  molte  proprietà  di  superficie  possono 
essere  tipiche  non  tanto  del  materiale  in  sé,  quanto  del- 
rinsieme  delle  sostanze,  anche  di  natura  macromoleco- 
larc  (ad  cs.  proteine),  che  esso  può  adsorbire  dall'am- 
bicntc,  mutcvoli  a seconda  degli  ambienti  c delle  mo- 
dalità del  contatto.  Ugualmente  non  sono  state  trovate 
relazioni  sicure  tra  bagnabilità  della  superfìcie  e potere 
coagulante  (quale  la  relazione  che  andava  in  passato 
sotto  la  denominazione  di  «regola  di  Lambert»).  Si  è 
tuttavia  os5cr)'ato  che  i materiali  idrofobici,  aventi  vari 
vantaggi,  non  possono  essere  impiegati  in  protesi  vasco- 
lari al  di  sotto  di  un  cerio  diametro  (2-3  mm). 

Nel  caso  di  protesi  cardiovascolari  &i  è potuto  stabilire 
che  superfici  lisce  portano  all'occlusione  di  vasi  e valvole, 
o comunque  alla  formazione  di  trombi  che  possono  es- 
sere pericolosi  per  il  possibile  distacco.  Ricorrendo  a su- 
perfici ruvide  o porose,  sì  formano  trombi  impregnanti 
che  restano  molto  più  ancorati  e regolati  nella  loro  so- 
stituzione con  tessuto  fibroso;  essi  possono  arrivare  anche 
ad  un  interessante  regime  di  spessore,  con  invasione  di 
tessuti  organizzati  e talvolta  formazione  dì  endotelio  per 
deposito  di  cellule  da  parte  del  sangue.  I migliori  risultati 
in  questo  senso  sono  stali  ottenuti  con  protesi  di  tessuto 
a maglia,  di  feltro  e di  «velour».  Superfici  lisce  possono 
essere  usate  per  parti  in  forte  movimento,  che  in  tal  caso 
si  conservano  pulite,  o anche  per  tubi  (di  teflon  o silastic) 
con  forti  flussi  sanguigni  nei  quali  può  formarsi  un  sottile 
strato  di  trombo  che  tende  a stabilizzarsi. 

Oltre  alla  coagulazione  vi  possono  essere  altri  effetti 
nel  contatto  col  sangue;  emolisi,  danni  cellulari  o dena- 
turazione di  plasma  proteico,  effetti  secondari  di  allergia 
o ipersensibilità,  reazioni  tossiche,  variazioni  di  proprietà 
delle  piastrine  (distruzione,  adesività),  e altri  ancora. 
L'emolisi  appare  in  prevalenza  come  una  distruzione  di 
globuli  rossi  per  azioni  meccaniche  di  una  certa  rilevanza 
(ad  es.  pompaggio),  ma  vi  è anche  una  interazione  tra 
globuli  rossi  e parete,  eventualmente  non  come  vera  e 
propria  distruzione,  ma  come  danno  subletale,  che  porta 
a successivo  deterioramento. 

I materiali  organici  attualmente  più  usati  sono  essen- 
zialmente quelli  menzionati  nelle  labb.  IV  c V.  Diversi 
altri,  già  introdotti  nella  tecnica,  sono  potenziali  candidati 
all'uso  biomedico;  per  questi,  tuttavia,  si  esigono  ulteriori 
sperimentazioni  e in  generale  miglioramenti  strutturali, 
opportuni  anche  per  i materiali  già  diffusamente  usati. 
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Generalità 

Il  matrimonio,  secondo  la  definizione  del  giuri.sta  romano 
Modestino,  può  intendersi  come:  nutrii  et  foeminae  con* 
junctio,  omnis  vitae  consortium.  divini  et  humani  iuris 
communicatio. 

11  m.  d per  la  Chiesa  un  sacramento  e da  questa  ebbe 
una  legislazione  propria  che  venne  definitivamente  stabi- 
lita nel  Concilio  di  Trento.  In  seguito  le  Chiese  prote- 
stanti e le  nuove  correnti  politiche  di  pensiero  nate  dalla 
rivoluzione  francese  fecero  sì  che  lo  Stato,  considerando 
il  m.  un  contratto  c non  un  sacramento,  lo  facesse  rien- 
trare nel  proprio  ambito;  per  cui  si  ebbero  in  Italia:  a)  un 
m.  ernie,  e h)  un  m.  religioso. 

Questa  situazione  è ces.sata  in  Italia  con  il  Concordato 
dell' 11  febbraio  1929,  il  cui  art.  .^4  riconosce  al  sacra- 
mento del  m..  disciplinato  da)  diritto  canonico,  effetti  ci- 
vili; il  sacerdote  ricorda  agli  sposi,  durante  la  celebra- 
zione del  rito,  alcune  obbliga/ioni  civili  che  e5i.si  as.su- 
mono,  al  che  segue  la  trascrizione  dell'atto  nei  regi.stri 
dello  stato  civile.  Lo  Stato  e la  Chiesa,  inoltre,  hanno 
promulgalo  leggi  particolari  per  evitare  contrasti  fra  le 
rispettive  legislazioni.  Ai  due  precedentemente  enumerati 
si  è aggiunto  dunque,  in  Italia,  il  m.  concordalano.  Come 
scrive  lo  Jemolo,  si  può  intendere  per  m.:  di  vincolo 
monogamico  di  due  persone  di  sesso  diverso,  riconosciuto 
dal  diritto  statale  come  fonte  di  diritto  c di  obbligazioni, 
non  solo  tra  coloro  che  Io  contraggono,  ma  pure  tra  essi 
e quelli  che  nascano  dalla  loro  unione,  generatore  quindi 
di  un  gruppo  familiare;  vincolo  che  prende  vita  dal  con- 
senso delle  parti,  che  non  può  essere  sostituito  da  alcun 
altro  consenso,  non  quindi  da  quello  di  chi  esercita  su  di 
loro  la  patria  potestà;  vincolo  che  presuppone  dunque  nei 
(xintraenti  la  capacità  di  intendere  e di  volere  in  relazione 
agli  oggetti  del  vincolo  e da  cui  .vono  pertanto  esclusi  gli 
impuberi;  vincolo  non  a termine,  in  cui  è essenziale  il 
dover  durare  quanto  la  vita  e in  cui  la  dissoluzione,  allor- 
ché sia  amme'.vn  potrà  soltanto  essere  frutto  di  una  vo- 
lontà manifestata  dopo  che  il  vinaio  aveva  preso  vita, 
non  mai  al  sorgere  del  vincolo». 

Matrinionio  civile 

Per  rammÌNsi<»ne  al  vincolo  matrimoniale  bisogna  esserne 
giudicati  capaci;  se  c'è  negozio  giuridico  cui  la  stessa  na- 
tura abbia  imposto  limiti  ferrei  circa  le  condizioni  di  ca- 
pacita, questo  è certamente  il  m.  Inoltre  a tali  condizioni 
si  aggiungono  quei  requisiti  di  capacità  che  ì legislatori 
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hanno  ritenuto  neces.sari  a contrarre  il  vincolo  come  oggi 
esso  è inteso. 

L'elemento  sostanziale,  che  la  natura  stessa  pone  alla 
base  del  rapporto  coniugale,  è la  diversità  di  sesso.  Da 
dò  la  delicatezza  che  assume  una  diagnosi  in  questa  ma- 
teria. in  pratica  non  sempre  fadle  e qualche  volta  impos- 
sibile. dato  che  molteplici  sono  le  malformazioni  genitali 
dovute  a una  imperfetta  differenziazione  sessuale  (v.  er- 
MAFROOmSHO  E PSEUtX}ERMAFRODmSMO). 

II  medico,  quando  si  trovi  a risolvere  un  caso  di  sesso 
dubbio  ai  fini  del  m.,  deve  tenere  conto,  oltre  che  dei 
caratteri  delle  gonadi,  delle  possibilità  copulative  dell'in- 
dividuo,  dei  suoi  caratteri  psichici  e dei  rapporti  tra 
quelle  e questi.  E,  prima  di  as.segnare  definitivamente  il 
sesso  al  soggetto  in  questione,  dovrà,  eseguiti  gli  esami 
all'uopo  prescrìtti,  cercare  non  solo  di  correggere  alcuni 
caratteri  intersessuali  delPindividuo,  ma  anche  di  raffor- 
zare quei  caratteri  corrispondenti  alle  sue  tendenze  ses- 
suali e alle  sue  capacità  copulative. 

Altra  condizione  indispensabile  perché  i cittadini  pos- 
sano essere  ritenuti  capaci  di  contrarre  m.  c l’osservanza 
di  determinate  disposizioni  legislative  contemplate  dal 
codice  civile,  che  al  riguardo  ha  subito  modifiche  pro- 
fonde a seguito  della  legge  dicembre  1970,  n.  898 
idisdplina  dei  casi  di  scioglimento  del  m.)  c della  legge 
19  maggio  1975,  n.  151  (riforma  del  diritto  di  f am  glia). 

L'art.  84  del  codice  civile,  nella  sua  nuova  formula- 
zione, dispone  che  i minori  di  età  non  possono  contrarre 
m.  Pertanto  condizione  necessaria  per  contrarre  m.  è,  per 
entrambi  i sessi,  il  compimento  del  18°  anno  di  età;  tut- 
tavia tale  limite,  ove  esistano  gravi  motivi,  può  essere 
abbassato  dal  tribunale  a 16  anni,  una  volta  accertata  la 
maturità  psicofisica  deirinteressato  e la  fondatezza  delle 
ragioni  a^oite. 

La  norma  precedentemente  vigente  consentiva  invece 
di  contrarre  m.  aH’uomo  che  aveva  compiuto  i 16  anni  c 
alla  donna  che  aveva  compiuto  i 14.  previo  assenso  del- 
i'cscrccnte  la  patria  potestà  o la  tutela;  l’età  minima  po- 
teva essere  inoltre  ridotta  a 14  anni  per  ('uomo  e a 12 
per  la  donna,  ottenuta  dispensa  dal  Capo  dello  Stato. 

i'cnuto  conto  che,  a tenore  dcH'art.  390  del  codice  ci- 
vile, il  minore  è di  diritto  emancipato  col  m..  c evidente 
che  al  di  sotto  dclPctà  stabilita,  opportunamente  elevata 
dal  legislatore,  gli  individui  non  sono  ritenuti  idonei  a 
comprendere  e ad  attuare  i complessi  obblighi  derivanti 
dal  m.  nei  riguardi  della  famiglia  e soprattutto  risp>etto 
all'educazione  della  prole.  L'accertamento  della  maturità 
psicofìsica  costituisce  un  non  fadle  compito  medicolegale, 
dovendo  il  relativo  giudizio  non  soltanto  riferirsi  all'ido- 
neità somatica  ma  anche  alla  maturità  psichica. 

In  considerazione,  appunto,  delle  facoltà  psichiche  che 
l'individuo  deve  possedere,  si  determina,  come  logica 
conseguenza,  un’altra  causa  di  impedimento  al  m..  così 
sancita  dall’art.  85  del  codice  civile:  «Non  può  contrarre 
matrimonio  l'interdetto  per  infermità  di  mente. 

Se  ri.stanz.a  di  interdizione  è soltanto  promossa,  i)  pub- 
blico ministero  può  chiedere  che  si  sospenda  la  celebra- 
zione del  matrimonio;  in  tal  caso  la  celebrazione  non  può 
aver  luogo  finché  la  sentenza  che  ha  pronundato  sul- 
l'istanza non  sia  passata  in  giudicato». 

La  legge  dvile  considera  il  m.  indis-solubile  dal  mo- 
mento stes.so  in  cui  esso  viene  legalmente  celebrato,  salvo 
i casi  di  sdoglimento  previsti  dalla  legge  1°  dicembre 
1970,  n,  898. 

In  determinali  casi  la  legge  dvile  ammette  la  possibilità 
di  riconoscere  la  nullità  del  m.;  a questo  riguardo  è bene 
predsare  che  esiste  una  sostanziale  differenza  tra  sdogli- 
mento e annullamento,  in  quanto  la  causa  dello  sdogli- 
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mento  è successiva  alla  celebrazione  del  coniugio,  mentre 
la  causa  di  nullità  preesiste  all'atto  stesso  o nasce  con 
esso. 

Le  cause  di  nullità  del  vincolo  matrimoniale  nel  diritto 
civile,  che  hanno  basi  biologiche  e,  quindi,  rivestono  in- 
teresse medicolegale,  sono:  la  mancanza  dell'età  richiesta 
dalla  legge  (art.  84  del  codice  civile).  Vincapaciià  di  in- 
tendere  o di  volere  (art.  120  del  codice  civile),  il  vizio  di 
consenso  e Verrore  (art.  122  del  codice  civile). 

La  rrumeanza  dell’età,  dato  che  quesl'ultima  è una  con- 
dizione permittente  il  m.,  rende  il  medesimo  nullo.  Al 
medico  può  quindi  essere  richiesto  di  accertare  l'età  di  un 
individuo,  nel  caso,  ad  es..  che  siano  andati  distrutti  i re- 
gistri dello  stato  civile;  per  tale  accertamento  egli  si  ba- 
serà sullo  sviluppo  somatico  raggiunto  dal  periziando,  con 
particolare  riguardo  al  grado  di  ossificazione  dello  sche- 
letro (caratteri  dei  nuclei  di  ossificazione,  delle  cartilagini 
epifisarie  e costali,  del  sistema  dentario)  (v.  iDEhrriFiCA- 
zione). 

Per  quanto  riguarda  Vincapacità  di  intendere  o di  vo- 
lere. occorre  tener  presente  che  l’art.  120  del  codice  ci- 
vile, nella  sua  nuova  dizione,  stabilisce:  di  matrimonio 
può  essere  impugnato  da  quello  dei  coniugi  che.  quan- 
tunque non  interdetto,  provi  di  essere  stato  incapace  di 
intendere  o di  volere,  per  qualunque  causa,  anche  tran- 
sitoria, al  momento  della  celebrazione  del  matrimonio. 

L'azione  non  può  essere  proposta  se  vi  è stata  coabita- 
zione per  un  anno  dopo  che  il  coniuge  incapace  ha  recu- 
perato la  pienezza  delle  facoltà  mentali». 

Per  capacità  d'intendere  si  suole  designare  la  capacità 
di  discernere  rettamente  — secondo  le  finalità  del  diritto 
e secondo  il  pensiero  corrente  in  un  determinato  conte.sto 
sociale  — le  conseguenze  morali  e giuridiche  della  con- 
dotta propria  c degli  altri;  la  seconda  locuzione  — capa- 
cità di  volere  — sta  a significare  il  libero  autodetermi- 
narsi,  commissivo  od  omissivo,  del  soggetto  in  vista  di 
uno  scopo  (v.  capacttA  ovile).  Pertanto  queste  due  ca- 
pacità. difficilmente  differenziabili  nel  concreto,  fanno 
capo  sostanzialmente  l'una  alla  sfera  intellettiva,  l’altra  a 
quella  volitiva  e,  ai  finì  deH'articoIo  di  legge  su  riportato, 
non  è necessario  che  siano  entrambe  abolite,  essendo 
sufficiente  l’abolizione  di  una  sola,  anche  se  transitoria. 
Sarà  compito  del  medico,  quindi,  stabilire  se  al  momento 
della  celebrazione  del  m.  il  soggetto  presentasse  disturbi 
della  sfera  intellettiva,  della  sfera  volitiva,  o di  entrambe, 
di  grado  tale  da  integrare  la  figura  giuridica  deH’arl.  120 
del  codice  civile. 

Altre  cause  di  nullità  del  m.  sono  contemplate  nell'art. 
122  del  codice  civile,  il  cui  primo  comma  prevede  che  «il 
matrimonio  può  essere  impugnalo  da  quello  dei  coniugi  il 
cui  consenso  è stato  estorto  con  violenza  o determinato 
da  timore  di  eccezionale  gravità  derivante  da  cause 
esterne  allo  sposo». 

Il  medico  legale  può  essere  chiamato  a giudicare  del 
reale  valore  della  violenza  esercitata  nei  confronti  di  chi 
l'ha  subita,  poiché,  secondo  la  norma,  la  violenza  è tale 
quando  fa  temere  un  danno  ingiusto  c notevole  a persona 
capace  dì  rendersi  conto  deH’entità  del  danno  minaccialo 
e della  probabilità  che  es.so  si  verifichi.  Nell’esprimere  il 
suo  giudizio  il  medico  dovrà  considerare  il  .sesso,  l'età,  il 
livello  culturale,  la  condizione  sociale  del  soggetto  pas- 
sivo e il  suo  stato  psichico,  messi  in  rapporto  con  quelli 
del  soggetto  attivo,  nonché  le  circostanze  in  cui  la  vio- 
lenza è stata  esercitata. 

Il  consenso  è parimenti  non  valido  allorché  sia  stato 
prestato  per  timore  di  gravità  eccezionale  e derivante  da 
cause  esterne  allo  sposo,  quali  ad  es.  circostanze  di  fatto 
determinale  da  situazioni  politiche  o sociali. 


In  base  al  secondo  comma  dell’art.  122  del  codice  ci- 
vile «il  matrimonio  può  altresì  essere  impugnato  da 
quello  dei  coniugi  il  cui  consenso  è stato  dato  per  effetto 
di  errore  sull'identità  della  persona  o di  errore  essenziale 
su  qualità  personali  dell'altro  coniuge».  Il  legislatore  ha 
precisato  che  l'errore  sulle  qualità  personali  è di  carattere 
essenziale  qualora,  tenute  presenti  le  condizioni  dell'altro 
coniuge,  si  acx:erti  che  lo  stesso  non  avrebbe  prestato  il 
suo  consenso' se  le  avesse  esattamente  conosciute,  sempre 
che  l'errore  riguardi  alcuni  casi  tassativi,  tra  i quali  di 
maggiore  interesse  medicolegale  è «l'esistenza  di  una 
malattìa  fisica  o psichica  o di  un’anomalia  o deviazione 
sessuale,  tali  da  impedire  k>  svolgimento  della  vita  coniu- 
gale». È opportuno  segnalare  che  ai  fini  della  norma  ci- 
tata acquistano  valore  soltanto  quei  fenomeni  che  costi- 
tuiscono «malattia  fisica  o psichica»  e non  già  altri  di- 
sturbi, ancorché  peggiorativi  dello  stato  di  salute,  etero- 
genei rispetto  alla  nozione  di  «malattia»,  pur  se  tali  da 
impedire  lo  svolgimento  della  vita  coniugale,  come  è il 
caso  di  talune  alterazioni  della  personalità.  I fenomeni 
considerati  (malattia  fisica  o psichica,  anomalie  e devia- 
zioni sessuali)  devono  essere  di  grado  tale  da  impedire  la 
vita  coniugale,  con  un  preciso  riferimento  al  rapporto 
inerente  alla  specifica  coppia. 

Tra  le  anomalie  e deviazioni  sessuali,  oltre  ai  casi  di 
sesso  dubbio  di  cui  già  si  é parlato,  va  annoverala  l'im- 
potenza,  in  precedenza  prevista  isolatamente  come  cau.sa 
di  nullità  del  m.  dall'abrogato  art.  123  del  codice  civile. 
È da  precisare  che,  come  noto,  l'impotenza  sessuale  si 
distingue  in  impotentia  coeundi  e impotentia  f^enerandi 
seu  concipiendi,  che  possano  verificarsi  sia  nell'uomo  sia 
nella  donna;  in  questa,  poi,  si  possono  riscontrare  un'im- 
potenza gestandi  e una  panoriendi.  S'intende  per  impo- 
tenza al  coito  l'incapacità  al  congiungimento  carnale 
perfetto,  incapacità  che  può  essere  assoluta  o relativa, 
permanente  o transitoria,  e le  cui  cause  possono  risultare 
di  natura  fisiologica  o morbosa.  Nell'uomo  l'impotenza  al 
coito  può  essere  dovuta  ad  alterazioni  anatomiche,  mal- 
formative o patologiche  delle  parti  copulative  (impotenza 
strumentale)  o a disturbi  funzionali  legati  sia  ad  altera- 
zioni organiche  eztragenitali,  sia  a fattori  psichici.  Anche 
nella  donna  Pimpoten/a  al  coito  si  distingue  in  strumen- 
tale e funzionale:  la  prima  dipende  soprattutto  da  altera- 
zioni della  vagina  che  è l’organo  copulatorc;  la  seconda  è 
spesso  legala  al  vaginìs'mo  che,  come  noto,  consiste  in 
un'abnorme  ipersensibilità  della  vulva  e del  canale  vagi- 
nale che,  in  seguito  a uno  stimolo  anche  minimo,  si  con- 
traggono spa.smodicamente  impedendo  la  penetrazione 
del  pene. 

Il  giudizio  mcdicoicgalc  di  impotenza  al  coito  è in  ge- 
nere semplice  c facile  nei  casi  di  impotenza  strumentale 
(nell'uomo  Pipoplasia  grave  del  pene,  l'epispadia.  l'ipo- 
spadia.  l'elefantiasi  del  pene  o dello  scroto,  etc.;  nella 
donna  talune  imperfezioni  imeneali.  la  grave  ipoplasia 
vaginale,  etc.)  e relativamente  sicuro  in  quelli  di  impo- 
tenza funzionale  per  cause  organiche  cxtragcnitali.  men- 
tre è delicato  c complesso  nei  casi  di  impotenza  psichica 
sostenuta  da  deficienze,  pervertimenti  o inversioni  del- 
l'istinto sessuale.  Va  segnalato  ancora  che  é anche  valida 
agli  effetti  deH'annullamcnto  del  m.  l'impotenza  al  coito 
relativa  alla  coppia,  la  quale  può  essere  dovuta  sia  a fat- 
tori anatomici,  per  sproporzione  degli  organi  copulatorì, 
sia  a fattori  funzionali,  per  pervertimenti  deirìstinio  ses- 
suale. 

Per  quanto  si  riferisce  aW'impotentia  generandi,  cioè  al- 
l'incapacità di  generare,  nella  nuova  formulazione  della 
legge  essa  può  costituire  causa  di  nullità  del  m.  qualora 
siano  soddisfatte  le  condizioni  previste  nell'art.  122  del 
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ctxlice  civile.  In  tal  modo  il  legislatore  ha  sanato  Tinsuffi- 
ciente  dizione  dcirabrogato  art.  123  del  codice  civile,  che 
stabiliva  rammissibilità  delTimpotcn/a  di  generare  come 
causa  di  nullità  del  m.  solo  nel  caso  in  cui  uno  dei  due 
coniugi  mancasse  di  organi  necessari  per  la  generazione, 
intendendo  Ut  mancanza  anatomica  c non  l'insufficienza 
funzionale. 

L’azione  per  Pimpugnazione  del  m.,  a norma  dell'at- 
tuale art.  122  del  codice  civile,  «non  può  essere  proposta 
se  vi  è stata  coabituzione  per  un  anno  dopo  che  «ùano 
cevsate  la  violenza  o le  cause  che  hanno  determinato  il 
timore  ovvero  sia  stato  scoperto  l’errore*. 

Quanto  ai  casi  di  scioglimento  del  m..  introdotti  nel  di- 
ritto italiano  dalla  legge  I®  dicembre  1970,  n.  K98.  rive- 
ste interesse  medicolegale  Pipotesi  contemplata  dalPart. 
3.  n.  2.  lettera  /.  circa  la  non  constonazione  del  m.  Que- 
sta evenienza,  che  può  essere  determinata  anche  per  vo- 
lontà di  uno  o di  entrambi  ì coniugi,  si  vcrìfìca  allorché 
non  sia  avvenuta  tra  gli  sposi  la  copula,  intesa  come  pe- 
netrazione con  modalità  fisiologiche  del  pene  validamente 
eretto  in  vagina,  non  essendo  necessario  ai  fini  dell’ipo- 
tesi citata  i)  completamento  dell'atto  consistente  nelPef- 
fusiunc.  nella  vagina  stessa,  di  liquido  seminale.  L'accer- 
tamento peritale  deve  generalmente  basarsi  sull’esame 
dell’imene,  onde  determinare  se  sia  o meno  avvenuta  la 
copula. 

MaCrìmonio  rel^oso 

Secondo  la  terminologia  canonistica  il  matrimonium  ra~ 
tum,  suddiviso  in  ratum  et  non  consummatum  e ratum  et 
consummatum,  è quello  dei  battezzali.  Matrimonium  le- 
giiimum  è il  termine  che  di  solito  si  riserva  per  indicare  il 
m.  validamente  celebrato  fra  non  battezzati;  per  esten- 
sione tale  termine  può  anche  comprendere  lutti  i m.  va- 
lidi indistintamente. 

Il  Sommo  Pontefice  può  dichiarare  nullo  il  matnmty- 
nium  ratum  et  consummaium  che  risulti  viziato  o man- 
chevole in  quello  che  il  diritto  canonico  ha  stabilito  come 
suo  fine. 

il  diritto  canonico  ammette  Pesistenza  di  cause  di  nul- 
lità del  m.  e tali  cause  vengono  indicate  con  la  denomi- 
nazione di  impedimenti  dirimenti. 

Detti  impedimenti  vengono  divisi  in  3 categorie:  I)  di- 
rimenti ex  parte  personae;  2)  vìzi  di  consenso;  3)  vizi  di 
torma. 

Soltanto  le  prime  due  categorìe  hanno  riflessi  medici, 
c.  nella  prima,  soprattutto  l’impotenza. 

I primi  chiarì  accenni  aH'impotenza,  quale  impedi- 
mento dirimente  il  m.,  risalgono  ai  primi  secoli  della  sto- 
ria della  Chiesa.  Per  accertare  l'impedimento  di  impo- 
tenza dapprima  d si  basò  sul  giuramento  del  coniuge  c di 
alcuni  suoi  parenti,  poi  si  passò  alla  visita  della  donna  per 
poter  constatare  se  fosse  o non  fosse  avvenuta  la  deflora- 
zione dopo  3 anni  di  coahitazione.  Alla  fine  del  sec.  xiv 
venne  intrixlotta  la  prova  del  congres.so  carnale  in  forma 
segreta  o uffìdalc.  a seconda  che  una  sola  matrona  giu- 
rata dovesse  giacere  con  gli  sposi  per  più  notti,  oppure 
che  un  giurì  di  matrone  dovesse  osservare  i coniugi. 
Contro  questa  prova,  inconcludente  c inopportuna,  sì  le- 
varono molte  vod  di  prt»tesla,  per  cui  nel  1677  essa  fu 
abolita. 

II  codice  canonico  in  vigore  al  can.  1068  prescrive; 
«L'impotenza  antecedente  al  matrimonio  c perpetua,  sìa 
da  parte  deH’uomo  che  della  donna,  sia  conosciuta  o no 
dall'altro  coniuge,  sia  assoluta  che  relativa,  dirìme  il  ma- 
trimonio ipw  iure  naiurae.  I.a  sterilità  non  dirìme  il  ma- 
trimonio. né  rimpcdtsce».  Im(Hitcnte  è colui  che  è inetto 
alla  copula  (ineptitudo  ad  ereciionem  et  penetrationem  pe- 


nis  et  ad  effusionem  veri  seminis  in  vagina  mulieris:  actio 
hurnana). 

Di  qui  na.scono  alcuni  problemi  centrali. 

Riguardo  all'uomo:  nella  dottrina  alcuni  negano  potersi 
dire  verum  semen  quello  privo  di  spermatozoi;  altri  (ed  è 
la  dottrina  prevalente)  ammettono  essere  anche  questo 
veruni  semen  purché  elaborato  nei  testicoli.  Tutti  ricono- 
scono non  essere  verum  semen  nel  senso  canonistico  il 
solo  liquido  prostatico. 

Riguardo  alia  donna:  come  si  deve  considerare  l’inca- 
pacità  funzionale  degli  organi  postvaginali  (donna  ova- 
rìcctomizzata.  ctc.)?  L'opinione  prevalente  della  dottrina 
è che.  purché  Yactio  Humana  non  risulti  impedita  (difetti 
funzionali  o costituzionali  della  vagina  che  impediscono 
la  copula),  il  difetto  degli  organi  postvuginali  non  ha  im- 
portanza per  la  validità  del  m.,  in  quanto  essi  non  attinent 
ad  copulam  sed  ad  generationem  {actio  naiurae). 

A differenza  del  codice  civile,  il  Codex  Juris  Canonici 
non  elenca  specificamente  in  un  capitolo  le  cause  per  cui 
si  può  domandare  la  nullità  del  m.,  onde,  per  stabilire 
quali  siano,  a termini  del  diritto  canonico,  i singoli  capila 
nullitatis  occorre  di  necessità  risalire  alla  ricerca  c al- 
l’esame di  t|uclle  varie  condizioni  e requisiti  di  forma  o dì 
sostanza  necessari  per  contrarre  m.,  la  cui  assenza  costi- 
tuisce ostacolo  legale  alla  sua  valida  celebrazione,  e pone 
quindi  in  essere  altrettante  correlative  causae  nuUiiatis. 

Tali  condizioni  c requisiti,  fin  dai  tempi  più  antichi, 
sono  siati  formulati  dalla  Chiesa  sotto  forma  di  divieti 
alia  celebrazione  de)  m.  c designati  col  nome  tecnico  di 
impedimento.  Prima  del  Codex,  il  concetto  degli  impedii 
menta  mairimonii  abbracciava  tutte  le  condizioni,  legali  e 
di  fatto,  neces.sarie  per  poter  contrarre  m.,  sia  che  riguar- 
dassero i requisiti  di  capacità  personale  dei  contraenti,  sia 
che  fossero  attinenti  alle  condizioni  di  prestazione  del 
consenso,  sia  infine  che  riflettessero  gli  clementi  di  forma 
della  celebrazione.  Il  Codex  ha  limitato  il  termine  impe- 
dimenti soltanto  agli  impedimento  ex  parte  personae  (in- 
cludendovi però  anche  i cosiddetti  requisiti  di  capacità 
personale  dei  contraenti)  e ha  trattato  a parte  t vói  di 
consenso  c i difetti  di  forma. 

Dei  primi,  cioè  degli  impedimenti  propriamente  detti, 
costituiscono  causa  di  nullità  solo  quelli  dirimenti  (cann. 
1067-1090)  e di  questi  ha  specifico  riflesso  medico  di- 
retto, come  si  è detto,  soprattutto  rimpoten/.a. 

Come  detto  sopra  i primi  cenni  alfimpotenza,  quale 
impedimento  dirimente  il  m..  risalgono  ai  primordi  della 
storia  della  Chiesa.  Tuttavìa  si  notano  incertezze  iniziali 
sulla  nozione  del  suo  fondamento  e del  suo  valore  giurì- 
dico: per  alcuni  canonisti  l'impotenza  era  causa  dì  scio- 
glimento del  vincolo  (influsso  del  diritto  romano);  per 
Pietro  Lombardo  (sec.  xii)  più  che  un'incapacità  perso- 
nale del  contraente  l'impotenza  era  uno  spedale  caso  di 
errore  di  qualità  simile  aWerror  sen'itutis,  che  valeva  nei 
limiti  in  cui  era  ignorala.  Ma  la  dottrina  via  via  chiaritasi 
e consolidatasi  è quella  accolta  dal  Codex.  il  quale  al  can. 
1068  sancisce  che  l'impotenza  antecedente  al  m.  e per- 
petua, da  parte  sia  dell’uomo  sia  della  donna,  sia  as.solula 
sia  relativa,  dirìme  il  m.  in  virtù  dello  stesso  diritto  na- 
turale (§  1).  Al  contrario,  non  dirimc  né  imp>edisce  il  m. 
la  sterilità  (§  3). 

Su  questa  distinzione  tra  impolentia  coeundi  e sterilitas 
e,  soprattutto,  sul  criterio  distintivo  dell’una  dall’altra,  è 
basala  tutta  la  dottrina  canonistica  in  materia.  Vimpo- 
tentia  coeundi  infatti  consiste  « ncH'incapacità  fìsica,  do- 
s'uta  a un  qualsiasi  difetto  organico  o funzionale,  di  com- 
piere un  congresso  carnale,  non  solo  fisiologicamente 
completo,  ma  intrìnsecamente  idoneo  alla  generazione; 
un  congresso  carnale,  doc.  che  in  sé  c per  sé.  considerato 
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nella  sua  natura  et  modus  di  amplesso  sessuale,  risulti 
idoneo  a mettere  in  moto  il  processo  generativo,  indi- 
pendentemente dal  fatto  che  poi  questo  non  si  verìfìcht 
effettivamente  o addirittura  non  abbia  la  possibilità  di 
verificarsi»;  \zsieriliias  viceversa  consiste  c nell’incapacità 
fìsica,  dovuta  a un  qualsiasi  difetto  organico  o funzionale, 
di  far  profluire  effettivamente  o potenzialmente  la  pro- 
creazione da  questo  congresso  carnale  di  per  sé  stesso 
idoneo  e ordinato  a tale  scopo». 

Da  ciò  à deduce  che,  da  una  parte,  tale  concetto  d'im- 
potenza è più  ampio  di  quello  fisiologico,  o di  quello  ac- 
colto in  altre  legislazioni,  o di  come  è inteso  nel  comma- 
nis  sensus  loquendi,  nelle  quali  accezioni  è impotente  solo 
chi  non  sia  in  grado  di  compiere  l'atto  meccanico  e ma- 
teriale della  congiunzione  sessuale,  mentre  qui  si  richie- 
dono una  copula  perfecta,  consistente  ncU'crczionc  c pe- 
netrazione dell'asta  virile  nella  vagina,  seguita  dalPeiacu- 
lazione  di  vcrum  semen  entro  la  medesima:  caso  tipico, 
nella  storia  del  diritto  canonico,  fu  quello  degli  ainuchi  et 
spadones  utroque  testiculo  carenies,  i quali,  benché  in 
grado  di  congiungersi  carnalmente  con  una  donna,  furono 
dichiarati  impotetues  et  inhahìies  ad  nuttrimonìum  (breve 
di  Sisto  V,  Cam  frequenter,  27  giugno  1877).  Tale,  se- 
condo i canonisti,  é la  cosiddetta  actio  Humana  della  co- 
pula, cioè  azione  imputabile  alla  volontà  dei  coniugi,  e 
contrapposta  all'acr/o  naturae,  cioè  airopcrazione  e agli 
effetti  che  non  dipendono  per  sé  da  questa  volontà.  Per- 
ciò costituiscono  impedimento  dirimente  d'impotenza 
tutte  le  cause  che  impediscono  Io  svolgersi  dell'acr/o  Hu- 
mana, e cioè:  1)  neH'uomo,  le  cause  che  rendono  impos- 
sibile la  penetrazione  del  membro  virile  (per  difetto  di 
conformazione  dcU'organo.  per  fenomeni  di  psicoastenia  o 
d’isterismo),  non  importando  se.  ciò  nonostante,  si  verifi- 
chi fecondazione  derivante  da  copula  imperfecia  per  ap- 
posizione di  seme  ad  os  vaginae,  o che  impediscono  la 
emissione  dell'elaborato  testicolare  entro  la  vagina  (per 
es.  impcrvietà  delle  vie  spermatiche,  ipospadia)  o ne  pro- 
vocano l'assenza;  2)  nella  donna,  l'inidoneità  della  vagina 
a ricevere  la  penetrazione  del  membro  virile,  mentre  non 
si  attendono  difetti  o malformazioni  degli  altri  organi 
postvaginali,  in  quanto  non  impediscono  il  compiersi 
della  copula. 

D’altra  parte,  la  nozione  di  sterilità  non  è comprensiva 
di  tutti  i ca.si  d'impotenz.a  generativa,  ma  viene  circo- 
scritta a quelle  specifiche  forme  d'incapacità  alla  genera- 
zione che  risultassero  exiraneae,  acddentales  et  posteriores 
all’atto  copulativo,  cioè  in  sostanza  alle  sole  forme  d'im- 
potenza generativa  degli  organi  sessuali  non  partecipanti, 
e quindi  estranei,  alla  realizzazione  del  ingresso  carnale; 
rientrano  perciò  nella  sterilità  il  caso  della  difettosa  com- 
posizione chimica  e morfologica  del  seme  (ad  es.  azoo- 
spcrmia),  o i difetti  interni,  postvaginali,  degli  organi  ge- 
nitali femminili  (ad  es.  mulier  excisa). 

Per  quanto  riguarda  le  causae  nulliiaiis  derivanti  dai 
vizi  di  consenso,  rinviamo  a quanto  esposto  sopra  in  me- 
rito all'art.  122  del  codice  civile,  relativamente  al  vizio  di 
consenso  c aircrrorc  di  persona;  tuttavia  è da  precisare 
che,  contrariamente  al  codice  civile  (art.  108),  il  Codex 
Juris  Canonia  ammette  la  possibilità  dell’apposizione  di 
condizioni  prima  del  matrimonio  (cann.  1081  e 1093). 

In  materia  di  certificazione  prematrimoniale  il  nostro 
sistema  legislativo  non  tiene  in  alcuna  considerazione  Io 
stato  di  salute  fisica  e pertanto  è concesso  il  m.  anche  a 
chi  sia  affetto  da  malattie  contagiose  oppure  ritenute 
dalla  scienza  sicuramente  trasmissibili  ai  discendenti. 

È sperabile  che  uno  sviluppo  sempre  maggiore  della 
educazione  morale  e intellettuale,  per  quel  che  riguarda 
la  conoscenza  dei  problemi  biologici,  aumenti  sempre  più 

513 


il  numero  degli  individui  che  sentano,  quale  obbligo  di 
coscienz.a,  di  sottoporsi  alla  vìsita  prematrimoniale. 
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FeaOINANtX)  AKTONlOm 

Psicologia  e mairimooio 

L’importanza  della  psicologia  per  il  m.  consiste  nel  fatto 
che  una  relazione  continuata  — quale  quella  di  due  indi- 
vidui di  sesso  opposto  che  hanno  contratto  una  relazione 
sotto  il  segno  sociale  del  m.  — è plausibile  soltanto  come 
una  continuazione  del  processo  psicologico  di  sviluppo  in 
cui  i soggetti  hanno  già  superato  determinati  livelli  di 
maturazione  fondamentali. 

La  relazione  coniugale  trova  i suoi  significati  psicologici 
nella  giusta  collocazione  lungo  i processi  di  realizzazione 
degli  individui  a partire  dalla  nascita.  In  questo  senso 
bisogna  intendere  il  m.  come  fase  specifica  aU'intcmo 
della  dinamica  psicologica  individuale. 

Le  condizioni  di  quella  parte  dell’esistenza  interindivi- 
duale, che  va  sotto  il  nome  di  vita  coniugale,  sono  dettate 
dalle  esperienze  emozionali  maturate  da  ciascun  indivi- 
duo. in  modo  tale  che  esse  la  precedono  c determinano 
fin  nelle  sue  forme  più  recondite.  A questo  tipo  di  cono- 
scenza ha  contribuito  non  poco  il  lavoro  di  Sigmund 
Freud. 

Secondo  una  prospettiva  psicoanalitica,  come  pure 
nella  stessa  psicologia,  la  conditio  .dne  qua  non  di  una 
riuscita  relazione  coniugale  è rappresentata  dalFavvcnula 
maturazione  dell'Io.  Il  che  presuppone  che  l'individuo 
che  si  accoppia  in  maniera  duratura  abbia  realizzato  pie- 
namente ogni  tappa  del  suo  sviluppo  dall’infanzia  alla 
adolescenza. 

A questo  punto  però  la  relazione  coniugale,  proprio 
per  il  suo  carattere  di  esperienza  interpersonale,  ci  sugge- 
risce di  non  vagliare  la  maturità  dei  soggetti  in  questione 
secondo  l'ottica  della  psicologia  individuale;  non  soltanto 
occorre  considerare  la  coppia  come  qualcosa  di  diverso 
da  una  semplice  operazione  addiliva  ~ rinterazìonc  tra 
due  persone  somiglia  piuttosto  ad  una  combinazione 
chimica  di  elementi  diversi,  die  fondendosi  danno  luogo 
ad  un  nuovo  composto  — ma,  oltre  a dò,  comprendere 
che  questa  originale  unità  rinvia  ad  una  concezione  dello 
sviluppo  dei  processi  emozionali  individuali,  fondata  sul 
carattere  di  relazione  implidto  nei  rapporti  oggettuali 
delle  fasi  del  processo  di  sodalizzazione. 

Tutte  le  manifestazioni  di  amore  dei  bambino  sono  in- 
fatti risposte  modulate  sulle  offerte  di  soddisfadmento 
pulsionale  della  madre.  La  riusdta  unificazione  della 
diade  madre- bambino,  sulla  base  dì  questa  relazione  pri- 
maria, conferisce  carattere  di  stabilità  alle  interazioni 
sperimentate  successivamente  dal  soggetto. 

Questo  significa  che  se  la  relazione  affettiva  primaria  è 
mutuata  dalla  scambievolezza  e non  da  una  dipendenza 
prolungata,  cioè  se  esiste  una  corrispondenza  rcdproca 
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fondata  sul  «dare»  e «ricevere»  amore»  lo  sviluppo  cmo< 
rivo  e i processi  ad  esso  annessi  potranno  realizzarsi  in 
direzione  di  una  maturazione  globale  delle  funzioni  indi- 
viduali fondamentali. 

Le  figure  di  relazione  che  emergono  nei  primi  rapporti 
oggettuali  e in  quelli  successivi  conserveranno  la  loro 
pregnanza  nel  corso  della  vita  matrimoniale.  E non  solo: 
esse  determineranno  anche  la  forma  dei  rapporti  dei 
membri  della  coppia  con  ì figli. 

Tutto  dò,  però,  non  agisce  come  regola  incondizionata, 
in  quanto  sarà  il  destino  degli  investimenti  pulsionali  in 
un  contesto  sociale  più  allargato  a favorire  una  maggiore 
o minore  seletfività  deirindivtduo.  La  scelta  del  partner  e 
la  libertà  degli  atteggiamenti  c comportamenti  interper- 
sonali appaiono  quasi  sempre  condizionati  dalla  salute 
psichica  del  soggetto  in  questione,  che  a sua  volta  è il 
prodotto  di  determinate  esperienze  reali  di  rapporti  so- 
ciali psicologicamente  vissuti.  Un  individuo  nevrotico  è 
maggiormente  vincolato  a schemi  patologia  di  relazione. 

Il  m.  in  sé  — che  dovrebbe  rappresentare  il  comple- 
mento di  un  più  avanzato  dclo  di  separazione  psicolo- 
gica, avente  come  fine  ultimo  l'autonomia  deU’identità  in 
una  compartedpazione  di  esperienze  in  cui  uno  trova  se 
stesso  nel  momento  in  cui  si  perde  nell'altro  — può  ri- 
velarsi. nel  caso  dì  una  relazione  nevrotica,  come  perdita 
della  propria  identità  nella  dipendenza  dall'altro,  doè 
come  alienazione. 

In  questo  sen.so  la  vita  coniugale  appare  un  po'  come  il 
banco  di  prova  deU’lo,  mettendo  essa  a disposizione  dei 
soggetti  una  trama  infinita  di  atti  potenzianti  o frustranti. 
Il  rapporto  coniugale  produce  una  spirale  di  amore  e di 
ostilità  in  cui  Tindividuo  rischia  (come  forse  in  nessun'al- 
tra  esperienza),  in  senso  progressivo  o regressivo, 
Torientamento  dedsivo  della  propria  evoluzione. 

In  questa  stessa  ottica  va  inquadrata  la  vita  sessuale 
matrimoniale.  Anch'essa  affida  le  sue  sorti  alla  maturità 
dei  membri  e contribuisce  in  ogni  caso  alla  felice  esi- 
stenza 0 alla  distruzione  personale  dei  coniugi. 

La  maturità  sessuale  coniugale  è cosa  ben  diversa  dalle 
esperienze  eterosessuali  deH’adolescenza.  Creste  ultime, 
infatti,  che  spesso  hanno  una  funzione  di  sblocco  dalle 
figure  parentali,  tramite  lo  spostamento  della  tensione 
sessuale  su  altri  oggetti,  sono  caratterizzate  anche  da 
un'intrinseca  fragilità.  La  loro  valenz.a  è determinata  pro- 
prio dal  carattere  parziale  deU'espehenza,  dall'occasiona- 
iità  e discontinuità,  fenomeni  che  rientrano  neH'incom- 
plcto  senso  di  responsabilità  tipico  della  relazione  amo- 
rosa che  precede  il  m. 

Nel  corso  della  relazione  amorosa  adolescenziale  può 
emergere  il  rapporto  erotico,  ma  non  sempre  esso  resiste 
poi  alla  vita  matrimoniale.  La  diversità  della  natura  della 
relazione  coniugale  consiste  nel  consolidamento  — me- 
diante esperienza  continuata  di  quei  comportamenti 
affettisi  c sessuali  che  ora  sono  ancorati  stabilmente  alle 
figure  di  relazione  del  partner.  Anche  la  maturità  ses- 
suale consiste  in  un  abbandono  attivo  verso  l’altro,  che 
ha  come  fine  un  potenziamento  delle  reciproche  indivi- 
dualità. 

Anche  ciò  che  spesso  entra  a far  parte  della  vita  coniu- 
gale sotto  forma  di  motivazione  etica  trova  la  sua  spiega- 
zione autentica  non  .solo  ne!  carattere  morale  degli  atteg- 
giamenti e comportamenti  dei  membri,  ma  anche  nella 
loro  relazione  psicologica.  Le  qualità  che  un  membro  at- 
tribuisce all'altro  non  sono  mai  proprietà  strettamente 
individuali  che  possano  essere  ascrìtte  alla  nobiltà  di  ca- 
rattere, o viceversa  alla  sua  modestia:  esse  concernono 
invece  ancora  una  volta  la  maturità  psichica,  da  essa  si 
originano  e quindi  si  manifestano  come  sentimenti. 


Se  una  coppia  diventa  patologica,  spesso  ciò  accade 
non  per  volontà  dei  singoli  o per  un  loro  cattivo  senso 
morale,  ma  perché  determinati  presupposti  individuali 
hanno  contribuito,  al  di  là  della  consapevolezza  dei 
membri,  allo  sfacelo.  Ancora  oggi,  molte  coppie  patologi- 
che. di  fronte  alla  necessità  di  una  psicoterapia,  ostentano 
delle  resistenze  moralistiche:  per  esse  ricercare  le  cause 
vuol  dire  uccidere  l'amore.  Eppure  mai  come  oggi  la 
coppia  matrimoniale  ha  potuto  sperimentare  tanto  disa- 
gio. e non  perché  l’era  della  tecnica,  per  una  sorta  di  ra- 
zionalizzazione dei  sentimenti,  abbia  abolito  la  romantica 
spontaneità  dcU'amore. 

Se  essa  sia  mai  effettivamente  e praticamente  esistita, 
così  come  é stata  tanto  decantata  nelle  sue  forme  più 
pure  dal  Medioevo  al  Romanticismo,  non  è compito  della 
psicologia  sostenerlo  o negarlo.  Quello  che  compete 
piuttosto  a questa  scienza  riguarda  la  conoscenza  c la 
trasformazione  (in  ambito  clinico)  dei  problemi  che  si 
presentano  soprattutto  come  disagio  nelle  persone  che 
contraggono  una  relazione  matrimoniale  infelice. 

La  complicazione  sempre  crescente  della  struttura  psi- 
chica individuale  in  una  dimensione  sociale  atomizzante, 
che  riduce  sempre  più  rcspcrìcnza  del  contatto  interper- 
sonale e che  prospetta  il  m.  come  rifugio,  rappresenta  la 
vera  causa  dell'aumento  di  teorìe  e terapie  psicologiche 
del  rapporto  coniugale,  ed  è proprio  il  cattivo  funziona- 
mento della  vita  coniugale  nella  coppia  patologica  a for- 
nire oggi  ulteriori  conoscenze  su  quella  istituzione  della 
vita  sociale  collettiva  che  è il  m. 
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MAURIAC  SINDROME  DI 

Descritta  nel  1930,  oggi  molto  rara,  questa  sìndrome  col- 
pisce bambini  con  diabete  mellito  grave  non  curato  o mal 
curato,  ed  è caratterizzata  da  arresto  o da  rallentamento 
della  crescita,  mancata  comparsa  delia  pubertà,  obesità, 
epatomegalia  (v.  diabete  mellito.  IV,  2374). 

Cospicua  glicosuria,  carenza  insulinica,  neoglicogcnesi 
a partire  dagli  aminoacidi  sono  i principali  fattori  patoge- 
netici  delle  gravi  turbe  metaboliche,  tra  le  quali  partico- 
lare rilevanza  assume  la  deficienza  delle  proteine  e degli 
aminoacidi  indispensabili  alla  sinterì  proteica,  deficienza 
che  comporta,  oltre  alla  possibilità  di  comparsa  di  edemi 
discrasici,  un  rallentamento  della  crescita  staturale  e pon- 
derale. La  scarsa  disponibilità  di  aminoacidi  essenzJali, 
come  la  metionina  e la  colina  (sostanze  lipotrope),  po- 
trebbe favorire  la  comparsa  della  steatosi  epatica  a tipo 
di  infiltrazione  grassa  diffusa,  da  cui  l'epatomegalia,  che 
asTcbbe  la  caratteristica  di  presentare  frequenti  c rapide 
oscillazioni  di  volume.  Non  solo,  ma  per  le  ampie  oscilla- 
zioni gliccmichc  indotte  dalla  mancata  o cattiva  condotta 
terapeutica,  la  reazione  corticosurrenale  che  ne  deriva 
può  dare  origine  a sintomi  tipici  di  ipercorticìsmo,  docu- 
mentabili anche  tramile  i dosaggi  ormonali:  faccia  a luna 
piena:  disposizione  particolare  del  grasso  al  collo,  dorso  c 
addome,  con  arti  sottili;  osteoporosi.  Ed  è questa  stessa 
condizione  di  ipcrcorticismo  che  da  una  parte  spiega  l'ac- 
cumulo anche  di  glicogeno  nel  fegato  dì  codesti  pazienti. 
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e dairaltra  può  ulteriormente  favorire  il  disturbo  della 
crescita. 

La  diagnosi  si  basa  sulKesistenza  di  un  diabete  mellito 
non  curato  o mal  curato  e sui  dati  clinid  e di  laboratorio. 
Vi  è una  cospicua  iperglicemìa  con  glicosuria;  aumento 
dei  lipidi  totali,  del  colesterolo  e delle  ^-lipoproteine; 
disprotidemia  con  aumento  delle  e delle  y-globuline; 
aumento  dei  tassi  ematici  e urinari  del  cortisolo  e degli 
steroidi  glicoattivi.  La  prognosi  è appunto  legata  al  trat- 
tamento, che  è dietetico  c insulinico:  le  migliorate  cono- 
scenze in  tema  di  terapia  del  diabete  mellito  hanno  com- 
portato una  chiara  riduzione  della  frequenza  della  sin- 
drome, tanto  che  essa  in  alcuni  trattati  moderni  non 
viene  più  citata.  Appare  indiscusso  infatti  che  il  bambino 
diabetico  correttamente  curato  ha  una  crescita  perfetta- 
mente normale  c sviluppa  la  pubertà  in  epoca  regolare. 
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MEBENDAZOLO 

Il  mebendazolo  (N.R.:  Vermox)  à un  chemioterapico  ap- 
partenente al  gruppo  dei  derivati  del  benzimidazolo. 
molti  dei  quali  dotati  di  attività  antiparassitaria,  recente- 
mente introdotto  come  antielmintico  nella  pratica  clinica. 

La  sostanza  si  presenta  sotto  forma  di  polvere  bianco- 
giallastra.  stabile  allo  stato  solido,  non  igroscopica,  pres- 
soché insolubile  in  acqua  e nella  maggior  parte  dei  sol- 
venti organici.  Chimicamente  corrisponde  al  metil(5- 
bcnzoil-1  H-benzimidazol-2-iI)  carbamato  ed  ha  un  p.  m. 
di  295,29. 

O 

Il  m.  è dotato  di  una  potente  azione  antielmintica  nei 
confronti  dei  più  comuni  parassiti  intestinali  dell'uomo. 
Essa  risulta  più  spiccata  sui  nematodi  {Enterobìus  vermi- 
cularis,  Ascahs  iumhricoides,  Trichuris  irichiura.  Ancylo- 
stoma  duodenale,  Necator  americanus,  Strongyloides  ster- 
coraiìs)^  ma  è presente  anche  su  alcuni  cestodi  {Taenia 
soUum,  T.  saginata).  11  farmaco  ha  dimostrato  inoltre  di 
possedere  effetto  letale  sulle  larve  di  Trichinella  spiralis, 
Echinococcus  granuhsus  ed  E.  multilocuiaris,  offrendo 
nuove  prospettive  per  il  trattamento  di  tali  affezioni. 

Il  meccanismo  di  azione  del  m.  è sufficientemente  co- 
nosciuto. Ricerche  condotte  sia  in  vìvo  che  in  vitro  hanno 
infatti  dimostrato  che  il  farmaco  agisce  selettivamente  a 
livello  del  sistema  dei  microtubuli  delle  cellule  intestinali 
dei  nematodi  e di  quelle  tegumentarie  dei  cestodi.  bloc- 
cando il  trasporto  delle  sostanze  secrete  e Ta-ssorbimento 
dei  carboidrati  esogeni,  particolarmente  del  glieoso,  es- 
senziali per  la  sopravvivenza  del  parassita. 

Dopo  somministrazione  per  via  orale,  il  farmaco  viene 
a.ssorbito  solamente  in  minima  parte  nel  tratto  intestinale 
dell'ospite.  Ricerche  condotte  nell'uomo  mediante  mar- 
catura del  composto  con  hanno  infatti  dimostrato  che 
solo  il  5-10%  della  dose  ingerita  si  ritrova  nel  torrente 


drcolaiorìo.  ove  il  m.  raggiunge  ì massimi  livelli  di  con- 
centrazione entro  2-4  h daH’assunzione,  per  venire  quindi 
gradualmente  escreto  con  le  urine  sia  in  forma  immodifì- 
cata  che  come  metaboliti.  La  quota  non  assorbita  per- 
mane nel  lume  intestinale  c viene  eliminata  con  le  feci. 

Per  la  sua  scarsa  assorbibilità,  il  m.  non  ha  una  rile- 
vante tossicità  sistemica.  Somministralo  a numerose  spe- 
cie di  animali,  a dosi  anche  di  molto  superiori  a quelle 
terapeutiche  per  l'uomo,  non  determina  significative  al- 
terazioni a carico  di  organi  e apparati.  Unica  eccezione  il 
ratto,  nei  cui  confronti  il  composto  sembra  avere  effetti 
teratogeni  ed  embriotossid.  Per  quanto  concerne  l'uomo, 
non  sono  stati  finora  segnalati  inconvenienti  degni  di  ri- 
lievo anche  con  trattamenti  protratti  e a dosaggi  elevati; 
solo  raramente  è stata  riscontrata  una  transitoria  altera- 
zione dei  test  di  funzionalità  epatica  e renale. 

L'efficacia  terapeutica  del  m.  è ben  documentata.  Per 
le  sue  proprietà  esso  rappresenta  il  farmaco  di  elezione 
per  t)  trattamento  dell'ossiuriasi  (100%  di  guarigioni  con 
una  unica  dose  da  100  mg),  della  trìchiurìasi  e dell'asca- 
ridiosi  (92%  e 98%,  rispettivamente,  di  risultati  favore- 
voli con  3 giorni  di  trattamento  alla  dose  di  200  mg/die). 
Eccellenti  risultati  sono  stati  anche  ottenuti  nell’anchilo- 
stomiasi,  con  percentuali  di  successo  intorno  ali’85%. 
Scarsi,  c in  parte  contraddittori  appaiono  invece  i risultati 
conseguiti  contro  alcune  importanti  teniasi  intestinali, 
mentre  promettenti  appaiono  alcune  osservazioni  prelimi- 
nari sulla  validità  del  m.  in  alcune  gravi  elmintiasi  extra- 
intestinali.  quali  trichinosi  e idatidosi.  Il  farmaco  è di- 
luibile in  commerdo  sotto  forma  di  compresse  da  100 
mg  e sotto  forma  di  sciroppo  al  2%.  È dotato  di  eccel- 
lente tollerabilità  e,  se  si  eccettuano  lievi  e transitori  di- 
sturbi gastrointestinali  (diarrea,  soprattutto  nei  bambini, 
algie  addominali),  non  determina  effetti  collaterali  di  ri- 
lievo. Rispetto  agli  altri  antielmintici,  inoltre,  offre  il 
vantaggio  di  non  richiedere  una  posologia  differenziata  a 
seconda  dell'età  e del  peso  del  paziente,  né  particolari 
accorgimenti  dietetici,  né  l’impiego  di  lassativi.  L'unica 
controindicazione  al  suo  impiego  è costituita  dalla  gravi- 
danza, accertata  o presunta. 
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SALVAtOae  DELIA  E VINCENZO  WLLO 

MECAMILAMINA 

F.  mécamyiamine.  - i.  mecamylamine.  - t.  Mekamylamin. 
• s.  mecamilamina. 

La  mecamilamina.  chimicamente  3-metilamino  isocan- 
fano  cloridrato,  è una  sostanza  ad  azione  ganglioplegica 
che  sì  differenzia  dalle  sostanze  appartenenti  alla  stessa 
categorìa  farmacologica  per  non  contenere  gruppi  ammo- 
nìci  quaternari.  La  m.  è pertanto  assorbita  dal  tubo  ga- 
stroenterico ed  è attiva  per  via  orale  a dosi  di  poco  su- 
periori a quelle  usate  per  via  parenterale.  Introdotta  in 
clinica  per  la  terapia  dell'ipertensione  arteriosa  con  di- 
screti risultati,  oggi  il  suo  uso,  come  d'altra  parte  quello 
di  tutti  i ganglioplegid,  sì  è cospicuamente  ridotto.  Da 
segnalare,  tra  gli  effetti  collaterali,  la  comparsa  di  sintomi 
attribuibili  ad  una  sua  azione  centrale:  movimenti  corei- 
formi,  tremori,  allucinazioni. 

V.  anche:  GANCLioPLFXìia  farmaq,  VI,  2119. 

RED. 


517 


518 


MECCANICA 


MECCANICA 

F.  mècanique.  • i.  mechanics.  - t.  Mechanik.  - s.  mecànica. 
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Meccanica  dainica 

La  meccanica  è la  più  antica  fra  le  diverse  problematiche 
di  cui  si  occupa  la  fìsica  e rappresenta  il  primo  sforzo 
dciruomo  nella  ricerca  di  una  spiegazione  dei  fenomeni 
fìsici  naturali,  in  particolare  delle  condizioni  necessarie 
allo  stabilirsi  dello  stato  di  quiete  o di  moto  di  un  corpo. 
La  m.,  fra  le  diverse  altre  discipline  scientifiche,  è quella 
il  cui  sviluf^  si  è presentato,  storicamente,  più  intima- 
mente connesso  con  la  necessità,  sentita  dairuomo,  di 
realizzare  tutti  quei  dispositivi  meccanici  e apparati  tec- 
nici necessari  ad  un  più  completo  e meno  faticoso 
sfruttamento  delle  risorse  umane  e naturali. 

La  m.  classica,  nota  anche  come  m.  newtoniana,  ha 
come  oggetto  lo  studio  del  moto  dei  corpi  materiali 
aventi  dimensioni  ordinarie  e velocità  piccole  rispetto  a 
quella  della  luce  nel  vuoto  (ca.  300.()(X)  km/sec).  La  m. 
quantistica  descrive,  invece,  correttamente  il  comporta- 
mento meccanico  di  oggetti  piccolissimi,  quali  gli  atomi  e 
le  particelle  subatomiche,  mentre  quella  relativistica 
(classica  o quantistica)  è in  grado  di  trattare  i problemi  di 
moto  in  cui  siano  coinvolte  velocità  confrontabili  con 
quella  della  luce.  11  problema  fondamentale  della  m. 
classica  consiste  nel  determinare  il  moto  di  un  corpo,  o di 
un  sistema  di  corpi,  quando  siano  note  le  forze  su  questo 
agenti.  Per  affrontare  c risolvere  questo  problema,  per 
sua  natura  molto  complesso,  si  suole  dividere  la  m.  clas- 
sica in  tre  parti,  di  cui  le  prime  due,  a carattere  prope- 
deutico, studiano  luna  i metodi  per  la  descrizione  de) 
moto  in  quanto  tale,  indipendentemente  dalle  cause  che 
rhanno  prodotto  (cinematica),  l'altra  le  condizioni  in  cui 
le  forze  risultano  in  equilibrio,  in  modo  che  non  si  attui 
nes.sun  movimento  o almeno  nessun  moto  accelerato 
(statica).  Solo  nella  terza,  la  dinamica,  la  m.  affronta  in 
pieno  il  suo  problema,  mettendo  a confronto  gli  effetti  (i 
vari  tipi  di  moto)  con  le  cause  che  li  hanno  prodotti 
(forze).  Una  schematizzazione  molto  importante  è fornita 
dalla  m.  del  punto  materiale,  intendendo  con  ciò  lo  stu- 
dio del  moto  di  un  corpo  avente  dimensioni  geometriche 
trascurabili  risp>etto  alle  distanze  che  esso  percorre  o che 
direttamente  intervengono  nel  singolo  caso  analizzato. 
L'interesse  di  tale  approssimazione  si  fonda  sul  fatto  che, 
in  molti  casi,  anche  corpi  di  dimensioni  ragguardevoli 
(per  es..  la  Terra  nel  suo  moto  di  rivoluzione  attorno  al 
Sole)  possono  es.sere  considerati  punti  materiali  e sul- 
l'osservazione che  in  sistemi  meccanici  comunque  com- 
plessi esiste  sempre  un  punto  (centro  di  massa  o bari- 
centro) il  cui  moto  avsicnc  con  le  modalità  previste  dalla 
m.  classica  del  punto  materiale. 

Cinematica 

Un  corpo  si  dice  in  movimento  quando  la  sua  posiziot>e, 
o la  sua  forma,  o entrambe  variano  nel  tempo  rispetto  ad 
altri  corpi  presi  come  riferimento.  In  cinematica  il  moto 
di  un  corpo  è determinato  in  modo  univoco  quando  siano 
note,  in  ogni  istante,  le  posizioni  occupate  da  tutti  i suoi 
punti;  ogni  atto  di  moto  si  svolge  nello  spazio  e nel 
tempi)  e swpo  della  cinematica  è quello  dì  misurare  lo 
spazio  percorso  e il  tempo  impiegato  a percorrerlo,  giun- 


gendo quindi  ad  una  legge  generale  che  leghi  fra  loro  i 
risultati  ottenuti.  Il  luogo  delle  posizioni  successivamente 
occupate  da  un  punto  del  corpo  in  movimento  determina 
nello  spazio  una  curva  ideale  die  prende  il  nome  di 
traiettoria  del  corpo  stesso.  È importante  constatare  che 
la  nozicme  di  moto  o di  quiete  t essenzialmente  relativa 
al  sistema  che  si  assume  come  riferimento.  Ne  discende 
che  passo  essenziale  nella  schematizzazione  di  un  feno- 
meno di  moto  è quello  di  ridurre  ad  una  terna  di  assi 
cartesiani  il  sistema  di  corpi  fìssi  rispetto  a cui  il  moto  è 
riferito.  Nel  caso  in  cui  la  traiettoria  risulti  predetermi- 
nala, U moto  di  un  punto  si  individua  per  mezzo  dello 
spazio,  misurato  a partire  da  una  posizione  arbitraria  ini- 
ziale. da  esso  percorso  nell'intervallo  di  tempo  /.  In  que- 
sto caso  il  moto  risulta  definito  da  un'unica  equazione  del 
tipo  s ^ s (r),  che  prende  il  nome  di  equazione  oraria  del 
moto  o anche  legge  del  moto.  Se  si  rappresenta  grafica- 
mente  l'equazione  oraria  in  un  piano  cartesiano,  ponendo 
il  tempo  t in  ascissa  e lo  spazio  percorso  j in  ordinata,  si 
ottiene  una  curva  che  prende  il  nome  di  diagramma  ora- 
rio del  moto. 

Prende  il  nome  di  moto  rettilineo  uniforme  quello 
seguito  da  un  punto  materiale  che  percorra  una  traietto- 
ria rettilinea  con  una  velocità  costante  nel  tempo.  La 
velocità,  per  definizicme,  è data  dallo  spazio  percorso 
nell'unità  di  tempo  ed  è quindi  espressa  dalla  relazione 


neirequazione  (1)  i è k>  spazio  percorso  dal  punto  materiale 
neirintcrvalln  di  tempo  t:  s i misurato  a partire  da  un  arbitrario 
punto  5*  scelto  come  riferimento  elèi!  tempo  impiegato  a per- 
oofTcrlo,  misurato  a partire  da  un  istante  iniziate  4. 

L'unità  di  misura  della  velocità,  nel  sistema  SI  (v.;  m.  k.  s.  si- 
stema; SISTEMA  iKTEiiNAZtONALE),  è il  m al  scc  (m/scc).  L'equa- 
zione (1)  permette  di  risolvere  ogni  problema  connesso  con  il  moto 
rettilineo  uniforme,  di  cui  fornisce  anche  l'equazione  oraria 

(2) 

il  doppio  segno  neirequa/ione  (2)  sta  ad  indicare  le  due  possi- 
bilità,  relative  ad  una  velocità  t'«  avente  verso  concorde  o meno 
con  quello  scelto  come  positivo  per  la  misura  di  s. 

L'equazione  (1)  permette  di  valutare  anche  La  velocità  media 
tenuta  da  un  punto  materiale.  Per  determinare  la  velocità  istan- 
tanea, definita  come  quella  velocità  che  il  punto  in  movimento 
possiede  istante  per  istante,  occorre  operare  un  passaggio  al  li- 
mile, essendo  questa  grandezza  fornita  dalla  derivata  prima,  ri- 
spetto al  tempo,  deirequazione  oraria  del  moto.  Per  inversione 

della  relazione  t>(r)  » che  esprime  la  velocità  istantanea,  t 
passibile  ricavare  lo  spazio  percorso  al  tempo  t dal  punto  mate- 
riale in  molo  con  velocità  r(r);  si  ottiene  la  relazione 

j(/)  — j,  + f K')d/  (3) 

Ja 


in  cui  esprime  lo  spazio  iniziale,  già  percorso  al  tempo  r •»  0. 


Si  dice  che  un  punto  materiale  possiede  un’accelera- 
zione tutte  le  volte  che  la  sua  velocità  varia  nel  tempo. 
Nel  caso  in  cui  il  punto  descriva  una  traiettoria  rettilinea, 
è possibile  esprimere  l'accelerazione  media  8 in  un  inter- 
vallo di  tempo  mediante  la 


“ f.-/i 

essendo  Of  e U|  rispettivamente  le  veloatà  del  punto 
materiale  negli  istanti  tj  e f|. 


La  chiara  analogia  (ormale  esistente  fra  requazìone  (4)  e la 
(1)  permette  di  ripetere  per  l’accelerazione  istantaned  quelle 
considerazioni  in  precedenza  fatte  per  definire  la  velocità  istan- 
tanea. Si  ottengono,  in  questo  secondo  caso,  le  fondamentali 
relazioni; 


o(0 


de 

*d7 


(5) 
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+ (6) 

m cui  r»  esprime  la  velocità  inuiaie  del  punto  materiale.  Nel  si- 
stema SI  l'unità  di  accelerazione  à U ns  al  sec*  (m/sec*);  essa 
esprime  di  quanti  m a)  sec.  ogni  sec,  un  punto  materiale  varia  la 
propria  velocità. 

Si  definisce  moto  rettilineo  uniformemente  acceleralo 
quello  che.  lungo  un  percorso  rettilineo,  si  svolge  mante- 
nendo costante  nel  tempo  l'accelerazione  a.  La  diretta 
applicazione  delle  equazioni  (6)  e (3)  permette  di  giun- 
gere alle  seguenti  relazioni,  valide  per  un  punto  che  si 
muova  di  molo  rettilineo  uniformemente  accelerato. 


r(/)»  al 

(7) 

J(r)  - *V+  y a/* 

(8) 

dalle  equazioni  (7)  e (8)  è possibile  ncavare  la  velootà  r 
raggiunta  da  un  punto  materiale  che,  sotto  l'azione  di 
un'accelerazione  costante  a.  abbia  percorso  lo  spazio  s;  si 
ottiene  la  semplice  relazione: 

(9) 

Si  deve  a Galileo  la  verifica  sperìmeotale  di  queste  leggi,  at- 
tuata attraverso  lo  studio  del  moto  dei  corpi  in  caduta  libera  nel 
campo  della  gravità  terrestre  (molo  dei  gravi  o dei  corpi  pe- 
santi). Galileo  ha  dimostrato,  con  una  famosa  esperienza,  che 
tutti  i corpi  cadono  con  uno  stesso  valore,  costante,  di  accelera- 
zione, fornendo  l’esempio  naturale  più  importante  di  moto  uni- 
formemente accelerato.  Il  valore  deiraccelerazioae  di  gravità, 
generalmente  indicala  con  la  lettera  g.  varia  leggermente  con  la 
posizione  geografica,  mantenendosi  però  sempre  approssimati- 
vamente uguale  a 9.K  m/sec*.  Il  moto  uniformemente  accelerato 
dei  gravi  prende  anche  il  nome  di  moto  naturalmente  accelerato; 
nei  casi  in  cui  è possibile  trascurare  l'effetto  frenante  dovuto  alla 
presenza  dcli'atmosfera.  continuano  ovviamente  a valere  le  for- 
mule precedenti,  dovendosi  solo  sostituire  al  generico  valore  di  a 
quello  di  g. 

Prende  il  nome  di  moto  circolare  quello  che  si  svolge 
avendo  per  traiettoria  una  circonferenza.  Se  questa  cir- 
conferenza viene  descrìtta  con  velocità  costante  nel 
tempo,  si  parla  di  moto  circolare  uniforme.  Si  chiama 
perìodo  del  molo,  7*,  il  tempo  impiegato  dal  punto  mate- 
riale a percorrere  una  circonferenza  completa.  La  quan- 
tità prende  il  nome  di  frequenza;  avendo  le  di- 

mensioni dcirinverso  di  un  tempo./  si  misura  in  scc'^ 
L'inverso  del  sec  prende  il  nome  di  Hertz  (Hz)  ed  è 
quindi  l’unità  di  misura,  nel  SI.  delle  frequenze.  Si  defi- 
nisce velocità  angolare  m l'angolo,  espresso  in  radianti, 
spazzato  dal  raggio  della  circonferenza  in  1 sec.  La  velo- 
cità angolare  si  misura  in  radianti  al  scc  (rad/scc)  ed  è 
legala  al  perìodo  e alla  frequenza  del  moto  dalle  semplici 
relazioni: 

(10) 

è facile  anche  dimostrare  la  validità  della  formula 

47  n tu/;  ^ll> 

che  pone  in  relazione  la  velocità  angolare  w,  quella  li- 
neare di  percorrenza  deH'orbila  circolare  a e il  raggio 
della  traiettoria  stessa. 

Se  un  punto  materiale  P descrìve  con  moto  circolare 
unlfomie  una  circonferenza  di  diametro  AB.  prende  il 
nome  di  moto  armonico  quello  seguito  dal  punto  Q 
proiezione  di  P sul  diametro  AB.  Poiché  ad  archi  uguali 
percorsi  da  P sulla  circonferenza  non  corrispondono  seg- 


menti uguali  sul  diametro  AB,  ne  deriva  che  il  molo  ar- 
monico di  O su  AB  è un  moto  vano,  non  uniforme.  Pe- 
rìodo, frequenza  e velocità  angolare  di  0 coincidono  in- 
vece con  quelli  del  corrispondente  moto  circolare  uni- 
forme. 

Dinamica 

(I  passaggio  dalla  cinematica  alla  dinamica  si  deve  essen- 
zialmente a Newton.  Le  tre  leggi  della  dinamica  da  lui 
enunciate,  per  quanto  semplid  in  apparenza,  contengono 
profonde  implicazioni  di  carattere  generale,  tanto  che,  in 
realtà,  la  potenza  c rutililà  di  queste  leggi  possono  essere 
apprezzate  appieno  solo  dopo  che  se  ne  sia  vista  l’appli- 
cazione alla  soluzione  di  una  vasta  serie  di  problemi  mec- 
canici. 

Fino  al  Rinascimento  era  di  dominio  comune  l’idea  che 
nessun  tipo  di  moto  potesse  essere  ptossibile  senza 
l'azione  di  una  causa  esterna.  Galileo  osservò  che  gli  og- 
getti, se  vengono  ridotte  al  minimo  le  cause  di  attrito, 
perdono  velocità  solo  molto  lentamente;  questa  osserva- 
zione lo  portò  a concludere  che,  nel  caso  limite,  in  pra- 
tica irrealizzabile,  di  attrito  nullo,  il  corpo  continuerebbe 
a muoversi  indisturbalo,  mantenendo  inalterati,  anche  in 
assenza  di  una  forza  motrice  esterna,  sia  il  valore  della 
velocità  che  la  sua  direzione  di  moto.  Galileo  ne  dedusse 
che  le  iniluenze  esterne,  chiamate  oggi  più  propriamente 
forze,  sono  necessarie  per  variare  la  velocità  di  un  corpo 
(in  senso  vettoriale,  cioè  non  solo  in  intensità,  ma  anche 
in  direzione  e verso)  ma  che,  anche  in  loro  assenza,  un 
corpo  non  deve  essere  necessariamente  fermo,  potendosi 
anche  muovere,  ma  solo  di  moto  rettilineo  uniforme. 
Questa  idea  fornisce  il  principio  d’inerzia,  in  cui  la  parola 
inerzia  si  riferisce  alla  resistenza  che  un  corpo  offre  a 
qualsiasi  cambiamento  del  suo  stato  di  quiete  o di  moto. 
Newton  ha  fatto  suo  il  principio  d’inerzia,  trasformandolo 
in  quella  che  oggi  viene  comunemente  chiamata  la  prima 
legge  della  dinamica:  ogni  corpo  persevera  naturatmente 
nel  suo  stato  di  quiete  o di  moto  rettilineo  uniforme  finché 
non  interviene  una  forza  esterna  a mutarlo.  La  massa,  più 
precisamente  la  massa  inerziale,  rappresenta  una  misura 
della  resistenza  che  un  corpo  presenta  quando  si  tenta  di 
farne  variare  la  velocità;  la  massa  inerziale  è quindi  una 
misura  deirinerzìa  presentata  da  un  corpo. 

Si  assume  come  legge  fondamentale  della  m.  (II  legge 
della  dinamica)  il  seguente  principio;  per  ogni  punto  ma- 
teriale, il  cui  moto  venga  riferito  ad  una  tema  di  riferi- 
mento solidale  con  le  stelle  fisse,  la  forza,  misurata  stan- 
camente, è sempre,  in  ogni  punto  e in  ogni  istante,  pro- 
porzionale all'accelerazione;  forza  e accelerazione  hanno 
inoltre,  in  quanto  vettori,  la  stessa  linea  d'azione  e lo 
stesso  verso.  In  simboli  la  legge  si  scrive 

F + ma  (12) 

avendo  indicato  con  F la  forza,  con  a l’accelerazione  e 
con  m la  massa  inerziale  del  corpo.  L’unità  di  misura 
della  forza,  nel  sistema  SI,  è il  newton  (N),  definito  come 
la  forza  capace  d'imprimere  l'accelerazione  di  1 m/scc* 
ad  un  corpo  avente  la  massa  di  I kg.  Nel  sistema  C.G.S. 
(v.:c.G.s.  sistema)  la  forza  unitaria  é la  dine  (applicala 
ad  un  corpo  di  massa  1 g è capace  d'imprìmcrgli  l'acce- 
lerazione di  1 cm/sec*);  è facile  verificare  che  1 newton 
corrisponde  a 10^  dine. 

Il  terzo  principio  della  dinamica  si  enuncia  abitual- 
mente affermando  che  ad  ogni  azione  corrisponde  una 
reazione  uguale  e conwaria.  Dal  terzo  principio  segue 
quindi  che  piuttosto  che  parlare  di  forza  applicala  ad  un 
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corpo  è più  corretto  parlare  di  interazione  tra  il  corpo 
esaminato  e quello  che  esercita  la  forza,  interazione  che 
deve  essere  reciproca  e a risultante  nulla.  Si  osservi,  co- 
munque. che  in  realtà  le  forze  di  azione  e quelle  di  rea- 
zione risultano  applicate  su  corpi  diversi. 

Statica 

Compito  della  statica  è quello  di  analizzare  i sistemi  di 
forze  simultaneamente  agenti  su  un  corpo  e studiare  se 
sia  possibile  semplificare  il  problema  del  moto  sosti- 
tuendo nel  calcolo,  al  posto  del  reale  sistema  di  forze  ap- 
plicato, un'unica  forza,  opportunamente  scelta,  avente  sul 
corpo  lo  stesso  effetto  dinamico.  In  generale  la  statica  si 
interessa  alla  relazione  che  lega  fra  loro  le  forze  applicate 
ad  una  struttura  che  sia  in  quiete.  La  determinazione 
delle  condizi<Mìi  di  equilibrio  di  corpi  soggetti  a forze  ha 
poi  un  profondo  interesse  applicativo,  specialmente  nel 
campo  dello  studio  della  stabilità  degli  edifici,  dei  ponti, 
etc.,  e si  comprende  facilmente  come  questo  studio  abbia 
dato  orìgine  ad  un  intero,  fondamentale  capitolo  deU'in- 
gegnerìa.  Poiché  l'equilibrio  di  un  corpo  rìgido  è possibile 
solo  se  non  si  verificano  né  traslazioni  né  rotazioni,  si 
giunge  alle  seguenti  condizioni  necessarie  per  rcquilibrìo 
di  un  corpo  rìgido:  perché  un  corpo  rìgido,  inizialmente 
fermo,  permanga  in  uno  stato  d'equilibrio  è necessario 
che  sia  nulla  la  risultante  (R)  di  tutte  le  forze  a questo 
applicate,  e che  sia  contemporaneamente  nullo  il  mo- 
mento risultante  (M),  calcolato  rispetto  ad  un  qualsiasi 
punto  O.  di  tutte  le  forze  applicate.  In  formule,  le  condi- 
zioni di  equilibrio  sono  espresse  dalle 


Nelle  equazioni  fondamentali  della  m.  la  grandezza  che 
svolge  il  ruolo  preponderante  è la  forza,  intesa  come 
causa  del  moto  del  sistema  cui  essa  è applicata.  In  molte 
situazioni  fisiche  la  forza  è però  conosciuta  solo  in  fun- 
zione delia  posizione  occupata  dal  corpo  su  cui  agisce;  in 
questi  casi  è più  conveniente  risolvere  il  problema  mec- 
canico, piuttosto  che  mediante  la  diretta  applicazicme 
delle  equazioni  fondamentali  della  dinamica,  attraverso 
considerazioni  energetiche  (v.  lavc»o). 


in  m.  classica,  ma  che  diventi  una  funzione  della  velocità 
acquistata  dal  corpo  stesso,  secondo  la  legge; 


il  valore  mo  della  massa  a riposo  c quello  comspondcnic 
al  corpo  da  fermo;  la  differenz.a  fra  la  massa  effettiva 
m (e)  c quella  di  riposo  è sempre  piuttosto  piccola  e 
non  rìlevabile,  a meno  che  t?  non  superi  almeno  il  10% 
del  valore  di  c. 

Meccamea  statistica 

Quando  si  considerano  le  proprietà  di  sistemi  meccanici 
composti  da  un  numero  enorme  di  elementi  costitutivi, 
tìpico  quello  costituito  da  una  massa  gassosa,  composta 
da  un  numero  enorme  di  atomi  o molecole,  risulta  in 
pratica  impossibile  osservare  sperimentalmente  o predire 
per  via  teorica  l'esatto  moto  descrìtto  da  ognuno  dei  sin- 
goli costituenti  il  sistema  stesso.  In  questi  casi  si  rinuncia 
alla  pretesa  di  dedurre  il  comportamento  di  un  sistema  a 
partire  dalla  conoscenza  di  quello  tenuto  dalle  singole 
particelle  costituenti,  e si  determina  piuttosto,  con  metodi 
statistici,  quale  risulta  essere  il  comportamento  medio  di 
simili  sistemi.  La  formulazione  di  questi  nuovi  melodi 
analitici  é compito  della  m.  statistica.  Un  tipico  campo 
d’applicazione  della  m.  statistica  é quello  dei  fenomeni 
cooperativi  c delle  transizioni  di  fase. 
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MECCANICA  DEI  FLUIDI 

F.  miranìque  des  fluides.  • i.  fluids  mechantcs.  - T.  Strd- 
mungsmerhanik.  - s.  mécaniai  de  fos  fìuidos. 

SOMMARIO 


Meccanica  relativtedca 

La  m.  relativistica  si  differenzia  da  quella  classica,  ma  si 
riduce  a questa  quando  viene  applicata  a corpi  aventi 
velocità  0 notcvoùnentc  inferiori  a quella  della  luce,  c. 
Solo  quando  si  ha  a che  fare  con  le  particelle  che  entrano 
nella  costituzione  degli  atomi  e dei  nuclei  atomici  o con 
alcuni  problemi  di  astrofisica,  si  incontrarK)  velocità  pros- 
sime a c,  per  cui  s'impone  l’uso  della  m.  relativistica.  La 
prima  caratteristica  fondamentale  è che,  in  m.  relativi- 
stica. la  seconda  legge  della  dinamica,  espressa  nella 
forma  P ma,  non  è più  valida.  Questa  legge  mantiene 
invece  la  propria  validità  se  viene  espressa  in  termini 
della  quantità  di  moto  q. 


e si  definisce  la  quantità  di  moto  nella  maniera  seguente: 


Volendo  continuare  a definire  la  quantità  di  molo  nella 
maniera  cla.ssica,  q = mi»,  si  deve  ipotizzare  che  la  massa 
m del  corpo  non  sia  più  costante,  come  sempre  supposto 
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Ceacetti  gener«U  (col.  524).  - dei  teidi  (col.  526).  - Di- 

•mke  dei  ioidi  (col.  527). 


Concetti  generali 

I fluidi,  caratterizzati  dal  non  offrire  alcuna  resistenza  a 
cambiamenti  di  f^ma,  possono  essere  distinti  in  liquidi  e 
gas:  i liquidi  presentano  un  ben  definito  volume,  mentre  i 
gas  occupano  tutto  il  volume  a loro  disposizione,  per 
quanto  grande  questo  possa  essere. 

L’esperienza  mostra  che  tutti  i fluidi  esercitano  una 
forza  sulla  superfìcie  dei  corpi  solidi  con  cui  vengono  in 
ccmiatto;  questa  forza  risulta  tanto  più  intensa  quanto 
maggiore  é l'arca  della  superficie  sottoposta  all’azione  del 
fluido  stesso.  Se  ne  deve  dedurre  che  parametro  caratte- 
ristico deH'interazione  non  è,  quindi,  la  forza  totale  eser- 
citala sul  solido,  ma  piuttosto  il  rapporto  fra  la  forza  F 
applicata  e la  superficie  S su  cui  viene  esercitata.  In  fisica 
il  rapporto  p fra  il  modulo  della  forza  F agente  ortogo- 
nalmente ad  una  certa  superfìcie  e l'area  S di  detta  su- 
perficie, cioè  la  quantità 
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prende  il  doidc  di  pressione  e»  per  quanto  detto  io  prece- 
denza, svolge  un  ruolo  fondamentale  neirinterazione 
fluido-solido  in  contatto. 

Dalla  definizione  (1)  segue  che  la  pressione,  nel  si- 
stema internazionale,  si  misura  in  newton  al  m*  (-^.  );  a 

m*  ' 

questa  unità  di  misura  è stato  assegnato  il  nome  di  pascal 
(Pa),  per  cui  1 Pa  = IN/m“. 

Altre  unità  di  misura  della  pressione  comunemente  usate  sono 
Tatmosfera  (aim),  pari  a 760  mro  di  Hg,  e la  dine/cm*.  Il  mm  di 
mercurio  (torr)  equivale  a 133,332  N/m*;  la  dine/cm*,  pari  a 0,1 
N/m*.  prende  anche  il  nome  di  baria.  Prende  il  nome  di  bar  il 
multiplo  della  baria  cosi  definito:  1 bar  = 10*  barìe.  Un  sotto- 
multiplo,  il  millibar  (pari  a 10*  barìe).  è molto  usato  per  esprì- 
mere le  pressioni  atmosferiche  in  meteorologìa. 


in  meccanica  dei  fluidi  il  sistema  modello  che  ne  sem- 
plifica lo  studio  è quello  di  liquido  perfetto.  Il  liquido 
perfetto  è un  liquido  incompressibile,  cioè  un  liquido  per 
cui  valgono  le  stesse  proprietà  di  rigidità  che  caratteriz- 
zano i solidi  ideali  in  meccanica,  e in  cui  non  ò presente 
attrito  interno,  cioè  non  vi  è alcuna  forza  che  si  oppone 
allo  scorrimento  relativo  di  straterelli  di  liquido.  Questa 
ultima  proprietà  assicura  che  le  molecole  possono 
muoversi  liberamente  le  unc  rispetto  alle  altre  senza  che 
si  abbia  dissipazione  di  energia.  L'attrito  interno,  quando 
è presente,  si  manifesta  comunque  solo  in  condizioni  di 
moto  relativo  degli  straterelli  del  liquido  e.  di  conse- 
guenza, non  influenza  la  condizione  di  equilibrio  dei  li- 
quidi reali  che,  almeno  per  quanto  concerne  queste  con- 
dizioni, si  comportano  come  liquidi  perfetti. 


Si  può  verìfìcare  sperimentalmente  che  la  pressione 
esercitata  da  un  fluido  (liquido,  vapore  o gas)  in  un  suo 
punto  P è indipendente  dairorientazione  di  una  superficie 
sufficientemente  piccola  che  comprenda  P.  Le  forze  di 
superficie  esercitate  dal  fluido  sulle  pareti  del  recipiente 
che  lo  contiene  sono,  inoltre,  sempre  perpendicolari  alla 
superficie  limite,  cioè  alle  pareti  stesse.  Nel  caso  di  un 
fluido  in  quiete  non  soggetto  a forze  di  volume  (in  parti- 
colare un  liquido  per  cui  si  possano  trascurare  gli  effetti 
legati  alla  forza  peso)  la  pressione  è,  inoltre,  costante  in 
tutti  i punti.  Da  quest'ultimo  risultato,  se  si  tiene  conto 
delle  considerazioni  precedenti,  segue  immediatamente  la 
legge  che  va  sotto  il  nome  di  principio  di  Pascal:  la  pres- 
sione che  si  esercita  in  un  qualsiasi  punto  della  superficie 
limite  di  un  fluido  in  equilibrio  si  trasmette  inalterata  a 
tutti  gli  altri  punti  della  stessa  superficie,  in  direzione  a 
questa  perpendicolare.  Se  il  fluido  in  equilibrio  è soggetto 
alla  forza  peso,  si  verìfica  sperimentalmente  che  il  valore 
della  pressione  aumenta  con  la  profondità,  mentre  ri- 
mane costante  per  tutti  i punti  posti  ad  uno  stesso  livello. 
In  particolare,  aU'aumentare  della  profondità  di  un  tratto 
h,  la  pressione  aH'intemo  del  fluido  aumenta  del  peso  di 
una  colonna  di  liquido  di  altezza  h e sezione  unitaria.  Ne) 
caso  di  un  liquido  (fluido  caratterizzato  dal  presentare 
una  densità  praticamente  indipendente  dalla  pressione) 
questo  aumento  di  pressione  àp  è dato  dalla: 

àp  = fgh  (2) 

in  cui  g è Taccelerazione  di  gravità,  pari  a ca.  9.8  m/sec* 
h t ii  dislivello  (o  la  profondità)  e p è la  densità  del  li- 
quido in  esame.  Al  termine  viene  spesso  dato  il 
nome  di  pressione  idrostatica;  l'aumento  di  pressione 
espresso  dalla  (2)  è sostanzialmente  dovuto  al  fatto  che 
gli  strati  superiori  di  liquido  gravano  con  il  loro  peso  su- 
strati  più  profondi.  La  pressione  (^e  si  esercita  in  lutti 
i punti  di  un  liquido  posti  ad  una  stessa  profondità  h è, 
quindi,  sempre  pari  alla  somma  della  pressione  che  si 
esercita  sulla  superficie  libera  del  liquido  (per  cs.  la  pres- 
sione atmosferica)  e della  pressione  idrostatica  {legge  di 
Slevino). 

Tutti  i co^i,  sulla  Terra,  sono  sottoposti  alla  pressione  atmo- 
sferica che,  in  ogni  punto  della  loro  superficie  limite,  st  eserata 
in  direzione  perpendicolare  a questa.  Alla  temperatura  di  0 ^ e 
al  livello  del  mare,  la  pressione  atmosferica  coincide  con  quella 
idrostatica  esercitata  da  una  colonnina  di  mercurio  alta  760  mm; 
come  si  è detto  in  precedenza,  questo  ha  dato  orìgine  ad  una 
unità  di  misura  (atm). 

Per  quanto  riguarda  gli  stnimenti  e le  tecniche  di  misura  della 
pressione  esercitata  da  un  fluido,  si  rimanda  alla  voce  stANOMEtiu 
e MANOMFnUA. 


Stfttiai  del  fluidi 

Per  giungere  alle  condizioni  di  equìlibrìo  di  un  fluido  è 
utile  classificare  nel  modo  seguente  le  forze  presenti: 

a)  force  di  volume:  le  quali  agiscono  su  ciascuna  parti- 
cella  del  fluido  e vengono  cos  denominate  perché  risul- 
tano proporzionali  al  volume  della  particella  stessa  (tipico 
esempio  la  forza  peso); 

b)  forze  dì  supicrficìc:  le  quali  agiscono  sulla  superfìcie 
che  delimita  il  fluido  e sono  responsabili  della  forma  as- 
sunta dal  fluido  stesso. 

È proprio  l'esistenza  di  forze  superficiali  che  ha  portato 
ad  introdurre  la  grandezza  pressione,  legata  alla  necessità 
di  descrìvere  l'azione  di  forze  su  una  superficie.  Si  giunge 
alla  conclusione  che  un  fluido  è in  equilibrio  quando,  è 
nulla  la  risultante  delle  forze  di  volume  e delle  forze  di 
superficie  agenti  sul  fluido  stesso. 

Una  notevole  conseguenza  della  legge  di  Stevino  si  deduce 
considerando  un  tubo  ad  U,  che  costituisce  il  più  semplice  si- 
stema di  vasi  comunicanti,  cioè  un  sistema  di  due  o più  reci- 
pienti collegati  fra  loro  per  mezzo  di  tubi.  Se  si  immette  nel 
tubo  ad  U un  liquido  omogeneo,  ad  cs.  mercurio,  questo  rag- 
giunge, in  condizioni  di  equilibrio,  la  stessa  altezza  nei  due  rami 
del  tubo.  Se  invece  si  aggiunge,  ad  uno  dei  due  rami  del  tubo, 
un  liquido  meno  denso  (ad  es.  acqua)  che  non  sia  miscìbile  con 
il  primo,  si  ottiene  una  superficie  di  separazione  che  risulta  più 
bassa  delle  due  superfia  libere.  ! due  liquidi  raggiungeranno 
inoltre  due  altezze  diverse,  à,  e à,,  nei  due  rami  del  tubo.  In 
condizioni  di  equilibno,  poiché  le  pressioni  eserdtate  dair acqua 
c dal  mercurio  sulla  superficie  di  separazione  devono  essere 
uguali,  indicate  con  e p,  le  densità  dei  due  liquidi,  dovrà  va- 
lere la  relazione 


pi^Ai  — ptgftt 


da  cui 

A.  fi 


(3) 

(*) 


le  altezze  delle  due  colane  liquide,  rispetto  alle  superfici  di  se- 
parazione, risultano  quindi  inversamente  proporzionali  alle  ri- 
spettive densità. 

Un’applicazione  della  legge  di  Pascal  è invece  rappresentata 
dal  torchio  idraulico,  che  permette  di  amplificare,  moltiplican- 
dole per  un  opportuno  fattore  che  dipende  dalla  geometrìa  del 
sistema,  forze  di  piccola  intensità.  Questo  dispositivo  consiste  di 
due  cilindri  di  diverso  diametro,  ognuno  munito  di  pistone,  col- 
legati da  un  tubo  e occupati  da  un  liquido  incompressibile.  Se  5| 
e St  sono  le  due  sezioni  dei  cilindrì  ed  F è la  forza,  ad  es.  un 
peso,  die  agisce  sul  pistone  1.  questa  forza  crea  nel  fluido  la 
pressione 
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fluido  c genera  contro  il  pistone  2 una  forza  pari  a 


essendo  la  forza  proporzionale  alla  superfìcie  del  pistone,  è 
chiaro  che,  se  5t  i mollo  piccola  mentre  5(  è molto  grande,  ba- 
sta una  piccola  forza  F|  per  generare  una  grande  forza  sul 
pistone  2. 

Poiché  le  forze  di  pressione,  a parità  di  superficie,  cre- 
scono con  la  profondità,  se  un  oggetto  è immerso  in  un 
fluido,  la  forza  agente  su)  fondo  del  corpo  stesso  (diretta 
verso  l'alto)  è maggiore  di  quella  agente  sulla  faccia  su- 
periore (diretta  verso  il  basso):  la  risultante,  diversa  da 
zero  e rivolta  verso  l'alto,  prende  il  nome  di  spinta  di  Ar- 
chimede.  L'uso  del  calcolo  permette  di  valutare  che  un 
corpo  immerso  in  un  fluido  pesante  riceve  una  spinta  dal 
basso  verso  l'alto  pari  al  peso  del  fluido  spostato.  Poiché 
la  spinta  nasce  dallo  spostamento  di  una  certa  quantità  di 
fluido,  essa  risulta  applicata  al  baricentro  del  fluido  spo- 
stato e non  al  baricentro  del  corpo  immerso.  Sul  princi- 
pio di  Archimede  .si  basa  il  galleggiamento  delle  navi,  il 
funzionamento  dei  dirigibili  e il  galleggiamento  del  cer- 
vello nel  liquido  cefalorachidiano.  È fondamentale  osser- 
vare che  in  assenza  di  grasiià  anche  la  spinta  di  Archi- 
mede  viene  a mancare. 

Dhuinioi  del  Haidi 

Per  studiare  la  dinamica  dei  fluidi  occorre  considerare 
separatamente  i liquidi  c i gas.  poiché  per  questi  ultimi  la 
mancanza  di  un  volume  proprio  rende  valide  solo  quali- 
tativamente quelle  leggi,  rigorose,  che  è possibile  ricavare 
per  i liquidi. 

Il  moto  di  un  liquido  può  essere  descritto  in  due  modi 
differenti.  Si  può  considerare  un  piccolo  volume  del  li- 
quido. tanto  piccolo  da  poter  essere  assimilato  ad  un 
punto,  e se  nc  può  seguire  il  moto  nello  spazio  o.  in  al- 
ternativa. si  può  considerare  un  punto  fìsso  dello  spazio  c 
misurare  le  grandezze  cinematiche,  ad  es.  la  velocità  F c 
raccclcrazionc  a con  cui  piccoli  volumetti  del  liquido 
transitano  per  il  punto  considerato.  Benché  questi  due 
metodi  di  descrizione  siano  equivalenti,  si  ricorrerà,  nel 
seguito,  al  secondo.  Se  si  fissa  Tattenzionc  sulla  velocità 
delle  particelle  nelle  varie  posizioni  de)  liquido,  questa, 
misurata  in  ogni  singolo  punto,  dipenderà  sia  dal  punto 
considerato  che  dal  tempo;  nel  caso  particolare,  in  cui 
per  ogni  singolo  punto  in  seno  al  liquido  la  velocità  non 
dipende  dal  tempo,  si  dice  che  il  liquido  è in  regime  di 
moto  stazionario  o.  più  semplicemente,  in  moto  stazio- 
nario. 

Se  si  segue  il  moto  delle  singole  particelle  di  liquido  si 
ottengono  delle  traiettorie  che  prendono  il  nome  di  linee 
di  corrente,  di  notevole  aiuto  per  la  visualizzazione  delle 
proprietà  dei  campo  vettoriale  delle  velocità;  le  tangenti 
alle  linee  di  corrente  in  ogni  punto  forniscono,  infatti, 
direttamente  le  velocità  delle  sìngole  particelle  di  lìquido 
in  quel  punto. 

La  caratteristica  di  incomprimibilità  per  un  liquido 
perfetto  c.  insieme,  le  condizioni  di  regime  stazionano, 
portano  a impcirtanti  conseguenze.  Se  si  considera  un  li- 
quido in  moto  in  un  condotto  c si  prendono  in  esame  due 
sue  sezioni  .S,  e 5.,  queste,  insieme  alle  pareti  del  «in- 
dotto. «Hiituiscono  una  superficie  chiusa  e,  poiché  non  vi 
è passaggio  di  liquido  attraverso  le  pareti,  si  ha  che  le 
quantità  di  liquido  che  passano  attraverso  5|  cd  Si  de- 
vono essere  uguali  tra  loro.  Questa  proprietà  vale  per 
qualsiasi  sezione  del  condotto  e.  dì  conseguenza,  il  vo- 
lume di  liquido  che  ncirunilà  di  tempo  passa  attraverso 
una  certa  sezione  non  dipende  dalla  sezione  stessa.  Que- 


sta quantità  prende  il  nome  di  portata  e può  essere  otte- 
nuta in  un  certo  punto  come  prodotto  della  velocità  del 
liquido  per  la  sezione  del  condotto.  Ne)  caso  più  gene- 
rale. in  cui  la  velocità  delle  particelle  del  liquidio,  oltre  a 
dipendere  dalla  posizione  nel  condotto,  dipende  anche 
dal  tempo,  la  portata  risulta  essere  funzione  del  tempo. 
Nel  caso  di  moto  stazionario,  poiché  per  definizione  la 
velocità  è indipendente  dal  tempo,  tale  risulta  anche  la 
portala. 

In  un  condotto  in  cui  fluisca  un  liquido  in  condizioni  di 
moto  stazionario,  la  velocità  di  scorrimento  in  ogni  punto 
risulta  essere  inversamente  proporzionale  alla  sezione  del 
condotto  nel  punto  considerato  (legge  di  Leonardo). 
Questa  relazione  tra  velocita  c sezione  non  è di  valklilà 
generale,  ma  costituisce  una  buona  approssimazione  per 
descrivere  il  comportamento  di  un  liquido,  almeno  fino  a 
quando  i fenomeni  di  attrito  interno  non  diventino  rile- 
vanti. 

Si  consideri  il  moto  stazionario  di  un  liquido  perfetto 
in  un  condotto  che  non  presenti  brusche  variazioni  di  se- 
zione. né  gomiti  a piccolo  raggio  di  cursatura;  è possibile 
ottenere  un  notevole  nsultato  applicando  a questa  situa- 
zione il  principio  di  conservazione  dell'energia  meccanica, 
valido  in  quanto  il  fluido,  per  ipotesi,  è privo  di  attrito 
interno.  Si  supponga  che  in  ogni  sezione  normale  S del 
«>ndotio  risultino  costanti  tanto  la  velocità  di  scorri- 
mento V quanto  la  pressione  p del  liquido  e che,  inoltre, 
sia  ben  definita  l'alte/zj)  h di  detta  sezione,  per  e.s.  me- 
diante riferimento  ad  un  piano  orizzontale  opportuna- 
mente indicato.  La  pressione  può  immaginarsi  misurata 
per  mezzo  di  una  canna  manometrica  inserita  nella  pa- 
rete del  condotto,  tale  quindi  da  non  influenzare  negati- 
vamente il  moto  stazionario  del  liquido.  L'applicazione,  a 
questa  situazione,  del  teorema  dell'energia  cinetica  porta 
airimportantc  formula: 

r*  p 

h -f  q-  • costante  (7) 

gp 

che  esprime  il  cosiddetto  teorema  di  Bernouili.  Il  primo 
termine  è la  quota  a cui  si  trova  il  liquido  e prende  il 
nome  di  altezza  geometrica.  II  secondo  termine,  poiché 
rappresenta  l'altezza  a cui  giungerebbe  un  grave  lanciato 
nel  vuoto  (verticalmente  verso  l'alto),  con  velocità  ini- 
ziale proprio  uguale  alla  velocità  v del  liquido,  prende  il 
nome  di  altezza  di  arresto.  Il  terzo  termine,  come  è facil- 
mente deducibile  dalla  (2),  altro  non  è che  l'altezza  di 
una  colonna  di  liquido  che  esercita  sulla  propria  ba.se 
proprio  la  pressione  p,  da  cui  il  nome  di  altezza  piezome- 
trica. Tenendo  conto  di  queste  denominazioni  il  teorema 
di  Bernouili  può  essere  enunciato  nel  modo  seguente:  nel 
moto  stazionario  di  un  liquido  perfetto  in  un  condotto,  la 
somma  dell'altezza  geometrica,  dell’altezza  d'arresto  e 
dell'altezza  piezometrica  si  mantiene,  in  ogni  sezione, 
costante. 

Una  tipica  applicazione  del  teorema  di  Bernouili  è fornita 
dall'aspiraiore  ad  acqua  di  Bunsen.  Dallo  stesso  teorema  è pos- 
sibile dedurre  il  teorema  di  Torricelli  sulla  velocità  di  efflusso  di 
un  liquido  da  un  orifizio:  se  /t  è Taltezza  del  liquido  sovrastante 
l’ohfi/io.  la  velocità  di  efflusso  r risulta  pari  a quella  che 
avrebbe  acquistato  un  grave  cadendo  nel  vuoto,  senza  veloaià 
iniziale,  per  un  dislivello  pan  proprio  all'altezza  h del  liquido 

Nelle  situazioni  reali  un  oggetto  immerso  in  un  liquido, 
muovendosi,  risente  di  una  forza  d’attrito.  Si  osserva 
sperimentalmeme  che  questa  forza  F é proporzionale  alla 
superfìcie  di  contatto  A e alla  velocità  del  corpo  e.  men- 
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tre  è inversamente  proporzionale  alla  distanza  h dal 
fondo  del  recipiente: 

(8) 

questa  forza  di  attrito  si  oppone  al  moto  c il  coctficicntc 
di  proporzionalità  v)  prende  il  nome  di  coefficiente  di  vi« 
scosità  del  liquido.  Più  grande  è y;  maggiore  è la  diffe- 
renza di  comportamento  fra  il  liquido  ideale  (t;=  0)  e 
quello  reale.  L'unità  di  misura  di  yj  più  frequentemente 
usata  è il  poise. 

Le  forze  di  attrito  si  oppongono  al  movimento  reci- 
proco degli  strati  del  liquido;  gli  strati  più  veloci  eserci- 
tano un  trascinamento  sugli  strati  più  lenti,  mentre  questi 
ultimi  tendono  a rallentare  gli  strati  più  veloci.  Quando  il 
liquido  si  muo\'c  effettivamente  a strati  che  strisciano  gli 
uni  sugli  altri,  si  parla  di  moto  laminare.  Se  la  velocità  di 
scorrimento  nel  condotto  aumenta,  la  corrente  perde  il 
suo  carattere  laminare  e inizia  a muoversi  disordinata- 
mente,  passando  ad  un  moto  in  regime  turbolento.  La 
turbolenza  è caratterizzata  da  una  grandezza  adimensio- 
nale R (numero  di  Reynolds),  definita  dalla  relazione 


che  rappresenta  la  resistenza  opposta  da  un  condotto  al 
passaggio  di  un  liquido. 

Per  la  relatività  dei  due  moti,  lo  studio  della  resistenza 
offerta  dai  fluidi  al  moto  dei  corpi  in  essi  immersi  è iden- 
tico a quello  del  molo  di  un  fluido  intorno  ad  un  ostacolo 
fìsso.  Le  formule  teoriche  che  forniscono  la  resistenza 
offerta  da  un  ostacolo  al  moto  di  un  fluido  sono,  in  ge- 
nerale. relativamente  difficili  a ricavarsi,  per  cui  vengono 
dedotte,  di  solito,  solo  in  casi  particolari,  in  cui  sia  pos- 
sibile introdurre  notevoli  schematizzazioni.  A titolo  di 
esempio,  per  una  sfera  che  si  muova  in  un  fluido  animato 
di  moto  laminare,  la  resistenza  R è fornita  dalla  formula 
di  Stokes: 

R ■=  6n)UT  (12) 

La  m.  dei  f.  trova  un'applicazione  particolarmente  im- 
portante nello  studio  della  circolazione  sanguigna.  Il  san- 
gue è un  tipico  liquido  viscoso,  con  0,047  poise, 
numero  di  Reynolds  R=  1000  e densità  p=  1060 
kg/m^  Anche  se  il  sangue  non  è un  liquido  ideale,  si  può 
egualmente  utilizzare  il  teorema  di  Bemoulli  per  spie- 
gare, almeno  qualitativamente,  alcuni  fenomeni  come  la 
stenosi  e Taneurisma. 


in  cui  r è il  raggio  del  condotto,  p la  densità  del  liquido 
c y;  la  sua  viscosità.  11  numero  di  Reynolds  è un  para- 
metro caratteristico  dei  liquidi  reali  e assume,  general- 
mente, valori  numerici  compresi  fra  1000  e 12(N).  Noto  il 
numero  di  Reynolds,  dalla  (9)  è possibile  dedurre  la  ve- 


locità  critica  sopra  della  quale  avviene 


il  passaggio  dal  regime  laminare  a quello  turbolento.  Per 
il  sangue  che  scorre  nell'aorta  la  velocità  critica  risulta 
essere  ca.  50  cm/sec;  poiché  durante  il  massimo  efflusso 
sistolico  la  velocità  raggiunta  dal  sangue  ha  valori  anche 
doppi  di  quella  critica,  in  quegli  istanti  vengono  a crearsi 
delle  turbolenze,  quelle  stesse  turbolenze  che  danno 
luogo  ai  caratteristici  rumori  cardiaci. 

L'esistenza  delle  forze  di  attrito  fa  ^ che  il  comporta- 
mento dei  liquidi  reali  sia  sostanzialmente  diverso  da 
quello  mantenuto  dai  liquidi  ideali;  la  velocità  di  un  li- 
quido perfetto  è,  ad  es.,  costante  in  tutti  i punti  di  una 
sezione  normale  del  condotto,  mentre  ciò  non  è più  vero 
per  un  liquido  reale.  Nei  liquidi  reali  si  ha  che  uno  strato 
di.  liquido,  quello  aderente  alla  parete  del  condotto,  è 
fermo,  mentre  man  mano  che  et  si  awicina  al  centro  la 
velocità  aumenta,  raggiungendo  pr<^rìo  al  centro  del 
condotto  il  suo  valore  massimo. 

L’esistenza  della  viscosità  nei  liquidi  reali  porta  come 
conseguenza  che  la  pressione  esistente  lungo  un  condotto 
diminuisce,  anche  se  questo  ha  sezione  costante  e il  li- 
quido che  scorre  è incompressibile.  Se  la  velocità  del 
fluido  nel  tubo  non  è molto  grande,  in  relazione  al  raggio 
del  condotto  c alla  natura  del  liquido,  la  caduta  di  pres- 
sione Ap  presente  ai  capi  di  un  tratto  A/  di  un  condotto  (ci- 
lindrico) risulta  data  dalla  relazione 


%rjM  « Q 
nr* 


(10) 


in  cui  Q è la  portata,  mentre  y;  ed  r sono,  rispettiva- 
mente, il  coefficiente  di  viscosità  del  liquido  c il  raggio 
del  condotto.  Questa  relazione  è nota  come  formula  di 
Hagen-Poiseuille.  Prende  il  nome  di  resistenza  R del 
condotto  la  quantità 


C?  r.r* 
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InlrodnzioAe 

Alla  fine  del  scc.  xix  era  tendenza  comùne  considerare  la 
fisica  in  termini  di  una  costruzione  ormai  giunta  a com- 
pletezza, in  grado  di  descrìvere  con  chiarezza  c profon- 
dità di  pensiero  tutti  gli  aspetti  fisici  della  Natura.  Le 
leggi  della  meccanica  (v.)  e la  teoria  della  gravitazione 
universale  erano  ormai  note  da  circa  due  secoli,  la  ter- 
modinamica statistica  aveva  permesso  una  descrizione 
dettagliata  dei  sistemi  comprendenti  un  grande  numero  di 
particelle,  gettando  cosi  nuova  luce  sui  fenomeni  termici, 
mentre  la  geniale  sintesi  matematica  operata  da  Maxwell 
aveva  non  solo  permesso  di  costruire  una  teorìa  coerente 
deH'elettromagnetismo  (v  magnetismo  ed  elettroma- 
GNEnsMOi),  ma  anche  di  unificare  concettualmente  due 
campi,  a prima  vista  cosi  indipendenti,  quali  quello  dei 
fenomeni  clettrìd  e quello  deirotiica.  In  contrasto  con 
questa  generale  sensazione  di  raggiunta  completezza,  nel 
perìodo  che  va  dalla  fine  del  sec.  xix  ai  primi  25-30  anni 
del  nostro  secolo,  tutta  una  serie  di  nuovi  fatti  speri- 
mentali costrìnse  ad  ammettere  l'esistenza  di  una  feno- 
menologia non  riconducibile,  nella  sua  interpretazione 
fìsica,  alle  leggi  fino  allora  stabilite,  provocando  la  neces- 
sità di  una  drastica  revisione  critica  e di  una  profonda  ri- 
strutturazione delle  teorìe  per  superare  quella  che  è oggi 
nota  con  il  nome  di  crisi  della  fisica  classica. 

Il  primo  vistoso  fallimento  della  fìsica  classica,  in  parti- 
colare deirelellromagnetismo.  fu  quello  di  non  essere  in 
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grado  di  descrìvere  corretlamente  i fenomeni  di  assorbi- 
mento e di  emissione  di  luce  da  parte  dei  corpi  materiali, 
cioè  l’interazione  fra  la  radiazione  elettromagnetica  e la 
materia.  Alla  crisi  dell’elettromagnetismo  classico  fece 
eco,  quasi  contemporaneamente,  quella  della  meccanica 
newtoniana  che.  mentre  si  riscontrò  essere  un  potente 
mezzo  di  descrizione  del  moto  di  oggetti  aventi  dimen- 
sioni macroscopiche,  non  permise  di  inquadrare  nel  suo 
contesto  tutta  una  serie  di  fatti  sperimentali  relativi  agli 
atomi  c ai  loro  costituenti  elementari.  Ciò  dimostrò  la 
inapplicabilità  della  meccanica  classica  (v.  meccanica) 
non  solo,  come  previsto  dalla  teoria  della  relatività  ri- 
stretta, a sistemi  in  cui  intervengano  velocità  prossime  a 
quella  della  luce,  ma  anche  al  moto  dì  oggetti  aventi  di- 
mensioni molto  piccole,  dcirordine  di  quelle  che  caratte- 
rizzano le  particelle  subatomiche.  La  spiegazione  coe- 
rente di  tutti  i fatti  sperimentali  che  hanno  portato  alla 
crisi  profonda  della  fìsica  classica  ha  richiesto,  da  parte 
dei  fìsici,  di  sottoporre  a serrata  critica  le  idee  poste  alla 
sua  base  e di  considerare  in  modo  nuovo  moltissimi  dei 
concetti  in  essa  contenuti. 

Questa  rifondazione  dell'interpretazione  teorica  dei  fe- 
nomeni connessi  con  l'interazione  della  radiazione  con  la 
materia  e con  la  descrizione  della  struttura  atomica  e nu- 
cleare della  materia  ha  portato  alla  formulazione  di 
quella  teorìa  organica  e coerente  che  oggi,  con  il  nome  di 
meccanica  quantistica,  è al  centro  della  maggior  parte 
delle  ricerche  in  fìsica. 

Le  difficoltà  che  risultavano  non  superate,  all’inizio  di 
que.sto  secolo,  per  la  comprensione  della  struttura  della 
materia  erano  per  la  maggior  parte  legate  allo  sviluppo  di 
un  adeguato  modello  atomico  e alle  conseguenze  della 
scoperta  dei  raggi  X e della  radioattività.  Vi  erano,  in 
realtà,  anche  difficoltà  connesse  a fenomeni  che  avreb- 
bero dovuto  essere  spiegabili  mediante  la  fìsica  teorica 
classica  ma  che  in  effetti  non  lo  erano:  tali  erano  la  di- 
stribuzione spettrale  della  radiazione  termica  emessa  da 
un  corpo  nero,  i calori  spcdfìci  a bassa  temperatura  dei 
solidi,  e l'esistenza  di  solo  cinque  gradi  di  libertà  nel 
moto,  a temperature  ordinarie,  di  una  molecola  biato- 
mica  libera. 

Ipotesi  dei  quanti 

Nel  1900  Planck  diede  inizio  all'interpretazione  del  se- 
condo gruppo  di  difficoltà,  riuscendo  a spiegare  lo  spettro 
del  corpo  nero  con  l’ipotesi  che  l’emissione  e l’assorbi- 
mento di  radiazione  da  parte  della  materia  avvenissero 
per  quanti  discreti,  essendo  dascun  quanto  dotato  di 
un'energia  uguale  alla  frequenza  della  radiazione  molti- 
plicata per  una  costante  universale  h (detta  costante  dì 
Planck).  L'ipotesi  dei  quanti  venne  in  seguito  usata  da 
Einstein  per  interpretare  alcuni  fatti  sperimentali  dell’ef- 
fetto fotoelettrico.  In  tal  modo  venne  chiaramente  a sta- 
bilirsi il  carattere  dualistico  della  radiazione,  che  alcune 
volte  si  comporta  come  un  fenomeno  ondulatorio  e altre 
volte  come  un  flusso  di  quanti  corpuscolari. 

Circa  nello  stesso  perìc^o  divenne  evidente  che,  non 
solo  nel  ca.so  della  radiazione  elettromagnetica,  ma  anche 
per  i parametri  misurabili  dei  sistemi  atomici,  si  presen- 
tavano soltanto  valori  discreti:  ciò  fu  dimostrato  dalle 
teorie  di  Einstein  c Dcbyc  sui  calori  specifici  dei  solidi, 
dalla  classifica/ionc  di  Rilz  delle  righe  spettrali,  dal- 
resperlmenio  di  Franck  e Hertz  sulle  perdile  discrete  di 
energia  da  parte  di  elettroni  nelle  collisioni  con  atomi  e. 
alquanto  più  tardi,  dairespcrìcnza  di  Stcrn  e Gerlach.  che 
dimostrò  che  la  compimcntc  del  momento  magnetico  di 
un  atomo  lungo  la  direzione  di  un  campo  magnetico 
esterno  assumeva  soltanto  valori  discreti.  La  fisica  teorica 


del  primo  quarto  di  questo  secolo  conteneva,  quindi,  due 
im|x>rtanti  deduzioni,  ignote  alla  fìsica  anteriore  al 
1900:  il  carattere  dualistico  onda-corpuscolo  per  la  radia- 
zione elettromagnetica  c l'esistenza  di  valori  discreti, 
quantizzati,  per  le  grandezze  fìsiche. 

Una  terza  ipotesi  teorica  fu  proposta,  nel  1924,  da  de 
Broglie,  che  suggerì  che  anche  la  materia  potesse  avere 
un  carattere  dualistico  corpuscolo-onda,  supponendo  l'e- 
sistenza di  una  relazione  fra  la  lunghezza  d'onda  del- 
l'onda associata  alla  materia  c la  quantità  di  moto  della 
particella  materiale  in  studio. 

Con  i lavori  di  Planck  sulla  radiazione  del  corpo  nero, 
e con  quelli  di  Einstein  e Debye,  ebbe  effettivamente  ini- 
zio quella  che  oggi  è chiamata  la  teorìa  quantistica  della 
struttura  della  materia. 

L’interpretazione  teorica  delle  regolarità  che  si  pre- 
sentavano nello  spettro  dciralomo  di  idrogeno  (tipica  la 
serie  di  Balmer)  fu  data  nel  1913  da  Bohr  e ha  rappre- 
sentato, nella  storia  della  fìsica,  il  primo  tentativo,  coro- 
nato da  successo,  di  costruire  una  meccanica  atomica  che 
fosse  adatta  al  modello  dell'atomo  di  Rutherford  (v.  ma- 
teria). 

Per  spiegare  remissione  di  radiazione  caratteristica  da 
parte  degli  atomi,  Bohr  propose  due  ipotesi  fondamen- 
tali, che  costituirono  una  rivoluzione  nel  modo  di  pensare 
di  quel  periodo.  La  prima  ipotesi  consiste  nell'affcrmarc 
che  un  elettrone  non  può  descrìvere,  intorno  al  nucleo, 
qualsiasi  tipo  di  orbila  ma  soltanto  certe  particolari  or- 
bite, in  numero  discreto.  Le  orbite  possibili  devono  sod- 
disfare ad  opportune  condizioni,  che  prendono  il  nome  di 
ccondizioni  quantiche».  Poiché  ad  ogni  orbita  corri- 
sponde un  valore  di  energia,  anche  questa  assume  valori 
discreti.  Inoltre,  in  aperta  contraddizione  con  la  teorìa 
classica  di  Maxwell.  Bohr  ipotizza  che  per  quanto  il  moto 
dell’elettrone  intorno  al  nucleo  sia  accelerato,  non  sì  ha 
emissione  di  onde  elettromagnetiche  quando  l’elettrone  si 
muove  in  una  di  queste  orbite  discrete.  La  seconda  ipo- 
tesi riguarda  la  possibilità  di  assorbimento  o di  emissione 
di  radiazione  da  parte  di  un  atomo  e afferma  che  la  ra- 
diazione viene  emessa  o assorbita  in  seguito  ad  una  tran- 
sizione di  elettroni  da  un  livello  di  energia  ad  un  altro. 
Questo  tipo  di  transizione  viene  dtiamato  unito  quantico. 
Ad  cs..  se  per  un  elettrone  in  seno  ad  un  atomo  sono 
permessi  due  valori  deirenergia,  Ei  ed  c il  secondo 
risulta  maggiore  del  primo,  si  può  avere  assorbimento  (o 
emissione)  di  radiazione  sotto  forma  di  fotoni  tali  che 
hv«=  Et  — Z:'].  es.sendo  v la  frequenza  della  radiazione 
assorbita  (o  emessa). 

Per  assegnare  una  condizione  di  quantizzazione  alta  ad  indivi- 
duare le  varie  orbile  discrete  richieste  dal  suo  modello,  Bohr 
postulò  die  dovesse  risultare  quantizzalo,  di  un  elettrone  orbi- 
tante attorno  ai  nudeo,  il  momento  della  quantità  di  moto  (o 
momento  angolare).  Secondo  Bohr  il  momento  angolare  L del- 
l’elettrone. in  un  atomo,  è sempre  multiplo  di  . per  cui 

L — n •-  nft 


essendo  n un  numero  intero  che  prende  il  nome  di  numero 
quantico  principale.  Poiché  la  quantità  compare  molto 

2jt 

spesso  in  fìsica  atomica,  le  si  è attribuito  un  proprio  simbolo,  -K 
(si  legge  h tagliata  e vale  1.0546*  IO**»  erg  « sec 


~ 6,583  * lU  ^ eV  • sec).  Il  numero  quantico  prìndpale  ha  un 
signifìcato  fìsico  ben  prcdso  e sta  ad  indicare  che,  per  ogni 
valore  di  n.  reletirone  che  si  trova  in  una  data  orbita  presenta 
un  ben  definito  valore  deirenergia  (v.  materia). 
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Mecomioi 

L'ipotesi  di  de  Broglie  e la  successiva  sua  verìfica,  effet- 
tuata con  esperìmenti  di  diffrazione,  poitarono  Schr6din- 
ger  alla  formulazione  di  una  nuova  meccanica,  la  mecca- 
nica ondulatoria,  capace  di  dedurre  in  maniera  coerente 
le  ipotesi  di  quantizzazione  di  Bohr  die,  pur  descrìvendo 
con  successo  la  fenomenologia  deiratomo  di  idrogeno, 
mantenevano  pur  sempre  un  certo  grado  di  arbitrarietà, 
presentandosi,  tutto  sommato,  come  una  serie  di  ipotesi 
ad  hoc. 

Le  onde  elastiche  c quelle  elettromagnetiche  obbedi- 
scono, in  fisica  classica,  ad  un'equazione  molto  generale, 
chiamata  equazione  delle  onde.  A SchrOdinger  risultò 
spontaneo  domandarsi  se  non  fosse  possibile  scrìvere 
un'equazione  simile,  ma  valida  per  la  propagazione  delle 
particelle  microscopiche,  non  solo  per  le  onde  vere  e 
proprie.  Questo  programma  ha  portato  alla  costruzione 
della  meccanica  ondulatoria  e alla  derivazione  di  quella 
che  oggi  prende  il  nome  di  equazione  di  Schròdinger.  Fra 
la  meccanica  (v.)  del  punto  materiale  e la  meccanica  on- 
dulatoria intercorre  una  relazione  analoga  a quella  che 
collega  l'ottica  geometrica  e l'ottica  ondulatoria,  quando 
si  assimili  il  concetto  di  traiettoria  classica  delle  particelle 
microscopiche  a quello  di  traiettorìa  dei  raggi  luminosi. 
Queste  traiettorie  mantengono  un  loro  significato  fisico 
ben  preciso  solo  fin  quando  le  loro  dimensioni  geometri- 
che non  diventano  confrontabili  con  la  lunghezza  d’onda 
usata,  perché  in  caso  contrario  intervengono  i fenomeni 
di  diffrazione  e l'ottica  geometrica  non  risulta  più  appli- 
cabile. Osservato  che  è proprio  quest’ultima  la  condi- 
zione delle  traiettorie  elettroniche  aH'intemo  di  un 
atomo,  l'equazione  di  Schròdinger  è in  grado  di  rendere 
conto  delle  proprietà  che  Bohr  aveva  postulato  in  modo 
apparentemente  ingiustificato,  se  non  per  gli  ottimi  risul- 
tati onenuti  nella  spiegazione  degli  spettri  ottici  del- 
l’atomo di  idrogeno.  La  meccanica  ondulatoria,  serven- 
dosi deU'ipotesi  di  de  Broglie,  permette  di  assegnare  un 
significato  fisico  ben  preciso  alla  condizione  di  quantizza- 
zione ipotizzata  da  Bohr:  relettrone,  a causa  della  sua 
natura  ondulatoria,  quando  viene  confinato  in  una  re- 
gione di  spazio  finita  (atomo)  può  localizzarsi  solo  su 
certe  configurazioni  particolari,  chiamate  orbitali,  e 
oscillare  soltanto  con  alcune  frequenze  particolari.  Gli 
orbitali  prendono  in  meccanica  ondulatoria  il  posto  che 
Bohr  aveva  assegnato  alle  orbite  intese  classicamente;  le 
frequenze  possibili,  attraverso  la  relazione  E — hv,  si 
trasformano  in  energie  possibili  e.  quindi,  nella  succes- 
sione dei  livelli  energetici  discreti. 

Qual  c però  la  natura  fisica  della  grande^  che  vibra 
nel  caso  delle  onde  di  Schròdinger,  cioè  di  quelle  onde 
assodate  all’aspetto  ondulatorio  delle  particelle  mate- 
riali? Nel  suo  lavoro  originale,  non  a caso,  de  Broglie 
aveva  genericamente  parlato  di  fenomeno  periodico  dal 
contenuto  fìsico  non  completamente  precisato.  Nei  suoi 
lavori  Schròdinger  ha  indicato  la  grandezza  osdllante  con 
la  lettera  4;,  e questa  denominazione  è rimasta  univer- 
salmente accettata.  Schròdinger  credeva  che  la  4*  avesse 
la  natura  fisica  di  un'onda  materiale,  più  predsamente 
credeva  ch'essa  rappresentasse  la  distribuzione  della  ca- 
rica dell'elettrone  lungo  la  propria  orbita.  Questa  ipotesi 
si  rivelò  però  ben  presto  scorretta,  confutata  dai  risultati 
di  numerosi  esperìmenti.  La  4^  di  Schròdinger  costituisce 
cosi,  per  la  materia,  un  dualismo  onda-corpuscolo  ana- 
logo a quello  già  inccmtrato  per  la  radiazione.  Il  supera- 
mento di  questo  dualismo  si  deve  ad  una  felice  ipotesi  di 
Bom.  Così  come  la  dualità,  nel  caso  della  radiazione,  era 
stata  superata  interpretando  il  quadrato  delle  ampiezze 


delle  onde  ottiche  come  densità  di  probabilità  di  trovare  i 
fotoni  in  una  certa  regione,  Bom  interpreta  la  4^  come 
una  misura  della  probabilità  di  presenza  per  gli  elettroni. 
In  base  a questa  interpretazione,  oggi  universalmente  ac- 
cettata, il  valore  di  in  un  dato  punto  rappresenta  la 
probabilità  di  trovare  la  particella  in  quel  punto,  e l'e- 
quazione di  Schròdinger.  nocciolo  della  meccanica  ondu- 
latoria. fornisce,  quindi,  la  distribuzione  di  probabilità 
per  la  localizzazione  della  particella  studiata. 

Heisenberg,  poco  prima  che  Schròdinger  elaborasse  la 
sua  meccanica  ondulatoria,  aveva  in  realtà  verificato  che 
anche  con  un  tipo  particolare  di  operazioni  matematiche, 
quelle  che  in  matematica  costituiscono  l'algebra  delle 
matrici,  si  potevano  calcolare  i livelli  energetici  del- 
l’atomo di  idrogeno,  giungendo  a risultati  altrettanto 
corretti.  Con  t contributi  di  Born  e di  Jordan  si  giunse 
alla  costruzione  di  una  vera  e propria  teoria  che,  però, 
stentò  ad  acquistare  popolarità  ne^i  ambienti  scientifici, 
probabilmente  a causa  delle  difficoltà  contenute  nell'ap- 
parato matematico  necessario.  Apparentemente  questa 
seconda  formulazione  era  non  solo  più  complessa  di 
quella  effettuata  da  Schròdinger  ma  addirittura  estranea 
^la  meccanica  ondulatoria. 

Meccanica  qwintìsiica 

Quando,  poco  più  tardi,  Io  stesso  Schròdinger  dimostrò 
che  le  due  teorìe  erano  perfettamente  equivalenti,  si  fece 
strada  l'idea  che  le  due  impostazioni  fossero  solo  due 
modi  diversi,  da  un  punto  di  vista  del  formalismo  mate- 
matico adottato,  d'impostare  una  teorìa  più  generale  che, 
su  indicazione  di  Bom,  prese  il  nome  di  m.  q.  A questa 
teorìa  più  generale  si  giunse,  effettivamente,  per  merito 
soprattutto  di  Dirac,  Hilbert  e von  Neumann.  Si  tratta,  in 
realtà,  di  una  teorìa  assiomatica  il  cui  formalismo  mate- 
matico e la  cui  intrinseca  astrattezza  possono  a prima  vi- 
sta spaventare,  ma  che  t fisici  hanno  trovato  sempre  più 
rispondente  alla  trattazione  dei  problemi  della  mìCTofi- 
sica.  Si  deve  ad  Heisenberg  la  formulazione,  nel  1927,  di 
un  principio  {principio  di  indeterminazione)  che  ha  avuto 
il  pregio  di  associare  al  formalismo  piuttosto  complicato 
della  m.  q.  un'interpretazione  fisica  capace  di  conciliare  e 
di  rendere  intuitivo  il  dilemma  onda-corpuscolo.  Secondo 
il  principio  d'indeterminazione  è concettualmente  impos- 
sibile determinare  la  quantità  di  moto  p e la  posizione  q 
di  una  particella  con  una  precisione  superiore  a quella 
espressa  dalla  disuguaglianza  Ap  - Aq  > h.  Questo  tipo 
di  impossibilità  concettuale  è anche  presente  se  si  vuole 
determinare  l'energia  E di  una  particella  in  un  esperi- 
mento che  duri  un  tempo  Ar  con  un’indeterminazione 
inferiore  a A/:;  anche  in  questo  caso  le  due  grandezze 
energia  e tempo  devono  soddisfare  il  principio  di  inde- 
terminazione. cioè 

* A/>h 

Una  delle  conseguenze  più  importanti  del  principio  di 
indeterminazione  è che  nel  trattare  i sistemi  fisici  non  è 
più  possibile  non  tenere  conto  del  ruolo  svolto  daH’osser- 
valore.  Nell'ambito  della  fisica  classica  era  possibile  pen- 
sare di  osservare  un  sistema  fisico  senza  perturbarlo,  in 
maniera  che  si  potesse  evolvere  in  modo  identico  a quello 
che  avrebbe  seguito  se  rosservazicme  non  avesse  avuto 
luogo.  Il  principio  di  Heisenberg  vieta  che  questo  sia 
possibile  quando  si  studia  un  sistema  microscopico  avente 
dimensioni  quali  quelle  che  si  incontrano  nel  mondo 
atomico  o nucleare.  Non  appena  si  osserva  un  sistema  di 
questo  tipo  lo  si  perturba  in  modo  non  esattamente  va- 
lutabile e l'osservatore,  inevitabilmente,  diventa  uno  dei 
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«protagonisti»  de)  fenomeno  che  si  vuole  studiare.  Que- 
ste idee  portarono  Bohr  a introdurre  il  principio  di  com* 
plementarità,  per  cui  gli  aspetti  corpuscolare  e ondulatorio 
presentati  dalla  radiazione  e dalla  materia  non  sono  con- 
traddittori, ma  solo  complementari,  perché  non  possono 
mai  essere  osservati  contemporaneamente.  Si  può  sce- 
gliere. adottando  una  certa  disposizione  sperimentale,  di 
osservare  Taspetto  corpuscolare,  ma  allora  si  rinuncia  ad 
osservare  quello  ondulatorio,  o viceversa. 

È naturale  che,  data  la  sua  genesi,  la  m.  q.  abbia  tro- 
vato la  sua  più  vasta  applicazione  neiranalisi  della  strut- 
tura atomica  e nucleare,  nello  studio  della  struttura  delle 
molecole  e nella  fìsica  delle  particelle  elementari.  Per 
completezza  è comunque  doveroso  menzionare  anche  al- 
tri argomenti  di  grande  importanza  in  cui  la  m.  q.  svolge 
un  proprio  ruolo  nella  fìsica  moderna.  Fondamentale  è, 
ad  es.,  la  sua  applicazione  alla  teoria  della  struttura  della 
materia  nello  stato  solido.  Da  questo  studio,  fra  Taltro,  è 
stato  |K>ssibi]e  dedurre  informazioni  sulle  forze  che  de- 
terminano la  struttura  cristallina,  sul  comportamento  de- 
gli elettroni  in  stati  che  ne  permettono  il  moto  su  distanze 
grandi  rispetto  alle  distanze  reticolari  (metalli  e semicon- 
duttori) e sui  parametri  fìsici  che  determinano  le  pro- 
prietà magnetiche  della  materia.  Di  fondan>enta]e  im- 
portanza è anche  risultala  la  trattazione  quantomeccanica 
del  particolare  comportamento  degli  elettroni  in  quei 
metalli  suscettibili  di  presentare  il  fenomeno  della  super- 
conduttività.  La  m.  q.  ha  trovato  estese  applicazioni  an- 
che allo  studio  dei  processi  di  collisione  elettrone-atomo, 
atomo-atomo  e molecola-molecola,  per  analizzare  i pro- 
cessi elementari  che  determinano  la  velocità  delle  rea- 
zioni chimiche  (cinetica  chimica).  Uno  sviluppo  ulteriore 
è stato  quello  relativo  airelettrodinamica  quantistica.  Ini- 
zialmente si  era  creduto  che  il  campo  elettromagnetico 
potesse  essere  essenzialmente  suscettibile  di  una  tratta- 
zione classica,  legata  alle  equazioni  di  Maxwell,  ma  già 
nel  1926  Dirac  realizzò  che  le  equazioni  del  campo  elet- 
tromagnetico dovevano  essere  riformulate  in  modo  da 
tenere  conto  esplicitamente  dei  fenomeni  quantistici. 
Questa  formulazione  ha  portato  ad  importanti  correzioni 
dei  livelli  energetici,  non  previste  dalla  trattazione  clas- 
sica ma  verificate  dai  risultati  delle  osservazioni  speri- 
mentali (fra  queste,  ad  cs.,  il  cosiddetto  Lamb  shift).  Fra 
le  conseguenze  pratiche  più  rilevanti  deU'elcttrodinamica 
quantistica  va  annoverato  lo  sviluppo  dei  laser  (v.).  di- 
spositivi che  hanno  permesso  la  generazione  e lo  studio 
di  intensi  fasci  di  luce  coerente. 
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Cesai  di  eatmologia  e di  anatomàa 
il  diverticolo  di  Meckel  é dovuto  alla  persistenza  più  o 
meno  completa  del  canale  vitellino  (o  dotto  onfalome- 
senterico)  che  nell’embrione  mette  in  comunicazione  la 
vescicola  ombelicale  con  la  parte  mediana  (o  ansa  vitel- 
lina) deiriniestino  primitivo  (fìg.  1).  Verso  la  fine  della 
VI  settimana  di  vita  fetale  questo  canale  si  atrofizza  e 
alla  nascita,  negli  individui  normali,  non  sì  apprezzano 
residui  del  canale  onfalomesenterìco.  La  sua  persistenza, 
più  frequente  negli  uomini  che  nelle  donne  (con  un  ra|>- 
porto  di  70 : 1),  può  essere  totale  o pand^e.  C^ando, 
invece,  ne  residuano  soltanto  dei  frammenti,  questi  pos- 
sono dare  origine  a tumori  solidi  o cistici  (enterodstomi) 
dell’tMnbelico  o del  tenue.  Talvolta  si  può  osservare  un 
eccesso  di  regressione  del  canale  tale  da  determinare 
una  stenosi  intestinale  e quindi  un'occlusione. 

A fomui  di  ■ppendice,  s'impianta  sul  margine  libero  dell'ìnie- 
stino  tenue  a ca.  70-80  on  dalla  valvola  ileocecaJe;  può  andie 
essere  appeso  ad  una  delle  facce  laterali  dell'intcstioo.  oppure 
impiantarsi  sulla  radice  del  mesentere.  Di  lunghezza  variabile  da 
4 a 8 cm  in  media,  può  raggiungere  anche  quella  di  15-25  cm 
(ve  ne  sono,  però,  di  piccolissimi,  che  possono  sfuggire  all’osser- 
vazione  del  chirurgo  in  caso  di  laparotomia).  £ irroralo  da  rami 
dell'arteria  mesenterica  superiore  attraverso  un  meso  a forma  di 
velo  o di  racchetta  (che  può  anche  maiscare).  Abitualmente  ha 
la  forma  di  un  dito  dì  guanto  e può  presentarsi  lungo  e vermi- 
forme. a base  stretta  come  l'apperKlice  cecale.  oppure  corto  e 
conico  a larga  base  d’impianto  (per  cui  in  caso  di  cxercsi  dovrà 
praticarsi  parziale  resezione  intestinale).  Sono  stati  descritti  al- 
cuni divertiooU  enormi  di  calibro  supcriore  a quello  deirintestino 
tenue.  Alla  sua  estremità  il  diverticolo  può  essere  Ubero,  ovvero 
attaccato,  per  mezzo  di  un  cordone  pieno,  all'ombelico,  al  me- 
sentere o ad  un  qualunque  segmento  del  tenue  o anche  del  co- 
lon. Talvolta  il  diverticolo  si  apre  neirombelico  formando  una 
fìstola  ombelicale.  A volte  l'estremità  distale,  per  sopraggiunta 
infeziorre,  può  aderire  e penetrare  in  organi  cavi  (ileo-colon), 
creando  fistole  diverticoloileali  o diverticolocobche. 

Istologicaroente  il  d.  di  M.  si  presenta  con  caratteri  di  un’ansa 
del  tenue  con  le  sue  4 tuniche,  con  organi  Unfatid  poco  svilup- 
pati, ma  la  caratteristica  principale  è rappresentata  daiVeterotipia 
(c  doé  dalla  presenza  nella  mucosa  diverticolare  di  tsolotti  più  o 


2)  arteria,  vena  e dotto  onfalomesenterid;  3}  allantoide;  4)  vena 
ombelicale;  5)  arterie  ombelicali.  (Z7a  Brennemann,  ridisefftata). 
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meno  estesi  di  mucou  di  altro  tipo).  La  più  frequente  è Teiero- 
tipia  gastrica,  cioè  la  presenza  di  isolotti  di  mucosa  gastrica  con 
ghiandole  del  fondo  o,  più  raramente,  con  ghiandole  piloricbe  o 
duodenali  situate  nella  parte  distale  o su  una  delle  facce  del  di- 
verticolo. La  coesistenza  delle  mucose  di  diversa  struttura  po- 
trebbe spiegare  la  presenza  di  ulcere  peptiche  nel  d.  di  M.  È 
stata  anche  descrìtta  una  eteroiipia  pancreatica  (pancreas  ac- 
cessorio diverticolare). 

Generalità  sulla  patologia 

L’esistenza  del  d.  di  M.  può  essere  asintomatica  per  tutta 
la  durata  della  vita,  ma  in  una  percentuale  dal  3()  a)  60% 
dei  casi  può  essere  associata  a sintomi  e/o  a complica- 
zioni. Tinsorgenza  dei  quali  è soprattutto  osservata  nel- 
Tetà  infantile  (60%). 

La  mortalità  generale  legata  alla  presenza  del  d.  di  M. 
è stata  calcolata  intorno  al  6%  ed  è dovuta  principal- 
mente alla  perforazione  di  esso,  se  questa  si  verìfica  nel- 
l’età avanzata.  La  difficoltà  diagnostica  che  s'incontra 
neiridentificazione  del  d.  di  M.  e delle  sue  complicazioni 
e la  mortalità  non  trascurabile  che  ne  deriva  consigliano 
rescissione  profilattica  del  d.  di  M.  ogni  qual  volta  esso 
sia  reperito. 

Anomalie  del  dotto  oafalomesetiferìco 
Poiché,  come  si  è detto  sopra,  il  d.  di  M.  è un  derivato 
del  dotto  onfalomesenterìco,  sì  possono  osservare  nu- 
merose anomalie  di  questo,  sia  con  presenza  del  d.  di  M. 
(fìg.  2, A),  sia  senza.  Se  il  dotto  onfalomesenterìco  persi- 
ste in  tutta  la  sua  lunghezza,  si  avrà  una  fistola  ombelico- 
enterica  (fig.  2,B);  se  persiste  solo  nella  sua  porzione 
orpbclicale,  si  avrà  un  ombelico  imbutiforme  profondo 
(cosiddetto  umbilicai  sinus)  connesso  o no  all’ansa  ilealc 
per  mezzo  di  un  cordone  fibroso  (fìg.  2,  C);  se  persìste 
nella  parte  media  si  osserverà  una  cisti  cosiddetta  vitel- 
lina (fìg.  2.  D)\  se  nella  parte  più  vicina  aH’aiisa,  si  avrà  o 
il  d.  di  M.  o una  cisti  cntcrogcna  (cntcrocistoma)  anche 
intramurale.  Questi  residui  del  dotto  onfalomesenterìco 
possono  essere  uniti  airombelico  da  una  banda  fibrosa 
(fìg.  2,  £)  o quest’ultima  può  mancare,  o essere  lìbera  e 
fluttuante  nell'addome. 


Delle  anomalie  del  dotto  onfalomesenterìco  (v.  ombe- 
lico) la  più  frequente  é il  d.  di  M.  che  sì  ritrova  nel 
2-4%  dei  soggetti. 

La  più  classica,  ma  estremamente  rara  manifestazione 
ombelicale  del  d.  dì  M.,  è la  fistola  ombelicoenterica 
(Soutar  et  a!.,  1958;  Kling,  1968).  La  diagnosi  può  essere 
sospettata  in  un  neonato,  se  è presente  aH’cmibeUco  una 
piccola  protrusione  di  mucosa  dì  color  rosso-vivo  con  se- 
crezione di  mucosità,  che  quando  il  paziente  piange  e e] 
spreme,  si  accompagna  a emissione  di  gas  e/o  di  conte- 
nuto enterico. 

Non  bisogna  cullarsi  neH’inattività  in  presenza  di  una 
fìstola  ombelicoenterìca,  perché  da  un  momento  all’altro 
si  può  instaurare  ernia  o prolasso  dell'ileo,  che  mette  in 
perìcolo  la  vita  per  occlusione  intestinale  acuta.  I vari 
gradi  del  proÌas.so  dell'ileo  nella  fistola  ombelicoenterìca 
sono  schematizzati  nella  fig.  3. 

Il  trattamento  consiste  neironfaiectomia  e neH'asporta- 
zione  del  dotto  onfalomesenterìco  e dei  suoi  derivati,  seguita 
da  sutura  intestinale.  Nel  prolas.so,  Tintervento  dovrà 
consistere  nella  rìduziooc  del  prolasso  c nell'ablazione 
del  dotto  onfalomesenterìco  pervio,  ma  se  il  prolasso  non 
è recente  e si  apprezzano  zone  gangrenose,  sì  dovrà  ri- 
correre alla  resezione  intestinale  seguita  dall’anastomosi 
capo  a capo  di  due  segmenti  intestinali  lontani  dalla  zona 
gangrenata. 

Ulcera  peptica 

Più  frequente  nei  bambini  di  sesso  maschile  (Gosset  rife- 
risce che  su  98  casi  l'ulcera  è stata  riscontrata  in  27  lat- 
tanti c in  39  soggetti  dai  2 ai  15  anni),  essa  ha  tutte  le 
caratteristiche  deH’ulcera  peptica  gastrodigiunale  svilup- 
pandosi al  limite  tra  la  mucosa  gastrica  e quella  intesti- 
nale, là  dove  si  trova  un  isolotto  di  eterotipia  gastrica. 
Ginicamente  due  fatti  caratterizzano  la  presenza  deH'ul- 
cera:  le  crisi  dolorose  e remorragia.  Le  crisi  dolorose 
insorgono  ad  intervalli  dì  tempo,  intramezzati  da  periodi 
di  completo  benessere,  in  sede  perìombelicale  od  oml^lico- 
pubica  (talvolta  inguinale).  Si  associano  spesso  vomito 
riflesso,  diarrea  o stitichezza  (mai  febbre),  mentre  le 
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Fig.  4.  D.  di  M.  in  un  paziente  di  anni  17.  affetto  da  mekne 
recidivanti.  {Osservazione  della  Divisione  di  Chirurgia  d’Urgenza 
deirOspedaie  Regionale  di  Perugia). 


Fig.  5.  Arlerìografta  «leiettiva  dell'anerìa  mcMnicrica  Mpcrìore 
(fase  venosa)  in  un  piente  con  melcna  da  d.  di  M.  E presente 
stravaso  del  mezzo  di  contrasto  airintcrno  della  formazione  di* 
vcrticoJarc  ^recte).  [Cortesia  del  Prof.  G.  Caprino,  Direttore 
dell'Istituto  di  Madiotogia  dell' i'nivenità  di  Perugia). 


emorragie,  che  talvolta  seguono  alle  crisi  dolorose,  pos> 
sono  verificarsi  anche  dopo  l'ingestione  di  un  pasto  ab- 
bondante o (a  volte)  senza  cause  apparenti.  Possono  es- 
sere abbondanti  o scarse  e manifestarsi  con  remissione 
dall'ano  di  sangue  rosso-vivo  o di  feci  picee  (melena). 
Esse  hanno  durata  variabile  da  qualche  giorno  a qualche 
settimana,  talvolta  di  qualche  mese  e talaltra  perfino  di 
anni  (sotto  forma  di  piccole  emorragìe^capiieciose).  È per 
questo  che  nei  bambini  e nei  giovani  che  soffrono  di 
emorragie  intestinali  capricciose  o melene  e nei  quali,  sia 
l’esame  clinico  (non  va  omessa  l’esplorazione  rettale), 
che  gli  altri  esami  (esame  radiologico,  esami  di  sangue, 
etc.)  n<Mi  dimostrino  l'esistenza  di  polipi,  d'invaginazioni 
subacute,  di  ulcere  gastroduodenali,  o di  emopatie,  si 
deve  pensare  alia  presenza  di  un’ulcera  diverticolare 
(fìgg.  4 e S),  e quindi  praticare  una  laparotomia  esplora- 
tiva. 

Abbandonata  a se  stessa,  l’ulcera  del  diverticolo  può 
cronicizzarsi,  ma  può  anche,  e più  frequentemente,  essere 
causa  di  morte  per  emorragia  profusa,  per  cui  non  ser- 
vono neanche  le  trasfusioni  ripetute;  oppure  può  perfo- 
rarsi in  peritoneo  libero:  caso  che  non  è.  clinicamente, 
diverso  ^ una  peritonite  da  perforazi<me,  che  può  so- 
praggiungere tanto  in  seguito  ad  una  crisi  dolorosa  o ad 
una  emorragia,  quanto  in  pieno  benessere.  Per  comple- 
tezza occorre  aggiungere  <^c  si  può  manifestare  anche 
una  peritonite  in  2 tempi:  perforazione  ccoperta»,  rac- 
colta iliaca  ipogastrica  o pelvica  (con  segni  pseudocclu- 
sivi),  poi  successiva  diffusione  della  raccerta  in  peritoneo 
libero.  Infine,  raramente,  l'ulcera  diverticolare  può  anche 
usurare  la  parete  di  un  viscere  vicino,  quindi  perforarsi  in 
esso  dando  origine  ad  una  fìstola  diverticoloileale,  o di- 
verticolovescicale  o diverticolocolica,  etc.  11  trattamento 
deirulcera  non  potrà  essere  che  chirurgico  e consiste 
nella  diverticolectomia.  seguita  o no  da  resezione  intesti- 
nale a seconda  della  costituzione  anatomica  del  diverti- 
colo. 

DiverticolHi 

Non  occupano  più  il  posto  che  occupavano  in  passato, 
dato  che  un  certo  numero  di  casi  descritti  come  diverti- 
coliti  perforate  sono  da  ascrivere  a perforazioni  di  ulcere 
diverticolari,  per  cui  il  loro  studio  va  inquadrato  nel  ca- 
pitolo precedente.  Come  l’appendice,  il  divertict^ò  può 
essere  sede  di  infiammazione  catarrale,  flemmonosa,  gan- 
grenosa. perforativa,  etc.,  e perciò,  clinicamente,  la  di* 
verticolite  può  manifestarsi  come  un'app>endicite  acuta, 
subacuta  o cronica  e,  come  questa,  evolvere,  o verso  la 
remissione,  o verso  la  peritonite  circoscritta  o generaliz- 
zata, o verso  la  complicazione  ascessuale,  etc.  Cosi  pure 
sono  state  descritte  localizzazioni  diverticolari  della  tbc  e 
dell'infezione  tifoidea.  Ginicamente  non  c’è  alcuna  dif- 
ferenza con  un  processo  appendicolare,  ove  si  eccettui 
una  prevalenza  dei  dolori  in  sede  perìombelicale.  Perciò 
bisogna  esplorare  per  un  tratto  di  60-80  cm  le  ultime 
anse  del  tenue  per  scoprire  la  persistenza  del  d.  di  M.  in- 
fiammato allorché,  intervenendo  per  un’appendicopatia, 
si  reperti  l’appendice  indenne. 

Il  trattamento  chirurgico  sarà  in  rapporto  alla  lesione  e 
alla  costituzione  del  diverticolo  (asportazione  del  sem- 
plice diverticolo  infiammato,  seguita  o no  da  resezione 
intestinale  o chiusura  o drenaggio  del  cavo  peritoneale). 
Bisogna  ancora  ricordare  che  le  diverticoliti  croniche,  per 
le  aderenze  che  il  diverticolo  contrae  con  le  anse,  pos- 
sono dare  luogo  a fenomeni  subocclusivi:  in  questo  caso 
gli  accidenti  meccanici  si  sovrappongono  a quelli  infiam- 
matori. 
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Ocdusioae  iRtestwale  da  diverticolo  <H  Meckel 

L'occlusione  acuta  o aonica  da  d.  di  M.  può  verifìcarsi 
per  diversi  meccanismi  e dare  orìgine  a quadri  clinici  co* 
muni  a tutte  le  occlusioni,  sia  da  stenosi,  sia  da  volvolo 
che  da  invaginazione;  come  caratteri  distìntivi  (se  esi* 
stono)  possono  essere  di  orientamento:  la  presenza  di 
una  lesione  ombelicale  (fìstola  o tumore),  quella  di  una 
zona  dolorosa  ipogastrica  o a metà  strada  sulla  linea  om- 
belicopubica. Praticamente,  se  questi  sintomi  si  presen- 
tano in  bambini  piccoli  sono  molto  sospetti,  ma  soltanto 
l'atto  operatorio  dimostrerà  la  causa  deirocclusione,  che 
può  essere  acuta  o cronica.  La  prima  può  essere  causata; 
1)  dallo  strozzamento  di  un'ansa  in  un  anello  formato  dal 
diverticolo  libero  o fìssato  per  la  parte  libera  (o  per  il  suo 
prolungamento  fibroso),  che  si  dilata  ad  ampolla,  in  un 
organo  vicino  (altra  ansa  del  tenue,  mesentere,  etc.),  con 
formazione  del  nodo  ad  ansa  semplic'e  (nodo  di  Paris)  o 
ad  ansa  doppia;  2)  dal  diverticolo  stesso  (o  dal  suo  pro- 
lungamento fibroso)  che  agisce  come  una  vera  brìglia  che 
dal  tenue  si  porta  fino  alla  parete  addominale  e,  in  que- 
sto caso  (raro  del  resto),  lo  strozzamento  può  verificarsi 
al  disopra  o al  disotto  della  brìglia;  3)  per  volvolo  del  di- 
verticolo stesso  e per  volvolo  enterodivcrticolare;  4)  per 
invaginazione  a dito  di  guanto  del  d.  di  M.  nel  lume  in- 
testinale, che  può  iniziare  a sua  volta  un'invaginazione 
secondaria  del  tenue,  oppure  per  invaginazione  in  tato 
del  diverticolo  (non  rovesciato)  e del  tratto  del  tenue  su 
cui  esso  si  impianta  in  un’ansa  sottostante.  Ne  deriverà 
prima  un'invaginazione  ileoileale  e poi  un'invaginazione 
ileocolica;  S)  per  prolasso  ileale  in  presenza  di  fìstola 
ombelicoenterica  (v.  sotto).  Le  occlusioni  croniche  sono 
dos'ute:  I)  al  restringimento  del  tenue  in  corrispondenza 
del  punto  d’impianto  del  diverticolo  per  eccessiva  re- 
gressione del  dotto  onfalomcsenterìco;  2)  alle  fles- 
sioni. angolature,  volvoli  dell'intestino  nella  regione  del 
cieco,  consecutivi  a vecchie  aderenze  contratte  dal  diver- 
ticolo. 

La  terapia  è esclusivamente  chirurgica  e la  tecnica 
operatoria  varierà  dalla  semplice  sezione  della  brìglia  al- 
l'asportazione di  tutto  il  diverticolo,  airenteroiomia 
(semplice  o losangica),  alla  resezione  intestinale  seguita 
da  entero-enterostomia,  a seconda  deircntità  delle  lesioni 
che  saranno  reperiate. 

Ernie  diverticolari 

Con  il  nome  di  ernie  di  Littre  vanno  designate  le  ernie 
inguinali  (più  spesso  localizzate  a destra)  nell’uomo  e 
quelle  crurali  nella  donna,  nel  cui  sacco  erniario  si  tro\i  il 
d.  di  M.  Di  rado  la  diagnosi  viene  fatta  prima  deH’atlo 
operatorio;  infatti,  se  il  diverticolo  è libero  nel  sacco  er- 
niario, non  si  trova  alcun  segno  distintivo  dalle  ernie  co- 
muni, mentre,  se  il  suo  estremo  ò fissato  al  fondo  del 
sacco,  ovvero  al  testicolo,  l’ernia  non  à riducibile  e in  più 
si  può  apprezzare  la  presenza  di  un  cordone  allungato,  di 
consistenza  molle,  sia  lungo  il  canale  inguinale,  che  nella 
parte  superiore  della  borsa  scrotale,  fatto  che  dà  la  sen- 
sazione di  un  doppio  cordone  (il  diverticolare  e il  funi- 
colare); pertanto  la  palpazione  di  un  doppio  cordone  ac- 
quista un  significato  di  notevole  valore  diagnostico  so- 
prattutto nei  bambini.  Quando  queste  ernie  si  strozzano 
non  vi  sono  segni  distintivi  degni  di  rilievo;  alcuni  AA. 
hanno  fatto  notare  l'assenza  de)  vomito  e la  facile  cana- 
lizzazione. ma  evidentemente  si  tratta  di  segni  di  scarso 
rilievo,  dato  che  non  è possibilo  prescindere  dai  comuni 
segni  dello  strozzamento  erniario,  dovuti  anche  ad  un 
fattore  riflesso.  Nel  casti  che  si  verifichi  infiammazione  in 
un  diverticolo  emiato  (diverticolite  nel  sacco),  questa  de- 


corre come  un  banale  strozzamento  a modesta  sintoma- 
tologia, ma  evolvente  verso  un  flemmone  piostercoraceo 
della  regione  inguinale  o crurale.  Ogni  diverticolo  ri- 
scontrato in  un’ernia  dovrà  essere  asportato,  sia  per  le 
complicazioni  infiammatorie  che  per  quelle  tumorali 
(sono  stati  descrìtti,  infatti,  sarcomi,  miomi,  miosarcomi, 
cardnoidi  ed  epiteliomi  a tipo  gastrico)  cui  esso  può  dar 
luogo;  talune  volte  l’asportazione  di  un  diverticolo  er- 
niato  richiede  anche  una  resezione  intestinale. 

Tumori 

I residui  epiteliali  del  dotto  onfalomesenterìco  che  persi- 
stono nella  cicatrice  ombelicale  possono  dare  orìgine  a 
tumori  benigni  e maligni.  Fra  i tumori  benigni  si  distin- 
guono; 1)  le  già  nominate  cisti  vitelline,  che  hanno  sede 
variabile  in  rapporto  alla  parete  (e  possono  perciò  essere 
sottocutanee  o sottoperitoneali  [enterocistomi] , retro- 
ombelicali (fig.  2.  D\  o congenitamente  comunicanti  con 
rombeìico),  di  volume  moderato,  abitualmente  miscono- 
sciute fino  a quando  non  si  infettino.  L'asportazione  della 
cisti  e l’esame  istologico  (parete  tappezzata  da  epitelio 
intestinale,  cellule  cilindriche  e ghiandole  di  LieberkQhn, 
muscularis  mucosae  c strato  muscolare)  nc  dimostreranno 
Korìgine  meckciiana;  2)  i cosiddetti  «tumori  adenoidcì» 
diverticolarì  che  appaiono  nei  primi  giorni  dalla  nascita, 
alla  caduta  spontanea  del  cordone,  e si  presentano  come 
un  nodulo  rosso,  a superfìcie  liscia,  a volte  ricoperto  di 
croste  c situato  in  fondo  alla  depressione  ombelicale,  ir- 
riducibile. non  dolente, , a lenta  crescita.  Il  trattamento 
consiste  neironfaleciomia  con  resezione  del  canale  vitel- 
lino, se  questo  persiste.  I «tumori  adenoidei»  non  sono 
vere  neopla.sie,  ma  proliferazioni  di  vari  tessuti  residuati 
al  riassorbimento  del  dotto  onfalomesenterìco. 

I tumori  maligni  comprendono  neoplasie  della  serie 
connettivale,  di  cui  i rari  sarcomi  sono  la  forma  meno  ec- 
cezionale, e neoplasie  della  serie  epiteliale,  molto  più 
frequenti,  di  cui  esistono  gli  oncotipi  che  si  rìscontrarfo 
comunemente  neU’intestino. 

L’onfalectomia  ne  è la  cura  radicale. 
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MAMO  aENDINE* 

MECLOFENOSSATO 

È un  estere  dell'ac.  p-clorofcnossiacctico,  analogo  strut- 
turale deU'auxina  vegetale  ac.  indolacetico  e del  dimetìl- 
aminoetanolo  {sin.:  centrofenossina;  ANP  235;  N.  R.: 
Lucidrìl,  Hcifergin)  con  la  seguente  formula  di  struttura: 

Cl-^  Vo-CH.-COO-CH.-CH;  N 

CH, 
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S’impiega  come  cloridrato.  che  è anche  ben  solubile  in 
acqua.  Per  la  scarsa  stabilità  in  ambiente  acquoso  le  solu- 
zioni devono  essere  preparate  estemporaneamente. 

Tossicità  acuta  (01^*  endovena,  35U  mg/kg;  per  os, 
ca.  2 g nel  ratto)  e cronica  ridotte.  Non  ha  effetto  terato- 
gene.  Nell'animale  da  esperimento  aumenta  la  sopravvi- 
venza e la  rapidità  di  ripresa  dopo  asfissia,  mentre  facilita 
il  recupero  sia  nelPintossicazione  da  cianuri  e fluoroace- 
tati  che  in  quella  da  alcol  e morfina.  L’influsso  sui  pro- 
cessi neurormonali  è dimostrato  anche  daH’azione  sulla 
lattazione,  che  viene  arrestata  o impedita,  probabilmente 
per  inibizione  della  produzione  di  prolattina,  mentre  per 
somministrazione  prolungata  è ostacolata  e ridotta  la  de- 
posizione di  lipofuxine  senili  nelle  cellule  nervose. 

NeH'uomo.  oltre  che  per  una  generica  azione  di  sti- 
molo cerebrale  nella  confusione  mentale  delle  persone 
anziane  e nei  bambini  ritardati,  viene  impiegato  per  faci- 
litare il  risveglio  postanestelico  c nel  trattamento  del 
coma  di  orìgine  traumatica  o tossica  e in  genere  degli 
stati  di  scarsa  ossigenazione  cerebrale.  Particolare  atten- 
zione a questo  proposito  ha  ricevuto  l'impiego  nei  casi  di 
asfissia  neonatale  e anche  nel  male  di  montagna,  mentre 
rinibizione  della  lattazione  è stata  da  tempo  sfruttata  in 
clinica.  Dosi  normali  sono  da  200  mg  a 1 g al  di.  per  os 
o,  quando  la  somministrazione  orale  non  sia  possibile, 
per  via  venosa. 

In  genere  è ben  tollerato.  Sono  state  segnalate  eccita- 
zione e insonnia  con  le  dosi  più  alte.  Nella  somministra- 
zione parenterale  non  sono  rare  le  reazioni  locali  di  tipo 
irritativo. 
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MU.NCO  aONATi 

MECONIO 

[ripreso  in  epoca  rinascim.  dal  lat.  dei  medici  romani  me- 
cònium,  che  è dal  gr.  della  medicina  gr.  mekhrtìon  lette- 
ralm.  'succo  del  papavero  da  oppio',  con  allusione  a) 
colore  e alla  vischiosità).  - v.  mécortti4m.  • i.  meconium.  - 
T.  Meconium.  - s.  meconio. 

Definizione  e composizioDe 

Il  meconio  è il  contenuto  dell'intestino  fetale,  che  sì 
forma  a partire  dal  IV-V  mese  di  vita  intrauterina  e che 
viene  abitualmente  emesso  entro  le  prime  48  h di  vita 
neonatale.  È una  sostanza  densa  c vischiosa,  facilmente 
riconoscibile  per  la  sua  caratteristica  colorazione  verde- 
nera  (dovuta  al  suo  alto  contenuto  in  biliverdina),  a rea- 
zione lievemente  acida  c priva  di  flora  batterica. 

La  produzione  del  m.  consegue  a quelle  attività  del- 
l'apparato digerente  fetale  che  possono  essere  conside- 
rate prodromichc  e preparatorie  della  digestione  quale  si 
verificherà  nella  vita  extrauterina. 

Il  contenuto  delle  anse  intestinali  fetali  è aìstituito  da 
clementi  desquamati  dalla  parete,  da  secreti  ghiandolari, 
da  detriti  cellulari  e componenti  del  liquido  amniotico 
(che  viene  deglutito  già  in  epoche  gcstazionali  molto  pre- 
coci. vicine  alla  XX  settimana),  da  proteine  sieriche  che 
giungono  al  lume  attraverso  le  mucose.  La  comptìsizionc 
finale,  però,  viene  influenzata  anche  daH'arìonc  selettiva 
di  riassorbimento  esercitata  dalla  mucosa  enterica. 

La  complessità  e il  numero  delle  variabili  (die  influen- 


zano la  composizione  del  m.  spiegano  come  questa  possa 
cambiare  con  il  trascorrere  delle  settimane  di  gestazione. 

I dati  in  letteratura  sono,  in  merito,  scarsi  e per  lo  più 
riferiti  alla  gravidanza  a termine. 

Tra  le  componenti  glicidiche,  è stata  descritta  la  pre- 
senza di  mucopolisaccaridi,  alcuni  dei  quali  dotati  di  atti- 
vità gruppo-specifica  (ABO,  MN.  Lewis). 

I lipidi  totali  costituiscono  l'8.7%  ca.  del  peso  secco.  In 
questa  frazione  gli  acidi  grassi,  soprattutto  l’ac.  paimitico 
e l'ac.  stearico,  sarebbero  presenti  in  ragione  del  2%  del 
peso  secco  totale.  Dato  che  questi  acidi  entrano  a far 
parte  dei  fosfolipidi  del  surfattante  alveolare  (che  viene 
ingerito  da)  feto  o direttamente,  per  passaggio  del  liquido 
tracheale  dalla  faringe  all'esofago,  o indirettamente  per 
ingestione  di  liquido  amnioticx)),  i possibile  ipotizzare 
che  la  presenza  di  queste  componenti  sia  in  relazione  con 
i fenomeni  maturativi  polmonari. 

Le  componemi  proteiche  del  m.  appaiono  essere  net- 
tamente meno  abbondanti  di  quanto  si  potrebbe  supporre 
sulla  base  delle  attuali  conostxnze  circa  i meccanismi  di 
produzione  del  m.  stesso.  Ciò  è stato  da  alcuni  AA.  at- 
tribuito a fenomeni  di  catabolismo,  e da  altri  considerato 
un’ulteriore  prova  dell’attività  di  assorbimento  svolta 
dalle  mucose  intestinali  fetali.  In  totale  le  sostanze  pro- 
teiche sembrano  ammontare  airK,9%  del  peso  secco,  e 
tra  di  esse  è stata  evidenziata  la  presenza  di  albumina, 
gammaglobuline  (IgG.  IgM.  IgA),  s-aptoglobina.  trans- 
ferrìna  (Deroches  et  al.,  1974  b).  Interessanti  appaiono  le 
osservazioni  secondo  cui  esisterebbe  una  correlazione 
positiva  tra  contenuto  di  albumina  del  m.  e prematurità, 
c sarebbe  presente  un'elevata  quota  di  albumina  nei  neo- 
nati affetti  da  fibrosi  cistica. 

II  contenuto  di  acqua  del  m.  (77,4%)  è simile  a quello 
delle  feci  del  neonato;  nella  tab.  I sono  riportati  i dati 
inerenti  alla  composizione  elettrolitica  e quelli  relativi  ad 
alcuni  oligoelementi. 

Tra  le  sostanze  dotate  di  attività  ormonale  è stata  ri- 
scontrata. nel  m.,  Tossitocina;  in  esso  sarebbero  presenti 
anche  le  prostaglandinc.  che  secondo  alcuni  esercitereb- 
bero la  propria  attività  in  quei  casi  di  sofferenza  fetale  in 
crui  il  m.  viene  emesso  in  amnio  (Seppala,  1975). 

II  meconio  amniotico  come  indice  di  sofferenza  fetale 

L’emissione  di  m.  nel  liquido  amniotico  (con  conscguente 
variazione  dei  caratteri  di  quest’ultimo)  può  verificarsi 
come  conseguenza  di  episCKii  di  anossia  fetale,  più  fre- 
quentemente in  corso  di  travaglio  (Santaler  ei  al.,  1976). 

1 meccanismi  con  cui  si  produce  questo  fenomeno  pos- 
sano essere  diversi.  Può  trattarsi  di  paralisi  dello  sfintere 
anale  con  emissione  passiva  di  m.;  oppure  di  un  brusco 

TAB.  I.  COMPOSIZIONE  IDROELETTROLftlCA  DEL 
MECONIO 

(da  Dcrochcs  et  al.,  1974  a) 


Coalenuto  per  lOO  g (media  ±.  DSi 


Acqua 

g 

77,4 

± 

3.1 

Sodio 

mEq 

13,6 

1: 

2.3 

Potassio 

mEq 

3.1 

± 

1.0 

Magnesio 

mg 

47.7 

a. 

12.8 

Calcio 

mg 

46,4 

± 

16,7 

Fosforo 

mg 

16,4 

± 

4.5 

Stronzio 

274 

± 

130 
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abbassamento  de)  diaframma,  dovuto  a tentatisi  di  mo- 
vimenti respiratori  endouterini,  provocati  da  asfissia  fe- 
tale. Akuni  AA.  parlano  anche  di  una  eccitazione  de) 
vago  che  stimola  i movimenti  peristaltici  con  maggiore  o 
minore  intensità,  a seconda  della  durata  della  sofferenza 
fetale.  L’aumento  della  peristalsi  intestinale,  con  conse- 
guente emissione  di  m.,  potrebbe  anche  dipendere  dalla 
vasocostrizione  splancnica  indotta  dallo  stimolo  ipossico. 

La  presenza  di  m.  in  amnio  è di  facile  rilievo  dopo 
rottura  delle  membrane,  ma  si  può  osservare  anche  in 
epoca  precedente  facendo  ricorso  airamnioscopia  (v.)  o 
airamniocentesi  (v.  gravidanza,  amniocentesi)  con 
eventuale  esame  spettrofotometrico  del  liquido  amnio- 
tico. Con  questa  tecnica  sono  distinguibili  i liquidi  in 
cui  è presente  m.  da  quelli  in  cui  sono  presenti  preva- 
lentemente pigmenti  biliari  per  emolisi  fetale  (v.  anche: 
AMNIO.  amniocfniesi).  Da  segnalare,  a questo  proposito, 
che  la  presenza  di  m.  può  interferire  in  altre  determina- 
zioni eseguite  sul  liquido  amniotico  (Keniston  et  ai.. 

1976) .  È stata  recentemente  segnalata  (Karp,  1977)  la 
probabile  presenza  di  m.  in  liquidi  amniotici  «tinti»,  ot- 
tenuti da  amniocentesi  effettuate  nel  11  trimestre  di  ge- 
stazione per  diagnosi  citogenetica.  In  altri  casi  di  soffe- 
renza fetale  cronica  la  presenza  di  m.  in  amnio  sembra 
possa  essere  indirettamente  rivelata  da  aumentati  tassi 
ematici  materni  della  fosfatasi  alcalina  (Brandes  et  al., 

1977) . 

Da  segnalare  infine  l'importanza  dell'aspirazione  di  m. 
(che  può  verificarsi  in  seguito  ad  atti  inspiratori  che  siano 
risposta  riflessa  ad  ipossia  acuta  soprattutto  durante  il 
travaglio)  nella  patogenesi  della  cosiddetta  «sindrome 
respiratoria  neonatale  da  aspirazione»  (Goldbach.  1979). 
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DefinUioiie 

II  mediastino  è lo  spazio  mediano  (donde  il  nome,  dal 
lat.  medioev.  mediastinus  'mediano')  della  cavità  toracica 
situato  Ira  le  due  regioni  pleuropolmonari. 

Forma  e limiti 

I)  m.  ha  una  forma  variabile  a seconda  del  soggetto  e del 
momento  funzionale  in  cui  venga  considerato;  grossola- 
namente, se  osservato  dal  davanti,  la  sua  forma  può  es- 
sere paragonata  a quella  di  una  clessidra. 

È più  ampio  in  avanti  e nella  sua  porzione  inferiore.  Il 
suo  asse  maggiore  è quello  longitudinale,  che  si  estende 
dall’alto  in  basso,  cioè  dall’apertura  superiore  del  torace 
al  diaframma. 

Tale  asse,  o altezza  del  m.,  ncH'adulto  e nell'uomo 
medio  normale,  misura  ca.  20  cm. 

I limiti,  o pareti  del  m.,  sono  indicali  come  anteriore, 
posteriore,  laterale  destro  e sinistro,  superiore  e inferiore. 

La  parete  anteriore  del  m.  è rappresentata  dalla  super- 
fìcie posteriore  dello  sterno  e dalle  cartilagini  costali  che 
su  esso  si  articolano,  ivi  comprese  tc  strutture  che  diiu- 
dono  anteriormente  i relativi  spazi  intercostali.  1 margini 
laterali  destro  c sinistro  di  tale  parete  sono  dati  dai  ri- 
speilivi  seni  costomediastinkri  anteriori  destro  e sinistro. 

La  parete  posteriore  è costituita  dalla  porzione  antero- 
laterale  della  circonferenza  dei  corpi  di  tutte  le  vertebre 
toraciche  nonché  dalla  corrispondente  porzione  dei  dischi 
intervertebrali  uniti  gli  uni  a^i  altri  anteriormente  dal  le- 
gamento longitudinale  anteriore. 

Questa  parete  è delimitata  sui  lati  destro  e sinistro  dai 
seni  costomediastinici  posteriori  destro  e sinistro. 

Le  pareti  laterali  sono  date  dalla  porzione  mediastinica 
destra  e sinistra  della  pleura  parietale. 

La  ftareie  .superiore  praticamente  non  esiste;  rappre- 
senta un’ampia  comunicazione  tra  collo  c torace  c corri- 
sponde all'apertura  supcriore  del  torace.  Essa  c indivi- 
duata da  quel  piano  che  si  dispone  in  posizione  obliqua, 
dall'alto  in  basso  e dall'indietro  in  avanti,  e passa  per  il 
margine  superiore  del  corpo  della  I vertebra  dorsale  e il 
margine  superiore  del  manubrio  sternale. 

La  porzione  centrale  del  diaframma  costituisce  la  pa- 
rete inferiore,  limitatamente  a quel  tratto  che  sui  lati  è 
circoscrìtto  dai  seni  pleurici  diaframmatico-mediastinici 
destro  c sinistro. 

Dlvbioiic 

La  divisione  del  m.  in  più  parti,  logge  o spazi  è stata  in- 
dicata variamente  dai  diversi  AA. 

La  disparità  delle  descrizioni  deriva  dalle  diverse  premesse, 
che  gli  AA.  hanno  assunto  via  via  come  base  di  partenza  per 
indicare  la  propna  suddivisione.  E-vvenzialmcntc  però  gli  ordini 
di  premesse  in  base  alle  quali  sono  state  enunciate  le  vane  sud- 
divisioni  del  m.  si  possono  ridurre  a due. 

Un  primo,  motivato  esclusivamente  da  esigenze  didatiiche, 
non  legato  cioè  a strutture  individualizzabili;  un  secondo,  legalo 
a studi  condotti  sulla  disposizione  del  connettivo  mediastinico  e 
quindi  al  rìconosdmento  in  esso  di  setti  o lamine  di  diversa  ori- 
gine e costituzione  determinanti  una  reale  suddivisione  dello 
spazio  mediastinico. 
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S«condo  unA  prima  suddiviaioM  (Merkel.  HyrtI,  e(c.)  nel  m.  si 
possono  riconoscere  una  parte  anteriore,  o m.  anteriore,  e una 
posteriore,  separate  dal  sacco  pericardico.  Quest'ulttmo  risulte- 
rebbe cosi  essere  una  formazione  delimitante  uno  spazio  extra- 
medi  astinico. 

Altri  AA.  (Bom,  Delmas,  Laux,  etc.)  indicano  un  piano 
frontale  di  suddivisione  convenzionale  passante  in  alto,  posie- 
riormente  o antcfiormente  alla  trachea,  e in  basso  dietro  alla 
faccia  posteriore  del  pericardio  fibroso;  la  trachea  risulterebbe 
essere  cosi  una  formazione  del  m.  anteriore  o di  quello  poste- 
riore. A queste  semplicistiche  suddivisioni  se  ne  sono  aggiunte 
altre,  nel  corso  degli  anni,  più  complesse  (Lasl.  Sdacca,  etc.). 

SecorKk)  queste  ultime  si  riconoscerebbero  nel  m.  una  por- 
zione superiore  c una  inferiore,  separate  da  un  piano  orizzontale 
passante  per  l'angolo  sternale  che  sfiorì  l'apice  del  sacco  perì- 
cardico  e che  raggiunga  il  corpo  della  IV  vertebra  dorsale. 

Nella  porTÌone  inferìore,  poi,  si  riconoscerebbero  tre  parti; 
anteriore,  dalla  faccia  posteriore  dello  sterno  alla  superficie  an- 
teriore del  pericardio  (m.  inferìore  anteriore);  media,  costituita 
in  pratica  dal  sacco  pericardico  (m.  medio),  e posteriore  (m.  in- 
feriore posteriore),  che  si  estende  dalla  superficie  posteriore  del 
sacco  pericardico  alla  superficie  anteriore  della  colonna  dorsale. 

Altri  AA.  ancora  (Paturet),  pur  riconoscendo  come  valida  la 
divisione  in  anteriore  e posteriore,  hanno  descrìtto  un  vestibolo 
mediastinico  e uno  spazio  inframediastìnale  posteriore. 

S'intende  per  vestibolo  mediastinico  lo  spazio  delimitato;  in 
avanti,  dal  margine  supcriore  del  manubrio  sternale,  io  dietro, 
dal  disco  intervertebrale  tra  VII  cervicale  e 1 toracica,  c lateral- 
mcnic  dalle  cupole  pleuriche. 

Per  spazio  inframediastìnale  posteriore  s'intende  U recesso  più 
dorsale  inferìore  e posteriore  del  m.  posteriore,  posto  tra  la  por- 
zione lombare  del  diaframma,  in  avanti,  e la  faccia  anteriore 
della  XII  dorsale  c 1 lombare,  in  dietro. 

A queste  suddivisioni  si  sono  sovrapposte  quelle  legate  a uno 
studio  sistematico  su  embrioni  e feti  umani  o mediante  dissezioni 
su  individui  adulti  tendenti  ad  individuare  il  comportamento  del 
connettivo  mediastinico  (Palumbi,  Brizzi.  Monesi,  etc.). 

Tali  ricerche  sono  ben  lungi  datrindicare  conclusioni  convin- 
centi. Si  i parlato  di  una  lamina  connettivale  cen'ico-perìcardica, 
a dipendenza  o meno  dall'aponeurosi  cervicale  màfia,  la  cui 
presenza  individuerebbe  realmente  la  porzione  superiore  del  m. 
in  due  logge,  anteriore  e posteriore. 

Si  sono  descrìtte,  sempre  nel  m.  superiore,  spodc  nel  bam- 
bino, due  lamine  connettivali:  una  anteriore,  detta  intervenosa, 
tesa  quasi  a sospendere  le  vene  brachiocefaliche,  e una  poste- 
riore, o interarteriosa.  tesa  dall'arco  aortico  verso  l'alto  ad  in- 
globare i grossi  vasi  che  da  questo  si  originano. 

Queste  due  lamine,  peraltro,  ncU'aduUo  si  fonderebbero  e 
aderirebbero  altresì  alla  fascia  posteriore  della  loggia  timica. 

Ricordiamo  infine  che  anche  coloro  che  iniùstono  sulla  pre- 
senza di  tali  fasce  ammettono  la  discontinuità  delle  stesse  e 
quindi  l'ampia  comunicazione  tra  le  diverse  parti  del  m.  supe- 
riore. 

A conclusione  diciamo  che  è nostra  convinzione  che  la 
suddivisione  reale  del  m.  in  spazi  e logge  individualizza- 
bili  à praticamente  insostenibile  in  quanto  riteniamo  che 
il  connettivo  mediastinico,  che  occupa  ogni  interstizio  tra 
t vari  organi,  rappresenti  un  supporto  indispensabile  per 
mantenere  i reciproci  rapporti  degli  organi  stessi  ma  non 
presenti  organizzazioni  sue  proprie  tali  da  poter  essere, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  indicate  chiaramente  come 
strutture  formate. 

Riteniamo  pertanto  die  la  suddivisione  più  accettabile 
del  m.  sia  una  suddivisione  convenzionale  e cioè  quella 
data  da  un  piano  frontale  passante  al  davanti  della  bifor- 
cazione tracheale  e dietro  la  superficie  posteriore  del 
sacco  pericardico. 

Riportiamo  quindi  il  contenuto  del  m.  come  apparte- 
nente al  m.  anteriore  o al  m.  posteriore  c ancora,  per 
comodità  di  descrizione,  riconosceremo  nel  m.  anteriore 
una  porzione  superiore  più  propriamente  a contenuto 
vascolare  e una  inferiore,  occupata  dal  cuore  e dal  suo 
rivestimento  pericardico. 


Dispostzioiie  e prìndpaU  rapporti  degli  organi  confeaoti 
ad  mediastiDo 

1.  Mediastino  anteriore,  porzione  superficiale.  - Nella 
zona  più  superficiale  del  m.  anteriore  si  trovano  i vasi 
toracici  interni  (arterie  e vene),  la  fascia  endoioracica,  il 
timo  nel  giovane  e il  corpo  adiposo  retrostemale  nell’a- 
dulto. 

Subito  dorsalmente  alla  faccia  posteriore  dello  sterno  si 
ritrova  la  fascia  endoioracica.  Tra  questa  c lo  sterno,  nel- 
Tesiguo  connettivo  che  s'inierponc,  decorrono  rarteria  e 
la  vena  toracica  interna  parallelamente  ai  margini  dello 
sterno  a ca.  2 cm  da  questi. 

Profondamente  alla  fascia  endoioracica  in  alto  si  pone 
il  timo  nel  giovane,  mentre  nelPadulto  esso  si  trasforma 
in  un  ammasso  di  tessuto  adiposo;  in  basso,  sulla  linea 
mediana,  il  legamento  stemopericardico  e quindi  i lega- 
menti xifopericardici. 

n timo  (v.),  costituito  da  due  lobi  allungati,  che  talvolta  nel 
bambino  possono  raggiungere  la  base  del  collo,  è in  rapporto; 
anteriormente,  con  la  fascia  endotoracica  (e  quindi  in  parte  ri- 
copre posteriormente  il  decorso  dei  vasi  toradei  interni);  poste- 
riormente. con  le  vene  brachiocefaliche  (dalle  quali  è separato 
da  un  addensamento  connettivale  che  delimita  in  pratica  posie- 
rìormenle  la  loggia  timica);  superiormente,  come  già  detto,  entra 
in  rapporto  con  rapctiura  del  torace,  lateralmente  con  le  pleure 
mcdiastinichc  e il  lato  interno  delle  cupole  pleuriche  nonché  con 
i nervi  frenici  di  ciascun  lato. 

Nell'adulto  il  timo  viene  sostituito  dal  corpo  adiposo  retroster- 
nale. In  esso  vanno  dtsiinte:  una  porzione  anteriore,  rappresen- 
tata da  tessuto  connettivo  lasso  che  aderisce  alla  faccia  poste- 
riore dello  sterno  e che  in  basso  va  a perdersi  sulla  superficie 
anteriore  del  pericardio;  una  porzione  posteriore  con  residui  ti- 
mici.  che  alle  volle  sì  ritrovano  costituiti  come  da  due  corpi  al- 
lungali in  cui  si  possono  repenare  cellule  timidie.  che  poggiano 
sulle  strutture  del  piano  retrostemale,  doè  sulle  vene  brachio- 
cefalichc. 

2.  Mediastino  anteriore  superiore.  - In  questo  spazio  si 
trovano  (fig.  1);  le  vene  brachiocefaliche  con  i loro  af- 
fluenti, la  porzione  extrapcricardica  della  vena  cava  su- 
periore. i linfonodi  mediastinid  anteriori,  i nervi  frenici,  i 
grossi  vasi  che  si  originano  dalParco  aortico  (tronco  bra- 
chiocefalico,  arteria  carotide  comune  sinistra,  arteria  suc- 
clavia sinistra),  il  tratto  toracico  iniziale  dei  ner\i  vaghi. 

La  vena  brachiocefaUca  destra  (v.  vfne),  breve,  a decorso 
pressoché  verticale,  è situata  in  prossimità  e dietro  al  margine 
destro  dei  manubrio  sternale. 

Incrocia  anteriormente  in  allo  la  terminezione  del  tronco  ar- 
terioso brachiocefalico  (arteria  anonima),  lateralmente  a destra 
poggia  sulla  pleura  meÀastinica  e a^e  pane  del  decorso  del 
nervo  frenico  di  destra  nonché  dell'arteria  pericardico-frenica 
dello  stesso  lato.  Sul  margine  mediale  si  dispongono  alcuni  lin- 
fonodi, sulla  sua  faeda  anteriore  sbocca  di  solilo  la  vena  toracica 
interna  destra.  Posierìormentc  ad  essa  decorre  il  nervo  vago  di 
destra. 

La  verta  brachiocefaUca  sinistra  (v.  vene)  è piuttosto  lunga,  ha 
un  decorso  quasi  orizzontale  da  sinistra  a destra  e dall'alto  verso 
il  basso,  incroda  anteriormente  ì grossi  vasi  che  si  cwigioano 
dalla  convessità  dell'arco  aonico.  Anteriormente  é rìcopena 
dalla  fasda  timica.  Lungo  i suoi  margini  superiore  e inferiore  si 
trovano,  in  numero  variabile,  linfonodi  del  gruppo  mediastinico 
anteriore. 

Riceve  dall'alto,  nella  maggior  parte  dei  ca.si.  lo  sbocco  delle 
vene  tiroidee  e della  vena  toracica  interna  sinistra,  mentre  nel 
suo  versante  inferiore  sboccano  le  vene  timichc. 

Le  due  vene  brachiocefaliche  confluiscono  per  formare  la  verut 
cava  superiore  (v.  vene)  che.  nel  suo  tratto  extrapericardico,  è 
dietro  al  margine  destro  dello  sterno  e delle  prime  tre  cartilagini 
o>stalì.  davanti  al  ramo  destro  dell'aneria  polmonare,  a destra 
del  tratto  ascendente  dell'arco  aortico.  A destra  è coperta  dalla 
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Fig.  1.  Uomo  di  60  anni.  S«zi<mc  onz- 
zontaJc  del  torace  pamnte  per  U coqx> 
della  III  vertebra  toracica.  Faccia  inferiore 
della  sezione,  l)  Vena  brachtocefalica  si* 
nistra;  2)  tronco  hrachiocefalico  (arteria 
anonimati  3)  arteria  carotide  comune  si- 
nistra; ^ Orione  deirarteha  succlavia  si- 
nistra; S)  polmone  sinbiro;  6)  arco  aor- 
tico; 7)  escHa^;  8)  arco  della  vena  azygos; 
9)  trachea;  ro)  polmone  destro;  II)  ori- 
gine della  vena  cava  superiore;  12)  linfo- 
nodi pretracheali:  13)  vasi  toracici  interni; 
14)  sterno.  {Originale  Marinozzi). 


pleura  mediastinica  ed  è costeggiata  dal  nervo  frenico  di  destra  c 
dairarteria  pehcardtco-frenica  dello  stesso  lato. 

Più  profondamente  alle  vene  si  dispongorvo  il  tratto  ascen- 
dente e parte  del  tratto  trasverso  deH'arco  aortico  nonché  i vasi 
che  si  originano  dalla  sua  convessità. 

L‘om>  aortico  (v.  aorta),  nella  porzione  ascendente  extraperì- 
cardica,  contrae  rapporti  anteriormente  con  il  timo  o con  il 
corpo  adiposo  retrostemale;  su  esso  poggiano  dei  linfonodi  e ì 
rami  nervosi  del  plesso  cardiaco  superfiaale.  A destra  è in  rap- 
porto con  la  vena  cava  superiore,  a sinistra  con  il  tronco  del- 
l'arteria polmonare;  proftMidamenie  poggia  sulla  faccia  ante- 
riore. parte  terminale,  della  trachea.  La  porzione  orizzontale, 
che  si  porta  a sinistra  verso  il  m.  posteriore,  presenta  sulla  sua 
convessità,  da  destra  verso  sinistra:  Torìgine  del  tronco  brachio- 
cefalico  (arteria  anonima),  quindi  Torìgine  deirarteria  carotide 
comune  sinistra  e dell'aliena  succlavia  di  sinistra. 

È inoltre  incrociato  anteiiormenie  dal  nervo  vago  di  sinistra, 
che  a livello  della  concavità  deU'arco  fornisce  il  nervo  ricorrente 
di  sinistra.  Dalla  concavità  stessa  si  diparte  il  dotto  (nel  feto)  o 
legamento  (neU'adulto)  di  Botallo.  che  si  porta  all'aneria  pol- 
monare. 

11  tronco  hrachiocefalico  (arteria  anonima)  (v.  arterif)  si 
porta  in  allo  e verso  destra  Ano  a raggiungere  l'articolazione 
siemoclavicolare  destra,  dove  termina  per  dividersi  nelle  arterie 
carotide  comune  destra  e succlavia  destra. 

Tale  tronco  anterìemnente  è incrociato,  alla  sua  orìgine,  dalla 
vena  hrachiocefalica  sinistra.  Sempre  anteriormente  è incrociato 
dalla  vena  tiroidea  ima,  nonché  dal  nervo  cardiaco  superiore. 
Profondamente  à in  rapporto  con  la  superficie  antcrolaterale 
destra  delta  trachea. 

l.'arieria  carotide  comune  sinistra  (v.  artejuc)  è incrociata  an- 
teriormente dalla  vena  brachioccfalica  sinistra  e sulla  sua  super- 
fìcie anteriore  decorre  il  nervo  cardiaco  superiore  sinistro.  Pog- 
gia sul  Iato  anterolaterale  sinistro  della  trachea.  Tra  tale  vaso  e 
la  superfìcie  sinistra  della  trachea  si  collocano  alcuni  linfonodi  del 
gruppo  parairachealc  sinistro. 

Tra  l'arteria  carotide  comune  sinistra  e la  pleura  mediastinica 
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sinistra  decorrono  infine  rarieria  succlavia  sinistra,  il  r»crvo  vago 
e il  nervo  frenico  di  sinistra. 

3.  Mediastino  anteriore  inferiore  (fìgg.  2,  3).  - È una 
ampia  loggia  in  cui  sono  compresi:  il  sacco  perìcardico,  il 
cuore,  il  tratto  intrapericardico  dei  grossi  vasi  c infine  il 
tratto  inferiore  dei  nervi  frenici  situati,  per  ogni  lato,  fra 
la  pleura  mediastinica  e il  sacco  perìcardico. 

La  divisione  tra  m.  anteriore,  superiore  e inferiore  è 
convenzionalmente  indicata  da  un  piano  orizzontale  che 
passa  per  la  terza  articolazione  condrostcrnale 

Il  pericardio  (v.)  anteriormente  si  mette  in  rapporto  eoo  lo 
sterno  e le  cartilagini  costali,  limitatamente  per  quella  porzione 
che  é lasciata  libera  dai  seni  costomediastinici  anteriori.  La  sua 
faccia  posteriore  é in  rapporto  con  l’esofago  toracico;  lateral- 
mente aderisce  alle  pleure  mediastinichc  e inferiormente  poggia 
sul  centro  frenico  del  diaframma.  Tra  pleura  e pericardio  de- 
corrono, per  ogni  lato,  i nervi  frenici. 

4.  Mediastino  posteriore  (fìg.  4).  - In  basso  è chiuso 
dal  diaframma,  tn  alto  comunica  ampiamente  con  la  base 
del  collo. 

Gli  organi  in  esso  contenuti,  andando  dall’avanti  aH'in- 
dietro,  sono:  la  trachea  e i grossi  bronchi  che  da  essa  si 
originano,  Tesofago,  i nervi  vaghi,  l'aorta  discendente 
toracica,  la  vena  azygos  e la  vena  cmiazygos,  il  dotto  to- 
racico c le  stazioni  linfonodali. 

La  trachea  (v.)  anteriormente  è in  rapporto  con  ì grossi  vasi 
arteriosi  già  descrìtti  nel  m.  anteriore  superiore;  in  prossimità 
della  sua  terminazione  viene  incrociala  a sinistra  dali'arco  aor- 
tico e a destra  dall'arco  della  vena  azygos.  La  sua  faccia  poste- 
riore poggia  sull'esofago,  che  nspetio  ad  essa  è leggermente 
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Fig.  2.  Uomo  di  60  anni.  Se> 
zione  orizzoniak  del  torace 

Pacante  per  Tatrio  sinistro, 
accia  interiore  della  sezione. 
1)  Sterno;  2)  arco  deiraorta. 
porzione  inirapericardica;  3) 
tronco  dell’arteria  polmonare; 
4)  aurìcola  sinistra;  S)  orificio 
di  sbocco  di  una  vena  polmo- 
nare sinistra;  6>  polmone  sini- 
stro: 7)  aorta  toracica;  8)  vena 
azygos;  9)  recesso  inter-azygos- 
esofageo;  IO)  esofago;  11)  pa- 
rete superiore  delKatrìo  sinistro; 
12)  onfido  di  shocco  di  una 
vena  polmonare  destra;  13) 
polmone  destro;  14)  vena  cava 
superiore;  15)  pericardio.  (On- 
ginaif  Marinozzi). 


spostato  sulla  sinistra.  Nell'angolo  diedro  delimitato  dalla  faccia 
laterale  sinistra  della  trachea  e dalla  facaa  anterìcMe  dell’eso- 
fago. decorre  il  nervo  laringeo  inferiore  o ricorrente  di  sinistra. 
Al  livello  della  IV  e V vertebra  dorsale,  la  trachea  si  divide  nel 
bronco  destro,  breve,  a decorso  pressoché  verticale,  e nel  bronco 
sinistro,  piuttosto  lungo  e a decorso  orizzontale.  Nell'angolo  in- 
feriore di  divisione  tracheale  sono  situati  numerosi  linfonodi  che 
costituiscono  la  stazione  mediaslinica  intertracheobronchiale; 


tale  stazione  risulta  quindi  disposta  al  disotto  della  biforcazione 
tracheale,  dietro  il  pericardio  e davanti  all'esofago. 

I bronchi  destro  e sinistro,  oltre  ai  rapporti  che  contraggono 
con  gli  organi  del  peduncolo  polmonare,  ne  presentano  anche  di 
specifici  neirintemo  del  m. 

II  bronco  destro  (v.  atONCHi)  è incrociato  superiormente  dal- 
l'arco della  vena  azygos  e postenormente  dal  nervo  vago  di  de- 
stra. che  a questo  livello,  dopo  avere  fornito  dei  rami  brcrnchiali. 


Fig.  3.  Feto  della  lunghezza  cranio-caudale 
di  19  cm.  Sezione  onzzonlak,  facaa  supe- 
riore della  sezione.  1)  Apice  del  cuore;  2) 
tronco  polmonare;  3)  orìsinc  deiraorta;  4) 
vena  cava  supcriore;  5)  bronco  destro;  6) 
polmone  destro;  7)  esofago;  8)  aorta  tora- 
cica; 9)  bronco  sinistro;  10)  polmone  sini- 
stro; 11)  linfonodi  interiracheobronchiali; 
12)  cavità  ckH’aurìcola  sinistra.  (Originale 
Marinozzi)- 


551 


552 


Digitized  by  Goggle 


MEDIASTINO 


Fig.  4.  Feto  della  lunghezza  cranio-caudate 
di  16  cm.  Sezione  sagittale  paramediana 
sinistra  con  dissezione  degli  elementi  del 
m.  osservata  dalla  sua  faccia  sinistra.  1) 
Trachea;  2)  esofago  cervicale;  3)  arteria 
carotide  comune  sinistra  sezionata;  4) 
limo;  5)  arteria  succlavia  sinistra  sezionata 
airorìgine;  6)  arco  aortico;  7)  sterrso;  8) 
tronco  deirarteria  polmonare;  9)  aorta 
toracica;  101  atrio  sinistro;  11)  ventricolo 
sintsiro;  12)  diaframma;  13)  fegato;  141 
vasi  intercostali;  15)  esofago  toracico;  16) 
tronco  brachiooefaliGo  (arteria  anonima). 
{Originale  Marinoni). 


si  suddivide  in  più  rami  terminali.  Anteriormente  al  bronco  de- 
stro si  dispone  il  ramo  destro  deirarteria  polmonare. 

It  bronco  sinistro  (v.  bionchi)  è incrociato  superiormente  dal- 
l’arco aortico  e dal  ramo  sinistro  dell’arterìa  polmonare,  poste- 
riormente dal  nervo  vago  di  sinistra,  che  a questo  punto,  analo- 
gamente al  destro,  si  divide,  nonché  dai  tratto  iniziale  deU'aorta 
discendente  toracica. 

Sulla  faccia  anteriore  del  bronco  sinistro  poggia  la  vena  pol- 
monare superiore  sinistra. 

Profondamente  alla  trachea  si  trova  {'esofago  (v.),  che  per- 
corre tutto  il  m.  posteriore.  Esso  risulta  disposto,  in  alto,  tra  la 
trachea  e i corpi  vertebrali,  in  basso,  al  disotto  della  biforcazione 
tracheale,  Ira  ^ricardio  e corpi  vertebrali.  L’esofago  inoltre  é in 
rapporto:  a destra  con  la  vena  grande  azygos,  a sinistra  con 
Taorta  toracica. 

Tale  rapporto  tra  esofago  e aorta  si  modifica  avvicinandosi  al 
diaframma.  Infatti  mentre  l’esofago  si  viene  a spostare  in  avanti 
e verso  sinistra  per  andare  a raggiungere  il  suo  orifido  diafram- 
matico. l'aorta  toradca  si  sposta  verso  {'avanti  e verso  destra  per 
raggiungere  la  linea  mediana  e il  canale  aortico.  Ne  consegue 
che,  mentre  in  posizione  mediotoradca  l'aorta  è a sinistra  dìel- 
l'csofago.  in  posizione  iuxtadiaframmatica  essa  è situata  tra 
esofago  e corpi  vertebrali. 

L’esofago  inflne,  nella  sua  porzione  ipobronchiale,  è circon- 
dato dai  rami  di  divisione  del  nervo  vago  di  destra  e di  sinistra 
che  costituiscono,  ricevendo  anche  i rami  anastomotia  dalla  ca- 

553 


tona  laterovertebrale  deirortosimpatico.  il  plesso  pericsofageo 
del  vago.  Le  fibre  nervose  che  costituiscono  tale  plesso  danno 
origine,  riunendosi  sulla  faeda  anteriore  e posteriore  deH'cso- 
fago,  a ca.  4 cm  dal  diaframma,  a due  tronchi  nervosi;  il  tronco 
pncumogastrico  posteriore,  più  consistente,  e il  tronco  pneumo- 
gastrico  anteriore. 

Tra  la  faccia  posteriore  delFesofago  e il  legamento  longitudi- 
nale anteriore  si  trova  uno  spazio  connettivaJc  esiguo,  detto  re- 
Iroesofageo  prevertebrale.  In  questo  spazio,  in  prossimità  del 
margine  destro  dell’esofago,  decorre  la  vena  azygos  che  riceve  le 
vene  intercostali  di  destra,  la  vena  intercostale  suprema  destra, 
la  vena  cmiazygos.  nonché  le  vene  esofagee,  bronchiali  e me- 
diastinichc.  In  prossimità  del  margine  sinistro  dell’esofago  de- 
corre invece  la  vena  emiazygos,  che  si  mette  in  rapporto  con 
Taorta  toradca  e raccoglie  le  ultime  vene  intercostali  sinistre. 

Nello  spazio  retroesofageo  ritroviamo  infine,  sulla  linea  me- 
diana. il  dotto  toracico  (v.)  che,  provenendo  dalt’addome.  si 
porta  in  alto  per  raggiungere  la  fossa  sopraclaveare  sinistra,  ove 
sboccherà  alla  confluenza  della  vena  giugulare  interna  con  la 
vena  succlavia  di  sinistra. 

Ricordiamo  che  la  vena  emiazygos.  quando  si  porta  da  sinistra 
verso  destra  per  andare  a sboccare  nella  vena  azygos,  passa  die- 
tro al  dotto  loradco.  come  pure  dietro  al  dotto  toracico  passano 
k arterie  intercostali  destre  che  provengono  dall'aorta  toradca. 

Da  ultimo  ricordiamo  che  nel  m.  posteriore  si  trovano,  oltre 
ai  linfonodi  intertracheobronchiali.  i linfonodi  prelracheobron- 
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chiali.  i linfonodi  interbronchiaJi  e aorlicoe&ofagei  (v.  untatico 

iilSTEMA). 

Tulli  gli  ^azi  che  residuano  tra  gli  organi  contenuti  nel 
m.  sono  riempili  da  tessuto  connettivo  lasso  che  riveste 
importanza  in  clinica  in  quanto  sede  di  processi  patolo- 
gici. 

Per  i cenni  di  anatomia  radiologica,  v.  sotto  alle  coll. 
561,  574.  580.  618;  per  i cenni  di  anatomia  chirurgica, 
V.  sotto  alla  col.  614. 
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Genenililà 

La  posizione  anatomica  nell’ambito  della  cavità  toracica  e 
l'assetto  strutturale  dei  tessuti  che  ne  riempiono  lo  spa- 
zio, impegnano  il  m.  in  determinati  adempimenti  funzio- 
nali che  possono  essere  così  compendiati:  a)  manteni- 
mento deirautonomia  anatomofunzionalc  degli  organi  c 
strutture  in  esso  contenuti;  6)  partecipazione  airequiti- 
brio  meccanico-respiratorio;  c)  partecipazione  alla  rego- 
lazione della  dinamica  va.scolare  venosa. 

Qualunque  compromissione,  su  base  anatomica  o fun- 
zionale, nell'esercizio  di  tali  compiti,  induce  conseguenze 
fìsiopatologichc  di  grado  più  o meno  marcato,  variamente 
apprezzabili  sul  piano  clinico. 

Maotenimento  deirautommiift  anatomofunzìDiuiie  degli 
organi  e strutture  contenuti  nel  mediastino 

L'autonomìa  dei  vari  organi  c strutture  che  occupano  lo 
spazio  mcdiaslinico  è fondamentalmente  assicurala  dalla 
particolare  costituzione  del  tessuto  cclluloadiposo  dislo- 
calo nelle  varie  logge,  capace,  da  un  Iato,  di  assicurare 
con  il  suo  dìspiegamenio  piena  indipendenza  alle  varie 
formazioni  endomedia.stiniche  e all'esplicazione  delle  ri- 
spettive funzioni  e.  dall’altro  di  assorbire,  entro  determi- 
nati limiti,  grazie  alla  sua  cedevolezza,  abnormi  situazioni 
venutesi  a creare  per  occupazioni  del  suo  spazio  o per 
altcraziuni  intrinseche  a qualche  organo,  intercettando 
eventuali  ripercussioni  verso  altri  visceri,  verso  altre 
strutture  e verso  le  relative  funzioni. 

Di  tale  indipendenza  si  giovano  soprattutto  il  cuore  e i 
grossi  vasi  arteriosi  c venosi,  la  trachea  con  il  duplice  pe- 
duncolo bronchiale,  l’esofago. 
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Perturbamenti  nei  confronti  dell’autonomia  anaiomo- 
funzionale  dei  vari  organi  possono  stabilirsi  in  virtù  di 
condizioni  patologiche  determinatesi  in  modo  diffuso  o 
circoscritto  nel  tessuto  celluloadiposo  mcdiastinico,  tali 
da  interferire  variamente  suH’indìpcndcnza  dei  singoli  or- 
gani. in  rapporto  soprattutto  alla  composizione  strutturale 
dei  medesimi.  Incidono  in  questo  senso  gli  episodi  (prì- 
mitisi  o secondari)  a tipo  flogistico  e gli  esiti  di  processi 
flogisiico-granuiomatosi,  evolventi  verso  la  fibrosi  e la 
sclerosi,  con  carattere  estensivo,  o circoscritto  a limitati 
settori  mediastinici,  come  awiene  soprattutto  per  alcune 
forme  secondarie  perivisccrìtichc  (pcricsofagcc.  pcritra- 
chcalì,  pcrìcsofago-trachcali).  Le  ripercussioni  di  più  evi- 
dente rilievo,  peraltro,  sono  quelle  che  si  possono  deter- 
minare a livello  vascolare  (vena  cava  superiore  e tronchi 
afferenti;  aorta)  c a livello  pericardico  {accretio)  con 
l’iniegrazione  di  sindromi  a varia  configurazione  (v.  sotto: 
sindromi  media.uiniche). 

ParlceipazioBe  all’eqnilibrìo  neccanico-respinlorìo 

In  virtù  della  sua  posizione  anatomica  al  centro  della  ca- 
vità toracica,  dove  è interposto  quale  spazio  divisorio  Ira 
i due  polmoni  e i corrispondenti  cavi  pleurici,  il  m.  — 
anche  se  privo  di  attività  fisiomeccanica  propria  — può 
essere  considerato  come  il  centro  meccanico  dei  due 
cmitorad  (Monaldi). 

Sui  suoi  due  versanti  si  ripercuotono  infatti  le  azioni 
meccaniche  cserdlaie  sui  due  lati  dell'apparato  pleuro- 
polmonare  ed  espresse  dalla  tendenza  retraente  del  pa- 
renchima polmonare  e dai  valori  tensivi  negativi  vigenti 
nelle  cavità  pleuriche. 

Pertanto,  lo  spazio  mcdiastinico  si  trova  sono  un  re- 
gime di  permanente  depressione.  Tale  regime  si  accentua 
ritmicamente  ad  ogni  fase  inspiratoria,  in  coinddenza 
della  quale  il  m.  subisce  degli  spostamenti  che  sì  effet- 
tuano in  senso  longitudinale,  in  senso  trasversale  e in 
senso  sagittale,  con  aumento  dei  rispettivi  assi. 

Da  tale  atteggiamento  funzionale  dovrebbe  derivare 
che  qualunque  perturbamento  flsiomcccanico  si  venisse  a 
determinare  in  uno  dei  due  cmitorad.  per  motivi  polmo- 
nari (fibrosi  rctracntc  estensiva,  presenza  di  processi 
espansivi),  per  motivi  pleurid  (presenza  di  lìquidi  o di 
gas  nel  cavo,  con  passaggio  alla  positività  delle  pre.ssionì 
endopleuriche),  per  motivi  parietali  (deformazioni  conge- 
nite o acquisite:  dfoscoliosi,  toracoplastichc)  o per  motivi 
misti,  dovrebbe  inderogabilmente  comportare  sensibili  ri- 
percussioni sul  m.  In  realtà,  lo  spazio  mcdiastinico  ha 
margini  relativamente  ampi  per  assorbire  e annullare  ab- 
normi ripercussioni  fisiomeccaniche  suscettibili  di  abbat- 
tersi su  di  esso  a causa  di  perturbamenti  determinatisi  in 
uno  dei  due  emitorad,  impedendo  anche  il  cointeressa- 
mento deirequilibrio  meccanico  deH'emitorace  controla- 
terale. Tale  capadlà  di  assorbimento,  consentita  dalle 
lamine  mcdiastinichc  e dal  tessuto  celluloadiposo,  può 
essere  superata  in  rapporto  ai  fattori  quantitativi  e qua- 
litativi che  sono  alla  base  dcircvenio  patologico  insorto 
in  uno  dei  due  emitoraci  e in  rapporto  ai  differenti  settori 
dello  spazio  mediastinico,  suscettibili  di  subirne  in  vario 
modo  le  conseguenze. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  ordine  di  fattori,  essi  in- 
ddono  in  modo  differente,  a seconda  che  si  tratti  di  pro- 
dotti patologia  solidi,  liquidi  o gassosi,  costituitisi  nel 
cavo  pleurico,  nel  polmone  o a livello  parietale,  con 
maggiori  capadtà  di  assorbimento  — da  parte  del  m.  — 
verso  i prodotti  gas.sosi  (pneumotorace  spontaneo  o tera- 
peutico), rispetto  ai  prodotti  liquidi  (versamenti  pleurici, 
cisti  a contenuto  liquido)  e a quelli  solidi  (fibrosi  sclcro- 
rctracnti,  masse  ncoplastichc). 
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Per  quanto  riguarda  il  secondo  ordine  di  fattori,  diret- 
tamente attinenti  al  m.»  occorre  tener  presente  che  esso 
presenta,  neirambito  della  sua  globalità,  due  settori  di 
maggior  cedevolezza  — da  tempo  individuati  (Nitsch)  — 
che  corrispondono  al  settore  anterosupcrìore  e al  settore 
posteroinferiore. 

Le  consequenzialità  che  più  direttamente  traducono  sul 
piano  fisiopatologico  le  alterazioni  deirequilibrio  fìsio- 
meccanico  regolato  dal  m.,  sono  espresse  dalle  disloca- 
zioni in  foto  dello  spazio  mediastinico  e dalle  ernie  me- 
diastiniche. 

Rimandando  alle  successive  apposite  trattazioni,  oc- 
corre qui  sottolineare  che  tali  eventi  possono  determi- 
narsi o sulla  base  di  un'attrazione  omolaterale,  per  ri- 
chiamo dì  componenti  parenchimali  fìbroretraenti,  per 
disabitazionc  emitoracica  in  conseguenza  di  una  lob^o- 
mia  o di  una  pneumectomia;  o per  sospingimento  pro- 
pulsivo controlaterale,  come  si  ha  per  cospicua  massa  so- 
lida espansiva  pleuroparenchimale,  o per  abbondante 
presenza  di  gas  o di  liquidi  nel  cavo  pleurico. 

PartedpazioDe  alla  regolazioae  della  dluniica  vascolare 
venosa 

Questo  terzo  aspetto,  che  in  realtà  rappresenta  la  più  si- 
gnificativa funzione  del  m.,  è in  effetti  strettamente  cor- 
relato ai  rapporti  — poc’anzi  esaminati  — che  legano  lo 
spazio  mediastinico  airequilibrio  meccanico-respiratorio. 
In  conseguenza  di  essi  vige  nella  sua  compagine  un  re- 
gime tensivo  (negativo)  di  permanente  depressione,  che 
sì  accentua  in  fase  inspiratoria,  per  ridursi  poi  in  fase 
espiratoria,  sino  a rivestire  valori  di  lieve  positività. 

Questi  andamenti  hanno  peculiari  influenze  sulla  dina- 
mica del  cìrcolo  venoso  refluo,  costituendo  nella  fase  in- 
spiratoria una  vis  a fronte  che  agevola  il  richiamo  della 
colonna  ematica  verso  le  vene  cave  (superiore  e infe- 
riore) e verso  l’atrio  destro,  e,  nella  fase  espiratoria,  una 
vis  a tergo  che  ne  agevola  il  sospingimento  nella  cavità 
atri  ale. 

È stato  autorevolmente  ribadito  (Condorelli)  che,  in 
effetti,  quello  che  può  essere  designato  come  margine  o 
versante  venoso  del  cuore  (corrispondente  allo  sbocco  dei 
grossi  tronchi  venosi  e all’atrio  destro)  contrae  con  lo 
<q)azio  mediastinico  vincoli  funzionali  molto  più  marcati 
^ evidenti  di  quanto  non  sì  verifichi  per  il  margine  o 
versante  arterioso  (corrispondente  all’emergenza  dei 
grossi  tronchi  arteriosi  e alle  pareti  ventricolari)  le  cui 
strutture  e il  cui  regime  pressorio  consentono  un’auto- 
nomia anatomofunzionale  molto  più  elevata. 

Diretta  espressione  di  questi  andamenti  della  dinamica 
venosa  a livello  mediastinico  è il  comportamento  del 
polso  venoso  rilevabiie  graficamente  sulla  giugulare 
(preferibilmente  del  lato  destro).  Esso,  in  quanto  regi- 
strato a immediato  ridosso  del  tronco  anonimo  e della 
vena  cava  superiore,  traduce  efficacemente  ^i  andamenti 
del  flusso  venoso  a livello  mediastinico. 

Il  polso  venoso  raccolto  alla  giugulare  è essenzialmente 
costituito  (fig.  5)  da  troaonde  positive,  a,  c,  v,  e da  due 
onde  negative,  x e y:  le  onde  a e c sono  legate  ad  azioni 
attive  del  muscolo  cardiaco  (presistole,  primo  momento 
della  sistole  ventricolare),  le  onde  x e y e l’onda  v riflet- 
tono più  direttamente  le  fasi  di  deflusso  venoso  e di 
aspirazione  attiva  (fig.  5,  A). 

Questi  comportamenti  fisiologici  subiscono  significative 
modificazioni  nelle  prove  di  MùUer  e di  Vaisalva. 

Nella  prova  di  MùUer,  infatti,  costituita  da  una  volon- 
taria fase  di  apnea  inspiratoria  a ^ottide  chiusa,  prece- 
duta da  una  profonda  espirazione,  il  polso  venoso  giugu- 
lare è praticamente  caratterizzato  da  una  profonda  onda 


Fig.  S.  A)  Polso  venoso  giugulare  (PG)  ncUa  respirazione  nor- 
miJe.  B)  Polso  venoso  in  soggetto  normale;  prova  di  Muller.  C) 
Polso  vetKKO  in  soggetto  normale;  prova  di  Vaisalva.  Pom) 
Polso  omerale.  RT)  rraedato  del  recito  tranquillo.  {Da  Mo- 
ruddi). 


negativa  z,  preceduta  dalle  due  onde  positive  a cc.  Esso 
traduce  quindi  il  massimo  deU’azione  aspirante  sul  cìrcolo 
venoso  (fig.  S,  fi). 

Nella  prova  di  Vaisalva,  per  contro,  costituita  da  una 
volontaria  fase  di  apnea  espiratoria  a glottide  chiusa,  pre- 
ceduta da  una  profonda  inspirazione,  il  polso  venoso 
perde  pressoché  completamente,  per  la  cospicua  eleva- 
zione della  pressione  venosa,  le  onde  negative,  trasfor- 
mandosi in  un  tracciato  irregolarmente  rettilineo  con  in- 
terposizione di  piccole  onde  positive  (fig.  5,  C). 

Gli  andamenti  artificialmente  provocati  dalla  prova  di 
Mùller  e dalla  prova  di  Vaisalva  possono  trovare  riferi- 
mento fisiopatologico  ncH’evoluzione  naturale  dì  molti 
stati  morbosi,  che  omogeneamente  o disomogeneamente 
incidofK)  sugli  atteggiamenti  funzionali  o anatomofunzio- 
nali  del  m.:  sclerosi  retrattili  polmonari  monolaterali  o 
bilaterali  (più  frequentemente  nei  lobi  superiori)  con  ac- 
centuazione della  depressione  statica  e dinamica  (inspi- 
raloria)  mediastinica;  fibrosi  e sclerosi  dei  tessuti  media- 
stinici  drcoscrilti  alla  loggia  anterosuperiore,  o estesi  ad 
astuccio  a tutto  il  margine  venoso  del  cuore  (con  even- 
tuali contemporanei  fenomeni  di  accretio)^  comportanti 
un  cospicuo  aumento  della  pressione  venosa  e l'integra- 
zione di  una  sindrome  mediastinica  venosa  (v.  sotto:  sin- 
dromi mediastiniche). 
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L'indagine  &emeiologica  del  m.  è oggi  prevalentemente  di 
ordine  radiologico,  avendo  la  vastità  e l'accuratezza  di 
tali  metodiche  pressoché  completamente  sostituito  la 
ricca  semciologia  obiettiva  delia  prima  metà  del  secolo. 

Tra  le  tecniche  invasive,  un  notevole  interesse  rive- 
stono la  mediastinoscopia  (v.)  c la  biopsia  alla  Daniels 
(v.  DANIELS.  BIOPSIA  ALLa). 

Semetolka  ftska 

L'indagine  anamnestica.  anche  se  abitualmente  poco  pro- 
bativa di  mediastinopatia.  può  talora  fornire  dati  di  un 
certo  interesse  ai  fini  soprattutto  di  indirizzare  a idonee 
indagini  radiologiche  rivolte  all'identificazione  degli  or- 
gani interessati  e del  grado  di  gravità  dell'affezione  a ca- 
rico del  m.  Particolare  rilievo  rivestono  i dati  relativi  alla 
eventuale  presenza  di  dispnea,  in  genere  di  tipo  inspira- 
torio,  di  tosse,  di  singhiozzo,  di  disfagia,  di  disfonia,  di 
vomito,  di  cardiopalmo.  11  dolore  mcdiastinico,  quando 
presente,  ha  sede  retrostcmale  (con  possibili  irradiazioni 
alla  base  del  collo,  al  dorso,  all'epigastrio)  e caratteristi- 
che variabili  in  relazione  al  tipo  di  patologia:  gravativo, 
profondo,  pressoché  continuo  nei  processi  a carattere 
cronico;  traJfìttivo,  urente,  talora  pulsante  nei  processi  con 
carattere  di  acuzie. 

L'ispezione  potrà  mettere  in  evidenza  asimmetrìe  vo- 
lumetriche o di  espansione  dei  due  emitoraci  (queste  ul- 
time riferibili  a compromissioni  del  frenico);  tumefazioni 
dovute  a neoplasie,  aneurismi,  raccolte  purulente;  rien- 
tramenti  per  presenza  di  processi  fìbrotici  e adesivi  inte- 
ressanti soprattutto  il  pericardio.  Il  dato  di  maggior  ri- 
lievo è tuttavia  costituito  daircvcntualc  presenza  di 
edemi  e di  ectasie  venose,  la  cui  topografìa  fornisce  dati 
particolarmente  indicativi  sulla  sede  del  processo  media- 
stinico  (v.  sotto:  sindromi  mediastiniche). 

Con  la  palpazione  potrà  essere  ricercata  l’eventuaie 
presenza  di  punti  dolenti  (punti  frenici  e apofìsi  spinose), 
di  trasmissioni  anomale  del  fremito  vocale  tattile,  di  pul- 
sazioni trasmesse,  di  linfadenopatie  lateroccrvicali,  nucali 
o a-scellari,  spesso  utile  spia  di  analoghe  compromissioni 
mediastiniche.  In  caso  di  presenza  di  circoli  venosi  super- 
ficiali, l'accertamento  della  direzione  della  corrente  ve- 
nosa potrà  fornire  dati  aggiuntivi  alla  valutazione  della 
sede  deH'ingombro  mcdiastinico.  Tra  i dati  palpatori  di 
carattere  generale,  va  ricordata  la  possibile  presenza,  in 
caso  di  fenomeni  compressivi,  di  pulsus  dìfferens  o para- 
dosso (scomparsa  del  polso  nell’inspirazione  forzata). 

La  percussione  potrà  mettere  in  evidenza  la  presenza  di 
arce  di  ottusità  parasternali  (in  caso  di  processi  occupanti 
il  m.  anteriore)  o interscapolovertebrali  (per  interessa- 
mento del  m.  posteriore)  in  corrisp<indenza  di  Cvii  - 
Di  • Dii  (segno  di  Carpi),  di  Dii  - Din  - Div  - (segno  di 


Kramcr  o di  Guéneau  de  Mussy),  di  Dv  - Dvj  (segno  di 
De  la  Camp). 

L'ascoltazione  dovrà  essere  prevalentemente  rivolta  al- 
l'accertamento di  un'anomala  trasmissione  del  sof5o  la- 
ri ngotrachcalc  c della  voce  bisbigliata,  apprezzabile  so- 
prattutto in  corrispondenza  della  regione  vertebrale,  al  di 
sotto  della  sede  in  cui  tali  reperti  possono  essere  nor- 
malmente apprezzati  (Cvu  - Di  per  il  soffio  laringotra- 
chcalc  c Di  - Div  per  la  voce  bisbigliata).  In  caso  di 
masse  mediastiniche  particolarmente  voluminose,  sarà 
inoltre  possibile  rilevare  una  più  intensa  trasmissione  del 
suono  prodotto  dalla  percussione  leggera  in  corrispon- 
denza del  manubrio  sternale  o delle  vertebre  dorsali. 

RED. 

Seneiotica  straneatale 

.Metodologia  generale 

Il  m.  è costituito  da  un  complesso  di  organi  e di  strutture 
per  lo  più  provvisti  di  un  lume,  ed  è situato  tra  i due 
polmoni,  in  sede  extrapleurica;  questa  particolare  posi- 
zione e composizione  del  m.  fanno  sì  che  le  tecniche  di 
esplorazione  radiologica  siano  rivolte  prevalentemente 
alla  dimostrazione,  ora  delle  supcrfìci  esterne  o polmo- 
nari (esami  diretti),  ora  di  quelle  interne  o cndoluminali 
(esami  con  mezzi  di  contrasto). 

Esami  direni 

Sono  tesi  alla  dimostrazione  dei  vari  contorni  mediasti- 
nici,  che  trovando  contatto,  attraverso  ì seni  pleurici,  con 
i polmoni,  risultano  ben  definiti  per  il  brusco  passaggio  di 
densità  polmonc-m.  A questo  principio  fanno  eccezione 
due  componenti  mediastiniche,  dotale  di  un  proprio  con- 
trasto naturale:  da  un  lato  il  rachide  dorsale  e lo  sterno, 
che  per  Televata  radiopacità  risaltano  sulle  strutture  me- 
diasliniche;  daH'allro,  il  aimplesso  tracheobronchiale.  il 
cui  contenuto  aereo  radiotrasparente  permette  la  dimo- 
strazione della  superfìcie  cndoluminale. 

Gli  esami  diretti  si  basano  quindi  sulla  evidenziazione 
del  piano  di  opposizione  separante  le  strutture  mediasii- 
nichc  da  quelle  contigue  di  diversa  densità;  tali  limitanti, 
se  colte  tangenzialmente  dal  fascio  radiante,  si  traducono 
sul  radiogramma  sotto  forma  di  sottili  strie  lineari,  che 
corri^Kindono  alle  pleure  dei  seni  mediastinici,  ai  con- 
torni delle  strutture  ossee  c ai  contorni  interni  della  tra- 
dìca  c dei  grossi  bronchi. 

Le  tecniche  dirette  comprendono:  a)  {'esame  standard 
da  eseguire  mediante  radiazioni  ad  elevata  tensione,  an- 
lidiffusiìri  e coni  limitatori,  tempi  di  esposizione  più  brevi 
possibile,  schermi  e pellicole  ad  elevata  sensibilità;  sono 
indicati  radiogrammi  in  ìspirio  ed  espìrio.  sia  in  stazione 
eretta  che  nei  vari  decubiti,  sia  infine  con  diverse  inci- 
denze onde  cogliere  correttamente  il  piarK)  di  separazione 
tra  due  strutture  contigue  a diverso  contrasto;  h)  la  to- 
mografia secondo  piani  frontali,  laterali,  obliqui  c tra- 
sversali che,  eliminando  il  disturbo  della  sovrapposizione 
di  strutture  situate  davanti  o dietro  a quella  in  esame,  ne 
permette  una  migliore  evidenza;  c)  la  radioscopia  durante 
le  varie  fasi  respiratorie  o durante  le  prove  dì  Vaisalva  e 
di  Mùller;  essa  consente  di  riconoscere  la  natura  vasco- 
lare di  un'immagine,  gli  spostamenti  mediastinici  e il  mo- 
vimento diaframmatico,  i rapporti  tra  diverse  marginali,  i 
rapporti  di  eventuali  masse;  d)  la  chimografia,  idonea  alla 
dimostrazione  della  pulsalilità  di  immagini  debordanti  dal 
m.;  e)  la  .teroradiografia,  metodica  che,  sfruttando  l'ap- 
piattimento  di  forti  contrasti  (tra  polmone  e m.)  e l'esal- 
tazione dei  confini  (effetto  bordo),  consente  di  migliorare 
la  visualizzazione  dei  piani  di  separazione  fra  le  diverse 
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sinitture  anatomiche  (v.  sotto,  coll.  574-580);  f)  la  tomo- 
grafia assiate  computerizzata  (T.A.C.),  metodica  che  per- 
mette la  precisa  ricostruzione  anatomica  del  m.  mediante 
sezioni  trasversali  integrate  da  valutazioni  densitometrì- 
chc  (v.  sotto,  coll.  580-590);  g)  Y ecoiomografia,  che 
consente  soprattutto  il  riconoscimento  del  contenuto  li- 
quido o denso  di  masse  del  m.  anteriore. 

Esami  con  mezzi  di  contrasto 

Queste  metodiche,  idonee  alla  rappresentazione  di  tutte 
le  strutture  mediastinichc  provviste  di  un  lume,  sono  rap- 
presentate: a)  &d\Yesofagografia,  h)  dalla  trachenhronco- 
grafia,  c)  óàWanguKardiografia  venosa  e sdeitiva.  d)  dal- 
Yaoriografia  toracica  integrata  dal  cateterismo  delle  col- 
laterali. ad  es.  delle  arterie  bronchiali,  e)  dalla  ftehografia 
della  cava  superiore  e inferiore  e dell'a/ygos,  /)  dalla 
iinfografia  per  lo  studio  del  dotto  toracico,  g)  dalla 
T-A-C,  con  mezzo  di  contrasto  (angio-T.A.C.). 

Sono  da  ricordare  inoltre  le  molteplici  possibilità  of- 
ferte dai  radioLsoiopi,  possibilità  che  vanno  dalle  analisi 
dinamiche  ottenute  con  gamma-camera,  come  nel  caso 
deirisotopoangiocardiografia.  aU’uso  di  traccianti  positivi 
per  ridcntifìcazione  dei  processi  neoplastici  mediastinici 
(Co-bleomicina).  alla  scintigrafìa  con  mctaboliti  marcati 
nel  sospetto  di  timoma  (sclcnio-mctionìna)  e di  gozzo 
intratoracico  (iodio  radioattivo). 

Un  cenno  particolare  infine  va  fatto  per  il  pneumome- 
diasiino  e per  il  pneumotorace  diagnostico,  metodiche 
che.  pur  non  avendo  perso  la  loro  validità  concettuale, 
trovano  sempre  minori  indicazioni,  considerata  la  va.sta 
scelta  che  oggi  può  essere  operata  tra  le  metodiche  più 
moderne. 

AnilQiDia  r*dk)lofici 

Nella  proiezione  frontale  il  m.  appare  come  una  opacità 
abbastanza  uniforme  compresa  tra  ì due  campi  polmo- 
nari, a forma  grossolanamente  piramidale  con  apice 
tronco  rivolto  verso  l'alto,  ove  si  continua  indistintamente 
con  le  strutture  del  «)llo.  e con  base  al  diaframma;  in 
proiezione  laterale  si  evidenziano  la  limitante  anteriore 
rappresentata  dallo  sterno,  la  limitante  posteriore  rap- 
presentata dalla  giunzione  costovcrtebrale;  la  limitante 
superiore  risulta  obliqua  verso  l'avanti  e il  basso,  essendo 
diretta  dalla  I vertebra  dorsale  al  giugulo.  mentre  quella 
inferiore  presenta  un’obliquità  opposta  diretta  verso  la- 
vanli  e l’alto. 

Il  m.  può  essere  diviso  in  posteriore,  medio  e ante- 
riore, secondo  una  distinzione  che  non  rispetta  particolari 
reperì  anatomici,  bensì  dei  criteri  topografici  di  patologia 
mediastinica. 

Mediastino  posteriore 

Le  pleure  parìeiali  e viscerali,  accollate  tra  loro,  provenienri 
dalle  due  docce  paravertehrali,  si  dirigono  verso  l'avanii  affian- 
candosi al  rachide  dorsale,  dagli  apici  al  diaframma,  c avvol- 
gendo le  vertebre  e i tessuti  molli  paraveriebrali  sui  contorni 
laterali  e sulla  facoa  anierìore,  dove  lù  congiungono  subito  a si- 
nistra del  piano  mediano;  linea  di  giunzione  posteriore-,  la  vi- 
stonc  frontale  di  dette  pleure  è costituita  da  due  stne  opache 
paravertehrali  a decorso  verticale  con  andamento  sinuoso,  un 
po'  spancialo  a livello  dei  dischi  intervertebrali,  cosiddette  ban- 
detiene  paravertebrali  o linee  paraspinali. 

Mediastino  medio 

Le  pleure  accollate  a livello  della  linea  di  giunzione  posteriore, 
nel  loro  decorso  verso  l'avanti.  debbono  dissociarsi  per  avvol- 
gere le  strutture  antistanti  quali  l'esofago,  la  trachea,  l'aona  di- 
scendente, l’arco  azigotico  a destra  e l’arco  aortico  a sinistra;  a 
livello  degli  ili,  esse  si  ribattono  per  avvolgere  i peduncoli  ilari  e 


si  trasfwmano  da  parietali  in  viscerali;  analogamente,  al  davanti 
degli  Ut.  si  ritrasformano  da  viscerali  in  parietali  per  avvolgere  a 
destra  l'aorta  ascendente,  la  cava  superiore.  la  cava  inferiore 
(che  costituisce  il  triangolo  cavale  o legamento  sospensore  del- 
l'ilo) e U contorno  destro  del  cuore,  c a sinistra  l'arteria  polmo- 
nare e U contorno  sinistro  del  cuore.  La  visione  frontale  della 
linea  di  giunzione  posteriore  è rinvigorita  dal  legamento  inier- 
pleuralc.  che  tiene  congiunte  le  due  pleure  e dall'esofago  situato 
suluto  al  davanti;  le  pleure  accompagnando  il  decorso  dell'eso- 
fago sono  dirette  in  basso  e verso  sinistra;  esse  però  sono  per 
breve  tratto  allontanate  dall'csafago;  a destra  dall'arco  azigotico 
e a sinistra  dall'arco  aortico,  ambedue  diretti  in  senso  sagittale. 

Da  questa  disposizione  derivano  due  espansioni  del  pcUmonc 
entro  il  m.;  quella  di  destra  è assai  più  volumtm>sa  di  queUa  di 
sinistra,  perché  da  questo  lato  vi  è l'aorta  discendcnle.  Ambedue 
queste  espansioni  sono  distinte  in  due  recessi  sovrapposti  c se- 
parati dai  due  archi  vascolari;  quelli  superiori  vengono  chiamati 
recessi  craniali,  mentre  gli  inferiori  vengono  chiamati  intcr-azy- 
gos-csofageo  a destra  e inter-aortico-esofageo  a sinistra  (fig.  6). 

La  linea  di  giunzione  posteriore  è più  vigorosa  nel  tratto  infe- 
riore perché,  seguendo  l'esofago,  si  sposta  con  questo  verso  l’a- 
vanti.  aumentando  co^ì  il  suo  spessore  in  senso  sagittale. 

Mediastino  arueriore 

Le  pleure  d’ambo  i lati  si  dirìgano  verso  l'avanti  e,  dopo  aver 
avvolto  li  cuore  e il  pcduncrUo  vascolare,  si  riavvicinano  in  sede 
rcirostcrnale  per  poi  ribattersi  verso  i lati  nelle  pleure  sotioco- 
stali  dando  orìgine  cosi  ai  seni  costomcdiastinici  anteriori  o stcr* 
nomediasiinici.  Quando  si  realizza  il  mutuo  contatto  delle  pleure 
rcirostcmali,  nella  visione  frontale  si  ha  la  linea  di  giunzione 
anteriore',  questa  è situata  a sinistra  della  linea  mediana  cd  é an- 
che rivolta  verso  sinistra;  essa  si  apre,  verso  Talto.  per  delimitare 
la  loggia  tùnica  e,  verso  il  basso,  per  delimitare  l’arca  di  ottusità 
assoluta  del  cuore;  nei  soggetti  brachitipi  obesi,  nei  quali  i cusci- 
netti adiposi  preperìcardici  sono  molto  sviluppati,  l'allontana- 
mento delle  due  pleure  a livello  dell'arca  di  ottusità  assoluta  può 
essere  tale  da  sopnivan/are  l'area  cardiaca,  costituendo  i cosid- 
detti triangoli  retro-  c parasternali.  che  Kochicr  definiva  come 
«inserzioni  larghe»  dei  pericardio  al  diaframma. 

È evidente  che  lo  studio  delle  linee  pleuriche  del  m. 
rende  possibile  l'identificazione  di  alterazioni  de)  loro  de- 
corso. come  espressione  di  processi  espansivi  a partenza 
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dal  m..  anche  in  fasi  molto  precoci»  quando  tali  lesioni 
non  si  conhgurano  ancora  come  masse. 

L’aspetto  d’insieme  del  m.  varia  in  rapporto  all’abito 
costituzionale  e anche  in  rapporto  all'età.  Nei  soggetti 
brachitipi  il  m.  è più  sviluppato  in  senso  trasversale  as- 
sumendo un  aspetto  tozzo;  il  contrario  avviene  nei  sog- 
getti longilinei,  nei  quali  il  m.  assume  un  aspetto  allun- 
gato. cosiddetto  m.  verticale.  Nel  neonato  il  cuore  occupa 
una  posizione  mediana;  il  fascio  vascolare  à più  largo  e 
tozzo  anche  a causa  della  non  completa  involuzione  del 
timo;  è poco  evidente  l’arco  aortico;  dalla  nascita  in  poi  i 
caratteri  morfologici  si  modificano  e le  caratteristiche  più 
importanti,  che  sono  proprie  del  m.  dell'adulto,  comin- 
ciano ad  essere  riscontrabili  tra  il  4*^  e il  6"  anno. 

Il  m.,  nel  suo  complesso,  scivola  un  po’  verso  sinistra 
nell'inspirazione  e nel  contempo  si  verticalizza  per  l’ab- 
bassamento del  diaframma;  modificazioni  inverse  com- 
paiono nell'espirazione. 

Nella  prova  di  Valsalva  (espirazione  forzala  a glottide 
chiusa)  si  ha  una  riduzione  volumetrica  di  tutte  le  strut- 
ture cardiovascolari. 

Per  l’anaiomia  radiologica  mediante  T.A.C.,  v.  sotto 
col.  580. 

Semeiotica  nidiologka  tradizionale 
Da  un  punto  di  vista  generale,  le  indagini  radiologiche 
p\>ssono  consentire  di  mettere  in  evidenza  alterazioni  di 
sede,  di  densità  e di  forma  (globali  o circoscrìtte)  del  m. 

Con  riferimento  alle  alterazioni  di  sede  va  rilevato  che 
il  m.  può  subire  spostamenti  in  senso  anteroposteriore  e 
in  senso  laterale.  Gli  spostamenti  in  senso  anteroposte- 
riore  sono  sostenuti  da  deviazioni  dcH'asse  dorale  (gravi 
cifoscoliosi,  dorso  dritto)  e da  alterazioni  dello  sterno 
(petto  escavato)  ; in  questi  casi  frequentemente  conco- 
mita  anche  uno  spostamento  laterale;  altri  spostamenti  in 
senso  sagittale,  per  lo  più  circoscritti,  sono  presenti  in 
processi  espansivi  a partenza  da  organi  mediastinici  o in 
processi  rctraenti.  Gli  spostamenti  in  senso  laterale  sono 
sostenuti  da  un'asimmetrìa  di  espansione  di  uno  dei  due 
emitoracf  e possono  essere  distinti  in  omolaterali  e con- 
trolaterali rispetto  al  lato  della  lesione.  Gli  spostamenti 
omolaterali  sono  presenti  neH’ipopla.sta  muscoloschele- 
trica di  un  cmitorace.  ncH'agcncsia  polmonare,  nelle 
pneumectomic,  nel  fìbrotorace,  nelle  fibrosi  polmonari, 
nell'atelettasia  polmonare.  Gli  spostamenti  conlrolatcrali 
sono  presenti  invece  nel  pneumotorace,  nei  cospicui  ver- 
samenti pleurici,  nelle  grandi  masse  espansive  polmonari, 
nelle  distensioni  gassose  di  un  lobo  o di  un  intero  pol- 
mone da  broncostruzionc,  negli  innalzamenti  di  un  emi- 
diaframma  c nelle  voluminose  ernie  transdiaframmatiche. 

Gli  spostamenti  omolaterali  si  accentuano  neH'inspira- 
zione,  mentre  gli  spostamenti  controlaterali  sì  accentuano 
nell’evirazione  a causa  del  ruolo  che  svolge  l'emitorace 
sano. 

Le  alterazioni  di  densità  possono  distinguersi  in  altera- 
zioni in  eccesso  e in  difetto.  Quelle  in  eccesso  sono  rap- 
presentate da  calcificazioni  di  linfonodi  mediastinici  con 
aspetto  moriforme  o a cercine,  da  calcificazioni  in  sede  di 
strumi  endotoracici.  di  limomi,  di  neuroblastomi,  di  con- 
dromi; oppure  per  presenza  di  materiale  calcare  talvolta 
liquido  in  seno  a cisti  broncogene  (fìg.  7);  ancora,  per 
presenza  di  calcificazioni  perìcardiche,  cardiache,  endo- 
cardiche. aortiche,  aneurismatiche  (fìg.  8).  ctc.;  oppure 
per  calcificazioni  di  ascessi  ossifluenti  del  rachide  dorsale 
e dello  sterno  o di  altra  patologia;  infine  per  presenza  di 
corpi  estranei  metallici.  Le  alterazioni  in  difetto  sono 
rappresentate  dal  pneumomediastino,  cioè  dalla  penetra- 
zione di  gas  in  m.  o dall'esterno  (ferite  da  arma  da  fuoco 


Fìg.  7.  Cisti  broncogena  a contenuto  liquido  ricco  di  calcio,  che 
seoimenia  nella  parte  bassa  al  variare  oei  decubiti  (A,  B e C). 


o da  arma  da  taglio,  interventi,  pneumomediastino  dia- 
gnostico) oppure  attraverso  gli  iati  diaframmatici  dal 
tessuto  retroperìtoneale  (pneumorctruperìtoneo),  ancora 
dalla  trachea  o dall’esofago  in  caso  di  fratture  e di  per- 
forazioni o infine  dai  polmoni  attraverso  gli  ili,  come  nel- 
l’enfisema interstiziale  del  polmone. 

In  questi  casi  il  gas  si  dispone  per  lo  più  a strie  verti- 
cali parallele  ai  contorni  delle  strutture  mcdiastiniche; 
talvolta  il  gas  si  raccoglie  in  bolla  con  immagine  di  livello 
(flg.  9).  Caratteristico  l’aspetto  ca  farfalla»  che  assume  il 
timo  nell’enfisema  mediastinico  dell’infante. 

Per  quanto  riguarda  le  alterazioni  glohali  delia  forma, 
queste  si  osservano  negli  innalzamenti  del  diaframma  da 
paralisi,  da  versamenti  o da  masse  endoaddominali  oppure 
negli  abbassamenti  del  diaframma  da  enfisema  polmo- 
nare. Il  m..  le  cui  componenti  sono  prevalentemente  va- 
scolari. può  presentare  alterazioni  di  forma  anc^e  nelle 
gravi  insufficienze  cardiovascolari  oppure  nelle  sindromi 
nefrosiche  o uremiche  per  accumulo  tessutale  di  liquidi 
(fig.  10,  a sinistra).  Una  particolare  alterazione  di  forma 
è data  dal  situs  viscerum  inversus.  Alterazioni  della  forma 
globale  del  m.  sono  presenti  anche  in  alcune  forme  di 
pleuromediastinite  nel  corso  di  gravi  processi  tubercolari 
bilaterali  del  polmone  e in  alcune  fibrosi  pleuromediasti- 
niche,  nonché  nei  linfomi  (fìg.  10,  a destra)  c nelle  me- 
diastiniti  diffuse. 

Le  alterazioni  circoscritte  della  forma  rappresentano  la 
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Rr  8.  Voluminoso  aneurisma  dell’arco  aortico  estesamente  cal- 
cificato con  erosione  dei  corpi  vertebrali  dorsali. 


patologia  più  frequente,  connessa  a lesioni  di  sìngole 
strutture  costituenti  il  m.;  sono  caratterizzate  da  aumento 
di  volume  e da  modifìcazioni  dei  contorni  del  m.  Cia' 
scuna  struttura  mediastinica  può  divenire  sede  di  una 
patologia,  che  è più  utile  classificare,  da  un  punto  di  vista 
radiologico,  adottando  criteri  puramente  topografici. 

Mediastino  posteriore 

Ailargamenti  da  patologia  dei  rachide  dorsale  e delle 
strutture  nervose.  ~ Quasi  tutta  la  patologia  vertebrale 
può  determinare  alterazioni  del  m.  posteriore,  dai  tumori 
benigni  e maligni  vertebrali,  primitivi  o secondari,  alle 
lesioni  spondilitiche  specifiche  e aspecifiche,  agli  schiac- 


Fig.  9.  Livello  idrogassoso  del  m.  medio  da  perforazione  esofa- 
gea; grave  mediastinite. 


Fig  10.  Alterazioni  globali  della  forma  del  m.  A sinistra:  in  un 
caso  di  mve  insuAaenza  renale;  a destra:  in  un  caso  di  linfoma 
di  Hoduin. 


ciamenti  traumatici  vertebrali  e alle  gravi  deformità 
osteofitosiche  di  tipo  artrosico.  In  questi  casi  infatti,  o per 
l’aumento  di  volume  del  corpo  vertebrale  verso  restemo, 
o per  la  formazione  di  raccolte  ematiche  c asccssuali  pc- 
rìvertcbrali.  si  assiste  airallontanamento  monolaterale  o 
bilaterale  delle  bandellette  pleuriche  paravertebrali  (fig. 
II).  Analogamente  si  com|>ortano  i tumori  neurogeni 
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Fig.  12.  Aliargamento  del  m.  posteriore  verso  sinistra  da  neurì- 
noma,  con  divarìcarrtenio  e usura  costale  (radiografia  diretta). 


(neurinoma,  neurofìbrosarcoma,  ganglioneuroma.  simpa- 
ticobla.s(oma,  feocromocitoma.  paraganglioma)  che.  ac> 
crescendosi  nella  doccia  costovertebrale,  sporgono  ai  Iati 
c anteriormente  al  rachide,  allontanando  da  esso  la  ban- 
delictta  pleurica;  radiologicamente  si  presentano  come 
un’opacità  rotondeggiante  o allungata,  abbastanza  ben 
delimitata,  di  varia  grandezza,  più  frequentemente  loca- 
lizzata nella  parte  alla  del  m.  posteriore  (fig.  12). 

In  questo  tipo  di  patologia  deve  essere  posta  partico- 
lare attenzione  allo  studio  delie  coste,  del  rachide  e dei 
fori  di  coniugazione,  alla  ricerca  di  erosioni,  allargamenti, 
osteolisi,  etc. 

Mediastino  medio 

Deve  essere  qui  considerata  la  patologia  a partenza  dalle 
strutture  che  costituiscono  il  m.  medio,  soprattutto  l’eso- 
fago. la  trachea  e i grossi  bronchi,  i linfonodi,  l’aorta. 

I.  Ailargamenri  da  patologia  esofagea.  - Ogni  dilata- 
zione, diffusa  o circoscrìtta,  deH'csofago  può  determinare 
alterazioni  della  forma  del  m.;  in  questi  casi  la  dilata- 
zione dell’esofago  è causa  di  un  allontanamento  delle 
bandellette  paraesofagee  con  occupazione  degli  sfondati 
intcr-azygos-esofageo  e inter-aortico-esofageo. 

Il  megaesofago  acalasico  è causa  di  un  allargamento  a 
banda  verticale  di  tutto  il  m.  nel  suo  contorno  laterale 
destro  e retrocardiaco;  la  frequenza  di  un  livello  idro- 


gassoso e l’aspetto  marezz.ato  per  ristagno  di  alimenti 
misti  a gas,  nonché  I’as.senza  della  bolla  gassosa  dello 
stomaco,  costituiscono  segni  patognombnici  di  questa 
forma.  Anche  nelle  altre  cause  di  dilatazione  esofagea 
(stenosi  da  caustici,  da  cancro,  da  esofagite  peptica,  da 
sclerodermia)  si  può  evidenziare  rallargamenio  delle 
bandellette  pleuriche  paraesofagee. 

I diverticoli  di  un  certo  volume,  come  il  diverticolo  di 
Zenker  o il  diverticolo  epifrenico,  sostengono  dilatazioni 
circoscritte,  rotondeggianti,  o allungate  del  m;  in  seno  al- 
Pallargamento  può  essere  presente  un’immagine  di  livello 
che  indirizza  verso  una  patologia  esofagea.  Anche  le 
neoplasie  di  un  certo  volume  sostengono  allargamenti  cir- 
coscrìtti del  m.,  in  particolare  il  leiomioma,  che  tende  più 
aH’cstrinsecazione  periferica  che  a quella  endoluminale. 
Anche  le  duplicazioni,  le  cisti  paraesofagee  e gastroente- 
rogene  sostengono  allargamenti  circoscritti  del  m.,  di 
forma  rotondeggiante  o allungata,  che  talvolta  impron- 
tano l’esofago  e possono  anche  comunicare  con  esso. 

Anche  le  varici  esofagee,  soprattutto  a carico  del  plesso 
perìcsofageo,  si  accompagnano  ad  allargamenti  mediastì- 
nici. 

2.  Allargamenti  da  ernie  transdiaframmatiche.  - Un  al- 
largamento caratteristico  del  m.  in  sede  sopradiaframma- 
tica e retrocardiaca  è dato  dalle  ernie  gastriche  transiatali 
e in  particolare  da  quelle  paraesofagee.  frequentemente 
caratterizzate  da  un  livello  idrogassoso.  Altri  allargamenti 
anche  cospicui,  mono-  o bilaterali,  sono  sostenuti,  attra- 
verso il  forame  di  Bochdalek,  dalle  ernie  situate  ai  lati  e 
posteriormente  al  cuore;  anche  in  esse  è caratteristico  il 
contenuto  gassoso  dei  segmenti  intestinali  emiati. 

3.  Allargamenti  da  patologia  della  trachea  e dei  grossi 
bronchi.  - 11  contenuto  gassoso  della  trachea  e l'esteso 
contatto  della  sua  parete  destra  con  la  pleura  mediasti- 
nica  ne  permettono  un  accurato  studio.  Nella  iracheoma- 
lacia  esiste  una  riduzione  de)  lume  tracheale  ben  apprez- 
zabile radiologicamente,  soprattutto  durante  l'espirazione, 
per  collabimento  delle  pareti  anteriore  e posteriore; 
nella  tracheobroncomegalia  è evidente  un  allungamento 
e un  allargamento  della  trachea  c dei  grossi  bronchi; 
la  trachea  ha  decorso  sinuoso  e deborda  dal  m.  so- 
prattutto verso  destra,  mentre  la  superficie  interna  as- 
sume un  aspetto  ca  fisarmonica»  per  alternanza  di  estro- 
flessioni  e rientranze;  nei  tumori  tracheali  si  ha  riduzione 
de)  lume  della  trachea  con  spostamenti  delia  stessa  e di- 
slocazione dei  bronchi  principali;  se  si  tratta  di  condromi, 
sono  presenti  anche  isole  di  ossificazione  molto  caratteri- 
stiche; le  cisti  broncogene,  in  genere,  sono  adiacenti  alla 
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trachea  e ai  bronchi  principali,  più  raramente  sono  si> 
luate  sotto  la  biforcazione  tracheale  che  viene  divaricata; 
sono  di  forma  rotondeggiante,  di  varia  grandezza  e sono 
riconoscibili  radiologicamente  perché  sporgono  nell'at- 
mosfera trasparente  dei  seni  pleurici  paratrachcali  e pa- 
raesofagci;  se  comunicano  con  la  trachea,  appaiono  come 
immagini  tra^arenti  che  talvolta  contengono  livelli  idro- 
gassosi. 

4.  Allargamenti  da  patologia  dei  linfonodi.  - Il  m.  me- 
dio è assai  ricco  di  tessuto  linfatico;  le  stazioni  più  colpite 
sono  quelle  paratracheali.  L'interessamento  linfonodale  si 
accompagna  sempre  ad  allargamenti  delle  bandellette 
pleuriche  ((ìg.  13).  L'allargamento  può  essere  mono-  o 
bilaterale,  circoscritto  o esteso  a buona  parte  del  m.,  per 
lo  più  a contorni  netti,  pollconvessi,  lobulati,  con  dimen- 
sioni assai  variabili  (da  una  piccola  prominenza  che  esce 
dal  profilo  mediastinico  a massive  sporgenze  che  alterano 
la  confìgurazione  d'insieme  del  m.). 

L'allargamento  può  talvolta  continuarsi  con  massicci 
addensamenti  delie  ombre  ilari  che  vengono  a far  corpo 
con  il  m.  (hg.  14);  vi  può  essere  anche  coinvolgimento 
dei  polmoni.  Il  riscontro  di  calcificazioni  a chiazza  o a 
guscio,  o mohformi,  aH'intemo  della  tumefazione  depone 
per  la  benignità,  mentre  noduli  non  calciaci  si  presentano 
radiologicamente  con  aspetti  analoghi  sia  in  caso  di  beni- 
gnità che  di  malignità.  La  scintigrafia  con  traccianti  posi- 
tivi può  essere  di  grande  utilità. 

5.  Allargamenti  da  patologia  cardiovascolare  (v.  aneu- 
rismi; aorta;  cardiochirurgia;  cuore). 

Mediastino  anteriore 

La  patologia  caratteristica  del  m.  anteriore  è rappresen- 
tata da  processi  espansivi  a partenza  dalla  tiroide,  dal 
timo,  dai  linfonodi,  dal  pericardio,  dal  cuore,  dallo 
sterno;  vanno  ricordati  ancora  i teratomi  e le  ernie  dia- 
frammatiche. 

1.  Allargamenti  da  patologia  tiroidea.  - Per  lo  più  sono 
rappresentati  dal  gozzo  intratoracico  e dai  carcinomi  ti- 
roidei. L’allargamento  é in  sede  retrostemale  alta  e più 
raramente  si  estende  fra  trachea  ed  esofago;  é bilaterale 
o prevalente  verso  destra;  impronta,  disloca  e talora 
infiltra  la  trachea  e l'esofago;  nelle  forme  benigne  pre- 
senta contorni  netti,  convessi  verso  l’esterno  c può  con- 
tenere calcificazioni  per  lo  più  a guscio;  la  deglutizione  c 
l’inspirazione  profonda  determinano  uno  spostamento 
craniale  deirallargamento  associato  a quello  della  tra- 
chea, della  laringe  e della  faringe,  indipendente  da  quello 
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del  m.;  nelle  forme  maligne  questi  segni  sono  meno  ap- 
prezzabili a causa  dell'invasione  dei  tessuti  limitrofi.  La 
scintigrafìa  con  iodio  radioattivo  può  confermare  l’origine 
tiroidea,  ma  si  deve  ricordare  che  ca.  il  30%  dei  gozzi 
endotoracici  non  fissano  lo  iodio  c che  gli  aspetti  di  cap- 
tazione disomogenea  possono  essere  presenti  sia  in  forme 
maligne  che  benigne. 

2.  Allargamenti  da  linfadenopatia.  - Raramente  un'a- 
denopatia  coinvolge  il  m.  superoantcriorc  come  prima  lo- 
calizzazione; in  genere  essa  è presente  assieme  ad  altre 
localizzazioni  mediasliniche  più  caratteristiche  e in  questo 
caso  la  diagnosi  è facilitata;  l'immagine  radiologica  è ca- 
ratterizzata da  un'opacità,  tipo  massa,  che  assume  con- 
torni ben  definiti  solo  quando  raggiunge  un  volume  co- 
spicuo. evenienza  d'altro  canto  piuttosto  rara. 

3.  Allargamenti  da  patologia  timica.  - Tali  allargamenti 
sono  sostenuti  dai  timomi  e dall’iperplasia  timica. 

I timomi  di  piccole  dimensioni  (inferiori  ai  6 cm  di 
diametro)  sono  situati  in  vicinanza  e un  po'  al  di  sopra 
dell’arco  aortico,  a livello  della  linea  mediana,  tendendo 
a crescere  verso  il  basso  quando  raggiungono  dimensioni 
maggiori.  Nel  contesto  dell'opacità,  che  può  avere  con- 
torni netti  ma  anche  sfumati  c dentellati  se  tende  ad 
infiltrare,  si  possono  identificare  calcificazioni  a stria,  ad 
anello  e,  più  raramente,  dei  conglomerati  calcari.  Oltre  al 
radiogramma  diretto  e alla  tomografìa,  sono  indicate  la 
flebografìa  selettiva  e la  scintigrafìa  con  selenio-metionina 
(fìg.  15).  NeH’iperpIasia  timica  l'ingrandimento  può  es- 
sere di  tutta  la  ghiandola  o lobulare;  l'allargamento  del 
m.  è in  genere  bilaterale,  ma  asimmetrico  e a contorni 
sempre  netti;  la  trachea  può  essere  spostata  ali'indietro. 
Le  pleure  stemomediastiniche  in  corrispondenza  vengono 
lateralizzate  e possono  presentare  aspetto  a cuspide,  più 
frequente  a destra,  realizzando  la  caratteristica  immagine 
«a  vela».  La  stretta  vicinanza  con  i grossi  vasi  e l'even- 
tuale presenza  di  calcificazioni  rendono  indispensabile 
una  diagnosi  differenziale  con  gli  allargamenti  sostenuti 
da  patologia  vascolare. 

4.  Allargamenti  da  cisti  dermoidi  e da  teratomi.  — La 
sede  più  tipica  dei  dtsembiiomi  eieroplastici  è il  m.  ante- 
riore, dove  i grossi  vasi  si  congiungono  al  cuore,  ten- 
dendo a svilupparsi  in  modo  asimmetrico.  Le  loro  di- 
mensioni sono  variabili:  talora  possono  essere  così 
enormi  da  occupare  gran  parte  della  cavità  toracica  com- 
prìmendo le  strutture  adiacenti,  altre  volte  sono  piccoli  c 
asintomatici.  La  caratteristica  più  tipica,  anche  per  una 
identificazione  radiolo^pca,  é rappresentata  dal  contenuto 
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Fig.  IS.  Scintigrafìa  con  sclenio-fnetkinma  in  un  caso  di  piccolo 
timoma  intramediastinico;  é appre2zabile  un  arco  di  maggior 
captatone  al  terzo  medio  del  m. 


eterogeneo  per  presenza  di  smilture  ad  elevata  opacità 
(come  abbozzi  di  denti  od  ossei)  immerse  in  ambiente 
più  radiotrasparente  rappresentato  dal  tessuto  adiposo. 
Il  tipo  cistico,  caratterizzato  da  materiale  adiposo  che  stra- 
tifica sul  fluido  sottostante,  può  presentare  immagini 
di  livello. 


5.  Allargamenti  da  cisti  pericardiche.  - La  sede  tipica 
della  cisti  pericardica  ò l'angolo  cardiofrenico  di  destra;  si 
manifesta  radiologicamente  come  un’opacità  omogenea  a 
contorni  netti,  più  spesso  rotondeggianti;  alla  radioscopia 
si  sposta  medialmcnte  assieme  al  cuore  durante  l'inspira- 
zione forzata  essendo  saldamente  unita  ad  esso  e dimo- 
stra uno  spostamento  sincrono  alle  pulsazioni  cardiache. 
La  sede  del  tutto  anteriore  rende  accessibile  la  cisti  peri- 
cardica anche  alPevidenziazione  mediante  ultrasuoni;  l’e- 
cotomografìa  può  in  questi  casi  delimitare  le  diverse  ca- 
mere cardiache  e a ridosso  di  esse  una  raccolta  liquida, 
tipicamente  cistica  (fìg.  16). 

6.  Allargamenti  da  ernie  diaframmatiche.  — Attraverso  i 
forami  di  Morgagni,  situati  ai  lati  della  linea  mediana, 
possono  erniarsi  nel  m.  anteriore  visceri  addominali  come 
il  colon  trasverso  (fig.  17)  e lo  stomaco;  si  hanno  così  al- 
largamenti mono-  o bilaterali  caratterizzati  per  lo  più  da 
contenuto  gassoso;  talvolta  queste  ernie  sono  precedute 
da  epiploon  (epiploccli)  o da  lipomi  prcemiari. 


Fig.  17.  Radiografìa  laterale  diretta  (a  sinistri  e dopo  clisma 
opaco  (d  destra),  del  m.  anteriore  in  paziente  affetto  da  ernia  del 
colon  trasverso. 


7.  Allargamenti  da  patologia  sternale.  - Tumori  primi- 
tivi o secondari,  forme  sistemiche,  in  particolare  il  mie- 
loma  multiplo,  fratture,  e soprattutto  le  osteomieliti  spe- 
cifiche e aspecifìche,  possono  dare  allargamento  del  m. 
anteriore  non  solo  per  sporgenza  dello  sterno,  ma  so- 
prattutto per  le  raccolte  fluide  parastemali,  che  facendosi 


i 

Fig.  16.  Cisti  pencardica.  A sinistra:  radiogramma  diretto;  al  centro,  dopo  iniezione  di  mezzo  di 
contrasto  per  puntura  diretta,  guidata  con  ecotomografìa;  a destra,  immagini  cootomografìche. 
L'immagine  superiore  dimostra  che  la  cisti.  Indicata  dalla  freccia,  è transonica  con  rìnTorzo  di 
parete  sottostante,  cioè  liquida;  l'immagine  inferiore  conferma  il  reperto,  dimostrando  i’interru- 
zionc  dette  pulsazioni  al  passaggio  cuore-cisti. 
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spazio  verso  l’estenio  e alPindictro,  divaricano  i seni  co- 
stomedi astinici. 

A chiusura  di  questo  capitolo  di  semeiotica  radiologica 
del  m.  non  va  dimenticato  che  molta  patologia  a sede 
extramediastinica  può  localizzarsi  nel  m.:  cosi  raccolte  fluide 
di  ascessi  ossifluenti  a sede  cervicale  possono  migrare  nel 
m.  superoposieriore;  pseudocisti  o raccolte  fluide  a par- 
tenza dal  pancreas  possono  cemiarsi»  nel  m.  medio  at- 
traverso lo  iato  esofageo  del  diaframma;  infine  metastasi 
a diffusione  ematogena  ed  emboli  settici  o parassitari 
possono  localizzarsi  nel  m.  a tutti  i livelli. 
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SEaCiO  IOMAN1  E LEOVOLDO  BUBALTELU 

Xeroradjognia 

Lo  studio  radiologico  del  m.  può  presentare  difficoltà 
nella  differenziazione  delle  varie  strutture  mediastiniche 
in  quanto  queste  hanno  analoga  densità  radiologica. 
Inoltre  precisazioni  sulla  morfologia  dei  costituenti  ana- 
tomici del  m.  si  possono  ottenere  con  la  diagnostica  tra- 
dizionale solo  riconendo  a melodiche  c invasive»  volte 
alla  visualizzazione  dei  singoli  distretti  anatomici,  la  tra- 
chcobroncografìa,  Tangiografia,  il  pneumomediastino. 

L'utilizzazione  del  metodo  xeroradiografìco  ha  per- 
messo di  migliorare  la  visualizzazione  dei  piani  di  separa- 
zione fra  le  diverse  strutture  anatomiche  utilizzando  le 
due  fondamentali  proprietà  della  metodica  che  sono:  a) 
la  maggiore  latitudine  di  esposizione  con  conscguente  ri- 
duzione dei  forti  contrasti  (tra  polmone  e m.)  e uniforme 
e fedele  rappresentazione  su  uno  stesso  xeroradiogramma 
di  strutture  anatomiche  di  densità  molto  diversa;  b)  la 
maggiore  evidenziazione  e facilità  di  lettura  delle  linee 


Fig.  18.  Xcroradioeramma  standard  in  proiezione  antcro-postenore  (A)  ed  imnmgine  schematKa  (il)  relativa  al  torace  di  un  soggetto 
normale.  Sono  evidenziate  in  sovrappouzione  l’insieme  delle  linee  mediastiniche  o «para>  cosi  come  appaiono  io  un  radiopamma 
eseguito  con  tecnica  ad  alta  tensione.  1)  Linea  paraarteriosa  dovuta  alla  riflessione  dena  pleura  suU'arlena  succlavia  sinistra;  z)  lÌMa 
di  giunzione  anteriore  tra  i foglietti  fucuria  destro  c sinistro;  3)  finestra  aorto-polmonarc;  4)  linea  paraaortica;  5)  linea  para- 
spinale  unistra;  6)  linea  paraesofagea;  7)  linea  di  giunzione  posierkirc;  8)  linea  paratrachcalc  destra;  9)  linea  paracavalc  superiore; 
IO)  linea  paraazygos;  I f)  linea  paraspinale  destra;  12)  linea  paracavalc  inferiore.  Va  ncordato  che  tutte  le  immagini  xcroradio- 
graliche  sono  speculari  rispetto  a quelle  radiografidie  e che,  pertanto,  la  piunta  del  cuore  è rivolta  a sinistra  di  chi  guarda.  (Ouerv0- 
zi(*r\e  Saracca). 


S73 


574 


Digitized  by  Google 


MEDIASTINO 


mediastiniche,  che  appaiono  valorizzate  daireffetio 
bordo. 

Tecnica 

Per  lo  studio  del  m.  e della  parete  toracica  si  può  utilbsiare  la 
xeroradiogralìa  standard  o la  xerotomografìa. 

La  xeroradiogralìa  standard  fornisce  una  quantità  eccessiva  dì 
informazioni  (Ag.  18. L’espediente  della  ripresa  di  imma- 
gini con  tempo  di  e^)osizione  lungo  e durante  la  respirazione, 
non  sempre  consente  la  completa  cancellazione  delle  strutture 
polmonari  che  interferiscono  sul  riconoscimento  di  quelle  me- 
diastiniche. 

Lo  studio  analitico  xeroradiograAco  si  è dimostrato  indispen- 
sabile per  la  più  precisa  descrizione  e il  facile  riconoscimento 
delle  singole  formazioni  anatomiche.  Ciò  vale  soprattutto  per  lo 
studio  del  m.  medio,  dove  usualmente  vengono  eseguiti  xeroto- 
mogrammi  con  indicazione  complementare  alla  stratigrafia  tradi- 
zionale. Infatti  se  a livello  del  m.  anteriore  e posteriore  la 
T.A.C.  sembra  fornire  immagini  più  facilmente  interpretabili,  a 
livello  del  m.  rrvedio  la  xerotomografia  permette  un  rilievo  più 
preciso  e dettagliato  di  alterazioni  anche  fini  sia  a livello  bron- 
chiale. sia  vascolare,  sia  linfonodale. 

Le  proiezioni  fondamentali  sono  la  frontale  e le  laterali  destra 
o sinistra. 

Cosi  come  in  radiologia  convenzionale,  anche  sullo  xeroradio- 
gramma  normale  in  protezione  frontale  ri  possono  riconoscere 
una  serie  di  linee  di  demarcazione  fra  le  varie  strutture  anatomi- 
che dovute  alla  riflessione  della  pleura;  tali  linee  appaiono  ri- 
portate per  sommazione  su  di  un  unico  piaiw. 


Kig.  19.  Timoma.  Slargamento  deH'ombra  mcdiastinica  ad 
esinnsecazione  sinistra;  la  pleura  mcdiasiinica  appare  sollevata  e 
presenta  contorno  regolare  e curvilineo.  Si  nota  un  piano  di  cli- 
vaggio tra  l'opacità  fusiforme  tkl  timoma  (frecce)  e quella  car- 
diaca. {Osservaztonr  Saracca). 
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Fig.  20.  Cbti  dermoide  del  m.  anterosuperiore;  allargamento 
del  m.  verso  sinistra  con  Umite  laterale  curvilineo  e netto;  nel 
contesto  deiropacità  si  nota  un'immagine  cuneiforme  di  densità 
calcifica  dovuta  ad  un  dente  {/reccta  piccola).,  le  linee  pleunche 
anteriori  (frecce  grandi)  non  si  congiungono  in  quanto  divaricate 
dalla  massa  che  tra  esse  si  inserisce  e le  disloca  verso  sinistra. 
Conferma  con  tomografia  computerizzala  e controllo  operatorio. 
(Osservazione  Saracco). 


Sul  versante  destro  dall'allo  in  basso  sono  riconoscibili: 

a)  la  linea  paravenosa  superiore  (tronco  venoso  brachiocefa- 
lico); 

b)  la  linea  paratracheale; 

c)  le  lince  paracavab  superiore  e inferiore; 

d)  la  linea  para-azygos; 

e)  la  linea  paraspinale. 

Sul  versante  sinistro  sono  riconoscibili: 

a)  la  linea  piara-arteriosa  (arteria  succlavia); 

b)  la  lìnea  para-aortica; 

c)  la  linea  paraspinale. 

Sulla  linea  mediana  si  riesce  a volle  a riconoscere: 

a)  la  linea  di  giunzione  anteriore  che  rappresenta  raccostarsi 
delle  propaggini  anteriori  dei  polmone  destro  e sinistro.  Oiesta 
linea  ha  una  configurazione  a Y.  quasi  mai  riconosdbiJe  sui  ra- 
diogrammi tradizionali; 

b)  la  linea  di  giunzione  posteriore  nei  due  polmoni  che  si  ac- 
costano dietro  l'esofago; 

c)  la  linea  paraesofagea. 

Altro  elemento  anatomico  riconoscibile  soprattutto  nei  sog- 
getti enfisematosi  è la  cosiddetta  «finestra  aotio-polmonare»  si- 
tuata fra  le  concavità  deU'arco  aortico  e il  profilo  superiore  del- 
Tarteria  polmonare  sinistra. 

Le  immagini  finora  descntie  sono  singolarmente  molto  meglio 
riconoscibili  in  una  indagine  analitica  quale  la  xerotomografia. 
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Ftg-  21.  Linfoma  del  m.  anteriore.  Notevole  Uargamenio  del  m. 
verso  destra  con  contorni  sfrangiati  e irregolari;  le  digitazioni 
sono  dovute  airinvasione  e aU'infiltrazione  della  pleura  media- 
stintca.  {Osurvaztont  Saracco). 


rie.  22.  Lintoma  di  Hodgkin  del  m.  Visualizzazione  di  akune 
linToghiandole  del  m.  anteriore  e medio;  il  m.  appare  ingrandito 
e opacizzato  in  modo  disomogeneo  dopo  la  linfografia  diagno- 
stica.  {Osservazione  Saracco). 


Reperti  patologici 

1.  Cozzi  cervicotoracici.  - La  xerostraligrafia  frontale 
nel  caso  dì  gozzi  cervicoioradci  localizza  la  massa  nei 
piani  anteriori  e retrostemali,  che  sconfina  bilateralmente 
dal  profilo  mediastinico  con  margini  regolari,  convessi 
verso  l'esterno  c con  la  classica  configurazione  «a 
coppa».  Nel  contesto  della  massa  è perfettamente  rico- 
noscibile l'immagine  della  trachea,  che  presenta  molto 
spesso  modificazioni  di  sede,  di  decorso  e di  calibro,  ma- 
nifestazioni queste  dovute  alla  compressione  estrinseca  e 
alla  maJacia  degli  anelli  cartilaginei. 

Somministrando  una  piccola  dose  di  contrasto  baritato 
denso,  si  potranno  rilevare  le  modificazioni  topografiche 
che  subisce  analogamente  anche  l'esofago. 

2.  Timo.  ~ li  timo  nel  bambino  si  riconosce  abbastanza 
facilmente  come  massa  di  tenue  opacità  che  occupa  lo 
spazio  mediastinico  anierosupcriore;  nell'adulto  in  condi- 
zioni di  normalità  non  è apprezzabile,  mentre  quando  è 
ingrandito  (ipertrofìa,  timoma)  sconfina  verso  destra  o 
più  spesso  verso  sinistra  dall'ombra  mediastinica  all'al- 
tezza deila  congiunzione  dei  grossi  vasi  con  il  cuore.  I 
contorni  sono  spesso  policiclici. 

La  xerostratigrafia  consente,  meglio  della  stratigrafia 
convenzionale,  di  precisare  i contorni  e i rapporti  della 
massa  timica  sia  medìalmcntc  che  lateralmente  nei  con- 
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fronti  della  pleura  mediastinica  che  la  riveste  (fig.  19). 

3.  Teratomi.  - Anche  i teratomi  sono  quasi  costante- 
mente localizzati  nel  m.  anierosuperiore,  nella  zona  dove 
i grossi  vasi  si  (ingiungono  al  cuore,  raramente  più  in 
alto  o più  in  basso.  Nel  loro  accrescimento  possono 
estrinsecarsi  solo  da  un  lato  o restare  mediani;  possono 
anche  raggiungere  dimensioni  cospicue,  occupando  gran 
parte  della  cavità  toracica  e comprìmendo  le  strutture 
adiacenti.  Una  caratteristica  che  va  ricercata  è là  pre- 
senza di  strutture  ad  elevata  densità,  quali  calcificazioni 
lineari  nella  capsula  o parti  scheletriche,  specialmente 
denti,  perfettamente  rilevabili  all'indagine  xerostratìgra- 
fica  (fig.  20). 

4.  Masse  Unfonodali.  ~ Lo  spazio  mediastinico  ante- 
riore può  anche  essere  occupalo  da  un  abnorme  accre- 
scimento di  linfonodi,  sia  per  una  linfopatia  primitiva,  sia 
per  linfopatia  metastatica. 

Se  l'ingrandimento  è limitalo,  la  massa  è relativamente 
piccola  e mantiene  contorni  uniformemente  lisci  o lobu- 
iati,  ancora  ben  definiti.  Quando  la  tumefazione  nel  suo 
accrescimento  prende  rapporti  con  le  strutture  anatomi- 
che circostanti  e assume  un  carattere  invasivo  nei  con- 
fronti di  queste,  allora  i contorni  divengono  irregolari, 
sfrangiati,  con  digitazioni  periferiche  che  sono  espres- 
sione deirinfiltrazione  particolarmente  dei  foglietti  pleu- 
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Fìb.  23.  Linfoma  di  Hodgkin  del  m.  Vi^ualu/azione  di  alcune 
linToghiandole  del  m.  anteriore  e medio;  il  m.  a;^re  ingrandito 
e opacizzalo  in  modo  dÌM>mogcneo  dopo  la  linfografìa  diagno- 
stica. lOssmazionf  Saracco). 


Fig.  24.  Cisti  paraesofagea.  Tomogramma  retrotracheale.  La  li- 
nea paraesofagea  infenore  appare  deviata  airesiemc  per  la 
presenza  di  una  massa  radiopaca  omc^nea  al  di  sotto  della  ca- 
rena (frecce).  (Osserxaztone  Saracco). 


rici  dei  due  Iati,  che  anteriormente  vengono  a congiun- 
gcriii. 

I)  quadro  xerostratigrafìco  dimostra  chiaramente  le  di- 
gitazioni sopraddette  (fig.  21).  espressione  deH'invasione 
dei  processo  linfomatoso  verso  le  strutture  pleuriche  e 
parietali. 

La  patologia  iinfonodale,  pre-  o paratracheale,  peri- 
bronchiale  trova  particolare  fadlità  di  evidenziazione, 
sotto  forma  di  formazioni  rotondeggianti  o policicliche, 
tra  il  contrasto  aereo  tracheale  o bronchiale  e quello 
polmonare.  Quando  le  formazioni  linfonodali  sono  abba- 
stanz.a  voluminose,  si  apprezzano  anche  facilmente  le  im- 
pronte curvilinee  sulla  trachea  o sui  bronchi  con  conser- 
vazione della  regolarità  della  parete.  A livello  della  ca- 
rena rmgrandimento  Iinfonodale  determina  un  allarga- 
mento dell'angolo  inicrtrachcobronchiale. 

1 linfonodi  calarci  o opacizzati  da  mezzo  di  contrasto 
liposolubile  dopo  linfografìa  (fìg.  22)  sono  apprezzabili 
come  formazioni  rotondeggianti  od  ovalari  ad  aspetto 
moriforme  con  contorni  molto  netti. 

5.  Aneurisma  aoriico.  - La  xerotomografìa  rivela  con 
facilità  l'eventuale  csisienza  di  dilatazioni  aneunsmati- 
che  (fig.  23)  che  presentano  spesso  calcificazioni  parie- 
tali. 
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6.  Cisii  enierogene.  > Le  cisti  enterogene  si  possono 
riscontrare  a tutti  i livelli  del  m.  ma  più  frequentemente  a 
livello  della  biforcazione  tracheale,  e appaiono  rotondeg- 
gianti (fìg.  24)  od  ovalari;  l'opacità  appare  omogenea,  i 
contorni  regolari. 

7.  Seurinomi.  — Soprattutto  frequenti  nel  m.  poste- 
riore. dove  possono  localizzarsi  a qualsiasi  livello.  La 
xerostratigrafìa  evidenzia  bene  l'opadlà  fusata  o roton- 
deggiante. addossata  ai  corpi  vertebrali  e alle  coste  che 
possono  venire  distanziate  o presentare  erosioni.  La 
pleura  mediastinica  è chiaramente  sollevata,  sottoli- 
neando Torigine  mediastinica  della  patologia  (fìg.  25). 
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REO. 

Tomografia  assiale  computerizzala 

La  tomografìa  assiale  computerizzala  (T.A.C.)  permette 
di  analizzare  gli  organi  mcdiastinici  su  piani  trasversali, 
consentendo  di  precisare  i limiti  e i rapporti  tra  le  varie 
strutture.  Prima  di  analizzare  i quadri  tomodensitometrid 
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Fis.  2S.  Neuhnoma.  La  linea  paraspinalc  destra  al  terzo  medio 
del  m.  posteriore,  appare  s<rilevata  da  una  massa  omogenea  che 
determina  anche  una  deviazione  di  alcuni  corpi  vertebrali.  Si 
osserva  inoltre  un  secondo  contorno,  a raggio  ai  curvatura  mi- 
nore, dovuto  allo  sviluppo  cndotoradco  da  ncurinoma.  (OiSfr^ 
i-azionf  Saracca). 


deila  patologia  mcdiasiinica,  e opportuno  prendere  in 
considerazione  ì caratteri  del  m.  normale  all'esame  me- 
diante la  T.A.C  Per  questo,  descrìviamo  brevemente  gli 
aspetti  di  alcune  sezioni  condotte  a livello  toracico,  che 
possono  essere  di  guida  nella  interpretazione  dei  tomo* 
densitogrammi. 

Nella  1*  sezione,  condotta  a livello  di  Tvii  (fìg.  26) 
sono  presenti  la  cava  superiore,  l'orìgine  dciraorta  con  il 
ventrìcolo  sinistro  e i 2 atri,  l'esofago.  È diffìcile  che  l'e- 
sofago si  evidenzi  nei  tomodensiiogrammi  perché  le  pa- 
reti dell'organo  collabiscono.  Nei  40%  dei  soggetti  (Jost 
et  ai.,  1978)  vi  é presenza  d'aria  nel  viscere,  il  che  ne 
permette  una  miglior  visione.  Comunque,  volendo  de- 
terminare la  posizione  dell'esofago,  è sufficiente  intro- 
durvi un  sondino  con  mezzo  di  contrasto  radiopaco. 

La  2*  sezione  è stata  eseguita  a livello  di  Tv  (fìg.  27); 
sono  ben  evidenti  le  strutture  vasali:  il  tronco  dcH'arteria 
polmonare  con  i 2 rami  maggiori,  i segmenti  ascendente 
e discendente  dell'aorta,  la  vena  cava  superiore.  L'ultima 
sezione,  condotta  all'altezza  di  Tu  (fìg.  28)  mostra  Tarco 
dell'aorta,  la  vena  brachiocefalica  sinistra.  Tcsofago  e la 
trachea. 

Le  indicazioni  della  T.A.C.  nello  studio  del  m.  sono  le 
seguenti: 


1)  valutazione  delle  lesioni  mediastiniche: 

a)  diagnosi  di  lesione; 

b)  diagnosi  di  natura: 

2)  valutazione  delle  slrutturc  cxiramcdiasliniche  na- 
scoste dall'ombra  cardiaca; 

3)  screening  dei  casi  «dubbi»  alla  radiologia  tradizio- 
nale; 

4)  valutazione  della  patologia  ilare; 

5)  studio  dei  grandi  vasi; 

6)  studio  del  cuore. 

Valutazione  deile  lesioni  mediastiniche 
La  T.A.C.  permette  di  eseguire  una  diagnosi  di  lesione  e 
di  natura  a livello  mediastinico.  in  rapporto  aH'cvidcnzia- 
zione  dei  diversi  caratteri  delle  strutture  esaminale:  va- 
riazione di  morfologia  e volume,  modificazione  della 
densità,  entità  della  vascolarizzazione  (mediante  an- 
gio- T.A.C.),  rapporti  con  le  strutture  vicine. 

In  base  a questi  caratteri  possiamo  distinguere  forma- 
zioni cistiche  (fìg.  29)  c solide. 

Le  cisti  da  echinococco,  molto  rare,  si  presentano  come 
aree  ipodense,  con  margini  netti,  lalvolla  sepimentate.  La 
ipodensità  può  essere  disomogenea  per  la  presenza  di  ci- 
f-ti  figlie. 

Le  cisti  broncogene  e le  cisti  enterogene  hanno  sede, 
generalmente,  nel  m.  posteriore.  La  densità  è disomoge- 
nea per  la  presenza  di  raccolte  liquide,  addensati  parcn- 
chimali.  eie. 


Fig.  26.  Sezione  condotta  a livello  di  T\ii  e scansioni  T.A.C. 
oorrispondenii;  aa)  aorta  ascendente  (opuicizzaia);  ad)  aorta  di- 
scendente (opaci/zaia):  ve)  vena  cava  superiore;  as)  atrio  sini- 
stro; e)  esofago;  vp)  vene  polmunan;  vs)  venirio^o  sinistro; 
vd)  ventricolo  destro.  (Osser\azione  P.  Roui). 
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Fig.  27.  Sezione  condotta  a bvello  di  Tv  e scansioni  T.A.C.  comspondenti:  ap)  arteria  pc^monare;  apd)  anena  polmonare  destra; 
aps)  arteria  polmonare  sinistra;  ve)  vena  cava  superiore;  i)  trachea;  e)  esofago;  aa)  aorta  a.scendente;  ad)  aorta  discendente.  (Orrer* 
vazione  P.  kosyi). 


Fig.  26.  Sezione  condotta  a livello  di  Tu  e corrispondente  scansione  T.A.C.:  aa)  arco  aortico;  p)  polrrtone;  l)  trachea;  e)  esofago; 
vIm)  vena  brachiocefalica  sinistra.  {Osservazione  P.  Rossi). 


Le  cisti  dermoidi  si  localizzano  nel  m.  anteriore,  le  cisti 
celomatiche  nelKangolo  cardtofrenico:  queste  lesioni,  di 
forma  rotondeggiante  e di  variabile  volume,  presentano 
densità  disomogenea  in  rapporto  ai  diversi  componenti 
che  le  costituiscono. 

Le  forme  solide  (più  frequenti)  sono  rappresentate  da 
teratomi,  linfomi,  timomi,  liposarcomi,  neurinomi. 

1.  Teratomi  • Il  m.  anteriore  è una  delle  localizzazioni 
più  frequenti  dei  teratomi  (fìg.  30).  Quando  interessano 
anche  il  polmone,  è diffìcile  stabilire  Torìgine  di  queste 
lesioni,  che  si  presentano  come  masse  di  disomogenea 
densità  per  la  presenza  di  strutture  di  svariata  origine; 
Tangio-T.A.C  evidenzia  una  modesta  vascolarizzazione. 

2.  Linfomi  ~ Queste  lesioni,  a origine  multifocale. 
possono  interessare  il  m.  (hgg.  3 1 e 32).  Hanno  l'aspetto 
di  masse  multinodularì,  di  omogenea  densità;  dopo  inie- 
zione di  mezzi  di  contrasto  (angio-T.A.C.)  spesso  pre- 
sentano un  alone  iperdenso  con  arca  ipodensa  centrale. 

3.  Timomi  - Sono  caratterizzati  dalla  presenza  di  una 
capsula,  ben  evidente  alla  T.A.C.  Queste  lesioni  si  loca- 
lizzano nel  m.  anteriore. 

4.  Liposarcomi.  - Occupano  lo  spazio  mediastinico 
posteriore,  hanno  una  notevole  tendenza  invasiva,  pre- 
sentano una  densità  maggiore  dei  lipomi. 
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5.  Neurinomi  - Occupano  il  m.  posteriore.  Si  presen- 
tano estremamente  disomogenei  per  la  presenza  di  aree  a 
densità  parenchimale,  arce  a densità  ematica,  dovute  a 
laghi  vascolari,  ed  aree  necrotiche. 

Valutazione  delle  strutture  extramediastiniche  nascoste 
dall'ombra  cardiaca 

Alcune  lesioni  possono  essere  mascherate  dall’ombra 
cardiaca  c sfuggire  airesamc  tradizionale  del  torace.  A 
questo  gruppo  appartengono  quadri  patologici  polmonari 
(hg.  33)  e pleurici,  a partenza  dal  lobo  inferiore  sinistro  e 
dalla  pleura  mediastinica  e tutte  le  lesioni  a sviluppo  pa- 
ravertebrale. La  T.A.C.,  fornendo  immagini  su  piani 
trasversali,  è in  grado  di  superare  la  sovrapposizione 
delle  strutture  e delineare  con  accuratezza  la  natura  c 
l'estensione  del  processo. 

Screening  dei  casi  «dubbi»  alla  radiologia  tradizionale 
In  alcuni  casi,  alla  radiografìa  standard  del  torace,  l'om- 
bra mediastinica  si  presenta  modicamente  slargata,  la- 
sciando in  dubbio  riguardo  alla  presenza  di  un'eventuale 
patologia.  Una  delle  cause  più  frequenti  di  questa  situa- 
zione è la  lipomatosi  mediastinica.  che  non  è una  condi- 
zione strettamente  patologica  e che  spesso  si  trova  asso- 
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Fig.  31.  Morbo  di  Hodgkìn  (paziente  di  17  anni),  tn  aito:  la  ra- 
dio^afia  diretta  dei  torace  mostra  uno  slargaxnento  delFombra 
mraastinica  a livello  del  m.  superiore.  In  basso:  la  T.A.C.,  ese- 
guita dopo  iniezione  rapida  di  mezzo  di  contrasto,  mostra  la 
presenza  di  una  formazione  <N)  che  rappresenta  dei  linfonodi 
ingranditi  localizzata  anteriormente  e lateralmente  airaroo  del- 
l'aorta (A);  C)  vena  cava.  {Ossfn-aztorw  P.  Rosu). 


mento  deinio  sarà  secondario  ad  ectasia  deirarteria  pol- 
monare destra  (Hcitzmann.  1977).  La  T.A.C.  consente  di 
valutare  il  calibro  della  polmonare  destra,  in  quanto  il 
vaso  decorre  tra  il  bronco  prìncipalc  destro  c la  vena 
cava  superiore:  avendo  come  rcpere  queste  strutture,  è 
agevole  determinare  l'eventuale  ectasia  del  vaso  (Gold- 
win  et  fl/.,  1977). 

Un  rinforzo  dell’ombra  ilare  sinistra  è spesso  sostenuto 
da  un'ectasia  del  ramo  sinistro  della  polmonare  con  com- 
pressione e spostamento  del  bronco  principale.  Anche  in 
questo  caso,  la  T.A.C.  permette  di  definire  la  condizione. 

Nello  studio  dei  linfonodi  ilari  e mediastinici,  la  T.A.C. 
è sicuramente  la  metodica  di  scelta,  in  quanto  è in  grado 
di  evidenziare  linfonodi  aventi  meno  di  2 cm  di  diametro 
c localizzati,  praticamente,  in  qualsiasi  zona  del  m.  In 
particolare,  quelli  localizzati  anteriormente  e posterior- 
mente aH’arteria  polmonare,  che  sono  di  diffìcile  valuta- 
zione alla  radiologia  tradizionale  (Chang.  1976);  inoltre,  i 
linfonodi  situati  dorsalmente  alla  trachea  e nell'angolo 
interbronchiale.  pure  dì  diffìcile  visualizzazione. 

In  recenti  studi  sulla  valutazione  dei  carcinomi  del 
polmone,  si  è riscontrato  un  interessamento  dei  linfo- 
nodi ilari  nel  41,2%  dei  casi;  la  T.A.C.  ha  mostrato 
un'accuratezza  diagnostica  deH'80%  (Modini  e Passa- 
rìello).  Nella  casistica  di  Crowe  (1978),  che  comprende 

586 


Fig.  29.  Cisti  perìcardica.  La  scansione  eseguita  senza  mezzo  di 
contrasto  mostra  la  vena  cava,  l'aorta  ascendente,  rarlerìa  pol- 
monare, l'aorta  discendente.  A destra  dell'aorta  ascendente  e 
anteriofmente  alla  vena  cava  è presente  una  immagine  a oon- 
lomi  netti  e a dertsiià  bquida  (C)  molto  ben  evidente.  (Osserva- 
ztone  P.  Rossi). 
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data  alla  sindrome  di  Cushìng  o a iperdosaggio  di  ste- 
roidi (Prioe,  1970). 

Alla  T.A.C.,  la  lipomatosi  è caratterizzata  da  una 
ma.ssa  a margini  smu.sst,  a livello  del  m.  anteriore,  con 
bassa  densità  (nell'ordine  di  —100  HU  [Unità  Houn- 
sfìcid]).  massa  che  esercita  una  compressione  sulle  strut- 
ture vicine  (Bein  e Mancuso.  1978).  Altra  causa  di  au- 
mento dell'ombra  mediastinica,  è costituita  dalla  presenza 
di  arterie  polmonari  e di  vasi  epiaortici  ectasici.  In  questi 
casi.  l'angio-T.A.C.,  può  chiaramente  delincare  la  condi- 
zione (v.  sotto). 

Valutazione  della  patologia  ilare 

l..a  patologia  ilare  coinvolge  spesso  le  strutture  ntediasti- 
niche:  ciò  giustifica  una  breve  trattazione  deirargomcnto 
in  questa  voce,  che  si  occupa  di  patologia  mediastinica. 

L'arteria  polmonare  destra  decorre,  per  un  tratto  ab- 
bastanza lungo,  airinterno  del  m.  (tratto  intrapericar- 
dico):  la  T.A.C.  può  visualizzare  questa  porzione  del 
vaso.  Se  si  riscontra  un  rinforzo  deH'ombra  ilare  destra,  c 
la  porzione  intraperìcardica  risulta  ingrandita,  io  slarga- 


Fig  30.  Teratoma.  La  scansione,  eseguita  con  la  tecnica  dcll'an- 

S'o- T.A.C..  evidenzia  la  presenza  ai  una  grossa  formazione  a 
rmilà  disomogenea.  Questa  formazione  sposta  posteriormente 
(frecce)  il  ramo  sinistro  dell'anerìa  polmonve  (AP)  che  si  pre- 
senta opacizzato  dal  mezzo  di  contrasto.  È presente  un  versa- 
ntento  pleurico  destro.  (Osserx’azione  P.  Rossi). 
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Fig.  32.  Morbo  di  [lodgkin  (paziente  di  23  anni):  anche  in  Que- 
sto caso  la  T.A.C  mostra  la  presenza  di  una  massa  linfonodale 
(N)  localizzala  anteriormente  ali’aorla  (A);  C)  vena  cava.  {Os- 
srrvazione  P.  Rossi). 


44  casi  di  carcinomi  polmonari,  in  4 casi  la  T.A.C.  ha 
evidenziato  un  interessamento  dei  linfonodi  ilari  non  se- 
gnalato dalla  tomografìa  tradizionale. 

Il  linfonodo,  modicamente  ingrandito,  si  presenta,  alla 
T.A.C.,  come  un'immagine  rotondeggiante  a densità  di 
tipo  parcnchimalc  (ca.  40  HU).  Se  c localizzato  nel  m. 
superiore,  viene  distinto  con  difficoltà,  in  quanto  può  es- 
sere confuso  con  una  struttura  vascolare.  Da  qui  deriva 
l'importanza  dcH’uso  della  tecnica  angio-T.A.C.  che  con- 
sente di  differenziare  i vasi  dalle  strutture  parenchimali. 

L'interessamento  linfonodale  traspare  pure  da  segni 
indiretti,  quali  compressione  e spostamento  della  trachea, 
presenza  di  margini  polmonari  convessi  (linfonodi  pa- 
raesofagei),  scomparsa  del  tessuto  polmonare,  che  occupa 
generalmente  l’area  posteriore  al  bronco  principale  de- 
stro e al  bronco  intermedio  (linfonodi  sottocarenali), 
convessità  del  rece&so  azygos-esofageo. 

Studio  dei  grandi  vasi 

La  patologia  vascolare,  a livello  del  torace,  che  à possi- 
bile studiare  con  la  T.A.C.  comprende: 

1)  anomalie  vasati; 

2)  aneurismi  e aneurismi  dissecanti; 

3)  compressioni  e occlusioni  dei  vasi. 

È sottinteso  che.  per  uno  studio  dei  grossi  vasi,  è ne- 
cessario eseguire  l'esame  con  la  tecnica  dell'an- 
gio-T.A.C.,  cioè  con  iniezioni  a bolo  ripetute  in  una  vena 
del  braccio  e con  scansioni  rapide  che  vanno  eseguite 
dopo  un  tempo  che  varia  a seconda  della  struttura  va- 
scolare in  esame. 

1.  Anomalie  vasati.  - Tra  le  alterazioni  a carico  delle 
arterie  abbiamo:  la  presenza  di  doppio  arco  aortico  o di 
anomalie  dcirarco,  origine  anomala  della  succlavia  destra 
(lusoria),  coartazione  aortica.  In  questi  casi,  Tan- 
gio-T.A.C.  può  dare  informazioni  che  permettono  la  dia- 
gnosi. anche  se  i dati  arteriograhei  sono,  indubbiamente, 
di  maggior  valore. 

In  particolare,  il  doppio  arco  è caratterizzato  da 
un'immagine  ad  U in  sezione  irasversa,  dovuta  al  vaso 
ancHnalo  che  circonda  a manicotto  la  trachea  e l'esofago 
disponendosi  dorsalmente  ad  essi. 

2.  Aneurismi  e aneurismi  dissecanti.  - Lo  studio  degli 
aneurismi  è di  pertinenza  angiografìca;  la  diagnosi  di 
presenza  può  essere  effettuata  in  modo  accurato  dalla 
T.A.C  (fig.  34). 

A livello  media.Minico.  è diffìcile  distinguere  un  aneu- 
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risma  aortico  da  una  neoplasia  paravasale:  la  massa  me- 
diastinica  presenta  lo  stesso  valore  di  densità  del  sangue 
circolante,  sia  prima  che  dopo  iniezione  di  contrasto,  so- 
prattutto quando  si  utilizzi  un  apparecchio  a scansione 
non  rapida  che  non  permette  di  cogliere  l'iniziale  diffe- 
renza tra  Topacizzazione  {Corurast  Enhancement:  CE) 
vasale  e quella  della  massa  (Romaico  et  ai.  19K0). 

In  questi  casi,  un  esame  tomodensitometrico  eseguito 
dopo  iniezione  di  mezzo  di  contrasto,  uiilizzar>do  un  ap- 
parecchio a scansione  rapida,  può  essere  dimostrativo 
quanto  un'arteriografìa. 

Per  quanto  riguarda  gli  aneurismi  dissecanti,  l'esame 
eseguito  con  tecnica  angio-T.A.C.  permette  di  eviden- 
ziare la  presenza  della  dissecazione  e i suoi  limiti. 

La  dis.secazione  può  essere  aneurismatica:  in  tal  caso,  è 
possibile,  all'esame  preliminare,  rilevare  la  dilatazione; 
oppure  vi  può  essere  dissecazione  senza  aumento  di  cali- 
bro; in  questo  caso,  essa  può  essere  evidenziata  grazie 
alla  presenza  di  un'area  a semiluna,  di  minore  densità 
rispetto  al  sangue,  entro  il  lume  del  va.so  (Suchato  et  ai, 
19H0);  e,  soprattutto  in  soggetti  anziani,  in  rapporto  alia 
presenza  di  aree  iperdense  entro  il  lume  del  vaso.  In  en- 


Fig.  33.  Neoplasia  polmonare.  In  alto:  l’esame,  eseguilo  senza 
mezzo  di  contrasto,  mostra  la  presenza  del  tumore  che  interessa 
il  bronco  principale  destro.  In  basso:  la  scansione  con  iniezione 
rapida  di  mezzo  di  contrasto  mostra  rarteria  polmonare  destra 
opacuzaia,  compressa  dalla  formazione  ncoplastica.  T)  Tumore; 
A)  aorta;  ap)  arteria  polmonare;  VC)  vena  cava.  (Osservazione 
P.  Rossi). 
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trambi  i casi  si  tratta  del  lembo  intimale,  eventualmente 
calcificato,  che  viene  a separare  il  lume  vero  dal  falso. 

L*angio-T.A.C.  permette,  inoltre,  di  rilevare  quanto 
segue; 

a)  in  fase  iniziale,  una  differenza  di  flusso  del  sangue 
opacizzato  tra  lume  vero  e lume  falso;  in  genere,  si  riem* 
pie  prima  il  lume  vero,  poi  quello  falso,  per  cui  si  os^ 
serva,  specie  se  si  ha  a disposizione  il  sistema  dynamic 
som,  un  ritardo  neiraumento  della  densità  del  lume  falso 
rispetto  a quello  vero  (Godvhrin.  1980)  (//me  density 
curve  )\ 

b)  successivamente,  sì  ha  la  presenza  di  due  aree  iper> 
dense,  costituite  da  due  lumi,  separate  da  una  zona  ipo- 
densa. costituita  dairintima  dissecata. 

Nelle  grosse  dissecazioni  con  origine  a livello  delPaorta 
ascendente,  il  contrasto  può  entrare  molto  lentamente  nel 
lume  falso,  per  cui  si  ha  un'opacizzazione  graduale  (opa- 
cizzazione a getto). 

Nelle  dissecazioni  che  sì  sono  costituite  da  poche  ore, 
in  genere  mancano  i trombi:  un  trombo  marginale  è re- 
perto quasi  costante  nelle  dissecazioni  costituitesi  da 
tempo;  in  questi  casi,  il  trombo  può  riempire  tutto  il 


Fig.  34.  In  aito:  Tesafne  T.A.C.  senza  mezzo  di  contrasto,  cse- 

Suiio  subito  al  di  sotto  deH’arco  aortico,  mostra  un'aorta  dtscen- 
enie  di  calibro  enormemente  aumentato,  in  basso:  la  stessa 
scansione  eseguita  20  sec  dopo  iniezione  rapida  di  mezzo  di 
contrasto,  mostra  l'opacizzazione  del  lume  vero  e del  lume  falso 
separati  da  una  banda  ipodensa  a semiluna  che  rappresenta  l'in- 
tima deiraorla.  {Ossen-azione  P.  Rossi). 
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lume  falso.  È necessario  ricordare  che,  in  alcuni  casi,  il 
lume  falso  occupato  dal  trombo  può  essere  interpretalo 
come  trombo  parietale  in  un  semplice  aneurisma;  in 
questi  casi  la  diagnosi  differenziale  si  basa  sulla  sintoma- 
tologia e suil'eventuale  presenza  di  altri  segni  (disloca- 
zione. calcificazioni  intimali,  eie.)  (Egan  e Harvey.  19K0). 

3.  Compressumi  e occlusioni  dei  vasi.  - Come  già  è 
stato  riferito  in  precedenza,  la  T.A.C.  è in  grado  di  evi- 
denziare i vasi  c di  misurarne  il  calibro;  à in  grado,  inoltre, 
di  delimitare  con  accuratezza  la  estensione  di  masse  so- 
lide e i rapporti  che  esse  hanno  con  i vasi. 

Utilizzando  la  tecnica  dell'angio-T.A.C.  è pos.sibile. 
quindi,  mettere  in  evidenza  eventuali  spostamenti  e com- 
pressioni sui  vasi  da  parte  di  neoformazioni,  c anche  oc- 
clusioni dovute  alla  presenza  di  trombi. 

Studio  del  cuore 

Allo  stato  attuale,  le  informazioni  fomite  dalla  T.A.C.  sul 
cuore,  sono  parziali,  in  quanto  il  movimento  delPorgano, 
che  si  realizza  in  un  tempo  minore  rispetto  a quello  ne- 
cessario per  Tesecuzione  della  scansione,  determina  il 
costituirsi  di  immagini  artefatte  difficilmente  interpreta- 
bili. 

Le  difficoltà  di  questo  studio  saranno  superate  quando 
si  disporrà  di  apparecchi  in  grado  di  eseguire  scansioni  in 
tempi  brevissimi,  delPordine  del  decimo  di  secondo.  At- 
tualmente la  T.A.C.  è in  grado  di  fornire  informazioni 
sulle  dimensioni  delle  cavità  cardiache,  sullo  spessore 
delle  pareli  delle  camere  e del  setto,  sull'eventuale  pre- 
senza di  aree  ischemichc. 
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Le  mediastiniti  sono  processi  infiammatori  del  tessuto 
connettivo  lasso  che  si  trova  nello  spazio  mediano  del 
torace,  compreso  fra  la  colonna  vertebrale  c lo  sterno, 
lateralmente  limitato  dalle  pleure.  Possono  essere  acute  o 
croniche. 

Mediaslinili  acute 

Le  mediastiniti  acute  si  distinguono  in  forme  diffuse  di 
tipo  flemmonoso  e forme  circoscritte  di  tipo  ascessualc. 
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Etiopatogenesi 

Le  mediastiniti  possono  essere  di  origine  ematogena, 
come  quelle  che  insorgono  dopo  osteomielite,  otite,  erisi- 
pela. febbre  tifoide,  in  seguito  a embolie  settiche.  Ma  le 
vie  principali,  dalle  quali  l'infezione  raggiunge  il  m..  sono 
i linfatici,  gli  spazi  interfasciali  del  collo  o la  diffusione 
diretta  dagli  organi  nel  m.  (pericardite,  ascessi  del  timo, 
broncopolmonite,  pleurite  mcdiastinica.  esofagite  o tra- 
cheite  grave,  suppurazione  di  una  cisti  mcdiastinica). 

La  grande  ricchezza  di  vasi  linfatici,  che  al  m.  proven- 
gono daH'addome.  dal  torace,  dal  collo,  potrebbe  far 
pensare  che  la  suppurazione  delle  ghiandole  linfatiche 
sia  una  causa  comune  di  mcdiastinitc.  Sono  rari  invece  i 
casi  consecutivi  a infezioni  pleuriche,  polmonari  e sotto- 
peritoneali.  Meno  raramente  angine,  faringiti  e laringiti 
acute  possono  dare  luogo  a mediastiniti  attraverso  le  vie 
linfatiche. 

Più  spesso  le  infiammazioni  del  m.  traggono  origine  da 
un  focolaio  primitivo  che  ha  sede  nelle  regioni  cervicali. 
Questa  frequenza  é spiegata  dal  fatto  che  gli  spazi  inter- 
fasciali del  collo  comunicano  ampiamente  con  gli  spazi 
del  m.,  anteriore  c posteriore.  Così,  da  un  ascesso  retro- 
faringeo  o da  un'adcnitc  cervicale  il  pus  può  farsi  strada 
rapidamente  verso  il  m. 

A volte  sono  operazioni  sul  collo  (ad  es..  la  resezione 
di  un  diverticolo  faringeo)  che  determinano  processi  in- 
fiammatori acuti  del  m.  Gli  interventi  di  cardiochirurgia 
non  infrequentemente  sono  causa  di  mediastiniti  acute. 
In  un'altra  serie  di  casi  si  possano  avere  mediastiniti  per 
diffusione  diretta  delPinfezione  dagli  organi  contenuti  nel 
m.:  esofago,  trachea  e bronchi,  che  sono  tutti  da  consi- 
derare potenzialmente  infetti;  la  perforazione  di  questi 
organi  da  parte  di  corpi  estranei,  strumenti,  ulcerazioni, 
tumori  è in  prima  linea  fra  le  cause  di  mediastiniti. 

Alcune  volte  il  focolaio  primitivo  è rappresentato  da 
un'osteomielite  dello  sterno,  delle  vertebre,  delle  costole. 

Le  ferite  da  arma  da  fuoco  del  m.  pos.sono  essere  la 
porta  di  entrata  di  germi,  che  danno  luogo  frequente- 
mente a mediastiniti^  talora  tardive. 

I germi  che  più  comunemente  si  riscontrano  nelle  mc- 
dia.stiniti  acute  sono  gli  streptococchi,  gli  stafilococchi,  gli 
pneumococchi,  Escherichia  coli. 

Anche  nel  decorso  della  scarlattina  e del  morbillo  e 
durante  le  pandemie  influenzali  è stala  notata,  in  rari 
casi,  l’insorgenza  di  mediastiniti. 

Anatomia  patologica 

Dal  punto  di  vista  analomopatologico  si  possono  distinguere  due 
forme  di  mediastiniti:  la  forma  diffusa,  denominata  m^diastinitf 
/femmonosa,  e la  suppurazione  circoscritta,  o ascesso  mediasti- 
nieo. 

La  prima  è gcncralntcntc  di  orìgine  linfatica.  Esiste  la  possibi- 
lità che  l'infiammazione  interessi  soltanto  il  m.  anteriore  o 
quello  posteriore.  Siccome,  però,  al  disotto  della  biforcazione 
tracheale  i due  spazi  mediastinio  comunicano  ampiamente  fra 
loro,  ne  consegue  che  con  facilità  il  processo  infiammatorio  può 
diffondersi  a tutta  la  loggia  mcdiastinica.  È da  notare  ancora  che 
la  mediastinite  flemmonosa  si  accompagna  sovente  a pleurite 
purulenta  bilaterale  c a pencardite. 

La  forma  asccvsuale  segue  più  comunemente  all'estensione 
diretta  o alla  perforazione  di  una  raccolta  purulenta  nei  m. 

L'ascesso  può  aver  sede  nel  m,  anteriore  o in  quello  poste- 
riore. ma  gli  ascessi  anteriori  sembrano  essere  più  frequenti. 

Queste  raccolte,  sebbene  locaUzzatc.  sono  male  circoscritte 
l.a  struttura  arcolarc  lassa  del  cellulare  mediasiinico  non  per- 
mette di  solito  la  formazione  di  una  capsula  infiammatoria,  come 
negli  ascessi  di  altre  regioni  del  corpo.  In  tal  modo  si  spiega  la 
tendenza  degli  ascessi  mediasiinici  ad  esicr>derù  nelle  parti  vi- 
cine. da  uno  spazio  aU'altro  e soprattutto  verso  i polmoni  e i 
bror>chi. 


Sintomatologia 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  sintomatologia  delle  media- 
stiniti acute  è a.ssai  varia,  in  rapporto  alla  varietà  delle 
cause  determinanti.  Prima  o poi  compare,  però,  più  o 
meno  completa,  tutta  quella  sintomatologia  che  caratte- 
rizza la  sindrome  mcdiastinica. 

L’ostacolato  reflusso  del  sangue  verso  il  cuore  provoca 
stasi  c turgore  dei  vasi  venosi  del  collo,  con  colorito  cia- 
notico del  volto. 

Se  la  compressione  si  fa  risentire  sull’esofago,  compare 
disfagia;  se  sono  interessati  il  simpatico,  il  vago,  il  fre- 
nico. si  aggiungono  i disturbi  causati  da  irritazione  o da 
paralisi  di  questi  nervi  (singhiozzo,  raucedine,  tosse). 

Nelle  forme  molto  gravi,  quali  sono  in  genere  le  me- 
dia.stiniti  flemmonose  e,  qualche  volta,  anche  gli  ascessi,  il 
quadro  è dominato  da  una  sindrome  tossinfettiva  mar- 
cata. 

L’inizio  è brusco,  con  brividi  c febbre,  dapprima  in- 
termittente. poi  continua,  con  lievi  remissioni  mattutine. 
Il  polso  è frequente,  piccolo,  irregolare;  la  pressione  si 
abbassa.  Il  paziente  è pallido,  dispnoico,  molestato  da 
tosse  secca,  talora  da  disfagia.  La  lingua  si  presenta 
asciutta.  Spesso  ì pazienti  si  lamentano  di  un  dolore 
profondo,  pulsante,  retrostcmalc  o intcrscapolarc. 

Pur  con  questi  segni  di  aumentala  pressione  mediasti- 
nica,  l’esame  fisico  non  dà  rilievi  degni  di  nota,  finché  la 
raccolta  rimane  nella  profondità  del  m.  Allorché  la  rac- 
colta diventa  più  voluminosa  e il  processo  infiammatorio 
si  estende,  nelle  localizzazioni  anteriori  si  possono  ap- 
prezzare un  punto  doloroso  e una  tumefazione  edema- 
tosa, arrossata,  che  corrisponde  ad  uno  spazio  interco- 
stale, quasi  sempre  il  2°  e per  lo  più  a sinistra,  in  imme- 
diata vicinanza  del  margine  sternale.  Qui  la  raccolta  pu- 
rulenta può  aprirsi;  meno  frequentemente  si  fa  strada 
verso  il  giugulo  o sui  lati  dcirappcndioc  xifoidc,  o si 
vuota  attraverso  i bronchi  sotto  forma  di  vcMnica.  In  al- 
cuni casi  lo  sterno  è sensibilissimo  alla  pressione. 

Nelle  localizza/ioni  posteriori  si  desta,  talora,  dolore 
con  la  compressione  sulle  apofisi  spinose;  la  trachea  può 
essere  spinta  in  avanti,  e viene  ad  essere  ulteriormente 
aggravata  la  difficoltà  respiratoria. 

Qualche  volta  la  suppurazione  procede  verso  la  fossa 
sopraclaveare.  Se  poi  l’affezione  è conseguenza  di  una 
perforazione  dell’esofago,  può  intervenire  un  enfisema 
del  m.  per  infiltrazione  deU’arìa  spintavi  dallo  stomaco; 
esso  si  estrinseca  in  corrispondenza  del  giugulo  e della 
fossa  sopraclaveare. 

È da  ricordare  che  assai  spesso  le  mediastiniti  poste- 
riori si  complicano  con  versamento  pleurico,  che  molte 
volte  è bilaterale. 

Vi  sono,  infine,  infiamma/ioni  del  m.  che  decorrono 
con  sintomatologia  attenuata,  trattandosi  di  ascessi  non 
voluminosi,  ben  localizj^ati.  Questi  casi  succedono,  in  ge- 
nere, ad  un  ascesso  cervicale  che  è stato  inciso  c che  pare 
ben  drenato,  ma  la  febbre  persiste  c compare  dispnea.  Si 
deve  allora  pensare  alla  possibilità  che  si  sia  instaurata 
una  mediastinite  e ricercare  la  raccolta  con  l'indagine  ra- 
diologica. 

In  generale,  è da  tener  presente  che  nelle  mediastiniti 
acute  l'esame  radiologico  è negativo  nella  fase  iniziale 
della  malattia.  Più  tardi,  nei  casi  a evoluzione  meno 
grave  c meno  acuta,  i segni  più  comuni  sono  rappresen- 
tati da  un  aumento  deH’ombra  del  m.  o da  un'ombra  glo- 
bosa. 

Negli  ascessi  della  parte  alta  del  m.  aventi  sede  ante- 
riore, si  può  riscontrare,  specialmente  nei  radiogrammi  di 
profilo,  un'opacità  rctrostemale,  mentre  in  quelli  a sede 
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posteriore  si  ha  opacità  dello  spazio  rctrotracheale  con 
spostamento  deila  trachea. 

Talora  un'immagine  mediastinica  idroaerea  sta  a indi- 
care un  ascesso  aperto  nei  bronchi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  mediastinite.  soprattutto  nella  fase  iniziale 
della  malattia,  è diffìcile  c può  essere  fatta  solo  esclu- 
dendo un'affezione  polmonare  primaria.  Difalli,  il  quadro 
clinico  delle  infìammazioni  acute  de!  m.  presenta  sintomi 
che  sono  simili  a quelli  di  un'affezione  acuta  broncopol- 
monare. Ma  l'esame  radiologico  non  dimostrerà  i segni  di 
tale  malattia  e allora  i sintomi  presentati  dal  paziente 
saranno  interpretati  giustamente  se  si  penserà  ad  un  pos- 
sibile interessamento  di  qualcuno  degli  organi  contenuti 
nel  m.  A questo  riguardo  hanno  specialmente  valore  la 
dispnea,  la  disfagia,  l'aumento  della  pressione  venosa,  i 
fenomeni  a carico  del  vago,  del  frenico,  del  simpatico.  Va 
pure  tenuta  presente  la  possibilità  della  presenza  di  un 
corpo  estraneo  nell'esofago  o nella  trachea,  o di  un  di- 
verticolo esofageo  in  preda  a diverticolite  o perforato, 
causa  frequente  di  mediastinite  acuta. 

In  un  periodo  più  avanzato  della  malattia  l'indagine 
radiologica  ha  rK>tcvole  interesse  diagnostico,  specie  nelle 
forme  circoscritte  della  parte  alta  del  m. 

A volle  una  puntura  esplorativa,  praticata  lungo  il 
margine  sternale  nel  2®  o 3®  spazio  intercostale,  oppure 
laterovertebrale,  dimostrando  la  presenza  di  pus,  per- 
mette di  togliere  ogni  dubbio. 

Prognosi 

Non  vi  è dubbio  che  vi  sono  casi  di  mediastinite  acuta 
guariti  spontaneamente.  Però  sono  mollo  più  numerosi  i 
casi,  non  trattati,  nei  quali  si  ha  la  morte  per  la  mancata 
evacuazione  del  pus  raccolto  nel  m. 

Terapia 

Dato  che  l'evoluzione  spontanea  delle  mediastiniii  acute 
è spesso  grave,  in  tutti  i casi,  appena  posta  la  diagnosi, 
occorre  intervenire  chirurgicamente  per  evacuare  il  pus  e 
per  drenare  il  m.  L'indicazione  vale  anche  per  i pazienti 
in  condizioni  generali  precarie,  come  per  i casi  nei  quali 
la  certezza  diagnostica  non  è assoluta  e l'intersento  as- 
sume il  carattere  di  operazione  esplorativa.  Questa  co- 
stituisce infatti  l'unico  mezzo  che  possa  accertare  la  pre- 
senza di  pus  del  m.  Per  le  vie  di  accesso  al  m.  c per  i vari 
tipi  di  intervento  chirurgico,  v.  sotto,  coll.  658,  660. 

L'impiego  di  un'antibioticoterapia  mirata  (locale  e/o 
generale)  consente  oggi  ottimi  risultati  operatori. 

MediasfinUi  croniche 

Le  mediastiniti  croniche  possono  essere  primitive,  o rap- 
presentare l'evoluzione  di  una  flogosi  acuta,  o essere  se- 
condarie a traumi  contusivi  con  formazione  di  un  ema- 
toma del  m.,  oppure  essere  dovute  a propagazione  in- 
fiammatoria dagli  organi  vicini,  più  di  rado  dalle  linfo- 
ghiandole. 

Oltre  alla  forma  di  fibrosi  mediastinica  (cfr.  Light, 
1978)  — di  natura  idiopatica  anche  se  in  alcuni  casi  de- 
scritta dopo  trattamento  con  metisergide  — le  forme  più 
comuni  sono  la  luetica  e la  tubercolare.  Più  rare  le  me- 
diastiniti in  corso  di  istopiasmosi.  In  queste  forme  di  me- 
diastinite il  tessuto  areolare  lasso  del  m.  viene  sostituito 
da  tessuto  fibroscleroso  di  neoproduzione,  che  serra,  stira 
o devia  gli  organi  in  esso  contenuti. 

Si  stabiliscono  cosi  condizioni  che  possono  produrre 
stasi  venosa  da  compressione,  soprattutto  della  vena  cava 


superiore,  oppure  di.sfagia  esofagea,  oppure  dispnea  da 
deviazione  tracheale;  si  viene  cioè  ad  instaurare  una  «n- 
drome  mediastinica. 

Tuttavia  le  forme  di  mediastinite  cronica  circoscritta, 
causando  compressioni  localizzate  e compensabili,  com- 
portano una  prognosi  relativamente  benigna. 

Nelle  forme,  invece,  estese  c ad  evoluzione  progressiva 
può  essere  richiesta  la  cura  chirurgica:  ad  es..  è stata 
praticata  la  lisi  del  tessuto  fibroso  che  coartava  la  vena 
cava  supcriore. 

Tra  le  forme  di  mediastinite  cronica,  dovute  a propa- 
gazione infiammatoria  da  organi  vicini,  è da  comprendere 
anche  la  mediastinopericardite  cronica,  o sindrome  di 
Pick,  per  la  cui  trattazione  si  rimanda  alla  voce  relativa 

(v.  PICK,  SINDROME  Di). 
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LINFADENOPATIE  MEDIASTINICilE 

Numerosi  processi  morbosi  colpiscono  i linfonodi  che.  in 
numero  di  poco  più  di  60,  sono  distribuiti  in  tutti  i com- 
partimenti dello  spazio  mediastinioo  (tab.  1).  È stato  rile- 
vato che  a tale  patologia  spetta  ca.  il  40%  deH'intera 
patologia  del  m.  Molteplici  fattori  hanno  concorso  in 
questi  anni  a rinnovare  l'interesse  per  queste  lesioni:  la 
migliore  conoscenza  dei  danni  provocati  nelle  strutture  e 
nelle  funzioni  del  m.,  le  indicazioni  di  ordine  prognostico 
e terapeutico  che  da  esse  possono  scaturire,  gli  errori 
diagnostici  che  proprio  le  adenopatie  possono  favorire. 

Varie  sono  le  circostanze  clinidie  che  portano  alla  loro 
identifìca/ione;  comparsa  di  sindromi  mediastiniche,  o di 
tumefazioni  gangliari  periferiche,  o di  generiche  turbe 
respiratorie,  o rilievo,  del  tutto  casuale,  di  uno  slarga- 
mento  del  m.  L'accertamento  però  è generalmente  di  or- 
dine radiologico.  Molto  spesso,  infatti,  gli  ingrossamenti 
gangliari  sfuggono  all'esame  fìsico  o danno  luogo  a non 
significativi  ampliamenti  deirotiu.siià  mediana,  mentre  i 
segni  indiretti  della  linfadenopatia  non  sono  specifici. 

Le  manifestazioni  radiologiche  possono  essere  dirette 
(linfonodi  calcificati  od  opacizzati  con  linfografia)  o indi- 
rette,e sono  in  funzione  della  sede,  delle  dimensioni,  del 
numero  dei  linfonodi  colpiti,  della  natura  del  processo 
morboso,  della  eventuale  presenza  di  concomitanti  lesioni 
mediastiniche  o pleuropolmonari  o di  altri  fattori  ancora. 

I linfonodi  calcifìci  sono  facilmente  identificabili  sul  ra- 
diogramma del  torace:  essi  riproducono  spes.so  la  morfo- 
logia di  un  normale  linfonodo  aumentato  di  volume;  per 
la  facile  localizzazione  possono  costituire  preziosi  punti  di 
rcpere  intra-  ed  extramcdiastinici. 

Nelle  manifestazioni  radiologiche  indirette  l'opacità 
tinfonodalc  è omogenea,  rotondeggiante  od  ovalarc  se 
localizzata  negli  ili,  emisferica  se  deborda  dai  profili  me- 
dia.stinici;  è delimitata  da  contorni  netti  e regolari  o poli- 
ciclici quando  i linfonodi  sono  raccolti  «a  pacchetto»; 
quando  i singoli  elementi  linfonodali  sono  isolati  c ben 
delimitati  possorw  porre  difficili  problemi  di  diagnostica 
differenziale.  A volte  l’opacità  è identificabile  indiretta- 
mente Milo  perché  sposta  o cancella  una  delle  «linee  pa- 
ramedia-stiniche». 

Modesti  aumenti  di  volume,  che  sfuggemo  ai  tradizio- 
nali mezzi  radiografici,  possono  oggi  essere  individuati 
con  l'uso  delle  alte  tensioni  (125-150  kV)  e dei  filtri 
polmonari  (fig.  35),  con  la  tomografia  assiale  computeriz- 
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TAB.  1.  POSSIBILE  ETIOLOGIA  DELLE  LlNFADENO- 
PATIE  ILARI  E MEDIASTIN1CHE 


Uttfadcaopalia  ■ùcrobici 

Da  baaeri  gramposàivi:  pncumococchi,  stafilococchi,  strcpto* 
cocchi,  cocchi  anaeroteci,  BactUus  anthrans,  corirvcbatieri. 

Da  baiteri  gramnegasivi:  Klehsielta  pnfumoniae,  Brucelia  me- 
litefuis,  Haemophdus  ii^uenzoe,  Pasieurella  tulartnsis,  Bae- 
leroides,  Serratia,  Enterobacieriaceae,  Eiscfterichia  ctAi,  Pro- 
leus  mirabìtis. 

Da  micobatten-.  A/>'cohacTfnum  tuberculosis,  BCG. 

In  corso  di:  bronchietlasic,  mucos'iscidosi. 

Da  virus,  rickettsie.  bedsonte,  nucoplasmi'.  mononucleoii  in* 
fcttiva.  varicella,  morbillo,  rosolia,  influerua.  linforetico* 
losi  benigna  da  iiioculazione,  virus  ECHO.  adenovirus,  feb- 
bre O,  psitiacosi-omitosi. 

Da  miceti'.  coccidioidomicosi.  istoplasmosi.  blastomicosi.  spo- 
rotricosi,  aciinomicosi,  aspergillosi.  criptococcosi,  moniliasi. 

Da  parassiti:  amcbiasi,  toxoplasmosi.  filahasi.  polmonite  da 
Pnextmocysùs  cannii. 

la  corvo  di  linfomi  bnugai 

Linfoma  benigno  di  Cuslleman.  linfadenopatia  angioimmuno* 
blastjca. 

la  corvo  di  ocoplaaio  moUfac 

Linfomi  tipo  Hodgkin,  linfomi  non-Hodgkin,  leucemie,  mie- 
toma  multiplo,  macrogiobulinemia  di  Waldcnsiròm.  istioci- 
tosi,  metastasi  di  neoplasie  intra*  ed  extratoraciche. 

Da  paenmocoaioti 

Silicosi,  behlliosi,  stannosi. 

Su  base  iaimunologica 

Alveoliti  allergiche  estrinseche  (polmone  deiragncoliore. 
de^ì  addetti  alla  manipolazione  di  funghi  o di  rifiuti  di 
pollaio,  ctc.);  infiltrati  polmonari  fugaci  con  eosinofilia; 
pneumopatie  da  ipersensibilità  a farmaci  (difenilidantoina. 
metotrexaie.  ioduro  di  potassio,  nitrofurantoina). 

In  COFM  di  eoBagcnopatie 

Lupus  eritematoso  sistemico,  artrite  reumatoidc  polimiosiie. 
sindrome  di  Sjògren.  malattia  mista  del  connettivo. 

Da  cause  sconoidate 

Sarcoidosi.  proteinosi  polmonare  alveolare,  cmosiderosi  pol- 
monare idiopatica,  amiloidosi.  isiiodlosi  X,  granulomatosi 
di  Wegener.  fibrosi  polmonare  interstiziale  diffusa  idiopa- 
tica. 


zala  (T-A-C.;  v.  sopra),  con  la  xerostratigrafìa  (v.  sopra) 
e con  la  «linfografìa  sbarrata»,  cioè  con  la  linfografìa  ol* 
tenuta  bloccando  il  dotto  toracico  mediante  compressione 
manuale  nella  fossa  sopraclaveare  (Pedicelli). 

Inoltre  radioindicaiori  positivi  forniscono  una  rappre- 
sentazione scintigrafica  delle  linfopati^  ncoplastiche,  flo- 
gistiche. silicotiche  e sarcoidosiche.  Tutto  dò  rende  sem- 
pre meno  necessario  Tuso  del  pneumomediastino. 

Opportune  tecniche,  spesso  contrastograiìche,  svelano 
poi  indirettamente  le  adenomegalie,  attraverso  gli  spo- 
stamenti. le  compressioni,  le  perforazioni  che  esse  provo- 
cano sulle  strutture  adiacenti. 

Infine,  altre  particolarità  radiografiche  scaturiscono 
dalla  sede  delle  lesioni. 

Nelle  Unfadenopatic  paratrachcali  c tracheobronchiali 
l'opacità  può  superare  a destra  o comprimere,  e a volte 
anche  spostare,  l'ombra  della  cava  supcriore.  Mediai* 
mente  all’arco  a/ygos,  i linfonodi  omonimi  ingrossati 
possono  comprimerlo  e spingerlo  in  fuori.  In  laterale,  l‘a- 
dcnomcgalia  si  proietta  davanti  alla  trachea:  dilatazioni 
deH'arco  si  collocano,  invece,  con  la  parte  posteriore 
dietro  il  condotto  aereo  c subiscono  variazioni  volumetri- 
che con  gli  atti  respiratori  o i cambiamenti  di  posizione. 
A sinistra  i linfonodi  più  bassi,  se  voluminosi,  appaiono 
davanti  e lateralmente  uH'arco  aortico  fino  a debordare. 
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Le  adenomegalie  retrotracheali  si  evidenziano  soprat- 
tutto con  la  compre-ssione  o lo  spostamento  dell’esofago. 

Le  linfadenopatie  ilari  appaiono,  in  stratigrafia,  adia- 
centi al  bronco  intermedio  o negli  angoli  fra  i bronchi  lo- 
bari.  In  proiezione  laterale  si  proiettano  nel  m.  medio, 
vicino  alla  trachea,  attorno  agli  orifìci  dei  bronchi  princi- 
pali c lobati. 

Le  linfadenopatie  delta  carena  danno  impronta  sulla 
faccia  mediale  dei  bronchi  principali,  slargamento  della 
carena  e soprattutto  spostamento  e compressione  dell’e- 
sofago. Se  voluminose,  formano  un’impronta  sul  pol- 
mone, dietro  il  bronco  principale.  Sospetto  è un  appiat- 
timento o una  convessità  verso  destra  dei  contorni  del  re- 
cesso azygos-csofagco,  normalmente  convessi  verso  l’alto 
c verso  sinistra  (Hcitzman). 

Gli  ingrossamenti  dei  linfonodi  della  finestra  aonopol- 
monare,  fra  arco  aortico  e arteria  polmonare  sinistra, 
obliterano  la  parte  laterale  della  finestra  e.  in  proiezione 
laterale,  coprono  l’arco  aortico  e quello  della  polmonare, 
a volte  spostando  in  basso  questo  vaso.  Anche  la  linea 
preaortica  può  essere  deviata,  ma  in  senso  laterale. 

L’esofagografia  è il  mezzo  più  semplice  per  accertare  le 
linfadenopatie  paraesofagee,  individuabili  soltanto  occa- 
sionalmente nella  radiografia  standard,  ma  ben  evidenti 
nella  T.A.C.  c spesso  nella  linfografìa. 

L'opacità  delle  linfadenopatie  diaframmatiche  può  de- 
bordare dall’ombra  cardiaca  con  limite  convesso  all’e- 
sterno e.  nella  proiezione  laterale,  all'indictro. 

Le  linfadenopatie  del  m.  posteriore,  di  rado  visibili  di- 
rettamente con  i comuni  mezzi,  spostano  le  linee  para- 
spinali c sono  ben  rappresentate  dalla  T.A.C. 

Raramente  però  la  natura  della  lesione  ^gliare  viene 
individuata  attraverso  le  indagini  radiologiche:  corrente- 
mente scaturisce  dalle  caratteristiche  cliniche  del  processo 
morboso,  da  quelle  istologiche  acquisite  previa  mediasti- 
noscopia  o mediastinotomia  o,  più  spesso  ancora,  biopsia 
di  linfonodi  periferici,  o di  altri  tessuti.  La  puntura  trans- 
bronchiale dei  linfonodi  lesi  non  è invece  entrata  nella 
pratica  corrente. 

Le  linfadeniti  batteriche,  che  si  hanno  quali  reazioni  a 
processi  tracheobronchiali  o pneumonid,  acuti  e cronici, 
o infettivi  generali,  sono  le  più  frequenti.  Nelle  fiogosi 
broncopolmonari  acute  sono  meno  comuni  che  nelle  cro- 
niche e.  generalmente,  non  hanno  peculiarità  clinica  se- 
guendo l’evoluzione  della  malattia  principale. 

Linfadenopatie  media-stiniche  sono  presenti  in  ca.  il 
50%  dei  casi  di  ascessi  poimonari,  soprattutto  in  quelli  da 
germi  gramnegativi:  correntemente  sono  ilari  e monola- 
tcralì.  Quasi  mai  influiscono  suU’andamento  della  sup- 
purazione ma,  comprimendo  i bronchi  e ostacolandone  la 
funzione  di  drenaggio,  a volte  ritardano  o impediscono  la 
guarigione.  Ciò  che  più  conta  in  queste  forme  e nelle 
pneumopatie  croniche  è conoscere  la  possibilità  di  ade- 
nopatie  regionali. 

Un  impegno  linfonodale  ilare  o anche  mediastinico  è 
costante  nella  tbc  polmonare  primaria,  seppure  non  sem- 
pre documentabile.  Neli’80%  dei  casi  è monolaterale  e 
ilare  (Fraser  e coll.):  l'estensione  ai  gruppi  paratracheali 
è un  segno  di  gravità  del  processo.  Le  forme  ilari  bilate- 
rali, simmetridie,  sono  meno  frequenti.  La  componente 
polmonare  del  complesso  primario  può  non  essere  evi- 
dente. 

Manifestazioni  tossiemiche  ed  eritema  nodoso  accom- 
pagnano spesso  l’esordio  clinico  della  tbc  primaria.  Le 
prime  permettono  di  differenziare  le  adenopatie  tuber- 
colari da  altre  lesioni  linfonodali  e da  altri  processi  me- 
diastinici,  che  non  provocano  una  tale  fenomenologia. 
Nel  nostro  paese  quella  tubercolare  rimane  ancora  la 
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enologia  più  comune  dell'eritema  nodoso:  altre  forme» 
sempre  nei  contesto  di  adenopatie  mediastiniche.  sono 
molto  meno  frequenti,  come  quella  da  sarcoidosi.  da 
streptococcie.  da  micoplasma.  o addirittura  estremamente 
rare,  come  quelle  da  coccidioidomicosi  e istoplasmosi. 
quasi  sconosciute  in  Italia. 

La  diagnosi  di  tbe  primaria  si  basa  fondamentalmente 
sulla  no/iqne  di  un  contagio  recente,  suirevcntuale  virag- 
gio della  reazione  tobercolinica  e sul  possibile  reperto  di 
micobatteri  tubercolari  nelle  secrezioni  bronchiali  o nel 
liquido  di  lavaggio  gastrico. 

Nella  tbc  polmonare  postphmaria  linfadcnopatic  ilo- 
mcdiastiniche  si  hanno  nel  15-50%  dei  casi,  quasi  sempre 
accompagnate  da  focolai  parenchimali  elettivamente  lo- 
ciiizzali  nei  campi  superiori  del  polmone:  a differenza 
della  sarcoidosi  e delle  pneumoconiosi,  che  prediligono  in- 
vece i campi  medi  e inferiori.  Anche  allo  stato  di  caldfi- 
ca/ione  l'adcnitc  tubercolare  può  provocare  l'insorgenza  di 
sindromi  adenobronchiali  (v.  adenobkonckiali  sindromi). 

Nella  pertosse  le  linfadeniti  possono  raggiungere  per- 
centuali anche  del  30%.  nei  casi  studiati  radiografica- 
mente. essendo  più  frequenti  nei  bambini  al  disopra  di 
1 anno  (Faweitt).  Si  localizzano  bilateralmente  nelle  sta- 
zioni ilari  e sì  presentano  anche  in  assenza  di  ogni  parte- 
cipazione polmonare,  protraendosi  a volte  ben  oltre  la 
guarigione  della  malattia  primitiva.  In  uno  studio  di  Faw- 
eitt. nell' 11%  dei  casi  esse  erano  ancora  evidenti  molti 
mesi  dopo  l'esordio  della  pertosse. 

Analoghe  forme,  ilari  bilaterali,  simmetriche,  protratte 
per  mesi,  sono  state  descrìtte  nella  brucellosi  (MarkofO. 
nella  quale,  però,  l’adenopatia  più  comune  è quella  satel- 
lite a processi  broncopneumonici. 

Sempre  ad  etiologia  batterica  devono  es.sere  riferite  le 
adenopatie  riscontrate  in  corso  di  hronchietlasie  e di  mu- 
coviscidosi. 

In  tutti  questi  casi  gli  errori  diagnostici  sono  possibili 
ma  evitabili  considerando  Teventualità  della  compromis- 
sione linfonodale.  il  legame  e l'evoluzione  parallela  con 
la  malattia  di  base,  e il  complessivo  quadro  clinico. 

Un  altro  vasto  gruppo  di  linfadenopatie  si  registra  nel 
corso  di  pneumopatie  primitive  o di  secondarie  localizza- 
zioni  polmonari  di  processi  infettivi  generali  da  virus,  da 
rickeitsie,  da  bedsonie,  da  micoplasmi,  alle  quali  vanno 
aggiunte  le  linfadeniti  isolate,  senza  evidente  compromis- 
sione parenchimale  respiratoria,  dovute  alle  stesse  cause. 
Nel  morbillo  sono  state  riscontrate,  nel  50-63%  dei  casi 
esaminati  radiologicamente,  nelle  forme  da  Mycoplasma 
pneumoniae  nei  bambini  più  che  negli  adulti.  In  tre  re- 
centi casistiche  di  polmoniti  da  micoplasma,  51  dei  138 
soggetti  presentavano  segni  radiografici  evioentì  o so- 
spetti di  adenopatia  ilare  o paratracheale:  più  che  in  ogni 
polmonite  batterica.  Lassrìch  le  ritiene  frequenti  nelle 
fiogosì  rinofaringee  della  prima  infanzia.  Nella  mononu- 
cleosi  infettiva  sono  state  di  recente  rìsamtrate  in  7 su  75 
casi  sottoposti  a radiografìa  del  torace:  pos.sono  compa- 
rire prima  che  si  manifestino  linfadenopatie  periferiche  e 
anche  in  assenza  di  esse.  Regrediscono  parallelamente 
alle  adeniti  superficiali.  La  sede  elettiva  di  tutte  queste 
torme  (morbillo,  varicella,  rosolia,  mononucleosi,  Hogosi  da 
virus  ECHO,  adenovirus)  è quella  ilare,  ma  l'impegno  e 
generalmente  bilaterale:  nella  omf/arì  c nelle  pneumopatie 
da  M.  pneumoniae  possono  essere  mono-  e bilaterali. 

Il  loro  decorso  è favorevole,  regredendo  parallela- 
mente al  processo  primitivo:  ma  il  5.6%  delle  adenopatie 
morbillose  è ancora  evidente  a distanza  di  mesi  (Faweitt). 
In  questi  casi  la  diagnosi  differenziale  con  la  tbc  non  è 
del  tutto  facile,  tanto  più  che  malattie  come  il  morbillo 
sono  considerate  «anergizzanti»,  anche  se  il  concetto  è 
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Fig.  35.  Radiogramma  frontale  del  torace  eseguito  con  alte  ten- 
sioni (140  kV)  e con  hltrì  polmonari  per  lo  studio  contempora- 
nco del  parenchima  polnvonare  e delle  strutture  mcdiaslinime;  il 
documento  radiogranco  mostra  una  rveoplasia  hroncogena  peri- 
ferica (K)  con  ripetizioni  metastatiche  sulle  stazioni  linfonodali: 
ilare  destra  (1).  paratracheale  destra  (2).  paratracheale  sinistra 
(3);  non  si  osservano  tumefazioni  linfonodali  nelle  stazioni  sot- 
tocarenale (5)  e della  finestra  aorto-polmonarc  (4).  {Osserva- 
zione G.  Pedicelli). 


Oggi  discusso.  La  bilateralità  delle  lesioni  linfonodali.  l'e- 
ventuale esito  negativo  della  reazione  tubercolinica  e so- 
prattutto i segni  della  malattia  primitiva  sono  criteri  suffì- 
denti  per  evitare  possìbili  errori  diagnostici. 

Nelle  micosi,  adenomegalìe,  mono-  o bilaterali,  ilari,  o 
ilomcdiastiniche,  con  grande  tendenza  alla  caldfìcazione, 
sono  frequenti  soltanto  nella  istoplasmosi  e nella  cocci- 
dioidomicosi. L'impegno  dei  linfonodi  paratracheali  se- 
gnala nella  cocddioidomicosi  il  pericolo  di  imminente 
disseminazione  del  processo.  La  diagnosi  scaturisce  dalla 
nozione  del  soggiorno  in  zone  endemiche  c dai  risultali 
dei  rispettivi  esami  di  laboratorio. 

Le  adenopatie  parassitane  sono  rare:  soltanto  nella  to- 
xoplasmosi  raggiungono  tassi  del  0,5-2%. 

Quelle  neoplasiiche  sono  invece  al  secondo  posto  per 
frequenza.  All'esordio  della  malattia  sono  dimostrabili 
nel  6-50%  dei  linfomi  tipo  Hodgkin,  più  nelle  donne  e 
nelle  forme  istologiche  di  sclerosi  nodulare,  che  possono 
costituire  il  50-70%  dei  casi  a presentazione  mediasti- 
nica.  L'inddcnza  ò invece  più  bas.sa  nelle  forme  non- 
Hodgkin.  Sono  adenopatie  generalmente  multiple,  bila- 
terali. ma  a.stmmetriche,  a sede  elettiva  nel  mediastino 
anteriore,  o nei  gruppi  paratracheali,  intertracheobron- 
chiali,  e che  risparmiano  relativamente  l’ilo.  Ingrossa- 
menti circoscritti  e isolati  sono  frequenti  nelle  forme  non- 
Hodgkin  (40%),  ma  più  rari  (15%)  nel  linfogranuloma. 
Le  localizzazioni  isolate  nel  m.  posteriore  e nei  gruppi 
paracardiaci  riguardano  esclusivamente  le  forme  non- 
Hodgkin.  Nel  linfogranuloma  la  sede  più  comune  è il  m. 
anteriore:  quella  ilare  è più  rara  e si  verificherebbe  sol- 
tanto nel  III  stadio  (Peters). 

1 linfonodi  spostano  o comprìmono  i condotti  aerei  più 
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di  quanto  si  sospettasse  nei  passato,  e non  di  rado  provo- 
cano stenosi  completa  e anche  perforazioni  (Ingrao  e 
coll.).  Le  altre  sindromi  mediastiniche  non  sono  rare, 
meno  frequenti  però  di  quanto  il  volume  dei  gangli  fa- 
rebbe supporre. 

Nel  linfoma  di  Hodgkin  la  localizzazione  mediastinica 
viene  quasi  sempre  accertata  a malattia  già  diffusa,  al- 
meno ai  II  stadio;  soltanto  il  5%  dei  casi  rientra,  nel  I 
stadio.  Spesso  (11-50%  dei  casi)  nel  linfogranuloma  è 
impegnato  anche  il  polmone,  il  che  accade  raramente  ne- 
gli altri  linfomi  (3%  dei  casi).  Nella  malattia  di  Hodgkin 
si  è potuto  rilevare  che  la  presentazione  mediastinica  è 
assodata  ad  alcuni  fattori  — prevalenza  del  sesso  femmi- 
nile, di  soggetti  giovani,  di  forme  istologiche  del  tipo 
sclerosi  nodulare  — che  influenzano  favorevolmente  la 
prognosi.  Sta  di  fatto  che,  considerando  molteplid  ele- 
menti. vari  AA.  hanno  ritenuto  di  individuare  talune  pe- 
culiarità deirimpegno  mediastinico  che  giustificherebbero 
la  separazione  di  una  particolare  forma  mediastinica 
(Davidson  e coll.;  Tubiana.  Peters  e coll.). 

La  molteplicità  delle  stazioni  colpite,  le  dimensioni 
e le  caratteristiche  radiologiche  delle  linfoghiandole, 
l'impegno  degli  organi  ipocondrìa,  il  complessivo  qua- 
dro ematologico  e immunologico  fanno  sospettare  una 
linfopatia  sistemica  e differenziare  questa  da  altri  analo- 
ghi processi,  compreso  il  carcinoma  bronchiale.  La  rela- 
tiva circoscrizione  del  processo  orienta  verso  linfomi  non- 


Fig.  .^6.  Tomografia  del  m.  in  un  soggetto  affetto  da  sarcokJosi: 
topografia  delle  principali  stazioni  limonodati:  1)  linfonodo  del- 
l'arco  dell’azygios;  2)  linfonodi  sotiocarenali;  3)  linfonodi  delia 
finestra  aortopolmonare;  4)  linfonodi  paratracncali  di  sinistra. 
(Ossrrvazionf  G.  PrtitceUi). 


Hodgkin.  Tuttavìa  nei  linfomi  la  prova  istologica  è sem- 
pre fondamentale  per  la  diagnosi. 

L'invasione  dei  linfonodi  mediastinid  è più  rara  nelle 
ieucemie,  particolarmente  in  quelle  acute  e nelle  mie- 
ioidi.  e ancora  più  rara,  al  punto  da  essere  da  alcuni  AA. 
considerata  eccezionale,  in  corso  dì  plasmodtoma. 

Sono  comuni  invece  le  linfadenopatie  neoplastiche  me- 
tastatiche  dovute  quasi  esclusivamente  a neoplasie  epite- 
liali intra-  o extratoradche.  Si  localizzano  in  prevalenza 
nella  carena,  nella  finestra  aortopolmonare.  nel  m.  ante- 
riore c negli  ili.  Non  è raro  che  impegnino  un  solo  linfo- 
nodo o un  singolo  gruppo  di  linfonodi.  Quando  sono  bi- 
laterali, generalmente  non  sono  simmetriche.  Le  più  nu- 
merose sono  date  dai  cardnomi  bronchiali  e influen- 
zano negativamente  i risultati  del  trattamento  chirurgico. 
In  talune  casìstiche  la  sopravvivenza  a S anni  passa,  in- 
fatti. dal  37  al  16%  in  caso  d'invasione  linfonodale,  e i 
tassi  si  aggirano  intorno  al  20%  se  sono  colpiti  i linfonodi 
ioharì,  al  17%  se  scmk)  colpiti  quelli  ilari  e aH'8%  se  sono 
invasi  i media.stinicì. 

Istologicamente  è stata  fatta  una  distinzione  fra  meta- 
stasi intralinfonodali  c metastasi  pcrìlinfonodali.  nelle 
quali  il  tessuto  ncoplastico  ha  già  superato  i confini  del 
linfonodo:  le  prime  comporterebbero  una  percentuale  di 
sopravvivenza  a distanza  10  volte  superiore  a quella  delle 
seconde.  Non  tutte  le  adenopatie  mediastiniche  in  corso 
di  neoplasia  maligna  sono  però  di  natura  eteroplastica: 


Fig.  37.  Stesso  caso  della  figura  precedente  dopo  linfografta:  va- 
ria opacizzazione  di  numerosi  linfonodi  ooirispondenii  alle  sta- 
zioni sopra  descrìtte.  E chiaramente  documentato  l'aspetto 
patologico  dei  linfonodi  della  finestra  aorto^monare  e dei 
paratracheali  di  sinistra.  (Ossen-a^ione  C.  Peaiceili). 
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possono  essere  anche  di  origine  microbica,  ma  non  è 
possibile  dìsccrnere  le  unc  dalle  altre  prima  dell'atto 
chirurgico. 

La  patologia  linfonodale  da  silice  è venuta  in  questi 
anni  acquistando  sempre  maggiore  rilievo,  anche  nel 
contesto  di  pneumoconiosi  conclamate.  La  silicosi  impe- 
gna infatti  costantemente,  e quasi  sempre  bilateralmente, 
i linfonodi  mediastinici,  in  tutte  le  stazioni,  ma  con  pre- 
dilezione per  i tracheobronchìali  c gli  ilari.  Aumentati  di 
volume  essi  spostano  spesso  e comprìmono  i bronchi 
adiacenti,  e persino  li  ostruiscono  del  tutto.  Non  minori 
sono  ì danni  che  possono  provocare  sulle  strutture  va- 
scolari, nervose,  e sull’esofago,  fino  al  punto  da  perfo- 
rarlo. Isolali  o riuniti  in  ammassi,  i gangli  silicotici  vanno 
facilmente  incontro  a deposizione  di  sali  di  calcio.  La  cal- 
cificazione può  interessare  tutta  la  formazione  linfatica, 
può  distribuirsi  irregolarmente  a grossi  granuli  o,  come 
accade  nel  5%  dei  casi,  disporsi  caratteristicamente  alla 
periferia  delie  linfoghiandole  con  aspetto  ca  guscio 
d’uovo». 

Quasi  sempre  le  lesioni  gangliari  sono  associale  a loca- 
lizzazioni polmonari  o possono  precederle  nel  tempo.  Si 
conoscono  però  anche  forme  di  silicosi  linfoghiandolarc 
mediastinica  pura,  senza  compromissione  respiratoria  ra- 
diologicamente dimostrabile. 

Molto  più  rare  o addirittura  a.ssenti  sono  le  lesioni 
gangliari  in  altre  pneumoconiosi,  anche  molto  gravi, 
come  Vasòesfosi.  Valgono  per  la  diagnosi  di  tutte  le 
forme  pneumoconiotichc  la  nozione  dell’esposizione  «a 
rischio»  e un  consistente  quadro  radiologico. 

In  numerose  regioni  del  nostro  paese,  la  sarcoidosi 
continua  ad  essere  una  granulomatosi  a scarsa  diffusione. 
Il  70-80%  dei  malati,  soprattutto  quelli  in  fase  primaria, 
presentano  una  linfadenopatia  ilare  bilaterale,  con 
aspetto  «a  patata»  dei  linfonodi,  accompagnata,  nel  40% 
dei  casi,  da  adenomegalia  paratracheale,  e nel  33%  da 
localizzazioni  polmonari  (Winterbauer  e coll.;  figg.  36  e 
37).  ! primi  linfonodi  ad  essere  interessati  sarebbero 
quelli  più  distali  della  catena  paratracheale  sinistra.  Nella 
casistica  di  Winterbauer  e coll.,  il  46%  dei  soggetti  colpiti 
era  asintomalico,  il  23%  accusava  una  fenomenologia 
generale,  il  15%  eritema  nodoso  e il  15%  ancora  artro- 
patia.  Nell’ 1-3%  dei  casi  l'adenopatia  è monolaterale. 

Da  vari  AA.  la  sindrome  dell’adenopatia  ilare  bilate- 
rale, se  asintomatica,  o accompagnata  da  eritema  nodoso, 
o da  uveite,  e da  anergia  tubercolinica.  è considerata  un 
complesso  clinico-radiologico  significativo  per  sarcoidosi, 
non  bisognevole  né  della  biopsia  né  della  reazione  di 
Kveim  per  la  diagnosi.  Quadri  clinici  invece  meno 
espressivi  richiedono  la  prova  istologica,  benché  neppure 
il  reperto  di  un  granuloma  di  tipo  sarcoidosico  risolva 
tutti  i dubbi  in  caso  di  manifestazioni  cliniche  inconsuete. 
Nel  campo  delle  linfadenopatie,  poi,  l'antigene  di  Kveim 
può  provocare  la  formazione  di  un  tessuto  granulomatoso 
anche  in  forme  non  sarcoidosiche. 

Va  tuttavia  ncordalo  che  neH’ambito  delle  adenopatie 
ilari  isolate  soltanto  il  6-10%  (Winterbauer  e coll.)  dei 
linfomi  si  presenta  con  adenopatia  ilare  bilaterale,  che 
questo  aspetto  è molto  raro,  seppure  sussiste,  nelle  forme 
metastatiche  da  tumori  extratoracici,  e che  egualmente 
raro  è nei  carcinomi  bronchiali,  nei  quali  tuttavia  la  fe- 
nomenologia clinica  della  neoplasia  primaria  fornisce 
preziose  indicazioni  per  la  diagnosi. 

Nei  casi  associati  a sarcoidosi  polmonare  le  analogie 
con  la  tbc,  che  sono  le  più  frequenti,  pos.sono  essere  su- 
perate tenendo  conto  della  costante  assenza  di  micobat- 
tori  tubercolari  nell’espettorato,  dell'ancrgia  lubercoli- 
nica,  della  predilezione  delle  lesioni  sarcoidosiche  per  i 
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territori  medi  e inferiori  del  polmone,  e della  rarità  delle 
formazioni  cavitarie  vere,  il  complessivo  quadro  clinico 
della  sarcoidosi,  nelle  sue  varie  localizzazioni,  e gli  altri 
reperti  di  laboratorio  forniscono  un  ulteriore  orienta- 
mento. Non  contraddicono  la  diagnosi  di  sarcoidosi  né 
l'evidenza  di  una  sindrome  adenobronchiale  né  un  impe- 
gno di  linfonodi  addominali  dimostrato  dalla  linfografia, 
né  un'ipcrcaptazionc  dei  radioindicatori  da  parte  dei  lin- 
fonodi ingrossati  nella  scintigrafìa,  evenienze  tutte  possi- 
bili in  quella  malattia. 

Nelle  pneumopatie  da  ipersensihiliià,  linfadenopatie 
ilari,  mono-  o bilaterali,  che  precedono  e si  risolvono  più 
lentamente  delle  alterazioni  polmonari,  si  avrebbero  nel 
10-60%  dei  casi  di  infiltrati  polmonari  fugaci  eosinofili 
(Loeffler  c coll.).  Sono  poco  comuni  invece  nelle  pneu- 
mopatie  da  ipersensibilità  a farmaci  (difenilidantoina,  io- 
duro di  potassio,  metotrexate  e,  forse,  nitrofurantoina)  e 
nelle  altre  rare  alveoliti  allergiche  estrinseche  nelle  quali 
sono  state  segnalate. 

Nelle  coilagenosì  le  sporadiche  osservazioni  i>t  vivo  ri- 
guardano soggetti  colpiti  da  lupus  en/ematoso  o da  ma- 
lattia mista  del  tessuto  connettivo  (Gordonson  e coll.). 

Compromissioni  dei  gangli  mediastinici  sono  state  se- 
gnalate in  un  targo  e non  omogeneo  gruppo  di  processi 
morbosi  ad  etiologia  sconosciuta,  quasi  sempre  però  con 
le  caratteristiche  della  rarità  e della  sporadicità. 

In  che  misura,  in  tutte  queste  circostanze.  le  lesioni 
linfonodali  influenzano  la  terapia?  Quasi  sempre  il  trat- 
tamento rimane  lo  stesso  della  malattia  fondamentale:  in 
alcune  forme  miaobiche,  come  la  tbc,  la  compromissione 
linfonodale  può  suggerire  un’integrazione  con  farmaci 
corticosteroidei  Nelle  forme  neoplastiche  la  diffusione 
mediastinica  tende  a far  escludere  la  cura  chirurgica.  Un 
allargamento  sostanziale  della  terapia  è invece  reso  ne- 
cessario dalla  comparsa  di  complicanze  strettamente 
correlate  con  l'adenopatia. 
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Definiziooe 

Con  la  denominazione  di  sindromi  mediastiniche  si  in- 
tende fare  riferimento  ad  una  serie  di  manifestazioni  cli- 
niche. a differente  configurazione,  peculiarmente  evocate 
dalla  elettiva  compromissione  di  uno  o più  organi  o 
strutture  contenuti  nello  spazio  mediastinico. 

Etiopatogenesi 

Molteplici  sono  le  condizioni  morbose  che  possono  intac- 
care le  formazioni  contenute  nel  m.  e menomarne  l'effì- 
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cienza  anatomofunzionalc  attraverso  fenomeni  d'inglo* 
bamcnto  nell'ambito  di  componenti  patologiche,  di  dislo- 
cazione, di  costrizione,  di  compressione,  di  occlusione,  di 
discontinuità. 

Tali  condizioni  morbose  possono  essere  rappresentate; 

a)  da  processi  estrinseci  allo  spazio  mediastinico:  essi 
possono  soprattutto  avere  sede  pleurica  (pachipleuriti), 
polmonare  (stati  atelcttasici  persistenti,  fibrosi  massive 
circoscritte  o estese),  o pleuropolmonare,  venendosi  a 
svolgere  con  fenomeni  organizzativi  e retrattili  che  a 
volte  determinano  — per  attrazione  omolaterale  — dislo- 
cazioni in  loto  del  m.;  a volte  si  ripercuotono  isolata- 
mente, con  richiamo  omolaterale,  verso  qualcuna  delle 
formazioni  anatomiche  adiacenti,  con  evocazioni  cliniche 
di  chiara  intonazione  mediastinica:  ne  sono  esempio  le 
dislocazioni  dell’esofago  epibronchiale  in  alcune  sindromi 
retrattive  pleuropolmonari,  gli  spostamenti  omolaterali 
della  trachea  e del  corrispondente  bronco  principale;  le 
attrazioni  e gli  stiramenti  della  vena  cava  superiore  (nei 
processi  pleuropolmonari  del  lato  destro); 

b)  da  processi  intrinseci  allo  spazio  mediastinico.  impli- 
canti modificazioni  strutturali  delle  lamine  connettivo- 
elastiche e del  tessuto  celluloadiposo:  mediastiniti  su 
sfondo  flogistico-suppurativo  (microascessualizzazioni)  o 
granulomatoso:  evoluzioni  in  senso  fìbrosclerotico  di  pro- 
cessi infiammatori,  primitivamente  insorti  nei  tessuti  dello 
spazio  mediastinico  o ad  essi  propagati  da  adiacenti  ver- 
santi pleuropolmonari,  vertebrali,  sternali  o dalle  stesse 
formazioni  mediastiniche  (sconfinamento  di  processi  ade- 
nopatid.  pcricarditid,  tracheobronchiali,  esofagei). 

NcH'ambito  stesso  di  tali  processi  intrìnsed  debbono 
anche  porsi  le  trombosi  autoctone  dei  grossi  rami  venosi; 

c)  da  processi  occupanti  lo  spazio  mediastinico,  con 
carattere  neoformativo  o invasivo,  insorti  direttamente 
nello  spazio  media.stinico  — a livello  di  una  delle  sue 
logge  ^ o sconfinati  in  es.so  da  settori  adiacenti.  Sono  in 
proposito  da  ricordare: 

1)  gli  strumi  tiroidei,  o gozzi  cndotoradei,  tuffati  dalla 
base  del  collo  nella  loggia  mediastinica  anterosuperiore; 

2)  le  masse  di  derivazione  ùmica  (iperplasia  - timoma 
maligno)  con  occupazione  della  loggia  mediastinica  an- 
tcrosuperiore; 

3)  gli  aneurismi  dell'aorta,  specie  quelli  espressi  da  vo- 
luminose formazioni  saedformi  occupanti  la  loggia  me- 
diastinica anterosuperiore  (aneurismi  del  tratto  ascen- 
dente e deH’arco),  o la  loggia  mediastinica  posteriore 
(aneurismi  del  tratto  toradco  discendente); 

4)  le  masse  adenopatiche.  variamente  voluminose,  ca- 
pad  di  eserdtare  in  vario  modo,  sulle  formazioni  adia- 
centi, azioni  di  compressione,  di  dislocazione  o di  usura, 
a seconda  della  loro  differente  etiologia,  della  loro  com- 
posizione strutturale  e delle  capadtà  di  aggando  (per  con- 
comitanti processi  di  periadenite)  sulle  formazioni  anato- 
miche adiacenti  (v.  sopra:  linfadenopatie  mediastiniche)', 

5)  le  sacche  ascessuati  (ossifluenti}  provenienti  dalla 
colonna  vertebrale,  con  estrinsecazione  nella  loggia  me- 
diastinica posteriore;  o dallo  sterno,  con  estrinsecazione 
nella  loggia  mediastinica  anteriore; 

6)  le  formazioni  àstiche  a varia  derivazione  disonlogc* 
netica  (broncogene,  enterogene,  gastrocntcrogenc,  plcu- 
ropericardtchc,  dermoidi)  o — più  raramente  — di  ori- 
gine parassitarla  (idatidosi); 

7)  i tumori  neurogeni:  neurinomi,  neurofibromi,  neuro- 
blastomi.  simpatoblaslomi.  quasi  sempre  situati  nella  log- 
gia mediastinica  posteriore; 

8)  alcune  neifformazioni  benigne,  originatesi  nel  con- 
nettivo celluloadiposo  delle  logge  mediastiniche;  lipomi, 
fibromi,  xantomi,  neurohlasiomi.  simpatohlastomi; 


9)  i processi  neoplastici  a carattere  maligno,  originatisi 
dagli  stessi  tessuti  mediastinid  (sarcomi),  da  organi  me- 
diastinici  (esofago,  pericardio)  o sconfinati  nel  m.  da  or- 
gani vidni  (polmone). 

Forme  cliniche 

In  rapporto  ai  differenti  fattori  etiopatogenetici  respon- 
sabili, alla  sede  mediastinica  ove  si  effettua  la  loro 
estrinsecazione,  agli  organi  o strutture  direttamente  in- 
taccati, le  manifestazioni  cliniche  che  ne  derivano  pren- 
dono diversa  caratterizzazione,  integrando  .sindromi  me- 
diastiniche di  differente  profilo. 

Sindromi  venose 

Queste  sono,  di  certo,  le  sindromi  più  frequenti  e signifi- 
cative. data  la  facile  cedevolezza  offerta  dalla  parete  dei 
rami  venosi  cndomediastinici. 

In  questo  senso  maggiormente  esposti  ai  rischi  di  una 
diretta  compromissione,  per  compressione  estrìnseca  o 
per  trombosi  autoctona,  sono  il  tronco  della  vena  cava 
superiore  e ì rami  venosi  ad  essa  afferenti  (vena  anonima 
di  destra  e di  sinistra;  vena  azygos).  Le  manifestazioni 
cliniche  che  traducono  quasi  paradigmaticamente  tale 
interessamento  sono  espresse  dalla  cianosi.  daìVedema. 
dalla  comparsa  di  reticoli  venosi  collaterali.  La  loro  dislo- 
cazione e la  loro  estensione  sono  in  rapporto  alla  sede 
ove  viene  maggiormente  ad  effettuarsi  il  perturbamento 
circolatorio,  e alle  possibilità  di  superamento  mediante 
idonei  dispositivi  di  scarico  collaterale. 

Le  sindromi  venose  mediastiniche  hanno  quindi  molte- 
plici varianti. 

a)  Se  è bloccato  uno  dei  due  tronchi  venosi  anonimi  i 
fenomeni  clinici  (cianosi,  edema,  turgore  dei  vasi  venosi  a 
monte)  prendono  evidenza  sul  corjispondente  versante 
cervicotoracobrachiale,  con  più  spiccata  accentuazione 
lungo  l’arto  superiore  del  lato  colpito,  in  modo  più  mar- 
cato di  quanto  non  sia  dato  rilevare  nei  settori  omolaterali 
del  viso,  del  collo,  della  parete  toracica  superiore,  ove 
esistono  maggiori  possibilità  di  scarico  vicariante  sul 
sistema  venoso  del  lato  opposto. 

Il  circolo  collaterale  — che  gradualmente  viene  a for- 
marsi — si  dispiega  sulla  parete  anterolaterale  del  torace 
con  dispositivi  discendenti,  più  abitualmente  toracotora- 
dei  o talora  anche  toracoaddominali. 

b)  Se  è bloccata  la  vena  cava  superiore  le  risultanze 
possono  essere  differenti  a seconda  che  l’ostacolo  (com- 
pres-sivo.  infìltrativo  o occlusivo)  avvenga  al  disopra,  a li- 
vello, o al  disotto  dello  sbocco  in  essa  della  vena  azvgos 
(figg.  38  c 39). 

Nella  prima  di  tali  eventualità  si  sviluppano  cospicue 
condizioni  dì  danosi  c di  edema  che  interessano,  con 
classica  disposizione  «a  mantellina»,  il  riso,  il  collo,  gli 
arti  superiori,  la  parte  supcriore  del  torace.  Il  dra>lo 
collaterale  è fornito  da  reti  superfìdali  e profonde  del 
tipo  cava  superiore-azygos,  mediante  rami  dispiegati  tra 
vena  ascellare  e vene  intercostali,  tra  vene  mammarie  c 
vene  intercostali,  tra  ì plessi  vertebrali  toracid  profondi. 

Il  maggior  sovraccarico  rcplctivo  si  riflette,  ovviamente, 
sul  sistema  della  vena  azygos,  per  cui  non  di  rado  si  ha 
anche  insorgenza  di  versamento  trasudatizio  endopleurico 
(più  frequente  e precoce  a destra  che  a sinistra,  talora 
bilaterale). 

Nella  seconda  eventualità,  allorché  il  blocco  si  deter- 
mina a livello  delio  sbocco  della  vena  azygos  nella  vena 
cava  superiore,  (ulti  i fenomeni  acquistano  più  rilevante 
portala;  l'edema,  la  danosi,  il  turgore  vasale  sono  sempre 
molto  intensi,  estendendosi  al  viso,  al  collo,  agli  arti,  alla 
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Fi|.  38.  Rippresentazionc 
schematica  dei  oifferenii  tipi  di 
ostacolo  sulla  vena  cava  $upc> 
hore,  rispettivamente  al  di  so- 
pra a Ùvello  (B)  e al  di 
sotto  (ò  della  vena  azyaos. 
(Da  BÌast  e coU.). 


parete  toracica.  Frequente  è la  comparsa  di  trasudato 
pleurico,  localizzato  bilateralmente  o solo  sul  lato 
destro. 

Il  circolo  collaterale  comporta  limitato  sviluppo  delle 
anastomosi  profonde,  mentre  molto  spiccato  è rincre- 
mento  del  circolo  superficiale  tra  vena  cava  superiore  e 
vena  cava  inferiore,  mediante  congiungimenti  tra  vene 
superficiali  toraciche  e addominali,  tra  mammarie  interne 
ed  epigastriche,  tra  intercostali  ed  epigastriche. 


Fig.  39.  Venografia  del  circolo  collaterale  in  un  caso  di  ostacolo 
a livello  della  vena  cava  superiore. 
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A tali  fenomeni  sono  spesso  associati  anche  altri  segni 
conseguenti  alla  stasi  venosa:  cefalea,  sonnolenza,  turbe 
nervose,  epistassi,  macroglossia,  disfonia,  stasi  renale,  con 
proteinuria,  ematuria,  cilindruria. 

La  terza  eventualità  (ostacolo  circolatorio  nel  tratto 
della  vena  cava  superiore,  al  di  sotto  dello  sbocco  della 
azygos)  è di  più  rara  realizzazione,  legata  in  genere  a fe* 
nomeni  patologici  epi-  o intrapericardici  (aneurisma  deU 
l’aorta  ascendente,  tumori  del  pericardio,  processi  adeno- 
patici  dei  linfonodi  sottoazygotici);  essa  comporta  ugual- 
mente — anche  se  in  misura  molto  meno  accentuata  — 
la  comparsa  di  edema  e di  cianosi,  con  la  costituzione  di 
un  circolo  collaterale  profondo  tra  vena  cava  superiore  e 
vena  cava  inferiore,  attraverso  la  intermediarietà  della 
vena  azygos. 

Sindromi  venose  da  trombosi  o da  compressione  isolata 
del  sistema  della  vena  azygos  sono  piuttosto  rare:  esse 
comportano  un  impegno  delle  vene  intercostali  e la  co- 
stituzione di  un  circolo  collaterale  intercostocavale  (su- 
periore e inferiore).  L'espressione  clinica  di  maggior  ri- 
lievo è data  dal  versamento  trasudatizio  pleurico  del  lato 
destro  (per  diretto  interessamento  della  vena  azygos)  o 
del  lato  sinistro,  se  è interessato  l’arco  di  congiunzione 
della  vena  emiazygos. 

c)  Sindromi  venose  da  compressione  (o  costrizione) 
della  vena  cava  inferiore:  sono  anch’esse  piuttosto  rare  ed 
essenzialmente  legate,  più  che  a un  vero  e proprio  pro- 
cesso mediastinico,  a processi  mediastino-pericarditici  so- 
pradiaframmatici, ad  evoluzione  fìbroplastìca,  realizzanti 
attorno  al  breve  tronco  intratoracico  della  vena  cava  in- 
feriore un  denso  anello  costrittivo  entro  il  quale  resta 
rinserrato  il  vaso. 

Per  effetto  deU'oslacolo  al  circolo  refluo  addominale  si 
determinano  edemi  agli  arti  inferiori,  alla  parete  addomi- 
nale, al  dorso;  turgore  dei  vasi  venosi  superficiali  lungo 
gli  arti  inferiori;  epatomegalia;  ascite;  gradualmente  si 
sviluppa  un  circolo  collaterale  cavo^cavale,  ad  andamento 
ascendente  addominotoracico,  tendente  ad  alleggerire  lo 
scarico  lungo  la  vena  cava  inferiore  mediante  congiungi- 
menti collaterali  con  la  vena  cava  superiore,  con  la  vena 
azygos  e la  emiazygos,  apprestati  dalle  vene  ipogastriche, 
dalle  intercostali,  dalle  mammarie  (fig.  40). 

d)  Sindromi  venose  da  ostacolo  a carico  delle  vene 
polmonari:  possono  essere  legate  ad  eventi  morbosi  a 
carico  del  m.  posteriore  (neoplasie  di  diretta  origine  me- 
diastinica  o di  provenienza  polmonare,  pleurica,  esofa- 
gea; formazioni  cistiche;  masse  adenopatiche)  e non  sono 
frequenti.  Le  ripercussioni  sono  soprattutto  verso  il  ter- 
ritorio polmonare,  con  stasi  venosa,  emottisi,  reazioni 
trasudatizie  pleuriche. 
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Fig.  4U.  Circolo  collaterale  MjperfiaaJc  da  ostacolo  a Uvello  della 
vena  »va  inferiore. 


Sìndromi  arteriose 

Queste  sindromi  possono  essere  sia  in  rapporto  a com- 
promissioni del  tronco  dell'arteria  polmonare  e delle  sue 
due  branche  principali,  sia  in  rapporto  ad  interessamento 
dcH'aorta  e dei  rami  emergenti  dal  suo  arco. 

a)  L'arteria  polmonare  (tronco  comune  e rami  princi- 
pali di  destra  e di  sinistra)  può  subire,  con  relativa  faci- 
lità. data  la  relativa  maggior  cedevolezza  delle  sue  pareti, 
e con  varia  accentuazione,  azioni  compressive  — o infil- 
trazioni transparietali  — da  parte  di  masse  adenopatiche, 
o di  zolle  neoplasttchc.  Gli  apprezzamenti  clinici  di  tali 
eventi  sono  in  realtà  di  scarso  rilievo,  io  quanto  masche- 
rali dalia  situazione  morbosa  dì  fondo;  in  realtà  gli  effetti 
si  esprìmono  essenzialmente  con  fenomeno  di  ipoafflusso 
nel  corrispondente  territorio  polmonare,  e sono  obieiti- 
vabtli  con  le  rilevazioni  angiopneumograflche  (che  fanno 
apparire  completamente  privo  di  arborizzazioni  vascolari, 
appartenenti  al  piccolo  circolo,  il  campo  polmonare  tri- 
butario); tali  effetti  possono  essere  rilevati  anche  attra- 
verso le  indagini  scintigrafìche  (scintigrafìa  perfusiva  con 
macroaggregati  di  albumina  marcali  con  ^^*1).  che  ven- 
gono a registrare  la  completa  assenza  del  disegno  scinti- 
grafico  nel  lato  del  polmone  interessato  (fìg.  41). 

b)  L’aorta  e i rami  emergenti  dell'aTco  (arteria  ano- 
nima, carotide  comune  e succlavia  del  lato  sinistro)  of- 
frono indubbiamente,  per  la  stessa  costituzione  struttu- 
rale. una  più  netta  resistenza  alle  compressioni  e agli  ag- 
ganci da  parte  di  tessuti  patologici. 

L'aorta,  più  che  in  una  fenomenologia  a intonazione 
mediaslinica.  può  esser  coinvolta  in  una  patologia  adeno- 
palica  con  rintcgrazione  di  una  sindrome  adenovascotare 
(Diasi)  ad  effetto  erosivo  (sino  alla  rottura  patologica)  o 
aneurismatico. 

c)  Nel  caso  di  compressione  deH'arreriù  anonima  (fìg. 
42)  si  osserva  pul\u\  differens,  con  calata  pressorìa  e ri- 

607 


duzione  dell'indice  oscillometrìco  ncirario  superiore  de- 
stro. Può  esservi  il  contemporaneo  apprezzamento  di  un 
soffio  sistolico  sul  versante  corrispondente  al  tratto  sie- 
nosato. 

Uguali  fenomeni  si  possono  avere,  controlateralmente. 
per  compressione  della  succlavia  di  sinistra. 

L’aumento  della  pressione  cndomediastinica  in  coinci- 
denza con  rinspirazione,  o rincremenio.  in  tali  fasi,  delle 
azioni  traenti  su  uno  dei  tronchi  arteriosi  anzidelli,  può 
comportare  la  comparsa  di  polso  paradosso  di  Kussmaul, 
caratterizzato  dalla  riduzione  sino  alla  scomparsa  mono- 
laterale  del  polso  nelle  profonde  inspirazioni. 

Sindromi  linfatiche 

Queste  sindromi  possono  realizzarsi  per  compromissioni 
del  dotto  toracico  in  rapporto  a processi  mediastinici  che 
si  svolgono  su)  versante  sinistro  del  m.  posteriore:  so- 
prattutto si  tratta  d'infiltrazioni  estensive  di  tessuto  neo- 
plastico  sconfinalo  da  un'orìginarìa  sede  esofagea,  pol- 
monare, pleurica.  Gli  effetti  della  stenosi  parziale  o del- 
l'ostruzione completa  del  dotto  toracico,  con  consecutivo 
impedimento  al  passaggio  della  linfa  chilosa  nella  succla- 


Fig.  41.  ScinlierafÌB  perfusiva  con  macroaggregati  di  albumina 
marcati  con  completa  assenza  del  disegno  santigrafico  nel 
lato  del  polmone  interessato. 


Fig.  42.  Anginpneumografta:  ostacolo  a livello  del  tronco  ano- 
nimo. 
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via  di  sinistra,  si  manifestano  in  modo  vario;  edemi  agli 
arti  inferiori  (e  talora  anche  aU’arto  superiore  sinistro), 
alla  parete  addominale;  versamenti  chilosi  o chiliformi 
nelle  cavità  sierose  pleuriche  (specie  a destra),  perito- 
neale e talora  anche  pericardica,  con  integrazione,  più  o 
meno  completa,  della  cosiddetta  sindrome  di  Ménéirier. 

In  casi  particolarmente  spiccali  e avanzati,  le  ripercus- 
sioni della  stasi  linfatica  giungono,  a monte,  sino  alla 
parete  intestinale,  con  cospicue  ectasie  delie  reti  linfati- 
che (della  sottomucosa  e delia  sottosierosa)  e possibili 
rotture  sia  verso  il  lume  intestinale  (con  comparsa  di 
diarrea  chilosa).  sia  verso  la  cavità  peritoneale  (con  com- 
parsa di  versamento  chiloso  o chiliforme). 

Sindromi  nervose 

Queste  sindromi  sono  in  rapporto  airinteressamento  dei 
vari  tronchi  nervosi,  decorrenti  nello  spazio  mediastinico, 
mediante  fenomeni  di  compressione,  d'infìltrazione,  di 
discontinuazione  provocati  da  componenti  patologiche  di 
differente  natura  e provenienza  (masse  adenopatichc, 
formazioni  cistiche,  gettate  neoplastiche).  Si  possono 
pertanto  avere: 

a)  sindromi  irritative  vagali,  direttamente  imputabili  al 
tronco  principale  del  nervo  vago,  con  bradicardia,  tosse 
secca,  crisi  di  broncospasmo,  nausea,  vomito,  disfagia 
spastica; 

b)  sindromi  del  nervo  ricorrente,  manifestantisi  con  dis- 
fonia e voce  bitonale,  da  paresi  o paralisi  della  corri- 
spondente corda  vocale;  hanno  differente  origine  a se- 
conda che  sì  tratti  del  lato  sinistro  o del  lato  destro. 

Gli  interessamenti  del  nervo  ricorrente  del  lato  sinistro 
si  determinano  prevalentemente  per  processi  del  versante 
parailare  sinistro  capaci  di  intercettare  il  nervo  alKaltezza 
dell'arco  aortico,  che  esso  accavalla  per  risalire  sino  alla 
laringe;  meno  frequenti  sono  le  compromissioni  a livello 
del  tratto  ascendente  intratoracico. 

Gli  interessamenti  del  nervo  ricorrente  del  lato  destro 
sono  invece  in  rapporto  a processi  del  versante  apico- 
mediastinico  destro,  suscettibili  di  agganciare  il  rarfio  ner- 
voso a livello  delParterìa  succlavia  che  esso  accavalla  per 
risalire  poi  sino  alla  laringe. 

Nell'un  caso  e nell'altro  può  coesistere  tosse  secca, 
stizzosa,  quasi  sempre  a carattere  bitonale; 

c)  sindromi  irritative  simpatiche,  si  realizzano  in  specie 
in  relazione  a processi  del  versante  supcriore  del  m.  po- 
steriore: si  possono  avere  tachicardia,  midriasi.  pallore 
della  faccia  omolaterale  al  lato  colpito,  iperidrosi.  Classi- 
che sindromi  oculosimpatiche,  tipo  Bemard-Homer,  sono 
in  genere  estranee  ad  un'effettiva  patologia  mediasiinica; 

d)  sindromi  del  ner%-o  frenico  si  verificano  per  processi 
che  si  svolgono  sui  versanti  marginali  del  m.  (di  destra  o 
di  sinistra),  e quindi  prevalentemente  estrìnseci  ad  esso, 
tali  da  intaccare  e discontinuare  il  nervo  nel  suo  lungo 
decorso  intratoracico.  Quasi  sempre  si  tratta  di  neoplasie 
polmonari  o pleuropolmonarì.  Ne  conseguono  paresi  o 
paralisi  omolaterali  del  diaframma  (fig.  43).  che  subisce 
un  netto  innalzamento  nella  cavità  toracica,  singhiozzo, 
dispnea. 

Sindromi  esofagee 

Queste  sindromi  possono  essere  suscitate  da  processi 
estrinseci  al  m.  dislocati  nel  versante  pleuropolmonarc 
(fibrosi  scleroretraenti  agganciate  all'esofago),  capaci  di 
determinare  un’attrazione  omolaierale,  variamente  ac- 
centuata. di  più  o meno  estesi  tratti  dell'esofago  (in  ge- 
nere della  porzione  epibronchialc);  oppure  da  processi 
cndomediastinici,  a effetto  compressivo  o stenosantc  sul- 
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Fie.  43.  Paralisi  deireniidiaframnia  di  destra  da  compronussione 
del  nervo  frenico. 


l'esofago.  Il  disturbo  più  significativo  è rappresentalo 
dalla  disfagia,  con  difficoltà  più  o meno  spiccata  e talora 
dolorosa  nella  deglutizione  di  cibi  solidi.  Quando  l'osta- 
colo è molto  rilevante,  l’ingestione  di  liquidi  può  fare  ap- 
prez./are  gorgoglio  lungo  la  regione  interscapoloverte- 
brale  del  lato  sinistro  (segno  di  Hamburger). 

In  rapporto  ad  adenopatic  mediastiniche  si  possono 
stabilire  sindromi  adenoesofagee,  a carattere  compressivo, 
perforativo  o anche  ad  effetto  diverticolare  (diverticoli 
esofagei  da  trazione). 

Sindromi  tracheohronchiali 

Queste  sindromi  sono  caratterizzate  da  disturbi  respira- 
tori causati  da  fenomeni  di  dislocazione,  compressione, 
stenosi,  che  possono  stabilirsi  con  lenta  gradualità  oppure 
con  brusca  rapidità. 

1 segni  più  chiaramente  rivelatori  delta  compromis.sione 
endomedia.stinica  della  trachea  sono  espressi  dalla  dis- 
pnea, con  evidente  difficoltà  inspiratoria,  cui  possono 
essere  associali  cianosi  c senso  di  soffocazione.  La  diffi- 
coltà inspiratoria  è posta  in  evidenza  non  solo  dal  di- 
sturbo subiettivo  ma  anche  dairapprezzamenlo  acustico 
di  wheezing  (fruscio  sibilante  inspiratorìo),  o di  tirage 
(stridore  inspiratorio),  spesso  accompagnato  da  fenomeni 
di  rìentramento  inspiratorio  al  giugulo.  alle  fosse  sopra- 
clavcarì.  ai  primi  spazi  intercostali  {tirage  soprastcmalc). 

Rumori  grossolani  da  cornage  (stridore  espiratorio)  si 
hanno  soprattutto  nelle  stenosi  tracheali  basse  (da  com- 
promissione adcnopatica). 

Frequente  è la  tosse,  stizzosa  e rumorosa  (tosse  ferina 
o tosse  ovina),  con  espettorato  scarso  o assente. 

Associata  ai  disturbi  tracheali  (nelle  stenosi  tracheali 
basse)  può  spesso  esservi  la  compromissione  di  uno  o di 
entrambi  i bronchi  principali-,  questa,  peraltro,  può  anche 
aversi  isolatamente,  specie  nel  lato  sinistro.  In  tali  even- 
tualità, alla  sintomatologia  già  richiamata  per  la  trachea, 
si  aggiungono  i segni  dei  perturbamenti  che  possono  de- 
rivare al  campo  polmonare  in  conseguenza  dell'ostacolo 
nel  flusso  aereo,  con  ipoventilazione  o atelettasia  e con 
retrazione  del  corrispondente  cmitoracc  interessante  gli 
archi  costali  e gli  spazi  intercostali,  l'emidiaframma  (in- 
nalzamento). il  m.  (attrazione  omolaierale). 
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Sindromi  mediastiniche  a carattere  misto 
Oue&te  sindromi  si  hanno  per  la  contemporanca  presenza 
di  manifestazioni  pertinenti  a due  o più  organi  o strutture 
mediastiniche,  coinvolti  nello  stesso  tempo  o in  imme- 
diata successione  dal  medesimo  quadro  morboso.  In  tali 
eventualità  è la  trachea  con  la  radice  dei  bronchi  princi- 
pali che,  trovandosi  al  centro  dello  spazio  mediastinico, 
viene  quasi  sempre  coinvolta,  dando  luogo  a sindromi 
miste,  la  cui  configurazione  dipende  dalla  loggia  mediasti- 
nica  maggiormente  impegnata:  sindromi  trac^eoesofagee 
(per  processi  del  m.  posteriore)  sindromi  tracheocavali 
(per  impegni  del  versante  destro  della  lo^ia  mediasti- 
nica  anterosuperìore),  sindromi  trachee-  c/o  bronconer- 
vose, per  interessamento  del  nervo  frenico  di  uno  dei 
due  lati  o del  nervo  frenico  e/o  del  nervo  ricorrente,  in 
alcune  sindromi  tracheobronchiali  del  lato  sinistro. 

Diagnosi 

I segni  clinici  che  accompagnano  l'instaurazione  di  una 
sindrome  mcdiastinica  sono,  in  genere,  abbastanza  signi- 
ficativi per  il  suo  riconoscimento:  la  cianosi,  gli  edemi  c il 
turgore  vasale,  la  comparsa  di  circoli  venosi  collaterali,  la 
disfonia,  la  disfagia,  la  difficoltà  inspiratoria,  sono  in  ef- 
fetti tra  le  manifestazioni  di  più  caratterizzante  indica- 
zione. 

Dal  loro  apprezzamento,  peraltro,  emerge  la  necessità 
di  ulteriori  precisazioni,  che  da  un  lato  riguardano  la  sede 


Di  notevole  utilità  — sempre  ncirambito  delle  indagini 
a finalità  topografico-estensiva  — sono  le  rilevazioni  me- 
diante xerostratigrafia  c quelle  mediante  tomogrc^  as- 
siale computerizzata  (T.A.C.). 

Quest’ultima,  essendo  capace  di  dare  nozioni  densiio- 
metriche  relative  alle  varie  strutture  e alle  formazioni 
patologiche,  è anche  in  grado  di  fornire  attendibili  infor- 
mazioni sulle  caratteristiche  costitutive  di  alcuni  impegni 
mediaslinici:  formazioni  cistiche  a contenuto  liquido, 
masse  solide  (fig.  44). 

L'avvento  di  queste  melodiche  ha  in  realtà  rìdono  la 
necessità  di  ricorrere  al  pneumomediastino  anteriore  e al 
pneumomediastino  posteriore  (Condorelli)  che,  in  un  re- 
cente pa.ssato,  avevano  non  trascurabili  margini  d'im- 
piego. 

Anche  alcune  pratiche  endoscopiche  (esofagoscopia, 
broncoscopia)  sono  in  grado  d'integrare  le  caratteristiche 
estensive  del  processo  morboso  responsabile  dell'impegno 
mediastinico  e di  precisarne  più  decisamente  gli  effetti  a 
carico  dell'esofago,  della  trachea,  dei  bronchi:  semplice- 
mente  compressivi,  stenosanti.  invasivi  e parzialmentte 
occludenti. 

Notevole  è anche  l'apporto  della  scintigrafìa:  la  scinti- 
grafìa  perfusiva  (con  macroaggregati  di  albumina  marcali 
con  può  essere  utile  per  il  riconoscimento  di  alcuni 
effetti  compressivi  sul  tronco  principale  dell'arteria  pol- 
monare (del  lato  destro  o del  lato  sinistro)  capaci  di  can- 


Fig.  44.  Tomografìa  assiale 
computerizzata  (T.A.C.)  ese- 
guita in  UD  paziente  affetto  da 
linfoma  mediastinico.  Si  notano 
lo  slargamenio  del  m.  con 
shaiKlieramenio  a*  destra  delle 
'Strutture  mediastiniche  c il 
contorno  polidclico  del  profilo 
sinistro. 


e Testensione  del  processo  morboso,  dall'altro  la  natura 
di  esso. 

Problemi  di  diagnosi  relativi  alla  sede  e airesiensione  del 
processo  morboso 

Sono  in  genere  di  non  ardua  portata,  trovando  nella  serie 
di  metodiche  attualmente  disponibili  possibilità  di  age- 
vole soluzione. 

I mezzi  più  semplici  (v.  anche:  semeiotica  strumentale) 
sono  rappresentati  daircsplorazionc  radiologica  diretta: 
esame  radiografico  del  torace  nelle  varie  proiezioni 
(frontale,  laterali,  oblique);  esame  stratigrafìco  in  proie- 
zione frontale,  laterale,  assiale. 

Le  metodiche  contrastografìche,  ormai  numerosissime, 
possono  essere  volle:  allo  studio  della  trachea  e dei  bron- 
chi principali  (irachcobroncografia),  dell'esofago  (csofa- 
gografia).  dei  grossi  vasi  venosi,  isolatamente  (cavoflebo- 
gr^a,  azygosgrafia)  o,  preferìbilmente,  attraverso  il  com- 
plessivo studio  della  piccola  circolazione  e il  comporta- 
mento delle  varie  fasi  dcirangiopneumografìa  (cavale, 
alrìovcntrìcolarc  destra,  arteriosa  polmonare,  periferica, 
venosa  polmonare,  atrìovcntrìcolarc  sinistra);  attraverso, 
infine,  lo  studio  dei  grossi  vasi  artcnosi  (fase  aortica  delia 
angiopneumografia;  aortografìa  per  vìa  retrograda). 
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celiare  completamente  la  mappa  scintigrafìca  del  corri- 
spondente lato  (fìg.  41). 

L'impiego  di  radionuclìdi  a indica/ionc  pKfsiiiva  (bi- 
cloruro  di  mercurio,  citrato  di  gallio,  eie.),  elettivamente 
captati  da  tessuti  in  vivace  movimento  proliferalivo, 
riesce  non  solo  a dare  un'esatta  e precisa  caratterizza- 
zione geografica  del  quadro  morboso,  ma  anche  a for- 
nire qualche  nozione  qualitativa,  venendo  ad  escludere 
dalla  captazione  radioisolopica  le  masse  a contenuto  li- 
quido (formazioni  cistiche)  e le  componenti  necrolico- 
caseosc  (adenopalie  tubercolari  a sfondo  caseoso;  Car- 
ratù  e coll.). 

Problemi  di  diagnosi  relativi  alla  natura  del  processo 
morboso 

Già  alcune  delle  metodiche  ora  richiamate  (T.A.C.;  scin- 
tigrafia con  indicatori  positivi)  consentono  un  utile  ap- 
proccio alla  diagnosi  di  natura,  anche  se  non  risolvono 
completamente  i quesiti,  che  sono  in  realtà  di  non  sem- 
pre agevole  soluzione. 

Soprattutto  per  le  formazioni  occupanti  spazio,  la  sede 
del  processo.  nelPambito  dello  spazio  mediastinico.  reca 
notevoli  margini  dì  prefercn/ialità  per  determinati  quadri 
morbosi.  Lo  sdiema  della  fig.  45  reca,  a tal  riguardo,  le 
più  abituali  probabilità  sulla  natura  del  processo,  in  rap- 
porto alla  sede  da  esso  occupata. 

Peraltro  un'esatta  definizione  della  natura  de)  quadro 
morboso  non  può  derivare  che  da  esatte  informazioni 
istopatoiogichc;  e queste,  a loro  volta,  esigono  t’impiego 
di  delicate  metodiche  a finalità  bioptica. 

In  questo  senso  il  posto  preminente  spetta  alla  media- 
siinoscopia  (v.)  alla  Carlens.  Essa  indubbiamente  con- 
sente il  prelievo  bioptico  (di  linfonodi,  di  frammenti  di 
tessuto  patologico)  o anche  la  semplice  ago-aspirazione 
del  contesto  dei  tessuti  in  esame;  ma  il  suo  raggio  di 
effettuazione  è limitato  alla  loggia  mediastinica  antero- 
superiore. 

Più  perifericamente  a tale  sede  vi  è la  possibilità  di  ef- 
fettuare, quando  possibile,  prelievi  di  linfonodi  extratora- 
cici, o a sede  prcscaicnica  (biopsia  alla  Daniels;  v.  da- 
N1E1..S,  BIOPSIA  alla)  o a scdc  cervicale  bassa,  sopracla- 
veare,  ascellare. 

In  taluni  casi  le  esigenze  di  una  precisa  diagnosi  pos- 
sono comportare  il  ricorso  ad  una  torucotomia  esplo- 
rativa, che  può  — nella  stessa  sede  deU'intervenio  — 
trasformarsi  in  ablativa  se  esistono  le  condizioni  per 
l'asportazione  chirurgica  della  formazione  patologica. 
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GENERALITÀ 

Il  m.  è la  regione  anatomica  compresa  tra  la  faccia  in- 
terna dei  due  polmoni,  la  faccia  anteriore  del  rachide  c la 
faccia  posteriore  dello  sterno  e delle  articolazioni  con- 
droslcmali.  È nello  stesso  tempo: 

a)  un  corridoio  di  passaggio,  che  a^munica  in  alto  con 
il  collo  e in  bas.so  con  la  cavità  addominale.  Questo  cor- 
ridoio è percorso  per  tutta  la  sua  lunghezza  daU'csofago  e 
dai  vaghi,  dal  dotto  toracico,  dai  nervi  frenici  c dalle  ca- 
tene del  simpatico,  c parzialmente  dalla  trachea  e dai  due 
bronchi  principati,  dall'aorta  discendente; 

b)  un  carrefour,  o piuttosto  il  centro  vascolare  mag- 
giore deH'organismo,  rappresentato  dal  cuore  e dai  vasi 
del  peduncolo  cardiaco. 

PREMESSA  DI  ANATOMIA  CHIRURGICA 
Dciranatomia  chirurgica  del  m.  tratteremo  solo  dei  rife- 
rimenti che  aiuteranno  a comprenderne  meglio  la  pa- 
tologia. 

1)  Le  due  e.stremità  del  m.  sono  molto  differenti  Luna 
dall’altra: 

a)  la  giunzione  cervico-mediastinica  è diretta:  questo 
passaggio  è limitato;  in  avanti,  dal  manubrio  sternale; 
lateralmente,  dalla  faccia  interna  degli  apia  polmonari 
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che  sì  appoggiano  ^ulla  I costa  e sul  suo  diaframma 
fibroso;  indietro,  dalla  faccia  anteriore  della  I vertebra 
toracica. 

Questo  orifizio,  o stretto  cervico-mediastinico.  è dunque 
come  le  prime  ^te.  disposto  secondo  un  piano  obliquo  in  basso 
e in  avanti  di  45**  ca.:  il  manubrio  si  proietta  orizsontalmente  sui 
corpi  della  111  o IV  vertebra  toracica,  sebbene  U piano  orizzon- 
tale che  passa  per  il  manubrio  sia  cervicale  soltanto  in  avanti  e 
divenga  sempre  fnù  toracico  man  mano  che  ti  va  più  indietro 
(fig.  46); 
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b)  la  giunzione  mediastino-addominale  è molto  diffe- 
rente poiché  l'addome  resta  separato  dal  torace  mediante 
il  diaframma:  il  passaggio  da  un  piano  all'altro  avviene 
attraverso  gli  orifizi  naturali  del  diaframma  stesso  illu- 
strati nella  fig.  47.  Ricordiamo: 

che  la  regione  di  passaggio  principale  è posteriore; 

che  il  diaframma  rapipresenta  un  piano  curvo,  convesso 
in  alto  e a direzione  obliqua  dall'alto  al  basso  c dali'a- 
vanti  airindictro; 

che  il  pavimento  diaframmatico  si  proietta  sull'VlIl  e 
sulla  IX  vertebra  toracica,  mentre  i pilastri  e gli  orifizi 
posteriori  corrispondono  alla  giunzione  toracolombare 
della  colonna. 

Dunque  un  piano  orizzontale  che  coincida  con  la  parte  oriz- 
zontale del  diaframma  è addominale  in  avanti  e diviene  toracico 
dopo  aver  intersecato  la  parte  verticale  posteriore  del  dia- 
framma. 

2)  In  una  sezione  sagittale  robliquità  delle  due  regioni 
di  passaggio  è dunque  inversa,  tanto  che  l'altezza  del  m. 
aumenta  daH'avanti  airindiclro:  il  m.  prende  cosi  grosso 
modo  la  forma  di  un  trapezio,  a base  minore  anteriore 
sternale,  e a base  maggiore  posteriore  rachidea. 

L'anatomia  del  contenuto  mediastinico  si  può  riassu- 
mere come  segue. 

a)  Lungo  la  base  maggiore  si  trova  il  corridoio  visce- 
rale posteriore,  limitato  indietro  dalla  faccia  anteriore 
della  colonna;  l'uso  vuole  che  sì  considerino  come  facenti 
parte  del  m.  anche  il  tessuto  sottc^leurìco  che  tappezza 
le  facce  laterali  dei  corpi  vertebrali  e i colli  delle  coste;  è 
questa  una  zona  di  confine  che  costituisce  il  versante  in- 
terno di  dò  che  si  chiama  il  grande  canale  toradco  po- 
steriore, o costorachideo,  lungo  il  quale  discende  la  ca- 
tena simpatica  con  i suoi  rami. 

b)  Sulla  piccola  base  si  trova  il  cuore,  racchiuso  nel 
sacco  pcricardico,  cui  sovrastano  t vasi  del  peduncolo 
cardiaco  e cioè: 

la  vena  cava  supcriore,  formata  dalla  congiunzione 
delle  due  vene  anonime,  o tronchi  brachiocefalid  venosi; 

l'arco  aortico  e i suoi  rami  collaterali. 

Davanti  al  piano  vascolare  e dietro  lo  sterno  è situato 
il  timo,  costituito  da  due  lobi  uniti  da  un  istmo  centrale  ì 
cui  due  comi  superiori  passano  alla  base  del  collo  per 
raggiungere  i lobi  tiroicki. 

c)  Nei  2/3  inferiori  del  m.  si  trova  evsenzialmenie  la 
massa  cardiaca,  appoggiata  sulla  parte  orizzontale  del 
diaframma;  essa  riduce  il  passaggio  viscerale  posteriore 
ad  uno  stretto  corridoio  appiattilo  daU'avanti  aH'indietro 
e nel  quale  si  trova  Pcsofago.  che  è fiancheggiato  a destra 
dalla  vena  grande  azygos,  a sinistra  daH'aorta.  le  quali 
attraversano  il  diaframma  un  po'  più  posteriormente  ri- 
spetto all'esofago. 

d)  Nel  terzo  superiore  si  trova,  tra  l'esofago  e il  pe- 
duncolo vascolare  cardiaco,  la  trachea,  che  sì  divide  nei 
suoi  bronchi  principali:  questi  sbarrano  orizzontalmente  il 
m.  per  penetrare  nella  faccia  interna  dei  polmoni.  La  bi- 
forcazione tracheale,  designata  comunemente  come  «ca- 
rena» (in  effetti  il  termine  corrisponde  al  suo  aspetto 
endoscopia)),  si  proietta  orizzontalmente  sul  corpo  della 
IV  vertebra  toracica  (proiezione  tuttavia  variabile  se- 
condo la  morfologia  del  soggetto).  La  carena  è un  repere 
importante  al  centro  del  carrefour  vascolare  del  pedun- 
colo cardiaco. 

1)  Al  di  sotto  di  ciascun  bronco,  un  vaso  a direzione  sagittale 
o paras^igiitale  passa  dalla  parie  anteriore  alla  parte  posteriore 
del  m.;  azygos  a destra  e arco  aortico  a sinistra;  sempre  da  que- 
sto lato,  il  nervo  ricorrente  passa  sotto  Parco  aortico  e il  lega- 
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Fift.  48.  DeRnmnnc  delle  logge 
del  m.  /4)  Suddivisione  classica 
del  m.  in  4 logge:  anteroaupe- 
hore  (a.s.);  posterosupcrìore 
<p.s.);  anieroinferiore  (a.i.): 
p^eroinfehore  (p  i ),  fl)  Su^ 
divisione  in  9 suda  base 

dei  3 corridoi  c oei  3 spazi:  1) 
anterosuperiore;  2)  meoiosupe- 
nove;  3)  posicrosupchorc;  4) 
anteromediana;  5)  mediome- 
diana; 6)  posteromediana;  7) 
anteroinferiore;  8)  medioinfe- 
rioie;  9)  posteroinferiore  (v. 
testo  delle  coll.  618-619  c ng. 
49). 


mento  arterioso,  teso  tra  questo  e la  biforcazione  dell'arteria 
polmonare,  per  portarsi  dalle  viananze  deiraorta  in  prossimità 
dell’esofago. 

2)  Al  davanti  di  ciascun  bronco  principale,  e un  po’  al  di 
sotto,  ò situato,  sempre  trasversalmente,  il  ramo,  rispettivamente 
destro  e sinistro,  deH'arteria  polmonare.  Le  vene  polmonari 
passano  più  in  basso. 

3)  In  complesso  questo  currtfour  mcdiastinico  è un  incrocio  di 
peduncoli  broncoarlenosi  del  polmone  a direzione  trasversale  e 
di  vasi  a direziorse  anteropostcriorc. 

e)  Tra  Intli  questi  visceri  c t vasi  principali,  così  situati, 
si  trova  un  tessuto  connettivo  la.v>o  di  «imbottitura»,  più 
o meno  adiposo  secondo  i soggetti,  nel  quale  decorrono 
dei  vasi  linfalid,  interrotti  da  stazioni  linfonodali,  di  cui 
le  principali  sono  quelle: 

prc-  e soltobronchiali,  destra  e sinistra; 

sottobronchiali  e rctrocavali  a destra; 

sottobronchiali  e sottoaortiche  (arco)  a sinistra; 

iuxtafreniche  (precavali  a destra,  iuxtaortiche  e pre- 
sottoclaveari  a sinistra). 

PREMESSA  DI  PATOLOGIA  CHIRURGICA 
L’uso  ha  fatto  sì  die  la  patologia  del  m.  sia  stata  fram- 
mentata e sempre  più  ridotta  al  punto  die  quella  di  al- 
cuni organi  in  esso  contenuti  non  è più  studiata  nel  ca- 
pitolo delle  affezioni  mediastiniche. 

Schematicamente  si  può  dire  che  la  patologia  del  m.  è 
essenzialmente  quella  degli  spazi  pcrivisccrali  c periva- 
scolarì  e del  loro  contenuto  linfatico,  compreso  dunque  il 
timo,  organo  a struttura  linfatica. 

Tuttavia  quevt»  restrizione  è piuttmtn  arbitraria,  come  sugge- 
riscono le  seguenti  osservazioni: 

a)  nel  campo  dei  tumori,  quelli  che  interessano  Tesofago.  la 
trachea  o.  eccezionalmente,  il  cuore  o il  rachide,  mm  vengono  in 
pratica  studiati  con  la  palrHogìa  del  m.; 

b)  al  contrario,  alcune  formazioni  tumorali  a provenienza  dal 
cullo,  soprattutto  ì gozzi.  &ono  studiali  con  i tumori  del  m.; 

c)  la  patologia  dei  grossi  vasi  e quella  del  cuore  non  sono  più 
studiate  con  quella  del  m.,  ed  eventualmente  vi  figurano  solo  a 
titolo  di  discussione  diagnostica; 

d)  nel  campo  della  traumatologia,  la  patologia  del  m.  esiste 
isolata  solo  cccczionalmcnic.  poiché,  in  genere,  essa  dipende  da 
una  lesione  viscerale  o vascolare  Perciò  vi  s’indude  spesso  la 
trattazione  delle  rotture  dcU'csofago.  dei  grossi  bronchi  e dei 
grossi  vasi  del  peduncolo  cardiaco.  Della  patologia  da  trauma- 
tismo cardiaco  sono  qui  studiate  solo  le  eventuali  conseguenze 
che  provochino  danno  mediastinico,  essendo  la  traumatologia 
cardiaca  divemitn  un  rapitolo  a sé; 

e)  anche  nel  campo  della  paiolofita  mfnttva,  le  malattie  in- 
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fìammaloric  del  m.  sono  eccczionaimcnic  spontanee,  e,  di  solito 
sono  conseguenti  ad  una  rottura  viscerale  più  spesso  esofagea, 
raramente  tracheale  o bronchiale.  Una  tale  rottura  può  dipen- 
dere sia  da  un  trauma  chiuso  del  torace,  sia  da  una  ferita  di  ori- 
gine esterna,  sia  da  una  lesione  in  corso  di  esame  endoscopico, 
sia  infine  da  un  processo  tumorale  e/o  infiammatorio. 

Possono  essere  inoltre  in  causa  ferite  di  un  viscere  addominale 
in  posiziorve  toracica  ectopica,  o le  ferite  che  interessino  il  m. 
attraverso  una  rottura  diaframmatica  o ancora  la  rottura  di  un 
ascesso  subfrenico  o di  origine  rachidea. 

PREMESSA  DI  SEMEIOTICA  RADIOLOGICA  E 

CHIRURGICA 

1^  patologia  del  m.  à,  mollo  spesstì,  povera  di  sintomi 
apprez/.abili  aH’esame  obiettivo  e la  dt.scus.sione  diagno- 
stica si  basa  essenzialmente  sulla  radiologia  (v.  sopra: 
semeiotica  radiologica  tradizionale  {c»l.  563)  c v.  andie 
sotto  {oo\.  6\9]iv. xeroradiogrt^  {col.  57 4], ttmografia  as- 
siale computerizzata  (col.  580]), 

1)  Lo  studio  radiologico,  quale  che  sia  il  procedimento 
utilizzato,  si  fonda  su  definizioni  topografiche,  a loro  volta 
basate  sui  concetti  anatomici  surriportati  che,  anche  se 
stabiliti  arbitrariamente,  rispondono  a un’esigenza  pratica. 
Alla  classica  suddivisione  del  m.  in  quattro  logge  (fìg. 
48.  A)  si  è sostituita  cou  una  divisione  in  nove  logge,  defi- 
nita essenzialmente  mediante  il  confronto  di  radiogrammi 
standard,  in  sagittale  e laterale  (fìgg.  48.  tì  e 49). 

Per  quanto  riguarda  le  immagini  in  laterale,  si  distin- 
guono tre  «corridoi»  verticali  e paraverticali: 

un  corridoio  posteriore,  che  rappresenta  la  porzione 
prerachidea  del  m..  dove  discende  Tesofago.  fiancheg- 
giato. a)  di  sotto  delle  vene  polmonari  inferiori,  dai  lega- 
menti triangolari  del  polmone; 

un  corridoio  centrale,  occupato,  nel  m.  superiore,  dalla 
trachea  fino  alla  sua  biforcazione  e dal  piano  vascolare 
preiracheale; 

un  corridoio  anteriore,  rappresentato  dalla  loggia  del 
timo  tra  lo  sterno  e il  piano  vascolare,  e che  si  restringe 
dal  basso  in  alto. 

Per  quanto  riguarda  le  immagini  in  sagittale  c in  late- 
rale, si  distinguono  tre  «spazi»,  separati  da  due  piani  oriz- 
zontali: 

un  piano  che  pa,s.sa  per  la  carena  separa  lo  spazio  su- 
periore da  quello  medio; 

un  piano  che  passa  per  le  vene  polmonari  inferiori  se- 
para lo  spazio  medio  dallo  spazio  inferiore. 

Abbiamo,  da  molti  anni,  osservalo  che  i reperì  np<iftati  da 
molli  iraitati  per  definire  i piani  orizzontali  (che  sono:  il  margine 
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supcriore  deirarco  aortico  e la  carena),  fanno  ù che  la  loggia 
media  sia  quasi  inesistente  (in  quanto  la  sua  altezza  viene  a cor- 
rispondere al  diametro  dcil'arco  aortico),  i due  spazi  superiori 
siano  ristretti  e in  particolare  lo  spazio  anterosuperiore  diventi 
insignificante,  rkloito  a un  sottile  tnangulo  o perfino  annullato 
nei  soggetti  con  arco  amtico  in  posizione  alta,  che  si  prmcita 
sotto  il  manubrio  sternale. 

Esistono  dunque,  in  ciascuno  dei  tre  corridoi  verticali, 
tre  spazi  (fig,  49)  olire  alle  nove  logge.  Tuttavia,  i corri- 
doi anteriore  e medio  non  sono  individuabili  altro  che 
nello  spazio  superiore  e nella  parte  adiacente  dello  spazio 
medio.  Ambedue,  infatti,  sono  poi.  andando  verso  il 
basso,  occupati  dalla  massa  cardiaca.  Quest’ultima  è si- 
tuata dunque  nelle  logge  anteroinferiore  e medioinfe- 
riore e,  in  maniera  più  o meno  evidente,  secondo  la 
morfologia  del  soggetto,  occupa  anche  le  logge  antero- 
mediana  e mcdiomcdiana, 

Vedremo,  in  particolare,  a propKwito  dello  studio  dei 
tumori.  Timporlan/a  della  topografia  neirelaborazione 
della  diagnosi.  Certamente  questa  sistematizzazione  in 
logge,  nonostante  esse  siano  ben  definite  anatomica- 
mente. rimane  piuttosto  arbitraria;  queste  logge  non  rap- 
presentano. inoltre,  una  reale  suddivisione  del  m.:  è fre- 
quente che  dei  tumori  o delle  raccolte  sconfinino  in  una  o 
più  logge  vicine,  ixl  occupino  totalmente  molte  di  loro. 

2)  Oucsia  topografia  è valida  qualunque  siano  le  tecni- 
che d'individuazione  e di  Un'alizzazione  adottate.  Queste 
sono  essenzialmente  tre;  la  radiologia,  la  tomografìa  as- 
siale computerizzata  (T.A.C.),  gli  isotopi  marcati. 

radioiofiia  é la  più  utilizzala:  eseguita  con  semplici  radio- 
grafie di  faccia  c in  laierale  (^>csso  sufficienti  per  la  diagnosi)  o 
con  i SUOI  accorgimenti  più  raffinali.  Questi  vanno  dalle  contra- 
«tografic  vascolari  più  sofì.sticatc.  eseguite  con  siraiigrafia  se- 
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condo  piani  diversi  (non  soltanto  trasversali  c sagittali,  ma  al- 
l'occorrcnza  anche  obliqui)  aH’opacizzazione  dell'esofago,  al 
pncumomediasiino  (le  mi  indicazioni  tuttavia  «ono  divenute  più 
rare)  alla  iinlogiafia.  alla  seroraduigrafia  (v.  sopra,  col.  .^74). 
L'esame  contrasiografico  dell'albero  tracheobrunchiale  è rara- 
mente utile  in  patologia  mcdiastinica  pura. 

In  secondo  luogo  è utilizzata  la  T.A.C.  (col.  5fK>).  le  cui  se- 
zioni sono  dei  ven  disegni  anatomia,  particolarmente  utili  per 
rivelare  le  piccole  opacità  situate  in  zone  normalmente  opache  ai 
raggi:  essa  permette  spesso  di  stabilire  la  natura  solida  o liquida 
di  un'opaatà. 

In  terzo  luogo,  vi  sono  gli  isotopi  marcati  (sontigrafia).  La 
loro  utilità  in  patologia  mcdiastinica  si  è dimostrata,  fino  ad  ora. 
piuttosto  scarsa.  La  marcatura  dei  limomi  con  selcnio-metionina 
e quella  delle  masse  tumorali  o linfonodali  con  isotopi  diversi 
(tecnezio.  gailio,  etc.).  non  hanno  risposto  alle  speranze  di  chi 
preconizzava  la  loro  utilità. 

Alla  patologia  del  m.  si  attribuisce  una  serie  di  sintomi 
e segni  di  valore  variabile,  che  verranno  esptisli  nella 
trattazione  delle  differenti  affezioni,  che  classifichiamo  in 
5 gruppi:  tumori,  traumi,  infezioni,  malformazioni  conge- 
nite. patologia  per  contiguità. 

CIÒ  premesso,  i principali  caratteri  della  semetoUca 
mediasùnica  possono  così  rias.sumersi. 

1)  Fiù  della  metà  delle  affezioni  del  m..  i tumori  in 
particolare,  evolvono  per  molto  tempo  subdolamente  e la 
loro  individuazione  è dovuta  ad  un  casuale  esame  radio- 
logico. 

2)  Al  contrario,  Tevoluzionc  dei  tumori  o dei  versa- 
menti del  m.  può  manifestarsi  a>n  il  quadro  classico  della 
compresì^tone  mediaaumca  (v.  anche  sopra;  col.  602),  che 
comporta  quattro  sintomi  principali; 

disfagia,  per  compressione  dell'esofago; 

tosse  stridula  o cornage,  per  compressione  della  tra- 
chea o di  un  bronco  principale; 

disfonia  per  paralisi  ricorrenzialc; 

edema  e cianosi  della  faccia,  del  collo  e delle  fosse  so- 
praclavicolari per  compressione  della  vena  cava  supe- 
riore. 

Quest'ultimo  è il  più  tipico  c il  più  comune  dei  segni  di 
compressione  mcdiastinica.  Può  instaurarsi  bruscamente 
o progressivamente,  soltanto  all'inizio  influenzato  dallo 
sforzo  e dalla  tosse.  Sì  accompagna  rapidamente  ad  una 
circolazione  collaterale,  che  si  rende  manifesta  con  te- 
leangettasie  e/o  varicosità  di  maggior  calibro  e anche  ad 
un  esoftalmo  più  o meno  evidente.  Può  estendersi  alle 
regioni  pettorali  e scapolari,  realizzando  il  classico 
aspetto  di  cmantcllina»,  c perfino  agli  arti  superiori. 

3)  Tra  questi  due  estremi,  si  nota  spesso  una  sintoma- 
tologìa banale,  che  traduce  un'irritazione  locale  e resta 
una  sintomatologia  fittizia:  tosse  secca  da  irritazione, 
lieve  disfagia  o singhiozzo,  sensazioni  di  fastidio  retro- 
sternale,  palpitazioni  o tachicardia,  etc. 

Aggiungiamo,  infine,  i segni  di  esteriorizzazione 
della  patologia  del  m.,  che  si  classificano  in  due  gruppi; 

comparsa  di  una  tumefazione  o di  un  indurimento 
sternocondralc,  o di  linfonodi  sopraclavearì.  o individua- 
zione di  una  massa  situata  dietro  il  manubrio  sternale  e/o 
al  giugulo; 

comparsa  di  segni  semeiologici  pleuropolmonari  (ver- 
samento. atclettasia.  etc.)  o cardiaci  (pericardite,  fegato 
da  stasi,  etc.). 

5)  In  complesso,  tra  il  rilevamento  radiologico  fortuito 
e l'esistenza  di  un  quadro  raggruppante  i sintomi  sopra 
descritti,  si  possono  immaginare  tutte  le  possibilità  inter- 
medie. tra  le  quali  alcune  riguarderanno  uno  o più  segni 
tipicamente  mcdiastinici,  mentre  altre  saranno  più  banali 
c meno  caratteristiche. 

Schematicamente,  si  può  dire,  nel  campo  dei  tumori 
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mediastinici,  che  a)  più  della  metà  dei  casi  sono  indivi- 
duati da  un  casuale  controllo  radiologico;  6)  meno  del 
10%  dei  casi  grazie  a una  sintomatologia  tipica;  c)  gli  al- 
tri casi  rivelano  una  sintomatologia  banale  e la  diagnosi 
sarà  formulata  per  mezzo  di  una  radiografìa  del  torace; 
d)  che  di  fronte  a ogni  immagine  radiologica  di  tumore 
mediastinico,  bisogna  valutare  sistematicamente  la  possi- 
bilità di  una  patologia  vascolare  o cardiaca. 

In  caso  di  altra  patologia,  il  danno  mediastinico  molto 
spesso  resta  ugualmente  discreto  costituendo  tuttavia, 
come  vedremo  più  avanti,  una  grave  minaccia. 

Riporteremo,  al  termine  della  trattazione,  una  sintesi 
dei  dati  diagnostici  in  funzione  della  topografia  (v.  sotto: 
col.  652). 

Fatte  queste  premesse,  esamineremo  più  da  vicino  la 
patolt^a  del  m.,  che  sarà  raggruppata  in  tre  capitoli: 
patologia  tuRKM^ale;  patologia  cosiddetta  efittizia»;  pato- 
logia non  tumorale. 

TUMORI 

1 tumori  rappresentano  la  patologia  del  m.  più  frequente, 
comprendendo  essa  più  deH'80%  dei  casi.  Si  possono  di- 
videre in  due  gruppi:  il  primo  comprendente  tumori  fre- 
quenti, il  secondo  tumori  rari  o eccezionali. 

Nel  primo  gruppo  si  trovano: 
t timomi  veri,  detti  linfocpitcliali; 
i tumori  hnfonodali; 

i disembriomi  pluritessutali  (eteroplastici); 
le  cisti,  la  maggior  parte  delle  quali  sono  dei  disem- 
briomi unitessutali  (omoplastici); 
i tumori  neurogeni. 

Nel  secondo  gruppo  si  trova  una  grande  varietà  di  tu- 
mori, per  la  maggior  parte  primitivi  e di  cui  alcuni  costi- 
tuiscono varietà  rare  appartenenti  al  primo  gruppo,  che 
perciò  saranno  già  stali  descritti,  in  particolare,  a propo- 
sito del  timo,  dei  disembriomi  e dei  tumori  neurogeni. 

Timomi  linfoepitetiaU 

1 timomi  linfoepiteliali  rappresentano  il  16%  dei  tumori 
del  m.;  la  loro  benignità  è spesso  difficile  la  affermare; 


infine,  nel  30%  dei  casi,  si  associano  a miastenia  (v.  an- 
che: miastenia). 

Caratteri  anatomici  e topografici.  Aspetti  semeiologici  e 
radiologici 

Occupano  la  c loggia  timica»  da  dove  prendono  origine; 
sconcano  spesso  in  basso,  invadendo  a volte  il  dia- 
framma, e/o  indietro,  dove  però  rispettano  sempre  il 
corridoio  posteriore,  contro  il  quale  le  varietà  voluminose 
ricacciano,  talora,  il  polmone.  Sono  dunque  essenzial- 
mente tumori  anteriori. 

a)  Hanno  l'aspetto  di  un  fibroma  uterino:  tondeggianti, 
bernoccoluti  o plurilobati;  al  taglio  appaiono  bianco-gri- 
giastri, solidi,  poco  vascolarìzzati,  a volte  disseminati  di 
piccole  cavità  pseudocistiche. 

b)  Aggettano  più  o meno  verso  una  delle  cavità  pleuri- 
che; la  loro  grandezza  varia  da  quella  di  una  noce  a 
quella  di  enormi  masse  (tumore  gigante;  fig.  50)  che  oc- 
cupano un  emitorace,  spingono  «indietro  il  polmone  e 
sporgono  nel  lato  opposto.  Si  sviluppano  sia  nel  timo,  che 
è a volle  immerso  nella  loro  compagine,  sia  a lato  di 
questo  (figg.  51,  A.  A C;  52). 

c)  Di  questi  timomi  linfoepiteliali  esistono  forme  più 
rare:  piatte  o appiattite  verso  l'alto  dalla  porzione  cra- 
niale del  pericardio  (i  margini  mediastinid  rettilinei  con- 
figurano il  efez  musulmano  che  incappuccia  il  cuore»); 
piccole  e invisibili  all'esame  radiologico,  trovale  per  caso 
in  corso  di  una  timectomia  di  principio  per  miastenia; 
appiattite  e diffuse  sotto  la  pleura  parietale,  somiglianti 
ad  un  mesotelioma;  ectopiche  e situate  nell’angolo  car- 
diofrenico, a destra  nove  volte  su  dieci  (forme  benigne  e 
senza  miastenia). 

d)  Si  osservano  ulvolla:  calcificazioni  nell’ambito  dei 
grossi  timomi.  tumori  satelliti  sonopleurici,  fatto  questo 
^e  esclude  la  loro  benignità,  forme  infiltranti,  massiva- 
mente  e diffusamente,  tutto  il  m.  (tumori  maligni,  reci- 
dive chirurgiche). 

Esame  istolo^co 

Al  microscopio  ricordano  la  struttura  del  timo:  una  specie  di 
spugna  di  tessuto  epiteliale  (termine  preferito  a quello  di  reii- 


Fig.  SO.  Timoma  gigante  che 
occupa  lutto  un  emitorace. 
0)  Proiezione  posteroanteriore; 
fi)  proiezione  laterale. 
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Fie.  SI.  Schema  dei  tipi  moffok)gici  4i  timomi.  A):  I)  timoma  intrationco;  2)  timoma  eatratùnico  (ìuatatimìco) : 3)  tioMNna  ectopico. 
By.  I)  timoma  a forma  rotonda;  2)  timmna  a forma  appiattita;  3.  3')  timoma  intratimico  (uni-  o bilaterale)  massivo;  4)  grosso 
timoma;  5)  timoma  daanie;  6,  6*)  omoma  ectopioo;  T)  confini  del  timo.  C):  1)  timoma  piatto  uni-  o bilaterale;  2)  timoma  piatto  su 
ipertrt^co;  3.  scomparsa  della  struttura  bilaterale;  T)  confini  dei  timo. 


ctriare)  con  maglie  occupate  da  linfociti  T.  da  cui  il  nome  di  ti- 
tnoma  linfoepiteliale  (fig.  53). 

La  ripartizione  dei  due  elementi  può  variare  così  come  la 
morfologia  delle  cellule  epiteliali,  che  va  da  piccoli  elementi  ro- 
tondi ad  elementi  fusiformi.  La  preponderanza  epiteliale  e la 
diminuzione  dei  linfociti  indicano  una  tendenza  alta  malignità; 
quando  questa  è evidente,  interessa  unicamente  le  cellule  epi- 
teliali: sono  stati  descritti  dei  tumori  epiteliali  puri  (Levine  e 
Rosai). 

Classificazione 

Il  confronto  dei  caratteri  inacro-  c microscopici  permette 
di  classificare  i tumori  linfoepitelialì  in  tre  varietà: 


tumori  benigni  ben  capsulatì  e senza  alterazioni  delle 
cellule  epiteliali  (45%  dei  casi); 

tumori  istologicamente  maligni,  in  generale  mal  deli- 
mitati. e la  cui  componente  epiteliale  confcrìsoe  malignità 
(10%  dei  casi); 

tumori  detti  c invasivi»,  che  associano  Taspetto  este- 
riore di  un  tumore  maligno  mal  capsuiato,  invadente  gli 
organi  vicini,  circcmdato  spesso  da  tumori  satelliti,  a 
quello,  microscopico,  di  un  tumore  linfoepiteliale  benigno 
(45%  dei  casi). 

È questa  terza  varietà  che  ha  valso  per  lungo  tempo  ai 
tumori  linfoepiteliali  la  denominazione  di  «tumori  para- 
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Fig.  53.  Timoma  linfocpitciiaJe.  Trama  epiteliale  (cellule  chiare) 
e popolazione  linfodtaria  (cellule  ^re). 


dossali».  Queste  forme  invasive  sono»  infatti,  tumori  ma- 
ligni, ma  dotati  di  malignità  soltanto  locale  e non  danno 
mai  metastasi;  la  loro  tendenza  alla  recidiva  è elevata  e 
la  loro  exeresi  deve  essere  seguita  da  irradiazione  locale. 
Talvolta  il  carattere  invasivo  non  è ben  evidente:  allora, 
l'as-senza  di  ogni  criterio  microscopico,  che  differenzi  la 
componente  epiteliale  in  maligna  o invasiva,  fa  si  die, 
per  prudenza,  un  tumore  linfoepiteliale  apparentemente 
ben  delimitato  deve  essere  considerato  a iniziale  carattere 
invasivo  se  sono  presenti  piemie  zone  proliferanti  e/o 
interessamento  di  organi  vidni  anche  molto  drcoscrìtto. 
L'aspetto  macroscopico  deve  essere  dunque  atxurata- 
mente  studiato. 

Malattie  associale 

Il  35%  dei  tumori  linfoepiteliali  si  accompagna  ad  una 
malattia  a patogenesi  immunologica. 

La  più  frequente  è la  mia.stenia  (30%).  La  sua  associa- 
zione a un  tumore  del  m.  permette  di  affermare  che  si 
tratta  di  un  timoma,  tumore  quasi  sempre  benigno  o lo- 
calmente invasivo,  raramente  maligno  (per  più  ampi  rag- 
guagli V.  miastenia).  Nel  5%  dei  ca.si  può  trattarsi:  di 
anemia  eritrobla-stopenica,  di  dis-  o di  ipogammaglobuli- 
nemia,  di  collagenosi  (principalmente  LHS),  di  sindrome 
dì  Gougcrot-Sjògren. 

Queste  condizioni  morbose  possono  assodarsi  tra  loro 
in  maniera  diversa.  In  generale  la  loro  presenza  aggrava 
la  prognosi  del  tumore  linfoepiteliale.  Particolarmente 
severa  à quella  delle  ipogammaglobulinemie. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Clinicamente  il  S0%  dei  tumori  linfoepiteliali  è scoperto 
per  caso  da  una  radiografìa  del  torace;  il  25-30%  in  oc- 
casione della  diagnosi  di  miastenia,  gli  altri  per  l'esistenza 
di  sintomi,  tra  l'altro  quasi  sempre  banali  (le  sindromi 
mediastiniche  sono  rare  nei  tumori  linfoepiteliali). 

Determinante  per  la  diagnosi  è dunque  la  radiologia 
(la  radiografìa  tradizionale,  la  lomografìa,  la  flebografìa 
timica)  e la  T.A.C..  qualunque  sia  l'eventuale  sintoma- 
tologia clinica. 

Evoluzione  e prognosi 

La  messa  a punto  dei  trattamenti  radiochirurgid  ha  mo- 
dificato la  prognosi  delle  forme  maligne  invasive. 

Non  curate,  le  forme  benigne  hanno  un'evoluzione 
molto  lenta,  ma  anche  il  rischio  di  una  trasformazione  in- 


vasiva o della  comparsa  della  miastenia  o di  entrambe. 
Le  forme  maligne,  o invasive  fìn  daH'inizio.  giungono 
molto  rapidamente  a complicazioni  mortali  da  compres- 
sione mediastinica. 

Dopo  exeresi  chirurgica,  la  recidiva  è eccezionale  per  i 
tumori  linfoepiteliali  benigni.  È invece  frequente  negli 
altri  (80%)  se  non  si  procede  a radioterapia  comple- 
mentare, dopo  la  quale  la  si  osserxa  solo  nel  20%  dei 
casi.  L’exeresi  chirurgica,  inoltre,  se  coesiste  la  miastenia, 
comporta  il  miglioramento,  quasi  la  risoluzione  di  que- 
st'ultima,  nel  50%  dei  casi. 

L'irradiazione  (principalmente  cobaltoterapia)  resta  il 
trattamento  di  elezione:  dopo  una  toracotomia  esplora- 
tiva. dopo  l'exeresi  parziale  di  un  timoma  invasivo,  in 
caso  di  recidiva  dopo  exeresi  chirurgica  isolata.  Essa  pro- 
cura più  del  50%  di  stabilizzazioni  per  un  perìodo  di  2-3 
anni,  e a volte  guarigioni  insperate. 

La  recidiva  dopo  trattamento  combinato  ha  prognosi 
fatale  nei  18  mesi  successivi  alla  recidiva  stessa. 

Altri  tumori  del  timo 

Anche  se  la  classifìcazicme  dei  tumori  del  timo  ha  attual- 
mente una  sistematizzazione  più  chiara,  grazie,  tra  l'altro, 
a dati  embriologici  e alla  microscopia  elettronica;  essa 
non  è,  tuttavia,  ancora  totalmente  risolta. 

Le  cUssifìcaztoni  più  recenti  (Rosai  e Levine),  riferendosi  al- 
l'embriologia del  timo,  distinguoiio;  tumori  nati  da  elementi  co- 
stituenti il  timo  (timomi  linfoepiteliali  e epiteliali  puri,  linfomi 
provenienti  da  timociti);  tumori  nati  da  cellule  «ospiti»  della 
loggia  timica  o dallo  stesso  parenchima  ghiandolare;  carcinoidi 
nati  da  cellule  neuroerKkxnae:  seminomi  e disembriomi  nati  da 
cellule  germinali.  Bisognerà  aggiungersi  le  localizzazioni  di  una 
malattia  di  Hodgkin  limitala  ai  linfociti  limici  e i lipotimomi  le- 
gati allo  ssiluppo  ipertrofico  del  tessuto  adiposo  nel  ocwo  dcl- 
l'involuzione  timica. 

La  nozione  di  «cellule  ospiti»  e la  presenza  di  colonne  linfo- 
dtarie  nei  linfonodi  che  circondano  la  loggia  timica  mostrano 
ugualmente  quanto  sia  diffidle.  in  molti  casi,  affermare  che  si 
tratta  veramente  di  un  tumore  del  timo. 

Ciò  che  segue  si  fonda  suU'aspelto  macroscopico,  cosi 
come  lo  vede  il  chirurgo  aprendo  il  torace,  e divide  i tu- 
mori non-linfoepiteliali  in  3 gruppi. 

Timomi  non-lin/oepìteliali  (o  pseudoiimomi) 
Assomigliano  ai  veri  timomi  e sono  generalmente  di  pic- 
colo o medio  volume.  Solo  l'esame  microscopico  precisa 
la  natura  di  questo  pseudotimoma,  di  cui  esistono  4 va- 
rietà: 

1)  il  timoma  di  Hodgkin  è una  localizzazione,  appa- 
rentemente isolata,  della  iinfogranulomatosi  nel  timo: 
benefìcin  del  trattamento  della  malattia  di  Hodgkin.  an- 
che se  si  e potuu  realizzare  la  sua  exeresi;  2)  i seminomi; 
3)  i carcinoidi;  4)  i disembriomi  del  timo,  che  sono  tutti 
più  rari  del  timoma  di  Hodgkin. 

Sono  anche  di  rara  osservazione  gli  epiteliomi,  a cellule 
rotonde  o fusiformi  {spindle  cells),  che  sarebbero  per  al- 
cuni solo  delle  varietà  epiteliali  pure  del  tumore  linfo- 
epiteliale. 

Tutti  questi  tumori  hanno  un  sicuro  potenziale  di  mali- 
gnità e la  loro  exeresi  deve  essere  seguita  da  radiotera- 
pia. Non  si  accompagnano  mai  a miastenia.  Può  somi- 
gliare ad  un  timoma  anche  il  linfoma  benigno  di  Castle- 
man  (v.). 

Cisti  solitaria  del  timo  e lipotimoma 

Il  secondo  gruppo  riguarda  due  tumori  molto  diversi,  ma 

la  cui  orìgine  timica  è indiscutibile; 
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Fig.  54.  Lipotimoma  benigno. 
La  massa  di  tessuto  adiposo 

f>rcnde  ofigine  dal  timo,  scende 
ungo  il  pericardio  fino  al  dia- 
framma e occupa  tutta  la  base 
di  un  cmilorace.  A sinistra, 
proiezione  posteroanteriore;  a 
destra,  proiezione  laterale. 


a)  la  cisti  soliiaria  del  timo,  a parete  sottile  e traspa- 
rente (che  presenta  al  microscopio  degli  isolotti  di  tessuto 
timico)«  racchiude  un  liquido  sieroso,  e si  sviluppa  gene- 
ralmente in  uno  dei  lobi  timict,  qualche  volta  a lato  del 
timo.  È un  tumore  benigno  (differisce  dalle  lacune  cisti- 
che che  scavano  a volte  la  massa  fìhromatosa  dei  tumori 
linfoepiteliali)  e non  raggiunge  mai  un  grande  volume; 

b)  il  lipotimoma,  sempre  benigno,  è un'enorme  massa 
di  tessuto  adiposo  che  prende  orìgine  dal  timo  e che, 
lungo  il  pericardio,  discende  fino  al  diaframma  e occupa 
tutta  la  base  di  un  emitorace,  potendo  disturbare  la  mec- 
canica cardiaca.  Alla  radiografia  si  vede  localizzato  nei 
corridoi  anteriore  e medio  (hg.  54).  La  presenza  di  isole 
timiche  nella  massa  adiposa  permette  la  diagnosi  e com- 
porta una  prognosi  rassicurante. 

Tumori  della  loggia  Umica 

L'ultimo  gruppo,  piuttosto  eterogeneo,  comprende  tu- 
mori diversi  che  sono  situati  o che  hanno  preso  orìgine 
nella  loggia  timica,  ma  la  cui  reale  origine  timica  è an- 
cora discussa,  in  quanto  spesso  diffìcile  da  dimostrare. 

Questi  tumori  si  classificano  in  due  sottogruppi. 

Il  primo  è quello  dei  linfomi,  che  saranno  esaminati 
più  dettagliatamente  ne)  capitolo  successivo  (col.  628). 

11  secondo  raccoglie  tumori  diversi  classificati  come: 
epiteliomi,  adenocarcinomi.  tumori  connettivali  diversi, 
corioncardnomi,  germinomi,  paragangliomi,  tumori  para- 
tiroidei,  tumori  «screziati»  {tumeurs  bigarrées)  e,  spesso, 
tumori  «inclassifìcabili».  A volte  questi  tumori  appaiono 
come  primitivi,  altre  volte  sono  metastatici,  in  maniera 
più  o meno  evidente;  sono  tutti  francamente  maligni  o ad 
alto  potenziale  di  malignità:  se  la  loro  exeresi  è possibile, 
deve  essere  seguita  da  radioterapia. 

Tutti  i tumori  di  questo  gruppo  occupano  la  loggia  ti- 
mica c talvolta  sconfinano  da  questa.  Malgrado  ciò,  è ar- 
bitrario classificarli  come  tumori  de)  timo,  poiché;  o non 
hanno  affatto  la  struttura  microscopica  dei  timomi  linfo- 
epiteliaii,  o non  si  può  stabilire,  dai  punto  di  vista  macro- 
scopia).  se  si  siano  sviluppati  a spese  del  timo. 

Inoltre,  di  fronte  ad  un  tumore  che  occupa  in  maniera 
massiva  il  m.  anteriore,  nel  quale  è divenuto  impossibile 
identificare  il  timo,  chiuso  nella  massa  tumorale,  non  si 
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può  dire  se  il  tumore  stesso  abbia  preso  origine  dal  timo 
o in  prossimità  di  questo.  È dunque  preferibile,  in  as- 
senza di  criteri  micro-  o macroscopici  di  certezza,  parlare 
non  di  tumori  del  timo,  ma  di  tumori  della  loggia  timica 
c ciò  a maggior  ragione  in  quanto  a volte  si  tratta  di 
metastasi  provenienti  da  un  focolaio  primitivo  scono- 
sciuto. 

Tumori  Unfooodali.  Linfomi.  Adenopatie 

Costituiscono  una  patologia  frequente,  che  bisogna  di- 
stinguere, dal  punto  di  vista  macroscopico,  in  due  gruppi. 

Masse  tumorali  linfonodali 

Può  trattarsi  di  conglomerati  di  linfonodi  molto  ipertro- 
fici. o di  masse  diffuse,  infiltranti  c occupanti,  più  o meno 
totalmente,  gli  spazi  superiore  e medio  dei  corridoi  ante- 
riore e medio.  Rappresentano  il  15%  dei  tumori  del  m. 

Si  tratta  quasi  sempre  di  linfomi,  già  descritti  a propo- 
sito dei  tumori  del  timo:  malattia  di  Hodgkin  (in  questo 
caso,  manifestazione  molto  diversa  dal  timoma  hodgki- 
niano),  linfo-  e reticolosarcomi,  emopatie  diverse  (malat- 
tia di  Waldenstròm,  etc.),  talvolta  affezioni  angioimmu- 
nitarìe.  Assai  frequentemente  queste  sono  metastasi 
massive  di  un  cancro,  situato  a distanza  o nelle  vicinanze 
(bronchi,  tiroide),  e che,  al  microscopio,  assumono  spesso 
un  aspetto  poco  differenziato.  La  tbc  può  dare,  oggi 
molto  raramente,  adenopatie  simili  (tbc  pscudotumoralc 
massiva). 

Unilaterali  o bilaterali  che  siano,  queste  masse  hanno 
dei  contorni  più  o meno  irregolari,  invadono  masstva- 
mente  il  m.,  si  spingono  ^sso  verso  il  collo  o verso  i 
peduncoli  polmonari;  sono  frequentemente  as.sociate  a 
localizzazioni  intertracheobronchiali,  non  sempre  facili  a 
vedersi  con  la  radiografìa.  11  loro  aspetto,  per  l'occhio 
esercitato,  ricorda  subito  Tinfìltrazione  linfonodale  mas- 
siva del  m..  ncoplastica  nove  volte  su  dicci. 

All'apertura  del  torace  non  si  può  più.  in  genere,  di- 
stinguere le  normali  stnitture  del  m.,  che.  inoltre,  è a 
volte  circondato  da  linfonodi  ben  isolati  e spesso  volu- 
minosi. Queste  masse  sono  inestirpabili  chirurgicamente, 
salvo  eccezioni.  Il  loro  a^tto  microscopico  permette 
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spesso  di  porre  una  diagnosi  sicura,  ma  a volte  si  osser- 
vano degli  aspetti  diffìcili  da  classificare,  come  abbiamo 
già  ricordato  a proposito  dei  (umori  diversi  del  timo; 
ugualmente,  se  si  (ratta  di  linfomi,  è in  genere  impossi- 
bile stabilire  se  essi  abbiano  origine  dal  (imo  o dai  linfo- 
ncxli  vicini. 

Queste  masse  medìastiniche  sono  spesso  isolate  e la  ri- 
cerca di  altri  focolai  o di  altre  manifestazioni  cliniche  o 
biologiche  resta  negativa:  la  diagnosi  non  può  allora  fon- 
darsi che  sulla  biopsia. 

Altre  volte,  invece,  vi  sono  manifestazioni  exiratoraci- 
che  associate,  come  le  locali/zazioni  linfonodali  cervicali, 
lomboaortiche  (sco|>erte  con  la  linfografìa)  o in  altre  sedi, 
alcune  delle  quali  permettono  una  facile  biopsia,  decisiva 
per  la  diagnosi.  Queste  IcKalizzazioni  extratoracichc  sono 
proprie  generalmente  dei  linfomi,  ma  si  riscontrano  an- 
che nei  tumori  linfonodali  metastatici. 

Altre  volte  queste  masse  mediastiniche  fanno  seguito  a 
manifestazioni  più  specifiche  di  alcune  affe/icmi.  quali: 

splenomegalia,  febbre,  prurito,  eosinofilia,  rea/joni  tu- 
bercoliniche  cutanee  negative,  etc.,  in  caso  di  morbo  di 
Hodgkin; 

alterazioni  del  quadro  ematologico  che  si  accompa- 
gnano ad  alcuni  linfosarcomi  o reticolosarcomi; 

sindromi  paraneoplastiche  diverse  negli  altri  casi,  so- 
prattutto frequenti  nel  cancro  di  origine  bronchiale. 

Caratteri  clinici.  - Al  di  fuori  dei  sintomi  di  un'even- 
tuale malattia  associata,  queste  masse  ncoplastichc  linfo- 
nodali  si  traducono  spesso  clinicamente  in  sindromi  me- 
diastiniche. in  particolare  da  compressione  della  cava  su- 
periore; anche  la  paralisi  del  ricorrente  è una  delle  loro 
manifestazioni  più  comuni,  a volte  precoce.  Tuttavia,  un 
certo  numero  di  queste  linfadcnopatic  neoplastiche  .sono 
scoperte  per  caso  in  corso  di  un  esame  radiologico  di 
routine.  Un  esame  cmatologico  completo  che  includa  lo 
studio  del  midollo  osseo  è indispensabile  alla  diagnosi.  Se 
la  loro  evoluzione  non  è molto  rapida,  esse  hanno  talora 
tendenza  a invadere  il  piastrone  condrostemale. 

Evoluitone  e prognosi.  - L'cxcrcsi  chirurgica  di  queste 
masse  linfonodali  c resa  impossibile  dalla  loro  tendenza 
infiltrante  c,  contrariamente  ai  timomi,  esse  non  benefi- 
ciano affatto  di  un'cxercsi  parziale,  che  la  loro  ricca  va- 
scolari/7.azione,  d'altra  parte,  renderebbe  pericolerà. 

In  assenza  di  una  biopsia  linfonodale  caratteristica,  di 
un  quadro  cmatologico  specifico  o di  una  sintomatologia 
particolare  che  permetta  di  formulare  la  diagnosi,  bisogna 
andare  a cercare  quest'ultima  nella  massa  stessa,  che  si 
raggiungerà  con  la  mcdiastinoscopia  o con  una  minitora- 
cotomia  o.  anche,  con  una  mediastinotomia.  È in  questo 
senso  che  si  pone  eventualmente  l'indica/ione  chirurgica 
come  mezzo  per  arrivare  alla  diagnosi. 

L'importanza  di  una  diagnosi  precisa  è fondamentale  in 
quanto,  anche  se  nel  loro  insieme  questi  tumori  linfono- 
dali  hanno  una  prognosi  grave  o riservata,  non  si  deve 
dimenticare  che: 

se  si  tratta  di  un  morbo  di  Hodgkin,  e se  la  localizza- 
zione mediastinica  è unica,  si  ottiene  (eccettuate  le  forme 
al  IV  stadio)  più  del  60%  di  guarigioni  con  t'associazJone 
chemioterapia- radioterapia; 

se  si  tratta  di  linfoma  non-Hodgkin.  con  gli  stessi  mezzi 
terapeutici  si  raggiunge  diffìcilmente  il  .V)%  di  guarigioni 
e il  20%  di  stabilizzazioni  per  qualche  anno;  i migliori 
risultati  percentuali  si  hanno  nei  linfosarcomi  aleucemici 
e senza  localizzazione  extratoracica; 

se  si  tratta  di  masse  metastatiche,  la  prognosi  è molto 
grave,  fatale  a breve  termine  nei  cancri  originati  nei 
bronchi  o in  diversi  visceri,  un  po'  meno  grave  nelle  me- 
tastasi tiroidee,  in  cui  lo  '^*1  e la  cobaltoterapia  permet- 


tono talvolta  sopravvivenze  insperate,  anche  se  segnate 
da  gravi  sequele. 

Linfadenopatie  medùistiniche  isolate 
La  loro  localizzazione  abituale  non  differisce  da  quella 
delle  ma.sse  tumorali  linfonodali;  si  tratta  però  di  una  o 
più  formazioni  ben  delimitate,  di  volume  più  o meno 
cospicuo,  a margini  regolari,  o più  o meno  bernoccolute, 
che  provocano  un'opacità  radiologica  che  può  somigliare 
ad  un  qualsiasi  tumore  del  carrefour  anteriore  del  m. 

La  loro  natura  può  essere  identica  a quella  delle  masse 
tumorali  linfonodali,  dì  cui  esse  sono  spesso  la  manifesta- 
zione iniziale.  Tuttavia  possono  essere  dovute  ad  altre 
cause,  che  solo  raramente  danno  invasione  progressiva 
del  m. 

1)  La  tbc,  un  tempo  frequente,  si  wscrva  essenzial- 
mente negli  abitanti  dei  Paesi  cosiddetti  «in  via  di  svi- 
luppo». Anche  se  le  linfadenopatie  mediastiniche  sono 
più  spesso  unilaterali,  questa  tuttavia  non  è una  caratte- 
ristica regolare.  A volte  si  osscna  una  sindrome  clinica 
costituita  da  linfonodi  cervicali,  tbc  polmonare  con  prima 
infezione  recente  c reazimii  cutanee  esplosive,  che 
orienta  la  diagnosi;  a volte  restano  isolate,  e solo  un 
approccio  chirurgico  ne  stabilirà  la  natura. 

La  loro  evoluzione  spontanea  può  essere  grave:  fusione 
caseosa;  perforazione  in  un  organo  o viscere  vicino;  in- 
semenzamento  polmonare,  etc.  I farmaci  antitubercolari 
assicurano  sette  volte  su  dieci  la  loro  regressione  e la  loro 
scomparsa.  Alcune  forme  resistenti  pt>s.sono  giustificare 
un’exeresi  complementare. 

2)  La  sarcoìdosi  (v.)  si  riscontra  con  una  certa  fre- 
quenza; essa  provoca  linfopoliadcnopatic,  in  genere  bi- 
laterali, e predominanti  da  un  lato.  Abitualmente,  queste 
sono  scoperte  per  caso  da  una  radiografia  del  torace;  il 
procedimento  diagnostico  resta  sempre  lo  ste«»o; 

talora  esiste  un  quadro  radiologico  (adenopatie  degli 
ili,  a.ssodate  a immagini  micronodulari  nel  parenchima 
polmonare),  che.  insieme  a quello  clinico  (linfonodi  su- 
perficiali con  cutireazione  negativa)  orienta  la  diagnosi; 

talora  l'immagine  mediastinica  resta  isolata,  le  biopsie 
dello  sperone  bronchiale  sono  negative  e bisogna  deci- 
dere per  l'approccio  diretto,  poiché  la  reazione  di  Kveim, 
anche  se  molto  specifica,  rende  necessaria  un'attesa  di 
molte  settimane  prima  di  poter  essere  interpretata. 

Infine  una  eventualità  raris.sima  è che  linfadenopatie 
toraco-mcdiastinichc  della  sarcoìdosi  siano  associate  al- 
l'eritema nodoso  (sindrome  di  Lòfgrcn). 

L'evoluzione  è in  generale  benigna,  abbreviata  dalla 
corticmerapia  (per  chi  ci  crede?).  La  compressione  me- 
diastinica è eccezionale.  Il  rischio  più  grave  è quello  di 
una  fibrosi  polmonare  se,  al  momento  della  diagnosi, 
esisteva  già  un  danno  parcnchimalc. 

3)  Le  altre  cause  sono  molto  più  rare.  Bisogna  ricor- 
dare: 

la  malattia  di  Brill-Symmers,  la  cui  identità  sembra 
perdersi  nelle  nuove  cla.ssificazioni  dei  linfomi  non- 
Hodgkin  (V.  I INFOMl); 

ciò  che  si  designa  col  termine  vago  «linfomi»  del  m.. 
riferendosi  a masse  a struttura  linfonodale  che  non  si 
possono  classificare  come  linfomi  veri  c propri  o come 
linfadenite  tubercolare  o sarcoidotica,  e di  cui  alcuni  ap- 
partengono probabilmente  alle  affezioni  di  origine  immu- 
nitaria (linfadeniti  angioimmunohlastiche  o LAI  [v.  i.in- 

FADENOPATIA  ANG(OIMMt'NOBI.A.STICAj); 

dò  che  si  designa  con  il  termine  «granuloma  del  m.» 
che  sì  localizza  di  preferenza  dietro  l'angolo  az>'gos-cava. 
c può  evolvere  verso  il  corridoio  posteriore  procurando  a 
volte  disfagia.  Si  tratta  di  residui  linfonodali  senza  speci- 
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fìcità,  chiusi  in  una  pseudocapsula,  costituita  dagli  organi 
vicini  e dalla  pleura  mediastinica. 

Questi  residui  linfonodali  possono  quindi  essere  estir- 
pati: bisogna  resecare  il  «coperchio»  dì  pleura  mediasii- 
nica  e vuotare  il  contenuto,  che  è magma  di  aspetto  ca- 
seoso o granuloso.  L'orìgine  di  questi  granulomi  è una 
linfadcnitc.  con  concomitante  periadeniie,  che  si  inasta 
nel  tessuto  cellulare  mcdiastinico,  fra  pleura,  vasi  e altre 
strutture  vicine,  mentre  il  linfonodo  si  colliqua  in  questa 
loggia,  il  cui  contenuto,  al  microscopio,  presenta  qua  e là 
alcune  strutture  linfatiche.  La  causa  più  frequente  di 
questi  granulomi  sembra  essere,  in  Eureka,  la  tbc.  negli 
U.S.A.,  invece,  la  cocddioidomicosi  e l'istoplasmosi. 

4)  Infine,  talvolta  ci  si  può  trovare  di  fronte  ad  una 
linfadcnopatia  che  al  microscopio  non  può  essere  classifi- 
cata in  un  quadro  conosciuto.  Bisogna  allora  sempre 
prendere  in  considerazione  la  possibilità  di  una  metastasi 
isolata,  istologicamente  atipica,  di  un  cancro  asintomatico 
e ancora  occulto 

Disembriomi  eteroplastìci 

Considerati  in  altri  tempi  come  i più  frequenti  tra  i tu- 
mori del  m.,  sono  in  realtà  meno  numerosi  dei  timomi  e 
dei  tumori  linfonodali,  rappresentando  il  10%  del  totale. 

Sede 

l>a  loro  sede  à la  stessa  dei  timomi.  ma  in  essi  non  sono 
state  osservate  forme  ectopiche  nell’angolo  cardiofrenico. 
Il  loro  volume  è variabile:  se  piccoli  o medi,  si  svilup- 
pano, da  un  lato  o dall’altro,  senza  predominanza;  se 
grandi  o addirittura  giganteschi  danno  spesso  un’imma- 
gine radiologica  di  opacità  bilaterale  anche  se  predomi- 
nante in  uno  dei  due  lati  (fig.  55). 

Molto  raramente  si  riscontrano  dei  disembriomi  ete- 
roplastici  posteriori  negli  spazi  superiore  e medio,  ecce- 
zionalmente neH'inferìore  (sono  state  pubblicate  alcune 
osservazioni  di  teratomi  sviluppatisi  aH'intemo  del  peri- 
cardio). 

1 rimaneggiamenti  embriologici  di  cui  le  quattro  logge 
anteriori  e superiori  sono  sede  (evoluzione  degli  archi  e 


delle  fessure  branchiali  e riorganizzazione  dei  tronchi 
vascolari  maggiori),  spiegano  come  questi  disembriomi 
eteroplastìci  si  si  localizzino  elettivamente. 

Anatomia  patologica 

Il  loro  aspetto  anaiomopatologico  macroscopico  è variabile: 
a volte  sono  molto  regolari,  sferoidali,  di  consistenza  più  o 
meno  omogenea,  e mostrano  al  taglio  aree  solide  e cavità  pseu- 
docistiche alternate; 

a volte  sono  bernoccoluti,  irregolari,  molto  eterogenei  e mo- 
strano al  taglio  delle  isole  solide  di  consbtenza  diversa:  molli  e 
gelatinose  o compatte  e dure  e zone  di  cavitazione  talora  estese. 
NelTambito  di  queste  isole  sì  possono  riscontrare  aree  di  tessuto 
osseo  o cartilagineo,  denti,  ciuffi  di  peli  o di  capelli:  è Taspetto 
di  un  teraioma.  la  cui  struttura  è a volle  «pseudoembrionaria». 
Sono  tumori  che  danno  immagini  radic^ogiche  di  ossificazione  o 
di  caldfìcazione,  uniche  o multiple,  talora  persino  quella  tipica 
di  un  dente  inclusa 

istologìa  patologica 

L'esame  istologico,  ricalcando  l'aspetto  maaoscopioo.  ne  distin- 
gue due  varìeU: 

da  una  parte  i più  frequenti  disembriomi  eieroplastia  dider- 
mici, originati  da  due  foglietti  embrionali,  l’endoderma  e l'ecto- 
derma: 

daU’altra.  i disembriomi  etcroplastid  tridcrmid.  l’espressione 
più  tipica  dei  quali  i quella  dei  teratomi  «pseudoembrìonari»,  la 
cui  genesi  è spiegata  dalla  persistenza  nell’ambito  mcdiastinico 
di  un  «germe»  capace,  per  partenogenesi,  di  trasformarsi  in  una 
sorta  dì  «embrione  mostruoso». 

Diagnosi 

I disembriomi  eteroplastìci  sono,  nella  maggioranza  dei 
casi,  dei  tumori  benigni  senza  tendenza  alta  trasforma- 
zione maligna,  ma  che  possono  comprìmere  pericolosa- 
mente gli  organi  vicini,  o insinuarsi  tra  questi  o in  questi 
fistolizzarsi:  fatti  questi  che  rendono  impossibile  la  loro 
cxcrcsi  completa.  L'escissione  incompleta  porta  quasi 
sempre  ad  una  recidiva  inestirpabile,  anche  se  sempre 
benigna,  ma  tanto  più  grave  in  quanto  questi  tumori  sono 
assolutamente  insensibili  alle  radiazioni  ionizzanti. 

Esistono  tuttavia  dei  casi  di  di.sembrìomi  eteroplastìci 
maligni,  che  sarebbero  di  solito  forme  maligne  dairinizio; 


Fig.  55.  Disembrioma  eteropla- 
stieo:  proiezione  sagittale  (<i); 
proiezione  laterale  (h). 
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alcuni  di  questi  tumori,  a predominanza  unitessutaJe. 
sono  attualmente  classifìcati  come  c carcinomi  cmbrìo- 
nari».  Tra  questi  ha  una  particolare  individualità  il  co- 
rìoncarcinoma  mediaslinico.  Esso  è a volte  secondario  ad 
una  localizzazione  genitale  (postmolare  nella  donna,  te- 
sticolare neH’uomo);  altre  volle  è primitivo  e presenta 
sempre  la  peculiarità  di  secernere  gonadotropina  corio- 
nica  (HCG).  Il  reperimento  di  questo  ormone  nel  sangue 
e nelle  urine  ne  permette  la  diagnosi.  La  sua  prognosi  è 
mollo  più  severa  del  corioncarcinoma  a localizzazione 
genitale  nonostante  le  possibilità  della  chemioterapia  e 
della  chirurgia.  I disembriomi  eteroplastici  non  si  accom- 
pagnano a malattie  determinate,  come  ad  es.  alcuni  lin- 
fosarcomi si  accompagnano  a leucemia  o alcuni  timomì 
alla  miastenia.  Solo  eccezionalmente  sono  stati  descritti 
casi  di  sindrome  miastenica  in  concomitanza  con  disem- 
briomi  eteroplastici  che  presentavano  aree  di  tessuto  ti- 
mico.  Tuttavia  la  loro  diagnosi  è a volte  facilitata  da  al- 
cuni dati  clinici  e strumentali: 

a)  aspetti  radiologici  di  calcificazione  e/o  di  denti  in- 
clusi; 

b)  presenza  di  peli  ncirescrealo.  talora  espettorato  a 
vomica,  sintomo  molto  raro,  ma  patognomonico; 

c)  presenza  di  gemellarità  nella  famiglia  del  paziente; 

d)  segni  di  endocrìnopatia:  pubertà  precoce,  gineco- 
mastia.  ipertiroidismo,  etc. 

Evoluzione 

L’evoluzione  spontanea  dei  disembriomi  eteroplastici  è 
sempre  grave.  La  prognosi  è fatale  alla  fine  di  un  pe- 
riodo. che  può  variare  da  1 a 15-20  anni,  a causa  della 
progressiva  compressione  mediastinica,  e a volte  la  morte 
è conseguenza  della  fìstolizzazione  del  tumore,  che  può 
avvenire  sia  nell’esofagn  e/o  nell’albero  respiratorio,  con 
gravi  complicazioni  infettive  che  interessano  il  tumore 
stesso  e il  m.,  sia  in  un  gros.se  vaso,  con  emorragia  cata- 
strofica. 

Trattamento 

Il  solo  trattamento  pos.sihile  ò l’estirpazione  chirurgica 
totale.  Questi  tumori  sono  infatti  radioresistenti  e la  reci- 
diva dopo  exeresi  parziale  è al  di  là  di  ogni  possibilità 
terapeutica.  L’asportazione  di  un  discmbrioma  cteropla- 
stico  avanzato  può  dunque  giustificare,  eventualmente,  la 
messa  in  opera  di  tecniche  eccezionali,  quali  la  circola- 
zione extracorporea  e l’ipotermia  controllata. 

Quanto  ai  rari  disembriomi  eteroplastici  maligni,  essi 
sono  sempre  inestirpabili  e di  prognosi  rapidamente  fa- 
tale, qualsiasi  atto  terapeutico  si  possa  tentare. 

CisH  del  mediastino  e dbembriomi  omoplastid 
La  loro  frequenza  è di  ca.  il  12%  dei  tumori  del  m.  In 
base  alla  loro  orìgine  se  ne  distinguono  quattro  varietà. 

Cisti  sierose 

Le  cisti  sierose  sono  legate  ad  un  difetto  di  suddivisione 
della  casità  sierosa  picuroperìcardica  primitiva,  e rap- 
presentano, in  certo  qual  modo,  l’evoluzione  cistica  di  un 
diverticolo  del  pericardio. 

Hanno  le  seguenti  caratteristiche: 

sono  costituite  da  una  parete  hne  e trasparente,  for- 
mata da  uno  strato  fibroso  sottilissimo  che  presenta  un 
rivestimento  sieroso,  non  sempre  ben  individualizzabile 
c/o  completo; 

racchiudono  liquido  sieroso  limpido,  a volte  incolore 
come  acqua  di  roccia; 

sono  neoformazioni  assolutamente  benigne,  che  non 
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Fig.  56.  Cisti  pleuruperìcardica  dell’angolo  cardiofrentco  destro. 


degenerano  mai.  non  raggiungono  un  volume  cospicuo  e 
non  danno  disturbi  da  compressione; 

comunicano  a volte  con  il  pericardio  attraverso  un  sot- 
tile canale  o vi  sono  attaccate  per  mezzo  di  un  pedun- 
colo, vestigio  del  suddetto  canale;  più  spesso  sono  libere, 
sporgenti  nella  cavità  pleurica. 

Si  Iocaliz7.ano  elettivamente  ai  limiti  superiore  ed  infe- 
riore del  sacco  pericardico  e precisamente; 

in  basM).  nell'angolo  cardiofrenico,  a destra  ncirHO% 
dei  ca.si  (hg.  56); 

in  alto,  al  di  sopra  e davanti  al  peduncolo  polmonare, 
dunque  al  confine  tra  corridoio  anteriore  e medio. 

Possono  tuttavia  localizzarsi  in  un  punto  qualsiasi  o 
sulle  facce  laterali  del  m. 

La  loro  evoluzione  spontanea  è del  tutto  benigna,  es- 
sendo lesioni  che  sono  e rimangono  completamente 
asintomatichc.  Se  si  c assolutamente  certi  della  diagnosi, 
bisogna  astenersi  da  qualsiasi  intervento  chirurgico;  la 
toracotomia  è infatti  giustificata  solo  dal  dubbio  diagno- 
stico. che  tuttavia  può  sussistere  in  molti  casi. 

Disembriomi  cistici  omoplastici 

Relativamente  frequenti,  i disembriomi  omoplastici  sono 
essenzialmente  delle  cisti  originate  dal  tulK>  digerente 
primitivo  e dai  suoi  derivati.  Essi  sono: 

quasi  sempre  delle  cisti  «broncogene»,  il  cui  rivesti- 
mento interno  è di  tipo  mucosa  bronchiale  (8%  del  totale 
dei  tumori  mediastinici); 

a volte  delle  cisti  «paracsofagee»,  il  cui  rivestimento 
interno  è di  tipo  mucosa  digestiva:  più  spesso  esofagea 
(().«%); 

eccezionalmente  delle  cisti  miste,  che  associano  zone  di 
tessuto  respiratorio  a zone  di  tessuto  digestivo. 
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Questi  tumori  sono  la  conseguenza  di  un  difetto  di 
sdoppiamento  dcirinicstino  primitivo  anteriore,  sdoppia* 
mento  dal  quale  originano  la  trachea  e i grossi  bronchi. 
Uno  sdoppiamento  aberrante  localizzato  porta  alla  for- 
mazione di  una  cisti  che  fa  parte  del  quadro  generale 
delle  «duplicazioni»  del  tratto  digestivo  (hgg.  57  e 58). 

Queste  cisti  provengono  quindi  da  un  tessuto  unico  già 
differenziato:  sono  dei  discmbriomi  omoplastici.  Una 
volta  separate  dall'esofago  primitivo,  la  loro  mucosa  su- 
bisce quasi  sempre  la  trasformazione  abituale  di  tipo 
bronchiale,  ma  una  volta  su  dieci  conserva  il  suo  carat* 
tere  di  mucosa  digestiva  acquistando  gli  aspetti  propri  di 
qualunque  tratto  del  tubo  digerente  (più  spesso  esofago) 
o mantenendo  un  aspetto  embrionale. 

Queste  considerazioni  cmbriogcnetiche  spiegano  come 
queste  cisti  siano  situate  lungo  il  tratto  aereo-digestivo, 
cui  esse  sono  a volte  attaccale  per  mezzo  di  un  sottile 
cordone,  ecce/ionalmenie  percorso  da  un  canalino,  come 
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la  parete  di  alcune  cisti  broncogene  racchiuda  a volle  de- 
gli abbozzi  cartilaginei  e come  alcune  di  queste,  insuffi- 
cientemente evolute,  restino  incluse  nello  spessore  della 
mucosa  esofagea;  come  quelle  la  cui  mucosa  non  ha  su- 
bito la  trasformazione  abituale  in  mucosa  bronchiale 
siano  più  spesso  di  tipo  esofageo,  ma  a volte  rivestite  da 
mucosa  gastrica  (alcune  volte  sede  di  ulcera  peptica)  ov- 
vero intestinale  oppure  anche  plurìdigestiva. 

I disembriomi  omoplastid  sono  dunque  formazioni  del 
corridoio  posteriore  del  m.,  ma  possono  raggiungere  il 
corridoio  medio.  Se  ne  distinguono  tre  tipi. 

1)  Le  cisti  superiori  (flg.  59)  sono  situate  al  di  sopra  dei  bron- 
chi principali.  Lo  sbarramento  opposto  dall'arco  aortico  a sini- 
stra fa  si  che  esse  si  rernlano  più  spesso  sporgenti  verso  l’emito- 
race  destro.  Possono,  imbrigliate  dalle  strutture  del  carrefour 
mediastinico  supcriore,  divenire  compressive,  soprattutto  nel 
bambino,  provocando  accessi  di  dispnea  con  comagr.  Il  loro 
polo  supcriore  può  a volle  insinuarsi  nella  base  del  collo. 

2)  Le  cisti  medie  possono  essere: 

prepeduncolarì.  situate  sul  versante  anteriore  del  bronco  prìn- 
cipaJe  con  proiezione  nel  corridoio  medio; 

retropcduncolah,  situale  dietro  il  bronco  principale,  luogo 
l'esofago; 

inlertracheobronchiali  (fig.  60),  appese  sotto  la  biforcazione 
tracheale,  esse  respingono  l'esofago  indietro  e spostano  in  avanti 
la  faccia  postcnore  del  pericardio. 

Nelle  proiezioni  radiografiche  laterali  esse  si  proiettano  nel 
comdoio  posteriore,  in  quelle  sagittali  risultano  mascherate  dal- 
l'ombra cardiaca  e spes.vo  sorso  difficili  da  vedere. 

Possono  assumere  carattere  compressivo. 

3)  Le  cisti  inferiori  sono  raramente  mediane;  spesso  sconfi- 
nano lateralmente,  insinuarKlosi  nel  legamento  triangolare  del 
polmone,  di  cui  divaricano  i due  foglietti,  e vanno  ad  appog- 
giarsi sul  diaframma.  Raramente  sono  compressive. 

CUmeamente,  i disembriomi  omoplastici  cistici  sono 
quasi  sempre  individuati  in  corso  di  un  casuale  esame  ra- 


Fig.  59.  Osti  broncogena  supcriore  (proiezione  frontale). 
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Fig.  60.  Cisti  broncogena  inicrtracheobronchiak  (proiezione  la- 
terale). 


diologico:  la  sintomatologia  è infatti  generalmente  molto 
banale.  Non  danno  quasi  mai  c sindrome  cava»;  se  diven- 
gono compressivi  la  disfagia  è in  genere  il  sintomo  prin- 
cipale. La  loro  diagnosi  non  può  essere  formulata  con  si- 
curezza se  non  dopo  apertura  de)  torace  e conferma  del- 
Tesame  istologico.  Le  indagini  più  raffinate  (angiografìa 
selettiva,  tracheobroncogramma)  non  rilevano  alcun  ca- 
rattere specifico;  la  T.A.C.  permette  soltanto  di  affer- 
mare la  natura  liquida  delia  loro  opacità.  Le  cisti  dige- 
stive, dette  paraesofagee,  non  hanno,  in  questo  gruppo, 
alcuna  particolarità;  sono  situate  spesso  negli  spazi  medio 
o supcriore,  ma  solo  l’esame  microscopico  permette  di  ri- 
conoscere il  loro  carattere  digestivo. 

Vevotuzione  di  queste  cisti  non  comporta  trasforma- 
zione maligna.  Tuttavia  possono  procurare  compressione 
di  organi  vicini,  infezione  con  il  temibile  rìschio  di  fistola 
bronchiale,  tracheale  o esofagea;  il  loro  trattamento  chi- 
rurgico diventa  allora  diffìcile  e pericoloso. 

Devono  dunque  essere  sempre  asportate  nel  momento 
in  cui  sono  riconosciute.  La  loro  exeresi,  se  non  sono 
suppurate,  è di  facile  esecuzione.  Occorre  però  eseguire 
l’intervento  con  accurata  radicalità,  essendo  state  de- 
scritte delle  recidive  dopo  exeresi  incompleta. 

Cisti  viscerali 

Si  tratta  di  cisti  a parete  sottile,  generalmente  ripiene  di 
liquido  chiaro,  che  si  sono  sviluppate  a spese  del  corpo 
tiroideo  o del  limo,  e che  saranno  descritte  in  altri  capi- 
toli (v.  sotto:  col.  644).  Possono  essere  parte  dell’organo 
in  causa,  o svilupparsi  indipendentemente  da  questo. 
Sono  in  genere  delle  neoformazioni  anterosuperiori  o 
mediane. 

Varietà  rare 

Ne  distinguiamo  tre  gruppi: 

a)  nel  primo  gruppo  includiamo  tumori  neurogeni  a 
forma  cistica  pura,  cisti  embrionarie  diverse,  òsti  a parete 
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fibrosa  pura  e forme  inclas.sifkabili.  L’esatta  diagnosi  può 
essere  formulata  solo  dopo  esame  microscopico; 

b)  del  secondo  gruppo  fanno  parte  le  cisti  idatidee, 
che  verranno  trattate  in  un  altro  capitolo  (v.  col.  648); 

c)  infine,  al  terzo  gruppo  appartengono  le  formazioni 
pseudodstiche,  costituite  ^ una  parete  sierosa  sviluppata 
nel  tessuto  cellulare  del  m.  e,  come  i granulomi,  delimi- 
tate dagli  organi  intramediastinici  e dalla  pleura  media- 
stinica.  Si  tratta  generalmente  di  manifestazioni  di  origine 
tubercolare  o di  patologia  per  contiguità,  e,  soprattutto, 
di  orìgine  pancreatica.  Queste  formazioni  non  hanno  lo- 
calizzazione specifica,  tuttavia  non  interessano  mai  le 
logge  occupate  dalla  massa  cardiaca. 

Tumori  neurogeni 

Si  tratta  di  tumori  frequenti  (15%  almeno  dei  tumori  del 
m.)  e molto  peculiari.  Sono  spesso  designati,  impropria- 
mente. con  il  termine  generico  di  neurinoma.  Dal  punto 
di  vista  clinico  ed  evolutivo,  bisogna  separare  i tumori 
neurogeni  isolati  da  quelli  che  fanno  parte  del  quadro  di 
una  neurofìbromatosi  di  von  Recklinghausen. 

Topografia  e semeiotica  radiologica 
Originano  quasi  sempre  dalla  grande  doccia  costoverte- 
brale,  là  dove  emergono  i nervi  intercostali  e dove  questi 
sono  intersecati  dalla  catena  del  simpatico  con  i suoi  gan- 
gli, i suoi  rami  comunicanti,  e le  sue  branche  (splancni- 
che). Poiché  l'osservazione  di  tumori  neurogeni  originati 
dal  tratto  periferico  dei  nervi  intercostali  o dai  tronchi 
nervosi  verticali  del  m.  (vago  e frenico)  è eccezionale, 
essi  hanno  sede  essenzialmente  nel  corridoio  posteriore,  e 
anche  posteriormente  a questo  (fìg.  61).  Infatti  si  svilup- 
pano ai  lati  della  colonna  vertebrale  e al  davanti  del  collo 
delle  coste:  di  qui,  aumentando  di  volume,  essi  s’insi- 
nuano ne)  corridoio  posteriore  spostando  lateralmente 
l'esofago. 

Anatomia  patologica 

È classico  distinguere  due  gruppi  di  tumori  neurogeni. 

a)  Del  pnmo  gruppo  fanno  parte  quelli  che  nascono  dai  nervi 
del  sistema  di  relazione,  le  cui  fibre  sono  circondale  dalla  guaina 
di  Schwann.  È più  precisamente  da  questa  che  prendono  origine 
tali  tumori,  che  vengono  designati  anche  con  U termine  schwan- 
nomi,  fibroschwannomi.  È a questi  tumori,  nati  dai  foglietti  di 
rivestimento  del  nervo,  che  deve  essere  riservato  il  termine  neu- 
rinomi  o nturiltmmomt. 

Si  riscontrano  infine  dei  tumori  anch'essi  originati  essenzial- 
mente dalle  guaine  di  rivestimento  del  nervo,  ma  che  hanno  nel 
loro  contesto  abbozzi  di  fibre  nervose:  sono  ì neurofdtromi,  che 
possono  esistere  isolati,  ma  che  si  trovano  clettivamenle  nella 
neurofìbromatosi  di  von  Recklin^ausen. 

I lumon  neurogeni  sono  generalmenie  rotondeggianti  o emi- 
sferici, a volte  ovali,  con  superficie  regolare,  ben  capsulati.  ade- 
renti o incorporati  nel  nervo  da  cui  nascono,  che  è quasi  sempre 
un  nervo  intercostale.  La  catena  del  simpatico  e/o  suoi  rami  vi 
sono  spesso  inclusi.  Quando  sono  situati  davanti  al  foro  di  co- 
niugazione. vi  impegnano  spesso  un  prolungamento  di  qualche 
mm.  A volte,  esiste  un'espansione  tumorale  endora^idea,  più  o 
meno  voluminosa,  che  può  essere  causa  di  compressione  midol- 
lare: una  specie  di  istmo  riunisce  le  parti  cndorachidea  e tora- 
cica: alcuni  AA.  designano  l'insieme  con  la  denominazione  di 
«tumore  a clessidra»  {tumeur  en  scdtUer,  dumh-Mi  tumour). 

Sono  benigni,  nella  maggioranza  dei  casi,  ma  possono  dege- 
nerare. soprattutto  se  si  tratta  di  ncurofibromi.  e ancor  più  se 
osservati  nel  quadro  di  una  malattia  di  von  Recklin^auscn. 
come  si  vedrà  in  seguito. 

b)  Del  secondo  gruppo  fanno  parte  i tumori  nati  dal  sistema 
simpatico,  e in  particolare  dai  gangli.  Se  ne  distinguono  due  tipi: 
i ganglioneuromi  e ì simpatomi. 

1)  I ganglioneuromi  neU'adulto  hanno  un  aspetto  diverso  dai 
tumori  del  sistema  nervoso  di  relazione:  a volte  sono  un  po'  più 

638 


Digitized  by  Google 


MEDIASTINO 


affilati  e a superficie  più  irregolare;  nel  bambino  possono  rag- 
giungere un  volume  considerevole  e sono  spesso  bemoccoluit  e 
plurìlobati.  Prendono  origine  dalle  cellule  gangliari  simpatiche 
mature.  Generalmente  benigni,  possono  tuttavia  degenerare. 

2)  I simpMomi  prendono  origine  dalle  cellule  gan^iarì  imma- 
ture. Queste  provengono  dalla  cresta  neurale  primitiva  e man- 
tengono. in  molti  casi,  il  loro  carattere  neurosccretorio  secer- 
nendo  sostanze  di  degradazione  metabolica  delle  catecolamine. 
jjeneralmenie  ac.  vanilmandclico,  più  raramente  S-HIA  (ac.  5- 
idrossindolacetico).  Questi  tumori  rientrano  dunque  nel  vasto 
quadro  dei  tumori  APUD  (Amino  Prteunor  Uptake  and  Decar- 
boxylation',  v.  anche;  sistema  afud). 

Sono  essenzialmente  tumori  dei  bambino;  secondo  la  termi- 
nologia classica,  possono  essere  designati  come: 
simpatoMastomi.  se  provenienti  da  cellule  già  differenziate  nel 
loro  aspetto  definitivo; 

simpatogoniomi,  se  provenienti  da  cellule  € madri»,  che  hanno 
ancora  Taspetto  di  unità  migrate  dalla  cresta  neurale. 


Sono  spesso  maligni  sin  dairinizio.  e quelli  che  appaiono  come 
benigni  mantengono  un  potere  di  trasformazione  elevato,  in 
particolare  i simpatogoniomi.  Il  loro  aspetto  i a v<Mte  identico  a 
quello  di  un  neurinoma.  Generalmente  presentano  superficie  ir- 
regolare e limiti  indistinti;  di  colore  grigiastro,  al  la^io  non  sotK> 
omogenei,  e mostrano  a v<^te  lacune  pseudocistiche.  Quando 
sono  maligni,  invadono  gli  organi  vicini,  principalmente  il  ra- 
chide e la  parete  toracica  adiacente.  Nel  bambino  possono  rag- 
giungere un  grande  volume,  occupare  tutta  l'altezza  della  co- 
lonna vertebrale  e sconfinare  in  tutti  e due  gli  emitorad. 

Sintomatologia 

Al  di  fuori  della  neurofìbromatosi  i tumori  neurogeni 
sono,  in  più  della  metà  dei  casi,  individuali  in  corso  di 
una  radiografìa  casuale  o motivata  da  una  sintomatologia 
dolorosa  rachidea  o intercostale.  È bene  sottolineare 
quanto  segue: 
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Fig.  63.  Grosso  simpatoma  che 
origina  dalla  doccia  costovcrte* 
t>rale.  a)  Proiezione  postero- 
anteriore;  b)  proiezione  lateraJe. 


a)  molto  rari  sono  i tumori  neurogeni  diagnosticati  in 
occasione  di  una  sindrome  da  compressione  midollare, 
che  suggerisce  la  presenza  di  un  tumore  a clessidra  e 
giustifìca  un'accurata  esplorazione  neurochirurgica; 

b)  salvo  il  caso  di  sintomatologia  dolorosa  che  richiami 
l’attenzione  sul  torace,  la  scoperta  di  un  tumore  ncuro* 
gcno  del  m.  posteriore  non  giustifica  esplorazioni  chirur* 
giche.  anche  se,  come  è frequente,  il  o i fori  di  coniuga- 
zione intervertebrali  a livello  della  sua  faccia  posteriore 
appaiono  più  o meno  allargati.  Attualmente  la  T.A.C. 
deve  essere  il  primo  esame  da  eseguire  in  caso  di  dubbio, 
poiché  è il  metodo  migliore  per  mettere  in  evidenza  i 
rapporti  del  tumore  con  le  vertebre; 

c)  di  fronte  ad  un  tumore  neurogeno  unico  del  corri- 
doio posteriore  l'evidenza  di  {.roduzione  di  ac.  vanilman- 
dclico  o di  ac.  5-idrossindoIacctico  può  a volte  permettere  la 
diagnosi  di  simpatoma.  soprattutto  nel  bambino;  la  ri- 
cerca di  questi  metaboliti  nelle  urine  dunque  non  deve 
essere  dimenticata  nclPiter  diagnostico; 

d)  i tumori  neurogeni  deH'apice  toracico,  quando  rag- 
giungono un  certo  volume,  perdono  il  loro  carattere  di 
tumori  a sede  posteriore  occupando  tutto  l’arco  della 
prima  o della  seconda  costa  (fìg.  62).  Si  tratta  a volte  di 
tumori  che  hanno  preso  origine  nella  parte  bassa  del 
plesso  brachiale;  se  non  sono  peduncolati,  la  loro  exeresi 
può  obbligare  al  sacrifìcio  delle  radici  inferiori  Cvni  e Di. 
E dunque  talvolta  preferibile  attendere,  limitandosi  al 
controllo,  c quando  su^ntrìno  modificazioni  del  quadro 
radiologico  in  peggio  e/o  compaia  una  sintomatologia  «di 
richiamo»,  chiedere  la  collaborazione  di  un  neurochi- 
rurgo per  prendere  una  decisione  operatoria. 

Evoluzione  e prognosi 

L’evoluzione  e la  prognosi  variano  secondo  il  tipo  di  tu- 
more in  causa,  e l’associazione  eventuale  con  una  malat- 
tia di  von  Recklinghausen,  che  si  esaminerà  in  un  para- 
grafo successivo.  * 

L'evoluzione  spontanea  dei  ncurìnomi  è generalmente 
molto  lenta.  11  rischio  di  degenerazione  maligna  sponta- 
nea è raro.  L'indicazione  chirurgica  è posta  dalla  prc- 
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senza  di  sintomatologia  dolorosa.  daH'aumcnto  di  volume 
e daH'incertezza  della  diagnosi.  Anche  se  si  tratta  di  una 
chirurgia  in  generale  benigna  e seguita  da  eccellenti  ri- 
sultati, è bene  tener  presente  che  si  è osservato  il  3%  di 
recidiva  maligna  dopo  escissione  di  un  neurinoma  (o  di 
un  neurofìbroma  isolato)  c che  sono  stati  riscontrati  al- 
cuni casi  di  paraplegia  dopo  asportazione  di  tumori  loca- 
lizzali tra  Di  e D%n  (soprattutto  se  situati  a sinistra). 

I ganglioneuromi  mostrano  semplicemente  una  ten- 
denza un  po’  più  elevata  dei  neurìnomi  all'accrescimento 
volumetrico  e alla  malignità,  spontanea  o per  recidiva 
dopo  exeresi. 

La  storta  naturale  dei  simpatomi  è molto  diversa  poi- 
ché terminano  quasi  fatalmente  con  la  trasformazione 
maligna  nel  corso  del  loro  accrescimento.  L’exeresi  delle 
forme  benigne,  o sospette,  deve  es.sere  seguita  obbligato- 
riamente da  radioterapia  ineccepibile  sia  nei  riguardi 
della  dose  sia  del  centraggio  (rischio  di  lesione  midol- 
lare!). L'associazione  radiochirurgica  dà  più  del  70%  di 
guarigioni.  Le  forme  maligne,  sia  insorte  spontaneamente 
che  su  recidiva,  anche  se  restano  ancora  estirpabili,  sono 
gravate  da  un  prognosi  fatale  tra  i 6 mesi  e i 2 anni  suc- 
cessivi. 

Tumori  neurogeni  rari 

Se  nc  possono  distinguere  due  gruppi,  sia  secondo  la  to- 
pografìa. sia  secondo  l’oncogenesi.  Per  quanto  riguarda  i 
tumori  neurogeni  rari  per  la  sede,  essi  si  possono  osser- 
vare in  un  punto  qualunque  del  m.,  nati  per  es.  dai  vago 
o dal  frenico,  a volte  senza  poterne  riconoscere  il  tronco 
nervoso  di  origine  e la  cui  diagnosi,  al  di  fuori  del  morbo 
di  von  Recklinghausen,  non  può  essere  confermata  se 
non  con  la  toracotomia  e successivo  esame  istologico.  Per 
quanto  riguarda  ì lumorì  neurogeni  rari  per  oncogenesi,  i 
simpatomi  (fìg.  6.1)  si  possono  collegare  agli  altri  tumori 
derivati  dalla  cresta  neurate,  come  i feocromocitomi,  al- 
cuni paragangliomi,  i chemodectomi.  Come  questi  hanno 
sede  nella  doccia  costovertebrale  o ugualmente  possono 
essere  situali  lungo  l’arco  aortico  come  più  frequentemente 
si  ossers'a  nel  ca.so  di  paragangliomi  e chemodectomi. 
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Malattie  associate:  neurofibromatosi 
La  neurofibromatosi  (v.)^  o malattia  di  von  Reckling- 
hausen,  sì  accompagna,  nel  10>15%  dei  casi,  ad  un 
tumore  ncurogcno  cndotoracico  il  cui  rìschio  di  trasfor- 
mazione maligna  è sempre  elevato.  Riveste  spesso  un 
carattere  familiare. 

Secondo  la  scuola  di  Nancy,  la  ù colloca  nel  quadro  delle 
c displasie  vascolari  sistemiche»,  legate  a un  vìzio  di  sviluppo  dei 
foglietti  embrionali,  e più  particolarmente  del  foglietto  r>eu- 
roectodermico.  Si  sa  attualmente  che  tutte  queste  embriopatie 
presentano  una  sintomatologia  più  ricca  e hanno  tanto  più  ten- 
denza a subire  la  degenerazione  maligna  quanto  più  precoce* 
mente,  nello  sviluppo  dell'cmbricme,  esse  iruKirgono  {i  la  cosid- 
detta «tendenza  blastica»  della  malattia  di  von  Recklinghausen). 

Nella  neurofibromatosi  si  associano:  I)  manifesta/ioni  cutanee 
varie,  che  vanno  da  disordini  della  pigmentazione  (macchie  caf- 
fellatte) a proliferazioni  esuberanti  più  o meno  estese,  costituite 
da  ripiegature  cutanee  pachidermiche  che  hanno  la  consistenza 
di  «gomitolo  di  spago»,  da  formazioni  verrucose  a lilevatezze 
mollicce  {moUuscum).  L'esistenza  delle  macchie  pigmentarie  fa 
classificare  la  malattia  fra  le  «facomatosi»;  2)  i tumon  neuro- 
geni,  che  possono  interessare  qualsiasi  nervo,  ma  si  localizzarK) 
generalmente  sui  grossi  tronchi  degli  arti,  sui  nervi  cranici 
(nervo  acustico),  sui  nervi  sottocutanei,  formando  sotto  queste 
pelli  mostruose  nodi  più  o meno  grossi;  3)  in  molti  casi  esiste 
una  localizzazione  cutanea  maggiore,  una  specie  di  enorme 
fungo  cutaneo  a rivestimento  bernoccoluto,  che  costituisce  il 
«tumore  principale»  {fumfur  royale). 

A volte,  invece,  il  tumore  principale  è costituito  da  un  volu- 
minoso neurofibroma  endoioracico. 

L'interessamento  di  tutti  e tre  i foglietti  nell’embriopatia  della 
malattia  di  von  Recklinghausen  è airorìgine  delle  forme  in  cut 
coesistono  anche  malformazioni,  viscerali  o scheletriche,  tra  le 
quali  si  debbono  ricordare  le  gravi  scoliosi,  che  trasformano 
questi  infelici  in  «mostri  dalla  pelle  di  rospo». 

! tumori  neurogeni  osservali  nella  neurofibromatosi  sono  per 
la  maggior  parte  neurofibromi,  ma  a volte  anche  ganglioncu- 
romì,  simpatomi,  o gliomi.  Essi  hanno  una  innegabile  tendenza 
alla  degenerazione  maligna  e questo  nschio  è tanto  maggiore 
quanto  più  le  alterazioni  cutanee  sorto  estese,  ed  è massimo 
nelle  forme  cosiddette  «caricaturali».  I tumori  neurogeni  toracici 
ne  sono  particolarmente  minacciati.  La  loro  localizzazione  più 
frequente  rimane  la  doccia  costovertebraJe.  ma  se  ne  trovano 
anche  lungo  il  decorso  più  periferico  dei  nervi  intercostali  c/o  in 
pieno  m..  dove  quelli  che  insorgono  nel  nervo  vago  sono  parti- 
colarmente soggetti  a degenerazione.  Si  possono  dunque  os.ser- 
vare  neurofibromi  iuxtavcnebrali  isolati  o neurofibromatosi 
multiple,  uni-  o bilaterali,  talvolta  con  aspetto  «a  corona  di  ro- 
sario» di  uno  o pHÙ  tronchi  nervosi.  Alcuni  evolvono  a clessidra 
sia  attraverso  un  foro  di  coniugazione,  sia  attraverso  uno  spazio 
imercosiale,  divenendo  allora  accessibili  alla  palpazione,  oppure 
attraverso  lo  stretto  ccrvico-mediasiinico. 

La  neurofibromatosi  esordisce  neH'infanzia  c la  sua  sintoma- 
tologia si  arricchisce  durante  l'accrcsci mento.  Secondo  i casi,  il 
rischio  di  degenerazione  compare  tra  i 20  e i 40  anni.  Sponta- 
neamente è raro  che  i soggetti  colpiti  dalla  forma  cosiddetta 
«caricaturale»  sopravvivano  oltre  la  cinquantina. 

L’asportazione  di  un  tumore  cndotoracico  sembra  predispotre 
sia  ad  una  reodiva  maligna  locale,  sia  alla  degenerazione  di  un 
secondo  tumore  situato  altrove.  In  effetti  sembra  che  la  chirur- 
gia non  faccia  che  esteriorizzare  o accelerare  una  «tendenza 
blastica»  elevata:  infatti  la  percentuale  di  trasformazione  delle 
forme  «cancaturali»  resta  la  stessa,  con  o senza  excresi  dì  un 
tumore  toracico  associato.  Ne  risulta  che,  in  queste  forme  «can- 
caturali»,  non  bisogna  intervenire  sisiematicamenic.  ma  soltanto 
in  caso  di  sintomatologia  importante,  tenendo  presente  che  il 
rischio  di  trasformazione  maligna  oscura  la  prognosi. 

Esistono  delie  forme  minori  della  malattia,  in  cui  le  localizza- 
zioni cutanee  sono  discrete,  a volte  ridotte  a qualche  macchia 
caffellatte.  Vi  t tcndcn?:i  a considerare  come  forme  fruste  della 
maialiia  anche  quei  casi  in  cui  sono  presenti  parecchi  ncurofi- 
bromi,  molto  spesso  raggruppati  in  una  stessa  regione,  ma  senza 
alterazioni  cutanee.  Tuttavia  anche  in  assenza  di  queste  ultime, 
il  rìschio  di  recidiva  maligna  è uicniico  a quello  dei  ncurofihromi 


isolati.  Collegare  la  malattia  dì  von  Recklinghausen  un  neurofi- 
broma isolato  richiede  molta  prudenza,  ma.  in  un  certo  numero 
di  ca.si.  i criteri  anatomopatologicì  ora  meglio  conosciuti  per- 
mettono di  farlo. 

Gozzi  eadoloracicì 

Rappresentano  il  12%  dei  tumori  mediastinici.  Nc  distin- 
guiamo due  varietà;  ì gozzi  di  orìgine  cervicale  a sviluppo 
toracico  c i gozzi  isolati. 

Gocci  ài  origine  cervicale  a sviluppo  toracico 
I gozzi  di  orìgine  cervicale  a sviluppo  toracico  costitui- 
scono la  varietà  più  frequente;  interessano  più  spesso  i 
soggetti  brevilinei.  a collo  corto,  nei  quali  normalmente,  i 
poli  infenon  dei  lobi  tiroidei  sono  praticamente  situati 
nel  m. 

L Caratteri  anatomici  e topografici.  - Si  tratta  gene- 
ralmente di  gozzi  unilaterali  parenchimatosi.  colloidi  ma- 
ero-  o microfollicolarì,  a volte  contenenti  zone  pseudo- 
cistiche,  raramente  accompagnati  da  ipertiroidismo  e,  in 
generale,  benigni. 

a)  La  toro  porzione  nurtiituitnica,  talvolta  si  continua  regolar- 
mente con  il  lobo  tiroideo,  c l'insieme  conserva  una  forma  co- 
nica o a bisaccia,  talvolta  nc  è separala  da  una  porzione  rìsiretta 
che  comsponde  al  piassaggio  dello  stretto  cervico-mcdiasiinico; 

b)  quelli  che  nascono  dal  lobo  destro  discendono:  sia  nel  m. 
anteriore,  passando  davanti  al  piano  arterioso  formato  dal 
tronco  brachioccfalico  sia.  più  raramente,  nel  comdoio  medio, 
passando  dietro  il  suddetto  tronco  arterioso,  scivolando  tra  que- 
sto e la  trachea; 

c)  quelli  che  nascono  dal  lobo  sinisiro  incontrano  lo  sbarra- 
mento del  piano  arterioso,  costituito  dall'arco  aortico  e dai 
gros.sj  tronchi  collaterali  di  questo.  E dunque  raro  che  questi 
gozzi  facciano  sporgenza  sotto  la  parete  sinistra  del  m.  supe- 
riore; essi  tendono  piuttosto  a svilupparsi  verso  destra,  sia  nel 
piano  prearterìosn.  passando  davanti  al  tronco  brachioccfalico. 
sia  nel  piano  relroarterìoso,  incrociando  la  faccia  anteriore  della 
trachea,  sia,  a volte,  interponendosi  fra  trachea  cd  esofago 
(gozzi  iniertracheoesofagei); 

d)  sono  spesso  unilaterali  c.  se  bilaterali,  sono  raramente  sim- 
metrici: solo  uno  dei  lobi  si  sviluppa  considerevolmente.  No- 
tiamo ancora  che  esistono  forme  in  cui  i due  lobi  possono  an- 
dare a toccarsi  posteriormente  pavsando  fra  trachea  cd  esofago, 
o tra  esofago  e colonna  vertebrale;  a volte  ì due  prolungamenti 
posteriori  si  saldano  Ira  toro  costituendo  un  vero  e proprio 
anello,  che  strìnge  la  trachea  o l'esofago  e la  trachea  insieme 
(gozzo  anulare);  che  il  gozzo  può  a volle  nspeiiare  la  parte  cer- 
vicale e svilupparsi  solo  a partire  dal  polo  inferiore  del  lobo; 

e)  il  loro  versante  interno  si  appoggia  sulla  trachea  e schiac- 
ciando più  o meno  U sua  parete  può  provocare  una  semplice 
depressione  unilaterale,  più  o meno  marcata,  {mù  o meno  estesa 
in  altezza,  ma  senza  spostamento  laterale  importante;  in  caso  di 
gozzo  bilaterale,  può  provocare  appiattimento  bilaterale,  che 
trasforma  il  lume  tracheale  in  una  fessura  triangolare  a base  po- 
steriore (forma  «a  fodero  di  sciabola»);  infine  può  provocare 
appiatlimenio  e schiacciamento  da  parte  di  un  gozzo  bilaterale  c 
asimmetrico. 

Queste  modificazioni  tracheali  sono  tanto  più  accentuate 
quanto  più  si  accompagnano  a condromalaaa  rivelala,  aU'endo- 
scopia.  dalla  scomparsa  degli  anelli. 

Dato  che  questi  gozzi  sono  circondati  da  peduncoli  arteriosi 
voluminosi  c rinserrati  nello  stretto  ccrvico-mcdiastinico,  essi 
provocano  spesso  preooccmenle.  prima  dì  raggiungere  un  grosso 
volume,  accidenti  compressivi  più  o meno  gravi. 

L'esofago  schiacciato  prende  una  posizione  varìabile  rispetto 
al  gozzo,  ma  à raramente  compresso; 

0 quando  aumentano  di  volume.  \ gozzi  prearteriosi  spostano 
la  vena  cava  al  di  fuori  e indietro  c discendono  fino  aH'arco  aor- 
tico; i reiroarterìosi  spostano  la  vena  cava  in  avanti  e possono 
scivolare  sollevando  l'arco  dell'azygos.  fino  al  bronco  principale 
destro,  o occupare  lutto  l'apice  toracico  a livello  dcl]'arco  della 
li  o III  costa  e dare  un'immagine  radiografica  analoga  a quella 
di  un  voluminoso  tumore  ncurogcno  apicale. 
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Incastrati  nei  m.  superiore  possono  provocare  gravi  compres- 
sioni; della  trachea,  come  abbiamo  già  visto,  con  asfissia,  della 
vena  cava  superiore,  più  raramente  dell'esofago.  Questi  farti 
compressivi  possono  essere  graduali,  se  il  gozzo  aumenta  lenta- 
mente e progressivamente  di  volume,  ovvero  bruschi,  se  si  veri- 
ficano enK)rragia  e/o  flogosi  nel  contesto  del  gozzo  o questo 
s’impegna  improvvisamente  nello  stretto  cervico-mediastinico; 

g)  radiohfpcameruf  si  presentano,  in  genere,  come  opacità 
della  loggia  anterosuperiore,  sconfinanti  più  o meno  irtdielro  e in 
basso.  Possono  tuttavia  presentarvi  anche,  nel  m.  superiore, 
come  delle  opacità  del  corridoio  medio  e posteriore. 

Nel  radiogramma  in  posleroantcrìore.  lo  spostamento  e l'ap- 
piattimento tracheale  danno  un  aspetto  molto  particolare  di  sco- 
liosi tracheale,  con  riduzione  del  diametro  trasversale;  questa 
immagine,  anche  se  non  e palognomonica,  è tipica  dei  gozzi  cer- 
vico-  medi  a.si  i nid. 

2.  AspHii  clinici.  - Il  comportamento  di  questi  gozzi 
può  essere  cosi  riassunto: 

a)  molti  possono  rimanere  asintomatici  e la  diagnosi 
viene  fatta  in  corso  di  un  casuale  esame  radiologico; 

h)  altre  volte  sono  diagnosticali  per  la  presenza  di  sin- 
tomi e segni  o banali,  o da  compressione  mediastinica.  In 
particolare,  alcuni  possono  provocare  una  tale  compres- 
sione della  cava  superiore,  che  una  circola/ione  collate- 
rale, veramente  spettacolosa,  fa  sospettare  la  natura  ma- 
ligna della  compressione  stessa,  che.  quasi  sempre  invece, 
è dovuta  a gozzo  benigno; 

c)  l'esame  clinico,  che  sia  presente  o no  una  sindrome 
mediastinica.  apporta  quasi  sempre  scarsi  ragguagli.  A 
volle  si  palpa  un  gozzo  cervicale  o una  massa  che  affiora 
alla  base  del  collo.  La  presenza  di  linfonodi  cervicali  o 
sopraclaveari  deve  sempre  far  temere  una  trasformazione 
maligna; 

d)  agli  esami  radiologici  classici,  arteriograha  tiroidea 
inclusa,  si  aggiungerà  la  scintigrafia  con  ‘-^‘1  o con  ^Tc. 
Il  20%  dei  gozzi  mcdiaslintci  sono  captanti  e una  scinti- 
grafia positiva  conferma  la  diagnosi.  Se  la  scintigrafìa  à 
negativa,  nella  metà  di  questi  casi  il  polo  inferiore  del 
lobo  da  cui  origina  il  prolungamento  media.stinico  non  è 
visualizzalo  c Passociazionc  dcH'immagine  di  amputa- 
zione del  lobo  tiroideo  c della  massa  mediastinica  radio- 
logicamente accertata  c molto  signiIVcativa  (fig.  64). 

La  T.A.C.  può  apportare  preziose  informazioni,  in 
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particolare  evidenziando  la  continuità  della  tiroide  con 
l'opacità  mediastinica. 

3.  Evoluzione  e prognosi.  - Alcuni  gozzi  mediaslinici 
sono  ben  sopportati  per  anni,  avvolte  nonostante  la  vo- 
luminosità dei  gozzo  stesso  e una  deviazione  tracheale 
impressionanti.  Due  pericoli  minacciano  il  paziente: 

a)  l'ar/issia  acuia,  che  può  insorgere  sia  in  casi  in  cui 
esistevano  già  i segni  di  compressione  mediastinica.  sia  in 
portatori  di  gozzo  mediasiinico  misconosciuto  e sia  infine 
in  pazienti  affetti  da  grosso  gozzo  cervicale  che.  ad  un 
certo  punto,  s'immerge  bruscamente  nel  m.;  si  dice  che  il 
paziente  «inghiotic»  il  suo  gozzo! 

Questi  pazienti  devono  essere  trattati  urgentemente, 
prima  con  intubazione  orotrachealc.  che  permette  di  do- 
minare la  situazione,  poi,  con  calma,  mediante  i’cxeresi 
dei  gozzo,  li  vecchio  metodo  della  radioterapia  di  ridu- 
zione. o «irradiazione  di  decompressione»,  è da  proscri- 
versi. perché  espone  a delle  catastrofi; 

b)  la  degenerazione  maligna:  questa  è rara  nei  gozzi 
mediaslinici.  Talvolta  occulta,  essa  è rivelata  solo  dall'e- 
same istologico  eseguito  sul  pezzo  di  resezione  dopo 
un’exeresi  senza  carattere  particolare:  questo  rilievo  deve 
far  temere  come  probabile  una  recidiva  neoplastica.  Altre 
volte,  invece,  la  degenerazione  è palese  c la  sua  evolu- 
zione è allora  rapidamente  sfavorevole,  nonostante  i 
tentatisi  di  cura  che  associano  chirurgia,  radioterapia  c 
radioisotopi  (*^*l).  Può  accadere  inoltre  che  la  degenera- 
zione si  riveli  con  la  comparsa  di  una  metastasi,  general- 
mente ossea  o polmonare,  in  ogni  modo,  la  tendenza 
metastatica  di  questi  gozzi  maligni  é notevole:  la  dia- 
gnosi implica  dunque  la  ricerca  sistematica  di  tutte  le 
metastasi  possibili,  con  metodica  clinica,  radiologica, 
scintigrafica.  etc. 

4.  Malattie  associate.  - La  coesistenza  di  una  sindrome 
ipertiroidea  q,  aH'qpposto,  di  un  mixedema  è rara.  Più 
frequenti  sono  gli  episodi  di  tipo  cardiotiroideo,  anche  se 
non  è sempre  facile  stabilire  quale  sia  il  ruolo  delia  com- 
pressione mediastinica. 

Gozzi  isolati 

Accanto  ai  gozzi  mediaslinici  di  orìgine  cervicale  possono 
esistere  nel  m.  gozzi  assolutamente  isolati,  die  sono  sco- 
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petti  per  la  presenza  di  sintomi  banali.  Sì  localizzano  ge- 
neralmente nelle  4 logge  anterosupcriorì.  ma  possono 
trovarsi  ovunque. 

La  loro  diagnosi  ò fatta  il  più  delle  volle,  all'esame 
istologico,  dopo  exeresi  di  un  tumore  senza  particolari 
caratteristiche.  Talora,  nel  corso  di  indagini  sistematiche, 
una  scintigrafìa  positiva  ne  permette  la  diagnosi  preope- 
ratoriq^ 

Sono  stati  osservati  in  associazione  a gozzi  cervico-media- 
stinici  e situati  al  disotto  o indietro  rispetto  al  polo 
inferiore  di  questi:  in  tali  si  può  rischiare  di  non  ri- 
conoscerli nel  corso  dell'a-sporta/ione  del  goz^zo  sopra- 
stante. 

Danno  raramente  disturbi  compressivi  c degenerano 
eccezionalmente. 

Ttunori  rari 

Rappresentano  meno  del  2%  dei  tumori  del  m.  Se  nc 
distinguono  due  gruppi  dai  quali  verranno  qui  escluse  al- 
cune formazioni,  comunemente  studiale  cxin  qucMi,  ma 
che  ci  sembra  preferibile  classificare  nella  «patologia  me- 
diaslinica  fittizia»  (v.  sotto). 

1.  Il  primo  gruppo  riguarda  varietà  rare  di  alcuni  tu- 
mori già  studiati  c classificati  come  frequenti.  Questi 
sono: 

i lipotimomi  e cislt  solitarie  del  limo; 

i timomi  non-linfocpitcliali,  o pseudoiimomi  fra  i quali 
SI  annoverano: 

alcuni  tumori  linfonodali,  quali  la  malattia  di  Brtll- 
Symmers.  i granulomi  o il  linfoma  benigno  (v.  col.  626); 

alami  discmhriomi.  quali  i airioncaranomi,  i icralomi 
fetali,  i branchiomi,  e tutto  ciò  che  si  può  classificare 
sotto  il  termine  «germinomi».  A questo  gruppo  bistigna 
forse  aggiungere  dei  tumori  maligni  difficili  da  classifi- 
care, che  vengono  designati  come  «carcinomi  embrio 
nari»; 

alcuni  tumori  simili  ai  tumori  neurogeni  d'orìgine  sim- 
patica, quali  i feocromocitomi.  i chcmodcctomi,  ctc.  (v. 
col.  642); 

infine  i tumori,  già  qui  presentati  come  inclassificabili. 

2.  Vi  sono  poi  dei  tumori  che  non  appartengono  ad  al- 
cuno dei  gruppi  precedentemente  ricordati. 

Pos.sono  essere  classificati  nelle  seguenti  4 categorie. 

a)  La  prima  è quella  che  noi  designamo  con  il  lerminc 
/umon  J'organo]  ne  sono  un  esempio  i tumori  paratiroi- 
dci.  generalmente  situati  nelle  logge  anteriori,  supcriore  c 
media,  a volte  samfinantt  verso  il  collo. 

b)  La  seconda  è quella  che  noi  denominiamo  {umori 
lessuialì,  che  possono  evsere,  a loro  volta,  cla.ssificati  in  6 
varietà. 

1)  Tumori  ronwinvati  puri:  quelli  benigni  sono  (^istituiti  es- 
seruiulmcnic  da  fibromi;  ma  si  possono  osservare:  mixomi.  con- 
dnifibromi.  mteofibromi,  condromi  e amanocondrooii,  ostcomi. 
infine  tumori  cosuldeiii  variegati  [hif^arrérs).  Quelli  maligni  suno 
cmliluiti  esscn/ialmenie  da  sarcomi.  A questa  lista,  bisogna  ag- 
giungere. un  po'  a parte,  i melanomi  e mclanosarcomi;  e tumori 
spesso  diffiali  da  classificare,  maligni,  o a malignità  potenziale, 
che  vengono  denominali,  con  termine  vago  c comprensivo,  me- 
vcnchimomi. 

2)  Tumori  amwttììO’atiiposì:  Mino  dei  lipomi  puri,  differenti 
dai  limolipomi.  Gli  spazi  medio  e superiore  dei  corrìifoì  ante- 
riore c medio  Mino,  ancora  una  volta,  la  loro  sede  di  elezione. 
Alcuni  hanno  la  panicolahtà  di  migrare  verso  la  base  del  collo, 
o attraverso  la  parte  anteriore  di  uno  spazio  intercostale,  esten- 
dendosi c allargandosi  sotto  la  parete  {lipoma  a bisaccia).  Si  os- 
servano anche  nello  spazio  mediastinico  inferiore  sia  in  corri- 
spondenza dell'tingolo  cardiofrcnieo.  dove  è diffìcile  distinguerli 
da  una  semplice  ipertrofia  delle  frange  «uliposc  pencardiche  (che 
a volle  si  continua  am  il  grasso  sottoperitoncalc);  sia  nella  parte 
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inferiore  della  doccia  costovertebrale  dove  è anche  diffidic  di- 
stinguerli dall'ipertrofia  del  grasso  perìrenale  crniato  nel  torace 
attraverso  lo  iato  oostolombarc. 

La  degenerazione  in  liposarcoma  è eccezionale  (al  contrario  di 
quella  dei  mixomi)  e colpisce  sopraltutio  le  recidive  dopo  exe- 
resi  di  lipomi  situati  nelle  parti  superiori  del  m. 

3)  Tumori  d’origine  vascoiare:  uno  del  meno  ran  è il  linfan- 
gioma  cistioo  (v.  linfatico  sistfma.  Vili.  1K32).  amartoma  di 
particolare  interesse  che  si  può  osservare,  in  genere,  negli  spazi 
superiore  e medio  dei  eorhdoi  anteriore  e medio.  Sono  stati 
ugualmente  devcritii  emangiomi  a predominan/a  venosa  o anc- 
riosa.  isolati  o associati  ad  altre  displasie  vascolari  con  localizza- 
zioni diverse. 

Talvolta  questi  tumori  sono  circoscnlii.  ben  delimitati  e facil- 
mente estirpabili;  altre  volte,  invece,  sono  mal  definiti,  special- 
mente i linfangiomì.  in  continuità  con  altre  masse  lìnfangio- 
matose  al  collo  o alle  regioni  ascellari.  Altre  neoformazioni 
linfangiomatOMr.  ancora  più  diffuse,  possono  raggiungere  ì lega- 
menti triangolari  e i peduncoli  del  polmone.  La  distinzione  dei 
linfangiomì  mcdia-stinici  dalle  linfangiomatosi  diffuse  nella  stes.sa 
sede,  o da  quelle  più  profirìe  del  polmone,  estese  al  m.,  i molto 
ardua. 

Questi  processi  morbosi  possono  interessare  il  dotto  toracico, 
osiacolandone  o bloccandone  la  corrente  linfatica. 

Quanto  alle  forme  maligne  dei  linfangiomi.  o degli  eman- 
giomi. esse  sono  eccezionali. 

A questo  gruppo,  bisogna  ancora  ricondurre;  gli  emangiopc- 
rìcitomi;  c alcune  formazioni  della  doccia  costovertcbrale.  che 
simulano  un  tumore  neurogeno.  ma  che  sono  formazioni  essen- 
/lalmcmc  bcni|^c.  costituite  da  un  ammas.so  di  tessuto  emato- 
poietico. racchiuso  in  una  capsula  regolare,  anche  se  frante. 

4)  Tumori  di  origine  muscolare:  sono  ì rabdomiomi  o i rab- 
domiosarcomi.  i leiomiomi  o i Ictomiosarcomi.  Isolati  nel  m., 
essi  sono  estremamente  rari;  i primi  sono  generalmente  lumon 
del  cuore,  i secondi  dell'esofago 

5)  Tumori  d'ongine  pleurica:  sono  stati  osservati  sia  fibromi 
pleurici,  sia  mevoicliomi  localizzati.  Evolvono  generalmente 
verso  il  versante  toracico  della  pleura,  dove  possono  raggiungere 
il  tessuto  sottopicuricn  e gli  spazi  mcdiastinici.  L'angolo  cardio- 
freniou  e la  parte  bava*  della  dtKcia  aisiovcrtebralc  rappresen- 
tano le  localizzazioni  più  frequenti. 

6)  Bisogna  considerare  a parte  i lurHori  atniloidi  del  m.,  la  cui 
oncogcncM  è sconosciuta.  Oltre  quelli  liberi  nel  m..  sono  stati 
descritti  tumori  amiloidi  della  trachea. 

c)  La  terza  categoria  riguarda  delle  ma.sse  neoplastiche 
rotondeggianti,  a superfìcie  regolare,  ben  isolale,  estirpa- 
bili senza  difficoltà  (dunque  molto  diverse  dalle  invasioni 
massive  da  metastasi  o da  diffusione  per  continuità  di 
tumori  dì  organi  vicini),  che  possono  es.sere  di  tipo  adeno- 
carcinomatoso,  epidermoide,  indifferenziato,  sarcoma- 
toso  o misto;  a volte  è possibile  riferirle  ad  un  cancro 
primitivo,  in  particolare  del  tubo  digerente,  ma.  altre 
volte,  si  presentano  cenne  tumori  primitivi. 

In  quest’ultimo  caso  sì  tratta  di  tumori  inclassificabili, 
diversi,  più  o meno  localiz.2ati.  che  solo  alcune  finezze 
istologiche  o citologiche  attribuiscono  a questo  o a qucl- 
ristotipxi.  secondo  criteri  che  peraltro  variano  da  un  pa- 
tologo air,i)tro. 

d)  La  quarta  c ultima  categoria  riguarda  i rari  {umori 
o meglio  pseudotumori,  parassitari:  questi  sono  sempre 
rappresentati  dalle  cisti  da  echinoa>ca>.  Le  cisti,  assolu- 
tamente isolate  nel  m.,  sono  eccezionali  ma  il  m.  può 
esvscrc  interessato  sia  da  cisti  polmonari  che  vi  abbiano 
sconfinato,  sia  da  echinococcosi  multiple  cardiopericardi- 
chc  che  possono,  a fianco  dì  una  o dì  alcune  formazioni 
maggiori,  raggruppare  centinaia  di  cisti  minuscole. 

Frequenza  dei  diverbi  tipi  dì  tnmore  «edlMtlnico  e loro  powlbi- 
lità  chirurgiche 

Per  illustrare  la  frequenza  dei  diversi  tipi  di  tumore  e le  loro 
possibilità  chirurgiche,  ci  varremo  dei  dati  tratti  da  alcune  tHHirc 
pubblicazioni,  m particolare  dalla  siatisiica  die  abbiamo  pubbli- 
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calo  oel  1976  sotto  il  titolo  «Profils  des  lumeun  dnnirgicales  du 
médiastin». 

1)  742  casi  complessivi  ripartili  in; 

142  tumori  del  timo—  19.1% 

115  Unfomi-  15,5% 

1 1 1 tumori  neurogeni  = 1 5% 
no  goz7i  * 15% 

93  cisti  diverse  (ivi  compresi  i ihwmbriomi  eistic  omo- 
plastici)  = 12.5% 

71  disembriomi  eieroplastici  » 9.6% 

53  tumori  maligni  diversi  » 7,1% 

47  tumori  benigni  diversi  “ 6,2% 

2)  Queste  percentuali  ditteriscono  un  po'  da  quelle  pubWicale 
da  Bariéty  e Coury  nelle  loro  opere  classiche,  o da  Oagett  e 
coll.,  die  hanno  riassunto,  nei  1971,  l'esperienza  della  Mayo 
Clinic.  La  percentuale  elevata  di  tumori  dei  timo  è da  riferire  al 
fatto  che  ci  vengono  inviati  numerosi  casi  di  miastenia.  Le  dif- 
ferenze tra  queste  diverse  statistiche  restano  minime  e non  mo- 
dificano la  frequenza  relativa  delle  diverse  varietà  di  tumore,  che 
si  può  dunque  attualmente  considerare  ben  stabilita. 

3)  È inoltre  interessante  sottcriincare  che  dei  nostri  742  tu- 
mori del  m.; 

485  eriino  benigni  65,5%; 

c di  essi  462  (96.6%)  sono  siali  escissi  totalmente;  21 
esdssi  parzialmente  e 2 sono  risultali  inestirpabili; 

257  erano  maligni  = 34,5%; 

e di  essi,  84  (32.5%)  sono  stali  operati  radicalmente;  46 
escissi  parzialmente  e 127  sono  risultati  inestirpabili  o sono 
stati  operati  a sa>po  unicamente  diagnostico  (biopsia). 

La  mortalità  operatoria  globale  è stata  del  2.4%  ( 18  decessi), 
ripartita  in  1,2%  per  i tumori  benigni  (6  casi)  c 4.6%  per  ì tu- 
mori maligni  (12  casi). 

4)  I risultati  a distanza  sono  stati:  96%  di  sopravvivenza,  a 5 
anni  e più.  nei  tumori  benigni.  La  percentuale  ì più  dididle  da 
stabilire  per  quanto  riguarda  i tumori  maligni,  considerando  la 
difficoltà  di  seguire  i pazienti,  in  genere  affetti  da  linfomi,  che  ci 
vengono  inviati  per  intervento  a scopo  unicamente  diagnostico: 
questa  percentuale  vana  tra  il  3U  c il  45%. 

PATOLOGIA  TUMORALE  MEDIASTINICA  «FIT- 
TIZIA*. DIAGNOSTICA  DEI  TUMORI  E DELLE 
IMMAGINI  TUMORALI  MEDIASTINICHE 

Pafologta  tumonUe  mediastiBìca  fittizia 

Con  il  termine  «lìtiizia»  intendiamo  nello  sievso  tempo 
dire:  d)  che  alcune  manltcstazioni  patologiche  insorte  sia 


fuori  del  m.,  sia  nel  m.,  a spese  di  organi  la  cui  patologia 
è classicamente  studiata  a parte,  hanno  un'apparenza  ra- 
diologica e a volte  un  quadro  clinico  che  le  fa  somigliare 
singolarmente  a dei  tumori  del  m.;  b)  che  anche  se  si 
tratta  a volte  di  tumori,  sono  quasi  sempre  affezioni 
diverse,  il  cui  aspetto  radiologico  è dunque  pscudo- 
lumorale. 

Pseudotumori  d'origine  mediastinica 

1)  Le  affezioni  cardiovasrofari.  congenite  o acquisite, 
possono  essere  scambiale  per  uno  qualsiasi  dei  tumori 
del  m.:  ciò  deve  essere  sempre  tenuto  presente  nella  di- 
scussione diagnostica,  anche  quando  un  tumore  possa 
sembrare  evidente.  Solo  un  comportamento  rigoroso 
permetterà  al  clinico  di  evitare  grossolani  errori  di  dia- 
gnosi. 

Vogliamo  sottolineare  che.  d'altra  parte,  nei  reparti  di 
cardiologia,  l'errore  è spesso  inverso  e d si  dimentica 
spesso  di  prendere  in  considerazione  dò  che  non  è d’ori- 
gine vascolare. 

Le  più  frequenti  affezioni  cardiovascolari  che  possono  indurre 
in  errore  sono: 

gli  aneurismi  dell'arco  aortico  o dei  suoi  vasi  coHaterali,  che 
somigliano  ai  tumori  degli  ^lazi  superiore  e medio  (flg.  65); 

alcune  malformazioni  dei  grossi  tronchi  venosi; 

aneunsmi  dell'aorta  discendente,  che  somigliano  ad  alcuni 
tumori  del  corridoio  posteriore; 

alcune  eaa.sie  cardiache,  congenite  o acquisite,  che  simulano 
ogni  tumore  che  si  sviluppi  a contatto  del  pericardio; 

alcune  ectasie  dei  vasi  mammari  interni. 

Se  le  radiografie  standard  c la  tomografia  non  si  rivelano  de- 
cisive per  la  diagnosi,  questa  si  fonda,  oltre  die  sugli  eventuali 
dati  cimici,  sulla  T.A.C.  e sulla  contrastografia  vagolare,  che. 
grazie  ad  una  tecnica  ormai  ben  messa  a punto,  inducono  solo 
eccezionalmente  io  errore. 

2)  Il  cancro  deil'esofago  dà  raramente  immagini  tu- 
morali sulle  radiografìe  standard.  Al  contrario,  alcuni 
leiomiomi  esofagei,  e anche  alcuni  diverticoli,  possono  ri- 
velarsi con  immagini  di  tumore  proiettate  nel  corridoio 
posteriore.  Il  megaesofago,  infine,  a volte  determina  degli 
allargamenti  pseudotumorali  di  questo  corridoio,  ma  la 


Flg.  65.  Aneurisma  traumatico  dcU'aona  ascendente.  Radiografia  in  proiezione  frontale  (a);  tomografia:  proiezianc  fronule  (6); 
proiezione  laterale  (r). 
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sua  notevole  estensione  in  altezza  deve  orientare  la  dia- 
gnosi. che  sarà  confermata  dallo  studio  del  transito  con 
bolo  opaco. 

3)  I (umori  delia  trachea  danno  molto  raramente 
un'immagine  radiologica  di  diffìcile  interpretazione. 

4)  Infine,  alcune  raccolte  intramediastiniche.  sierose  o 
purulente,  possono  ugualmente  simulare  quadri  radiolo- 
gici tumorali. 

Alterazioni  patologiche  di  organi  vicini 

Anche  tali  alterazioni  possono  essere  causa  di  difficoltà 

diagnostiche. 

1)  Anche  se  provenienti  dal  collo,  i gozzi  mediastìnici 
sono,  come  si  è visto,  tradizionalmente  inclusi  nella  pa- 
tologia del  m.  A volte  alcuni  tumori  cervicali  (tiroidei, 
paratiroidei,  linfonodali,  neurogeni,  etc.)  possono  migrare 
nel  m.;  alcuni  diverticoli  farìngoesofagci  misconosciuti 
possono  essere  apprezzati  radiologicamente  nel  m.  po- 
steriore. 

2)  Ernie  di  diverso  tipo,  provenienti  dal  piano  sotto- 
diaframmatico (visceri  cavi,  fegato,  rene,  più  raramente 
milza)  possono  dare  immagini  pseudotumorali:  la  pre- 
senza di  eventuali  aree  d'ipcrdiafania  o meglio  di  un  li- 
vello idroaereo  in  seno  aH'opacità.  l'esame  radiografico 
del  digerente  con  il  pasto  opaco,  rarteriografìa  e la 
T.A.C  permetteranno  la  diagnosi. 

Nello  spazio  posteriore  sono  più  frequenti  le  ernie  ia- 
tali  che  possono  simulare  le  cisti  mediastiniche.  Il  pasto 
opaco  e l'endoscopia  nc  stabiliranno  la  diagnosi. 

Bisogna  considerare  a parte  le  ernie  dette  della  fessura 
di  Morgagni-Larrey  o piuttosto  della  sua  malformazione 
per  difetto  che  lascia  una  fessura  retro-costoxifoidea: 
queste  ernie  sporgono  nel  grasso  perìcardico,  e sono  si- 
tuate nell'angolo  cardiofrenico,  a destra  nove  volte  su 
dicci.  Quando  nella  loro  immagine  si  proiettano  delle 
zone  radiotrasparenti  aeree,  la  diagnosi  è praticamente 
sicura  (fìg.  66).  Quando  la  loro  opacità  è uniforme,  il 
pneumoperitoneo  potrà,  introducendo  aria  nel  sacco 
sottofrenico,  delineame  i contorni.  Contemporaneamente 
l'opacizzazione  con  clisma  dei  colon,  che  è l'organo  più 
spesso  impegnato  neH'emia,  disegnerà  nel  sacco  erniario 
la  tipica  figura  di  un  omega  maiuscolo  (U).  Se  l'omento  è 
in  qualche  modo  aderente  al  sacco,  il  risultato  di  questi 


esami  è falsato  o limitato  al  fatto  che  il  colon  trasverso  è 
angolato  e fisso.  La  discussione  è allora  basata  sulla  dia- 
gnosi differenziale  delle  immagini  d'aspetto  tumorale 
dcH'angolo  cardiofrenico  (v.  col.  654),  senza  dimenticare 
le  formazioni  lipomatosc  già  ricordale  (v.  col.  647). 

3)  Tumori  provenienti  da  confini  laterali  del  m.i  alcuni 
tumori  di  origine  broncopolmonare,  o pleurica,  possono 
evolvere  verso  il  m.,  in  genere  negli  spazi  supcriore  e 
medio.  Può  essere  impossibile  precisare  l'esatta  topo- 
grafìa del  tumore,  anche  con  la  T.A.C.  Quando  sì  tratta 
di  blocchi  tumorali  invasivi  che  fondono  il  m.  c il  pol- 
mone adiacente  in  un'unica  massa,  la  discussione  é in 
pratica  poco  utile  e la  prognosi  mollo  sfavorevole. 

4)  Processi  morbosi  provenienti  dal  rachide:  si  possono 
osservare  ascessi  freddi  ossifluenti  (d’origine  cervicale  o 
dorsale,  raramente  lombare  superiore)  che  invadono o anche 
oltrepassano  il  corridoio  posteriore  c possono  dare  un'im- 
magine pscudotumorale;  tumori  dei  corpi  vertebrali  (con- 
dromi) che  simulano  un  tumore  neurogeno,  meningoceli. 

Questi  ultimi  hanno  un'immagine  radiologica  identica  a 
quella  dei  neurinomi  e,  come  questi  ultimi,  possono  ac- 
compagnarsi a un  allargamento  del  foro  di  coniugazione 
o essere  associati  a una  malattia  di  von  Rccklinghausen. 
La  loro  immagine  è tuttavia  un  po'  più  appiattita  e meno 
densa  di  quella  dei  tumori  neurogeni.  Il  contesto  clinico, 
la  mielografìa  gassosa,  la  T.A.C.,  sono  tutti  mezzi  che 
possono  far  raggiungere  la  diagnosi.  Si  tratta  comunque 
di  lesioni  rare. 

5)  Processi  morbosi  provenienti  dallo  sterno  o dalla 
parte  adiacente  della  parete  toracica:  possono  invadere  il 
m..  anche  se,  come  si  è visto,  può  accadere  il  contrario,  e 
a volte  può  essere  impossibile  determinare  il  punto  di 
partenza  del  processo  morboso. 

6)  Infine,  non  si  deve  dimenticare  che.  come  già  detto, 
una  raccolta  liquida  sierosa  purulenta  o ematica,  prove- 
niente da  qualsia.si  regione,  può  manifestarsi  con  una 
sintomatologia  mediastinica.  sia  all'esame  clinico  sia.  so- 
prattutto. a quello  radiologico. 

Riassunto  generale  della  diagnostica  dei  tumori  del  me- 
diastino secondo  la  topografia 

Alia  suddivisione  in  logge  e alla  classificazione  delle  le- 
sioni loggia  per  loggia,  ci  sembra  preferibile  la  suddivi- 
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sionc  in  corridoi,  poiché  risponde  a dati  anatomici  fissi 
(v.  coli.  618-619):  indietro,  il  corridoio  esofageo;  in 
avanti,  il  corridoio  anteriore  che  comprende  la  loggia  ti- 
mica  e la  regione  delPaorla  ascendente;  tra  i due,  l’asse 
tracheale  c i vasi  che  lo  circondano:  h pane  inferiore  di 
questi  • due  ultimi  corridoi  è occupata  dalla  massa  car- 
diaca. e vi  si  possono  raggruppare  tutte  le  immagini  che 
vi  appartengono,  sotto  il  termine  ciuxtapcricardiche». 

Spazi  superiore  e medio  del  corridoio  anteriore 

1)  È la  localizzazione  di  elezione:  degli  aneurismi  dei 
grossi  vasi,  dei  piccoli  timomi,  dei  disembriomi,  dei  gozzi 
prcvascolari. 

2)  Può  essere  la  localizzazione  dì  alcune  adenopatie  e 
dei  linfangiomi  cistici. 

Spazi  superiore  e medio  del  corridoio  medio 

1)  È la  localizzazione  di  elezione;  dei  tumori  linfono- 
dali.  delle  cisti  broncogene  superiori,  dei  gozzi  retrova- 
scolari, e naturalmente  degli  aneurismi. 

2)  Può  essere  la  localizzazione  di  molti  tumori  rari  (li- 
pomi, cisti  sierose,  neurìnomi  del  frenico,  eie.). 

Quadrante  delle  quattro  logi^e 

Nel  quadrante  delle  quattro  logge  così  delimitate  sì  os- 
servano elettivamente:  aneurismi,  gozzi,  disembriomi.  ti- 
momi (sempre  a predominanza  anteriore),  masse  linfo- 
nixlali  (che  più  o meno  preferiscono  lo  spazio  retroster- 
nale). 

Corridoio  posteriore  e suoi  annessi  (versante  interno  delle 
docce  posteriori^ 

1)  È la  localizzazione  di  elezione:  dei  tumori  neuro- 
geni,  delle  cisti  broncogene  o paraesofagee,  degli  aneu- 
rismi dell’istmo  e deH'aorta  discendente. 

2)  Può  es.sere  la  localizzazione  delle  ernie  iatali,  dei  li- 
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pomi,  delle  ernie  perirenali  adipose,  degli  ascessi  di  ori- 
gine rachidea,  degli  pseudotumori  ematopoietici,  dei  me- 
ningoceli,  etc. 

Immagini  apicaJi 

Poiché  il  m.  si  restringe  gradualmente  verso  l’alto,  ogni 
tumore,  qualunque  sia  il  corridoio  da  cui  prende  origine 
nello  spazio  superiore,  se  diviene  voluminoso  occupa 
progressivamente  il  contorno  della  I e poi  della  li  costa. 
Queste  immagini  apicali  possono  dunque  corrispondere  a 
una  formazione  vascolare,  a un  tumore  neurogeno.  a un 
gozzo  rctruvascolarc,  a volte  a una  massa  tumorale  linfo- 
nodaie,  e infine  ai  cancri  deU'apice  polmonare,  a volte 
integrati  nella  sindrome  di  Ciuffini-Pancoast-Tobias. 

Immagini  iuxtapericardiche 

Corrispondono  allo  spazio  inferiore  dei  corridoi  anteriore 
e medio,  e (più  o meno  totalmente  in  relazione  alla 
morfologia  del  soggetto,  e/o  airallezz.a  della  massa  car- 
diaca, etc.)  al  loro  spazio  medio. 

Naturalmente,  se  l’immagine  è proiettata  sul  contorno 
del  pericardio,  bisogna  pensare  a un’immagine  cardiaca  o 
vascolare. 

1)  Nella  parte  media  del  corridoio  medio  si  posstmo 
osservare  cisti  bronctvgene,  cisti  sierose,  linfadenopa- 
tie.  etc. 

2)  Nel  corridoio  anteric^e  alcuni  timomi  o disem- 
briomi, quando  raggiungono  un  volume  considerevole, 
possono  sconfinare  indietro,  e a volte  in  basso,  interes- 
sando talora  il  diaframma. 

3)  NcU'angolo  cardiofrenico  si  localizzano  elettiva- 
mente quattro  tipi  di  formazioni:  le  cisti  pleuroperìcardi- 
che.  i timomi  ectopia,  le  ernie  retro-costoxifoidee,  alcuni 
fibromi  pleurici.  L'angolo  cardiofrenico  può  inoltre  essere 
sede  di  lipomi,  ernie  adipose,  linfangiomi  astici,  rarissimi 
disembriomi  cctopici.  etc. 
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Schema  riassuntivo 

La  fìg.  67  permette  di  riassumere  questi  dati  e di  dedurre 
le  localizzazioni  elettive  di  ogni  varietà  di  tumore. 

Naturalmente,  come  si  è \'isto.  la  localizzazione  topografica 
non  è tutto:  essa  dovrà  essere  corredata  anche  di  tutti  i possibili 
dati  clioid.  in  modo  da  evitare  che  in  ogni  caso  si  ricorra  all'uso 
di  routine,  spesso  inutile,  di  tutti  i mezzi  di  indagine  di  cui  di- 
spone il  clinico. 

PATOLOGIA  MEDIASTINICA  NON  TUMORALE 
Patologia  mediastinka  d’oiigine  traumatka 
Come  per  i tumori,  i traumi  dei  vasi  che  attraversano  il 
m.  e dei  visceri  in  questo  contenuti  non  sono  studiali 
nella  patologia  traumatica  del  m..  ma  costituiscono  capi- 
toli a sé.  Tuttavia,  in  molti  casi,  questi  traumi  esordi- 
scono. talora  in  maniera  inaspettata,  con  una  sintomato- 
logia che  traduce  una  compromissione  del  m.  ovvero  una 
patologia  del  m.  Si  tratta  essenzialmente  di  versamenti 
negli  spazi  cellulari  del  m.,  che  a volte  sono  poco  impor- 
tanti e non  provocano  altro  che  segni  radiologici,  e a 
volte  sono  causa  di  sintomi  c segni  clinici  di  compres- 
sione o di  esteriorizzazione.  Bisogna  distinguerne  tre 
gruppi. 

Pneumomediasiino 

Il  pneumomediastino,  o enfisema  mcdiastinico  (v.  anche: 
ENnsEMA).  può  essere  definito  una  «raccolta  aerea»  nel 
m.  conseguente  a una  rottura  delle  vìe  aeree  o eccezio- 
nalmente dell’esofago.  La  rottura  può  interessare  sia  la 
trachea  e/o  i grossi  bronchi,  sia  il  parenchima  polmonare. 
In  quest’ultimo  caso  Paria  può  introdursi  sia  direttamente 
nel  m..  se  preesiste  una  sinfisi  mediastinica,  sia  indiretta- 
mente. dalla  cavità  pleurica  sede  di  un  pneumotorace, 
attraverso  una  lacerazione  della  pleura  mediastinica. 

a)  Le  forme  più  leggere  di  pneumomediastino  si  traducono 
alla  radiografia  in  una  piccola  immagine  trasparente  che  solleva 
e disegna  in  maniera  più  o menu  e^-idente  il  contorno  delle 
pleure  mcdiasiiniche,  cui  si  associa  in  genere  un  po'  di  enfisema 
sottocutaneo,  percettibile  alla  palpazione  del  gtugulo  e/o  delle 
regioni  sopraclavean. 

b)  Le  forme  più  gravi  comportano  una  ben  maggiore  fuoru- 
scita di  aria,  che  distende  la  base  del  collo,  colma  i normali  in- 
fossamenti e appiana  le  normali  prominenze  della  regione,  e che 
a volte  si  estende  fino  a dare  un'enfisema  parietale  generaliz- 
zato. Spesso  associali  a un  pneumotorace  iperten&ivo,  a volte 
bilaterale,  questi  pneumomediastini  compressivi  conducono  ra- 
pidamente a un  grave  stato  anossico  mettendo  in  perìcolo  la  vita 
se  non  li  si  decomprìme  rapidamente.  Non  ci  si  deve  lasciare 
sviare  dal  quadro  deircnfisema  esteso,  né  dimenticare  che  que- 
sto traduce  sempre  la  presenza  di  una  raccolta  aerea  mediasti- 
nica  e/o  pleurica  iperlensiva. 

c)  Tra  questi  due  estremi,  esistono  i gradi  intermedi,  e il  loro 
valore  semeiologico  resta  identico;  bisogna  ricercare  la  perdita 
d'arìa.  C ome  si  è già  detto,  la  sorgente  del  versamento  d'aria 
può  essere: 

una  rottura  della  trachea  e/o  dei  bronchi  prìnapali,  che  dà 
quasi  sempre  un  quadro  drammatico,  ma  anche,  e con  una  fre- 
quenza non  trascurabile,  può  tradursi  in  una  sintomatologia 
poco  carattcnstica  c p<Ko  allarmante,  con  rìschio  di  aggrava- 
mento brusco  in  un  secondo  tempo; 

una  rottura  coriicopolmonare.  che  provoca  quasi  sempre  un 
versamento  ,*icrco  mo^sio.  ma  può  dar  luogo,  specie  se  sì  verì- 
fica in  un  polmone  enfisematoso,  a forme  più  imponenti,  che 
possono  simulare  la  rottura  delle  grosse  vie  aeree. 

Le  conseguenze  terapeutiche  di  lutto  dò  sono:  oppor- 
tunità deircsame  cndoscopico  nel  traumatizzalo  che 
presenti  un  pneumomediastino;  necessità  di  decompri- 
mere d'urgen/a  ogni  pneumotorace  ipertensivo  (il  che 

655 


Fig.  68.  Emomediasiino  per  ferita  d'arma  da  fuoco. 


decomprimerà  indireliamente  il  pneumomediastino  asso- 
dato); necessità,  di  regola,  di  intervenire  diirurgicamente 
se  si  scopre  una  rottura  tracheale  c/o  bronchiale  o se  il 
drenaggio  del  pneumotorace  non  porta  il  polmone  «a 
parete»  e continua  ad  aspirare  senza  fine  abbondante 
quantità  di  aria,  segno  di  una  perdita  cospicua  e perma- 
nente. 

Versamenti  ematici  o emomediastino 
Sono  conseguenza  di  una  rottura  vascolare,  in  particolare 
di  una  rottura  dell’istmo  aortico,  che  richiede  una  ripara- 
zione chirurgica  urgente.  È infatti  noto,  dagli  anni  ses- 
santa drca.  per  merito  soprattutto  dei  lavori  di  Parmiey, 
che  le  rotture  aortiche  non  sono  mai  immediatamente 
mortali  e che  é dunque  possiNle.  a condizione  di  una 
diagnosi  lormulatu  tcmpcstivamcnlc,  evitare  una  loro 
evoluzione  mortale. 

a)  Le  forme  minori  di  questi  versamenti  emalid  si  traducono 
in  un  semplice  allargamento  radiologico  deU'ombra  mediastinica 
(fig.  6K).  Conoscendo  la  frequenza  non  trascurabile  delle  rotture 
incomplete  o tamponate  deU’aroo  aortico  <o  dei  suoi  rami  colla- 
terali), questa  immagine  deve  condurre  ad  eseguire  d'urgenza 
un’aonografia.  tecnica  ormai  standardizzata.  Se  si  scopre  una 
rottura  aortica,  si  deve  intervenire  senza  indugio,  conoscendo  il 
rìschio  di  aggravamento  successivo,  e spesso  cataclismico.  di 
queste  rotture  vascolari  parziali  o temporaneamente  tamponate. 

b)  Le  forme  nutftgioii  si  traducono  in  un'immagine  «pseudo- 
tumorale* del  m.  superiore  o in  un  allargamento  cospicuo,  asso- 
ciati talora  ad  ecchimosi,  infiltrazione  emorragica,  o ematoma 
della  base  del  collo.  L'evoluziot»e  è rapidamente  progras.stva. 
L'aortografia  è indispensabile  e urgente. 
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La  prognosi  è resa  sfavorevole  dal  frequente  rischio 
della  precoce  comparsa  di  una  sindrome  di  compressione 
mediasiinica  con  rottura  nella  cavità  pleurica  che  spesso 
subentra  brutalmente,  e che,  quasi  mai,  una  decisione  dì 
toracoiomia  «eroica»  riuscirà  a dominare. 

In  alcuni  di  questi  casi,  se  si  è costretti  ad  intervenire, 
bisogna  farlo  d’urgeni^a,  ed  essere  pronti  ad  affrontare  un 
eventuale  aggravamento  della  rottura  con  emorragia 
massiva,  che  sopravviene  nel  corso  della  sistema/ione  del 
paziente  sul  ietto  operatorio  o airapcrtura  del  torace. 
Alla  circola/ione  extracorporca  totale,  si  preferiscono  ora 
delle  tecniche  più  semplici  (assistenza  circolatoria  pcrifc' 
rìca,  shunt  temporaneo  del  tipo  Gol,  etc.). 

Si  possono  osservare  tutte  le  forme  intermedie  tra  le 
due  estreme.  Bisogna  ricordare;  che  alcuni  emomediastini 
possono  essere  associati  fin  dall'Inizio  a emotorace,  e/o 
ad  emoperìcardio,  c che  la  semplice  radiografìa  non  può 
essere  sufficiente  per  fare  il  bilancio  della  situazione;  che, 
oltre  alle  rotture  deH'aoria  e del  fascio  delle  sue  coliate* 
rali,  altri  vasi  mediastinici  sono  a volte  in  causa  (mamma- 
rie interne,  vena  cava  superiore  e affluenti);  che  alcuni 
traumi  del  cuore  possono  provocare  l'emomediastino. 

Altri  versamenti 

Sono  molto  meno  frequenti. 

a)  Il  chilomediasiino  da  rottura  alta  del  dotto  toracico 
è eccezionale;  l'immagine  radiografica  orienterà  all’Inizio 
verso  un  emomediastino  e soltanto  la  puntura  esplora- 
tiva, e/o  la  linfografìa.  stabiliranno  la  natura  del  versa- 
mento. 

b)  Le  rotture  «o/agre  sono,  nel  loro  insieme,  meno 
rare;  possono  dipendere  da  trauma  contusivo,  da  una  le- 
sione iatrogena  in  corso  di  endoscopia,  da  un  corpo 
estraneo  o possono  essere  spontanee  (sindrome  di  Boer- 
bave).  In  quest’ultimo  caso  il  trauma  può  essere  definito 
«interno»  indotto  da  un  violento  sforzo  di  vomito.  Esse 
sono  causa  di  pneumomediastino  generalmente  poco  im- 
portante con  enfisema  alla  base  del  collo,  che  dà  il  ca- 
ratteristico crepitio  alla  palpazione,  che  può  essere  visi- 
bile alla  radiografia  e spesso  associato  ad  un  pneumoto- 
race. Se  per  un  motivo  qualsiasi  si  è orientati  verso  tale 
diagnosi,  essa  sarà  confermata  da  un  esame  radiografico 
del  transito  esofageo,  eseguito,  meglio  che  con  il  bario, 
con  contrasto  solubile  (Gaslrografìn*  ).  Se  la  diagnosi  è 
tardiva  o non  è posta,  si  giunge  inevitabilmente  a una 
mediastinite,  accompagnata  da  grave  sindrome  tossinfet- 
tiva, c spesso  da  empiema  pleurico.  La  morte  è quasi 
inevitabile;  i rari  casi  a evoluzione  spontanea  non  mor- 
tale esigono  in  seguito  un  trattamento  lungo  c diffìcile 
(drenaggi  multipli  e ripetuti,  possibilità  di  una  esclusione 
esofagea).  Queste  rotture  sono  gravi  in  quanto  le  possi- 
bilità di  succes.se  di  una  sutura  diventano  nulle  già  12- 
18  h dopo  il  trauma.  Tuttavia,  anche  se  la  diagnosi  à po- 
sta un  po'  in  ritardo,  un  drenaggio  ben  eseguito  del  m. 
(per  via  cervicale  per  quanto  riguarda  gli  spazi  superiori 
e medio,  per  via  Iranspicurìca  e/o  mcdiastinica  posteriore 
per  quanto  riguarda  lo  spazio  inferiore)  può  permettere 
di  salvare  un  buon  numero  dì  pazienti  (Abbol,  Le  Bri- 
gand.  etc.). 

Insieme  alle  rotture  esofagee  bisogna  ricordare  quelle, 
molto  rare,  di  un  viscere  addominale  dislocato  nel  m. 
(ernia  diaframmatica). 

Sequele  della  patologia  precedente 

Elenchiamo,  per  concludere,  le  sequele  mcdiaslìnichc 

della  patologia  precedente: 

a)  sequele  spontanee,  quando  Tevoluzione,  per  caso, 
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non  sia  stata  rapidamente  mortale:  stenosi  tracheale; 
aneurisma  traumatico;  mediastinite  cronica  e fibrosi  mc- 
diastìnica.  con  o senz.a  piccoli  focolai  ftstolosi  residui; 
stenosi  esofagea; 

b)  sequele  postoperatorie  che.  in  aggiunta  alle  possibili 
recidive  lesionali,  sono,  come  vedremo,  compito  della 
chirurgia  del  m. 

InfediMii  del  mediaalnio 

Le  infezioni  mediastiniche  prendono  Ta-spetto  sia  di 
flemmoni  diffusi,  sia  di  raccolte  ascessuali.  queste  ultime 
spesso  conseguenza  dei  primi.  Inizialmente  acute  e sem- 
pre gravi,  se  non  portano  a morte  il  paziente,  possono 
diventare  croniche  dando  luogo  a complicazioni  e a se- 
quele (v.  sopra;  mediastiniti,  col.  590). 

Infezioni  mediastiniche  primitive 

Le  infezioni  sono  eccezionalmente  primitive;  compaiono 
in  corso  di  una  sepsi,  in  seguito  a rottura  o fissurazione 
spontanea  di  un  diverticolo  esofageo,  a causa  di  un  tu- 
more mcdiastinico  infettato,  in  seguito  a suppurazione 
polmonare  aderente  al  m.,  o a empiema  non  curato  o 
mal  drenalo,  eccezionalmente  in  seguito  ad  ascesso 
freddo  vertebrale  o ad  asces.so  suhfrenico. 

In  realtà  solo  la  prima  varietà  etiologica,  cioè  la  me- 
diastinite  in  corso  di  sepsi,  è veramente  primitiva,  mentre 
le  altre  sono  in  rapporto  con  una  patologia  preesistente. 

Infezioni  mediastiniche  secondane:  traumatiche 
Le  principali  cause  sono  state  già  enumerate  a proposito 
dei  traumi  dell'esofago;  la  più  frequente  è la  ferita  iatro- 
gena dell'esofago  o della  laringe  in  corso  di  esame  endo- 
scopico.  Molto  più  rari  sono  gli  incidenti  da  broncoscopia 
o da  mcdìastinoscopia.  Anche  la  rottura  spontanea  dcl- 
l'esofago  è da  considerare  una  lesione  da  «traumatismo 
interno». 

Infezioni  secondarie:  postoperatorie 
Se  ne  distinguono  due  gruppi:  il  primo  riguarda  gli  inter- 
venti su  organi  vicini,  cervicali  (operazioni  su  laringe, 
trachea,  esofago),  subfrenici  (cura  di  ernia  iatale  o di 
megaesofago),  endotoracici  (exercsi  polmonare  allargata); 
il  secondo  gruppo  riguarda  gli  interventi  su  organi  del 
m.,  esofagectomìa,  terapia  chirurgica  di  un  diverticolo 
esofageo,  di  una  stenosi  postraumatica  o ncoplastica  delia 
trachea,  operazioni  di  chirurgia  cardiaca.  Questi  inter- 
venti possono  essere  suddivisi  in  tre  sottogruppi: 

1)  quelli  eseguili  attraverso  toracoiomia  semplice, 
standard,  laterale  o anteriore; 

2)  quelli  eseguiti  attraverso  sternotomia  verticale,  to- 
tale o parziale; 

3)  quelli  eseguiti  per  via  combinata,  assiKiando  la  tora- 
cotomìa  a sezioni  condnKosiali  multiple  e/o  a stemoio- 
miu. 

Evoluzione  e trattamento 

Come  si  è visto  a proposito  dei  traumi  dcircsofago.  l'e- 
voluzione spontanea  si  conclude,  nove  volte  su  dicci,  con 
la  morte,  in  un  drammatico  quadro  settico. 

Ba.se  fondamentale  del  trattamento,  oltre  a una  riani- 
mazione ben  condotta,  e a un'antibioticoierapia  intensiva 
diretta  dallo  studio  del  o dei  germi  responsabili,  resta  il 
drenaggio  effettivo  del  m..  completato  da  irrigazioni  con- 
tinue. le  cui  modalità  dipendono  dalla  vìa  di  accesso  pre- 
cedentemente utilizzata:  si  devono  distinguere  quattro 
casi. 

a)  Dopo  sternotomia.  l’accesso  per  sbrigliamento  ese- 
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guito  sotto  il  manubrio  sternale  per  la  via  del  giugulo  è 
raramente  sufficiente:  occorre  sbrigliare  la  stcrnotomia.  c 
mettere  in  posto  uno  o più  tubi  di  drenaggio.  La  sterno* 
tomia  può  essere  allargata  senza  paura  poiché  non  vi  é 
rischio  pleuropolmonare.  Il  trattamento  è lungo,  e sono 
spesso  necessari  ritocchi  operatori  per  combattere  l'ine- 
vitabile  osteite  concomitante  e/o  la  formazione  seconda- 
ria di  piccoli  recessi  suppuranti,  spesso  diffìcili  da  rag- 
giungere e da  individuare.  Naturalmente,  secondo  lo 
stato  generale  e l'intervento  in  causa,  sì  può  essere  co- 
stretti ad  asportare  le  protesi  cardiache  precedentemente 
installate;  è ovvio  che  la  prognosi,  in  questi  casi,  i stret- 
tamente riservata. 

b)  Dopo  toracoiomia.  il  rischio  di  collasso  polmonare  e 
di  formazione  dì  tasche  pleuriche  che  si  infettano  preco- 
cemente limita  le  possibilità  di  un  ampio  drenaggio  mc- 
diastinico.  Si  dovrà,  secondo  le  condizioni  della  pleura 
adiacente,  discutere  se  sia  preferìbile  il  drenaggio  trans- 
pleurico  o la  mediastinotomia,  posteriore  o sottomanu- 
brìale  secondo  i casi. 

c)  Ugualmente,  dopo  una  via  di  a(x:csso  combinata,  la 
modalità  di  drenaggio  dovrà  essere  scelta  in  funzione  del 
rìschio  di  inoculazione  pleurica,  rischio  a volle  bilaterale. 
Ad  aggravare  le  mediasliniti  che  seguono  a questi  inter- 
venti con  vie  d’accesso  allargale  e inconsuete,  si  aggiun- 
gono. quasi  inevitabilmente,  le  suppura/ioni  della  parete, 
cosi  frequenti  dopo  la  sternotomia. 

d)  Nelle  mediastinitì  insorte  dopo  inten^ento  cenicaie  è 
in  genere  sufficiente  un  drenaggio  retrostcrnale  o sopra- 
clavcarc;  raramente  si  è costretti  a una  mediastinotomia 
posteriore  complementare.  Nelle  mediasliniti  successive  a 
intervento  subfrenico,  si  deve  sempre  tentare  di  correg- 
gere il  drenaggio  per  via  addominale,  prima  di  ricorrere  a 
una  mediastinotomia  posteriore,  o a un  drenaggio  misto 
picuromediastinico. 

e)  L'efficacia  dei  drenaggi  si  tradurrà  ncll'abbassa- 
mento  della  curva  termica,  nel  miglioramento  delle  condi- 
zioni generali,  nella  diminuzione  deiriperleucocitosi,  eie.  I 
progressi  locali  saranno  controllati  con  la  fìsiolografìa  at- 
traverso il  tramite  dei  drenaggi,  a intervalli  regolari  se- 
condo necessità,  associata  all'occorrenza  con  esami  con- 
trastografìci  dell'esofago,  e/o  deil'albero  tracheobron- 
chialc.  come  pure  da  controlli  cndoscopici  dei  tramiti 
fistolosi  e/o  dei  visceri  fistolizzali.  Non  ci  si  deve  mai  af- 
frettare a togliere  i drenaggi;  è meglio  lasciarli  più  a 
lungo  del  necessario  che  non  abbastanza  a lungo! 

Sequele 

Questa  patologia  mcdiastinìca  lascia  spesso  sequele,  più  o 
meno  gravi:  sclerosi  a volle  stcnosante  (esofago  o bron- 
chi); picctìli  ftKolai  di  suppurazione  residua  profonda  o 
parietale,  che  richiedono  inteivenii  successivi  e che  si  ag- 
giungono alle  sequele  della  patologia  viscerale  iniziale 
(fìstole  aeree  o digestive  più  o meno  larghe,  stenosi  più  o 
meno  serrate,  eie.);  esse  possono  rendere  persistente  Io 
stato  di  malattia  generale  c locale. 

Patolc»gùi  mediaslinìca  inconsueta 

Distrofie 

Le  distrofìe  sono  rappresentate  essenzialmente  dalle  ra- 
rissime mediastiniii  fibrose,  diverse  da  quelle  che  sono 
state  rìairdalc  (v.  sopra:  mediastitiitì),  fra  le  sequele  di 
un'infezione  acuta  o cronica. 

Alcune  hanno  una  causa  elidente,  come  quelle  che 
conseguono  a irradiazione  del  m..  in  particolare  per  irat- 
tamemo  di  alcuni  tumori  (linfomi  Hodgkin  c mm-Hinig- 
kin.  cancro  bronchiale,  etc.).  La  diagnosi  differenziale  tra 


una  fibrosi  postirradiazionc  (o  faaitia)  e una  recidiva  tu- 
morale è difficile;  questa  difficoltà  può  giustificare  una 
biopsia,  come  pure  una  cminiloracotomia  a scopo  dia- 
gnostico». Esiste  tuttavia  un  numero  considerevole  di 
mediasliniti  fibrose  o fìbrogranulomatose,  a etiologia  in- 
certa, e che  quindi  vengono  classificate  come  cìdiopati- 
che». 

La  fibrosi,  più  o meno  diffusa  e omogenea,  provoca 
sulle  strutture  più  morbide  c deprimibili  che  attraversano 
il  m..  come  la  cava  supcriore  e l'esofago,  restringimenti 
spesso  serrati  e multipli  (stenosi  ad  anelli  sovrapposti). 
Queste  stenosi  pongono  difficili  problemi  diagnostici  e si 
arriva  a diagnosticare  la  fibrosi  mediastinica  per  esclu- 
sione. Il  loro  trattamento  è solo  palliativo:  bypass  della 
cava  superiore,  non  sempre  realizzabile,  bypass  dell’e- 
sofago con  anastomosi  digestiva  o gastrostomia. 

L'etiologia.  che  spesso  è stala  riferita  alla  ibe,  per  la 
maggior  parie  dei  casi  non  provata  o che  è a volte  pa- 
rassitarìa  o micotica  in  paesi  tropicali,  resta,  alle  nostre 
latitudini,  generalmente  sconosciuta.  Alterazioni  delle 
ghiandole  endocrine,  disordini  del  metabolismo  sono  stati 
chiamati  in  causa  come  per  la  fibrosi  retropcritoncalc  o 
pcrìrcnalc  (ruolo  del  mctilscrgidc).  Forse  le  mcdiastinili 
luetiche,  cosi  care  agli  AA.  antichi,  rientrano  ugualmente 
in  questo  quadro,  anche  perdié  la  loro  specificità  non  è 
sempre  facile  da  provare. 

Malformazioni  congenite 

l.e  malformazioni  congenite  più  frequenti  del  m.  inte- 
ressano i grossi  vasi  e l’esofago  (atresia  e fistole)  e sono 
dunque  studiate  altrove  (v.  cardiochirurgia;  esofago). 
Ricordiamo  semplicemente  che  abbiamo  osservato  in 
bambini  due  casi  di  grave  scoliosi  (uno  dei  quali  di- 
pendente da  osteite  fihrocislica  di  von  Recklinghauscn) 
che  avevano  ridotto  lo  stretto  cervico-mcdiastinico  ad 
una  fessura  sternorachidca  così  angusta  da  dare  com- 
pressione tracheobronchiale  grave  con  turbe  asfittiche. 
Questa  situazione  si  è dimostrala  in  tutti  e due  i casi 
senza  scampo. 

PATOLOGIA  MEDIASTINICA  DEL  BAMBINO 
È dominata  ancor  più  che  quella  dclTadullo  dalla  patolo- 
gia ncoplastica. 

Nel  lattante  c nel  bambino  piccolo  (fino  a 4 o 5 anni) 
si  osservano  in  particolare:  ipertrofia  del  timo,  tumori 
neurogenì  di  origine  simpatica,  cisti  broncogene  e disem- 
briomi. 

Nel  bambino  e neH'adolescente  si  osservano  di  prefe- 
renza; ipertrofìa  del  timo,  timomi  linfoepiteliaii,  linfomi, 
cisti  broncogene,  discmbriomt  etcropiastici.  tumori  neu- 
rogeni vari  c,  soprattutto,  neurofibromatosi  di  von  Rcck- 
linghauscn. 

In  molti  paesi  del  Terzo  Mondo  si  osservano  ancora 
nel  paziente  giovane  Hnfadcnopatic  tubercolari  pseud«>- 
tumorali. 

Nel  campo  della  traumatologia,  le  rotture  delle  grosse 
vie  aeree,  con  pneumomedìastino  comprcsrìvo,  non  sono 
eccezionali. 

CHIRURGIA 
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Fig.  69.  Tracciati  deirinctsione 
cutanea  per  la  toracotomia  po- 
sterolater^  (a  e 6).  Con  la  li- 
nea continua  seno  indicati  i 
tracciati  ccrnsigliati;  con  la  linea 
traitegnata,  i tracciati  sconsi- 

fliati^  e c).  {Da  *Nouveau 
ratti  de  Technique  Chirurgh 
cale»,  I97S,  Mauon). 


Premessa 

Avendo  (ratlato  i problemi  del  drenaggio  delle  media.sti- 
niti  nei  paragrafi  precedenti»  ci  limiteremo  qui  alle  regole 
generali  della  chirurgia  dei  tumori  del  m.  scartando  per 
definizione  tutto  ciò  che  riguarda  la  chirurgia  cardiova- 
scolare (v.  cardiochirurgia),  quella  della  trachea  (v.)  e 
dell’esofago  (v.). 

La  chirurgia  del  m.  ha  le  stesse  regole  generali  della 
chirurgia  a torace  aperto:  anestesia  leggera,  intubazione 
selettiva  (sonda  di  Cariens)  ogni  volta  che  » apre  la 
pleura,  emostasi  accurata  ma  mezzi  di  reintegrazione 
ematica  pronti  a far  fronte  senza  ritardo  ad  un’emorragia 
importante,  riespansione  polmonare  impeccabile  al  ter- 
mine deirintervento  e drenaggio  appropriato. 

Vìe  di  accesso 

L’accesso  al  m.  può  essere  effettuato  sia  direttamente  per 
via  transtemale,  sia  attraverso  una  cavità  pleurica  per  via 
toracotomica,  sta  attraverso  il  collo  per  via  cervicotomica. 

I.  La  toracotomia  è giustificata  di  fronte  a piccoli  tu- 
mori laterali.  Essa  può  essere; 
postcrolatcralc  (fig.  69)  per  i tumori  posteriori  (tumori 


Ftg.  70.  Traccialo  delia  stcrnotomia  verticale  totale.  L'incisione 
cutanea  (l-T)  deve  essere  slaisata  iaicralmenie  nspetlo  alla  in- 
cisione ossea.  La  parte  superiore  deU'incistane  può  terminare 
con  una  incisione  orizzonuue  JT)  upjpurc  con  una  ccrvicotomia 
obliqua  (V).  (Da  «Souveau  tratti  de  Technique  Chirurjncale». 
1973.  Musson). 
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neurogeni,  cisti  broncogene  o paraesofagee,  etc.)  e ogni 
qualvolta  si  sospetti  un  interessamento  del  polmone; 

anterolaterale  (sottomammarìa  nella  donna)  per  i tu- 
mori anteriori  (timoma,  disembrìoma,  etc.)  di  piccolo  o 
di  medio  volume; 

ascellare  o ascellare  allargata  (tipo  Noirderc)  per  le 
indicazioni  precedenti,  se  l'operatore  ha  dimestichezza 
con  queste  vie  di  accesso. 

2.  La  stemotomia  verticale  è giustificata  di  fronte  a tu- 
mori del  corridoio  anteriore  e medio  che  occupino  tutta 
la  larghezz.a  del  m.  e che  sconfinino  più  o meno  da  un 
lato.  Essa  sarà; 

totale  (fig.  70)  se  il  tumore  discende  fino  allo  spazio 
inferiore; 

parziale  (fig.  71)  associata  se  necessario  alla  cervicoto- 
mia  trasversale  soprasternale,  se  si  tratta  di  tumori  alti 
(timomi,  gozzi). 

3.  La  stemotomia  trasx'ersale  con  toracotomia  anteriore 
bilaterale  non  è più  utilizzata.  Restano,  quale  unica  indi- 
cazione di  questa  tecnica  alcuni  disembriomi  o timomi  gi- 
ganteschi che  interessano,  nella  loro  evoluzione,  più  o 
meno  un  polmone. 

4.  La  cerx'icoiomia  trasversale  bassa  è spesso  sufficiente 
per  asportare  un  gozzo  mediastinico,  un  piccolo  timoma 
mediano,  un  timo  vestigialc.  In  caso  di  difficoltà  basta 
eseguire  una  manuhriotomia  verticale  per  ottenere  luce  e 
spazio  sufficienti  alle  manovre  operatorie;  la  sezione  ver- 
ticale complementare  dì  tutto  lo  sterno  non  è quasi  mai 
necessaria. 

5.  Vari  modi  di  allargamento  e diverse  combinazioni 
delle  suddette  vie  di  accesso  sono  usati  quando  si  tratta  di 
estirpare  tumori  di  grande  volume. 

a)  La  toracx)tomia  postcrolatcralc  standard  può  essere 
ampliata  in  avanti  solo  fino  al  margine  dello  sterno;  in- 
dietro resposizione  è invece;  notevolmente  aumentata  con 
l'interruzione  dei  colli  di  una  o di  più  coste. 

b)  Le  toracDtomie  anteriori  e laterali  possono  essere 
ingrandite,  sia  con  la  sezione  ìuxtasternale  di  una  o più 
cartilagini  costali,  sia  per  mezj;o  della  sezione  trasversale 
dello  sterno,  che  può  essere  continuata,  al  bisogno,  in 
una  toracotomia  anteriore  controlatcrale. 

c)  Le  stcrnoiomie  verticali  possono  essere  allargate  con 
sezione  trasversale  di  un  emistcrno  e toracotomia  ante- 
riore. 

d)  Alcune  vie  d'acces.so  si  rivelano  insufficienti  all’e- 
xeresi  programmata  anche  dopo  ampliamento,  fatto  che  è 
in  genere  conseguenza  di  un  errore  di  diagnosi.  Occorre 
allora  ricorrere  ad  un’altra  via  d’acceso;  1)  nel  caso  che 
un  gozzo  cervico-mediasiinico  non  possa  essere  ragione- 
volmente estirpato  attraverso  una  toracotomia.  bisogna 
aggiungere  una  cervicotomia  se  la  toracotomia  è stata 
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Fig.  71.  Slemotomia  parziale 
alta,  a)  biemotomia  alta  e cctnì- 
cotonila  ca  cravatta»  (1*1'); 
pouibile  ampliamento  mediante 
toracoiomia  anteriore  (l-l").  ^) 
Stemotomia  alta  con  cervicoto- 
mia  obliqua  (2)  e toracotomia 
anteriore  (2‘);  possibile  totaliz- 
zazione della  stemotomia  (2"). 
{Da  •Nouvtou  Trmtè  de  Tech- 
mque  ChtrurgicaU»,  1973, 
Moison). 


eseguita  per  via  anteriore,  ovvero  richiudere  c rìcomin- 
darc  da  capo  per  via  anteriore  se  si  trattava  di  una  torà* 
cotomia  standard;  2)  la  maggior  parte  dei  tumori  poste- 
riori non  potranno  essere  estirpati  con  sicurezza  se  si  è 
scelta  una  stemotomia  verticale.  Nel  caso  di  tumore 
basso,  si  può  aggiungere  alla  sezione  mediana  una  lora- 
cotomia  anteriore  a T coricata  (H);  la  ma.ssa  da 
asportare  è alta,  una  ccrvicotomia  obliqua  prcsternoma* 
stoidea  permetterà  in  genere  rexercsi  senza  dover  richiu- 
dere c ricominciare  picr  via  posteriore. 

Non  si  può  codificare  ogni  evenienza;  una  buona  tat- 
tica cercherà  di  ottenere,  in  caso  di  diffìcoltà.  l'accesso 
migliore  con  il  minore  traumatismo  parietale  possibile. 

Tempo  inlramedùistinlco  e chiosurs  della  ferita  opera* 
Colia 

La  chirurgia  mcdiastinica  non  è soggetta  a regole  tecni- 
che rigorose,  quali  ad  e$.  si  applicano  in  un'exeresi  pol- 
monare. La  sua  tecnica  deve  adattarsi  ad  ogni  caso;  tut- 
tavia questa  chirurgia  è sicura  se  si  lavora  riferendosi 
sempre  a punti  di  repere  anatomici  ben  definiti  e se.  a 
conclusione  dcirintcrvcnto.  si  ristabiliscono  le  condizioni 
necessarie  alle  normali  funzioni  cardiaca  c respiratoria. 

Principi  informatori  in  chirurgia  del  mediastino 
La  chirurgia  del  m.  presenta  diffìcoltà  tecniche  molto  va- 
riabili che  vanno  dalPescissione  molto  semplice  di  un  pic- 
colo tumore  peduncolato,  che  basta  «cogliere  come  un 
fiore»  nel  torace  aperto,  aircxcrcsi  estremamente  diffìcile 
di  tumori  voluminosi  c/o  invadenti  le  strutture  vicine. 
Quando  il  tumore  riduce  lo  spazio  o modifica  la  struttura 
del  m.,  si  deve  far  ricorso  ai  seguenti  princìpi  fondamen- 
tali di  guida:  il  pericardio  resta  uno  dei  punti  chiave  per 
la  liberazione  del  tumore;  se  il  tumore  è aderente  al  peri- 
cardio e non  nc  può  essere  distaccato  facilmente,  l'apcr- 
tiira  di  questo  semplifica  subito  le  cose;  il  tronco  venoso 
anonimo  deve  sempre  essere  rcpcrtato  al  di  sopra  del 
saco>  pericardico:  schiaccialo  da  grosse  masse  neoplasti- 
che, esso  è spesso  irriconoscibile  c quasi  invisibile. 

I frenici  devono,  nei  limiti  delle  pos-sibilìtà,  essere  rc- 
pcrtati  c rispettati:  alcuni  tumori  come  i timomi  e i lin- 
fomi circoscritti,  possono  essere  asportati  lasciando  pic- 
cole quantità  di  tessuto  tumorale  lungo  il  nervo.  La  para- 
lisi bilaterale  del  frenico  è una  drammatica  complica- 
zione; unilaterale,  è accettabile  in  presenza  di  alcuni  tu- 
mori maligni;  ma  nel  paziente  miastenico  è sempre  grave. 

La  paralisi  rUorrenziale  permanente  per  sezione  del 
nervo:  unilaterale  è un'infermità  fastidiosa,  ma  è a volte 
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inevitabile;  bilaterale,  può  essere  causa  di  ostruzione  re- 
spiratoria gravissima  al  momento  in  cui  il  paziente  viene 
estubatu,  e lascia  in  seguito,  nonostante  i progressi  della 
moderna  otorìnolarìngoiatha  riparatrice,  un’infermità  im- 
portante. 

Vinvoxione  della  Ungula  si  risolve  con  l’asportazione  di 
questa,  facile  da  eseguire  se  si  dispone  di  una  cucitrice 
automatica  (UKL  60  o TA  55);  l'invasione  di  una  zona 
più  estesa  dì  polmone  o di  un  peduncolo  polmonare  può 
condurre  ad  un'exeresi  associata  (lobectomia  o pneu- 
mectomia). 

Verso  l'apice,  il  plesso  brachiale  deve  essere  accurata- 
mente repertato  e rispettato,  salvo  eccezioni. 

Posteriormente,  l'esofago  deve  essere  visto  c protetto: 
d si  asterrà  dalle  elettrocoagulazioni  estese  c ripetute 
nella  doeda  costovcrtcbralc  c si  rispetterà  il  più  possìbile 
l'origine  c il  tragitto  iuxtarachideo  delle  arterie  interco- 
stali (soprattutto  a sinistra)  essendo  noto  il  rischio  di  pa- 
raplegia da  ischemia  midollare. 

i.'apenura  delle  due  cavità  pleuriche  è spesso  necessa- 
ria; l'importante,  quando  una  pleura  è stata  aperta,  è di 
accorgersi  dell'eventuale  apertura  dell’altra. 

È così  che,  dalla  necessità  di  riconoscere,  preparare  o 
proteggere  una  struttura  importante,  nascono,  per  non 
lavorare  pericolosamente  alla  cieca,  le  indicazioni  ad  am- 
pliare la  via  d'accesso  iniziale  o ad  aggiungere  un  approc- 
do  chirurgico  complementare. 

Casi  particolari 

Sono  soprattutto  da  ricordare  due  eventualità. 

1)  ^necessario  stabilire  diagnosi  di  alcune  neoplasie 
evidentemente  inestirpabili,  o di  estese  mas.se  linfonodali. 
In  questi  casi  le  possibilità  di  approodo  saranno,  secondo 
la  forma  e la  topografìa  del  tumore,  o la  mediastinosco- 
pia  o le  «mini-incisioni».  Fra  queste  ultime  si  potrà  sce- 
gliere la  ccrvicotomia,  la  mediastinotomia  anteriore  (con 
resezione  di  una  cartilagine),  la  toracotomia  anteriore 
transpcttoralc,  oppure  la  toracotomia  laterale  limitala.  Se 
i «mini-mezzi»  non  consentono  subito  la  prova  deside- 
rata con  l'esame  biopttco  estemporaneo,  bisogna  ingran- 
dire o cambiare  l'inasione.  Ovviamente,  in  caso  di  inva- 
sione parietale  e/o  di  linfadenopatia  esterna  assodata 
(cervicale  o ascellare),  il  problema  è sfortunatamente 
semplificato. 

2)  La  seconda  eventualità  è quella  dcll’cxcrcsi  molto 
allargata  di  alcuni  tumori  giganti  c/o  invadenti  e radiore- 
stslcnli.  che  quindi  richiedono  un'exeresi  totale.  È in 
questi  rari  casi  che  si  può  discutere: 
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la  necessità  di  una  circolazione  extracorporea  se  si 
deve,  in  particolare,  interrompere  la  circolazione  nell'ar- 
teria  polmonare; 

rapplicazionc  di  protesi  vascolari  (vena  cava  supcriore, 
arterie  carotidi); 

l'estensione  deircxcresi  ad  un  polmone; 

l’ampliamento  semplice  o complesso  della  via  di  ac- 
cesso. o l'escissione  parziale  della  parete,  che  a volte  co- 
stringerà all'inserzione  di  una  protesi. 

Queste  exeresi  allargate  sono  sempre  molto  gravi:  la 
mortalità  è elevata.  Si  ricordi  che  rcxcresi  associata  del- 
l'esofago  non  deve  essere  eseguila  poiché  comporta  una 
percentuale  proibitiva  di  complicazioni  secondarie;  che. 
se  si  è dovuto  asportare  un  polmone,  la  resezione  subto- 
tale del  pericardio  e delle  pleure  mediastiniche  lascia  il 
cuore  e l'altro  polmone  in  equilibrio  instabile  in  una  im- 
mensa cavità  toracica,  dove  questi  sono  faalmcntc  sog- 
getti a volvolo.  Occorre  riflettere  bene  prima  di  intra- 
prendere questi  interventi  mediastinici  super-radicali. 
Non  si  possono  dare  regole  fisse:  è questione  di  espe- 
rienza e di  buon  senso  fare  una  scelta  diffìcile  tra  l'aste- 
nersi e ['ostinarsi.  Nella  discussione  non  si  deve  perdere 
di  vista  la  qualità  della  soprawivenza  che  si  potrà  pro- 
curare al  paziente. 

Insieme  alle  exeresi  allargale  e difficili,  bisogna  ricor- 
dare i tentativi  fatti  sulle  recidive  dei  tumori  mediasti- 
nici  già  operati,  o ridotti  con  la  cobaltoterapia.  Bisognerà 
farsi  guidare  dalle  stesse  regole  sia  nella  decisione  che 
nella  condotta  dcirintcrvcnto. 

Conclusione  deU'intervento  e trattamento  postoperatorio 
Bisogna,  anche  qui.  rispettare  sei  principi  fondamentali, 
dato  per  scontato  che  alla  fine  deU’intervento  l'emoslasi 
sia  stata  realizzata  correttamente. 

1)  Il  m.  deve  essere  drenato  efficacemente  per  evitare  la 
formazione  di  cmomediastino: 

se  l'intervento  è staio  eseguito  attraverso  loracotomia  è 
sufficiente  il  normale  drenaggio  pleurico,  a condizione  di 
non  richiudere  la  pleura  mediastinica; 

se  l'intervento  è stato  eseguilo  per  via  stemotomica.  il 

m.  sarà  drenato  con  due  o tre  tubi,  sia  di  tipo  Redon,  sia 

n.  18,  che  fuoriescono  dalla  ba.se  del  collo,  e uno  dall'an- 
golo xifocondralc;  i tubi  verranno  rimossi  tra  la  2*  e la  6“ 
giornata  postoperatoria. 

2)  Insistiamo  sulla  necessità  di  una  riespansione  pol- 
monare impeccabile,  che  è facile  da  ottenere  dopo  tora- 
cotomia,  ma  non  altrettanto  dopo  sternotomia.  Nel  corso 
di  questa,  l'apertura  inavvertita  di  una.  o delle  due  cavità 
pleuriche,  è un  rischio  quasi  certo  e può  essere  causa  di 
pneumotorace  o di  emc^neumotoracc.  In  caso  di  dubbio 
è meglio  aprire  risolutamente  la  pleura,  pulirla  dal  san- 
gue sparso  nella  parte  declive  (cioè  nella  doccia  costo- 
vertebrale),  mettere  attraverso  il  terzo  o il  quarto  spazio 
intercostale  anteriore  un  tubo  di  drenaggio  che  risalirà 
verso  l'apice  del  torace,  quindi  controllare  de  visu  che  la 
riespansionc  polmonare  sia  completa. 

Se  non  si  è proceduto  in  questo  modo  e se,  una  volta 
richiusa  la  parete,  persiste  ancora  un  dubbio,  bisogna 
eseguire  sul  tavolo  operatorio  una  radiografia  di  con- 
trollo: se  verrà  confermata  resistenza  di  un  pneumoto- 
race. occorre  drenarlo  subito,  per  via  anteriore  o contro- 
laterale. 

3)  La  chiusura,  qualunque  essa  sia,  deve  sempre  essere 
eseguita  con  la  massima  cura,  con  dei  punti  serrati  al 
punto  giusto  per  evitare  qualsiasi  rìschio  di  necrosi  e/o  di 
infezione  parietale. 

In  particolare,  dopo  sternotomia,  si  controllerà  di  aver 
ben  ravvicinato  le  due  superfìd  di  sezione  deiros.so.  uti- 
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lizzando  preferibilmente  filo  metallico  malleabile,  ed  ese- 
guendo una  sutura  accuratissima  della  cute  senza  lasciare 
spazi  morti. 

4)  La  chirurgia  allargata  risponde  agli  stessi  prìncipi. 
Se  è stata  eseguila  una  pncumcctomia.  si  metterà  nella 
cavità  pleurica  un  drenaggio  <a  valvola»  aperto  a vo- 
lontà. ^ è stata  aperta  anche  l'altra  pleura,  vi  si  metterà 
un  doppio  drenaggio,  come  dopo  una  loracotomia. 

5)  Se  lo  stato  del  paziente  necessita,  per  una  qualsiasi 
ragione,  di  un'assistenza  respiratoria,  questa  sarà  attuata 
tramite  intubazione  tracheale.  È preferìbile,  dopo  gli  in- 
terventi sul  m..  evitare  la  tracheotomia,  causa  possibile  di 
infezione.  Se  é necessario  eseguirla,  sì  cercherà  di  farlo 
con  una  piccola  incisione,  separala  dalla  via  d'accesso,  se 
quest'ultima  è stata  anteriore,  e specialmente  cervicale. 

6)  Infine,  si  ricordi  l'importanza:  di  sottoporre  al  più 
presto  questi  operati  ad  una  corretta  chinesiterapia  (to- 
letta delle  vie  respiratorie,  riprìstino  dell'attività  dia- 
frammatica, rieducazione  musctWarc,  eie.);  di  sorvegliarli 
periodicamente  dopo  la  dimis-sione,  qualunque  sia  stata 
l'affezione  in  causa,  eseguendo  un  esame  funzionale  re- 
spiratorio 6-8  mesi  dopo  l'intervento. 
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HF>'RI  l.R  BUCANO 

MEDIASTINOSCOPIA 

F.  médiastinoscopie.  - i.  mediastinoscopy.  - T.  Mediasti- 
noskopie.  - s.  mediasiinoscopia. 

Definizione 

Con  il  termine  mediasiinoscopia  s'intende  un  procedi- 
mento operatorio  che  consiste  nell’esplorazione  e nel 
prelievo  bioptico  linfonodale  nel  mediastino  superiore 
retrovascolare. 

L'intervento,  proposto  e attuato  dallo  svedese  Carlens 
rtel  1959,  è gerrericamente  indicalo  nei  casi  in  cui  si  ri- 
chiedono informazioni  sulla  natura  dei  linfonodi  situali 
nel  mediastino  superiore.  Tale  metodo  diagnostico  ha 
trovato  notevole  favore  per  i risultati  ottenuti  e la  tra- 
scurabile percentuale  di  complicanze  ed  è entrato  in  cli- 
nica pneumologica  come  u.suale  metodo  d'indagine  che 
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tende  a sostituire  la  biopsia  secondo  Daniels  (v.  danìeus, 
BIOPSIA  alla). 

Cenni  di  tecnica 

L'intervento  é eseguito  in  anestesia  generale  con  intuba- 
zione cndotrachcalc.  Il  paziente  è disposto  con  il  capo  in 
leggera  estensione. 

/®  tempo:  incisione  lunga  4 cm  ca.  sulla  regione  ster- 
nale., trasversalmente,  l/2  cm  al  disotto  del  giugulo,  della 
cute  e del  sottocutaneo.  Stirato  verso  l'alto  il  bordo  su- 
periore deirinctsione  (rendendo  così  la  breccia  operatoria 
da  trasversale  a verticale)  sì  incidono  longitudinalmente 
te  aponeurosi  corneali  superficiale  c media  e si  raggiunge 
la  guaina  viscerale  derivante  dalPaponeurosi  cervicale 
profonda,  che  riveste  la  parete  anteriore  della  trachea. 

2"  tempo:  la  fascia  preirachcale  viene  incisa  e,  intro- 
dotto il  dito  indice  della  mano  sinistra,  si  procede  allo 
scollamento  digitale  per  via  smussa  lungo  le  pareti  ante- 
riore e laterali  della  trachea. 

2**  tempo:  separato  per  via  smussa  il  piano  tracheale 
dal  piano  dei  grossi  vasi,  viene  introdotto  attraverso 
questa  strada  il  mediastinoscopio  ideato  da  Caricns  (fìg. 

1) .  Sotto  la  guida  deU'ottica,  con  l'aiuto  di  un  aspiratore 
e con  una  pinza  da  dissezione  introdotti  attraverso  il 
lume  del  mediastinoscopio,  è possibile  effettuare  una 
dissezione  ancora  più  bassa.  Sono  cosi  esplorabili  oltre  la 
parete  anteriore  della  trachea,  caudalmente  la  biforca- 
zione, lateralmente  a destra  la  vena  azygos,  c a sinistra 
l'arca  attorno  l'arco  aortico.  I linfonodi  da  sottoporre  a 
biopsia  sono  facilmente  distinguibili;  ma  quando  ci  sì 
trovi  di  fronte  a strutture  non  bene  precisabili,  simili  a 
vasi  o a cisti,  è consigliabile,  prima  del  prelievo  bioptio), 
praticare  una  puntura  esplorativa. 

«f®  tempo:  ritirato  il  mediastinoscopio.  la  ferita  è chiusa 
per  prima  con  p<xhi  punti  di  catgut  sui  piani  aponcurotia 
c in  seta  sulla  cute. 

IndicazioBÌ  e valore  diagnostico 

La  m.  ha  due  principali  indicazioni;  1)  nel  canao  del 
polmone  per  la  ricerca  della  estensione  del  tumore  ai 
iinfomnli  mcdiastinici  e per  un  giudizio  di  operabilità; 

2)  nelle  affezioni  a carico  del  sistema  linfatico  del  me- 
diastino per  la  ricerca  di  elementi  di  certezza  istologica 
che  non  possano  essere  ottenuti  con  le  indagini  abituali. 

La  m.  nelle  diverse  scuole  chirurgiche  è impiegata  nel 
cancro  del  polmone  sia  come  indagine  operatoria  di  rou- 
tine. soppiantando  del  tutto  la  biopsia  alia  Daniels,  sia 
con  indicazione  limitata  ai  casi  con  sospetta  diffusione 
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mediastinica.  I risultati  hanno  confermato  la  validità  del 
metodo.  Con  la  m.  si  sono  rilevate  condizioni  di  ìnopcra- 
bilità  per  diffusione  mediastinica  in  oltre  il  30%  dei  casi. 
Di  conseguenza,  nelle  scuole  chirurgiche  in  cui  la  m.  ha 
trovato  larga  applicazione,  si  è osservala  una  forte  ridu- 
zione di  toracotomie  esplorative. 

Nelle  adenopatie  ilomediastinichc,  l'unico  elemento 
che  a.ssicuri  la  diagnosi  per  poter  instaurare  un  adeguato 
trattamento  è l'esame  istologico.  La  ricerca  diagnostica  si 
conduce  secondo  i seguenti  punti:  1)  ricerca  accurata  di 
linfonodi  palpabili  al  collo  e prelievo  bioptico;  2)  se  il 
risultato  della  biopsia  gangliare  è negativo  o non  si  re- 
perta  alcun  linfonodo  palpabile,  si  esegue  la  m. 

In  particolare,  nei  ca.si  di  sospetta  sarcoidosi  a localiz- 
zazione intratoracica,  la  m.  ha  trovato  impiego  sistema* 
tico  per  l'assenza  di  complicanze,  la  facilità  di  prelievi 
bioptid  anche  multipli. 

Limiti.  Complicnzioni.  ControlMttcazioiii 
Alla  m.  non  si  può  richiedere  l'esplorazione  del  media- 
stino inferiore,  al  disotto  dciroriginc  dei  bronchi  lobari 
superiori,  che  è inaccessibile  al  mediastinoscopio. 

Una  critica  che  si  pone  al  metodo  è la  sua  eventuale 
pericolosità;  ma  la  critica  è confutala  dalla  casistica.  Le 
complicanze,  mai  mortali,  rappresentate  da  enfisema  me- 
diastinico,  emorragie  sempre  dominate  con  interventi 
successivi,  paralisi  ricorrenziali  hanno  un'incidenza  per* 
centuale  dello  0.2%. 

Le  controindicazioni  sono  rappresentale  dai  casi  di  pa- 
zienti gravi,  quando  si  esclude  a priori  ogni  possibilità  di 
interventi  terapeutici,  in  cui  la  m.  avrebbe  un  valore  dia- 
gnostico fìne  a sé  stesso.  Accanto  a questa  controindica- 
zione di  ordine  generale,  se  ne  può  porre  un'altra  rap- 
presentata da  una  sindrome  evidente  di  compressione 
mediastinica.  In  tale  condizione  è infatti  da  valutare  il 
rischio  di  un’cmofTagia  profusa,  cui  si  potrebbe  andare 
incontro  con  la  m. 
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SvOuppo  del  concetto  di  mediazione  chimica  deOa  tra- 
smissione nervo» 

Sono  defìnile  medtaton  chimici  alcune  sostanze,  presentì 
nelle  terminazioni  nervose,  nel  cervello  e nel  sistema  ner- 
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vose  periferico,  che  sono  liberate  dagli  impulsi  nervosi, 
attraversano  lo  spazio  intersinaptico  e dopo  essersi  fìssale 
a siti  specifici  della  membrana  postsinaptica,  chiamati  re* 
cettorì,  inducono  modifìcazioni  della  permeabilità  della 
membrana  agli  ioni  che  danno  luogo  a depolarizzazione  o 
iperpolarizzazione  c quindi  alla  trasmissione  di  un  se- 
gnale elettrico  di  tipo  eccitatorio  o inibitorio.  In  altri  casi 
essi  inducono  modificazioni  enzimatiche  che  si  traducono 
in  alterazioni  della  permeabilità  ionica  e in  risposte  di 
tipo  contrattile,  secretivo,  elettrico. 

La  trasmissione  dei  segnali  può  avvenire  fra  due  neu- 
roni, come  nei  gangli  periferici  o nel  cervello,  o fra  la 
terminazione  di  un  moioneurone  e una  cellula  muscolare 
striata  o fra  una  fibra  simpatica  e una  miocellula  dei  vasi 
o fra  una  fibra  vagale  e una  cellula  ghiandolare,  etc. 

I m.  c.  sono  pertanto  gli  strumenti  che  permettono  lo 
scambio  rapido  di  informazioni  fra  i neuroni,  che  Tistolo- 
gia.  da  Cajal  in  poi.  ha  dimostralo  essere  in  contatto,  per 
mezzo  delle  sinapsi,  senza  costituire  una  rete  continua. 
Essi  permettono  anche  il  pa.ssaggio  di  informa/ioni  dai 
neuroni  alle  cellule  effetthei  non  neivose.  Per  queste  ra- 
gioni sinonimo  di  m.  c.  è la  parola  «neurotrasmettitori», 
termine  più  preciso  c pertanto  oggi  più  usato  c del  quale 
ci  serviremo  spesso  in  questo  testo. 

Le  origini  della  Icona  della  trasml»ionc  umorale  degli  impulsi 
nervosi  sono  molto  lontane.  Infatti,  già  alla  fine  ^1  secolo 
scorso.  Lewandowsky  e Langley.  e pochi  anni  dopo  Elliott.  ave- 
vano osservalo  l'analogia  che  esisteva  fra  gli  effetti  vascolari 
della  stimola/ione  dei  nervi  simpatici  e quelli  degli  estratti  di 
midollare  surrenale  che  contengono  adrenalina  (AD).  Elliott,  nei 
1905.  scriveva;  «l'adrenalina  potrebbe  quindi  essere  lo  stimo- 
lante chimica  liberato  ogni  qualvolta  Pimpulso  (nervoso)  arriva 
alla  periferia». 

Guidalo  da  queste  idee.  Dixon.  nel  1906,  studiò  gli  effetti  bio- 
logici di  perfusaii  di  cuori  di  rana  i cui  vaglii  erano  stali  stimolali 
elettricamente  e dimostrò  che  essi  avevano  un'atiiviià  inibitrice  sui 
cuori  normali  c che  rmihizionc  era  bloccata  dall'atropina.  Nello 
stesso  anno.  Taveau  e Hunt  sinietiz/avar>o  una  serie  dt  esteri 
della  colina,  il  più  attivo  dei  quali  era  racclilcolina.  le  cui  pro- 
prietà farmacologiche  e le  analogie  con  gli  effetti  della  stimola- 
zione del  vago  venivano  descrìtte  accuratamente  da  Dale  nel 
1914.  Tuttavia  dobbiamo  a Otto  Loewi,  nel  1921,  la  prima  di- 
mostrazione diretta  che  nel  cuore  di  rana  la  stimolazione  del 
vago  liberava  una  sostarua.  da  lui  chiamata  •Vagussioff».  ca- 
pace dì  ridurre  la  frequenza  e l'ampiezza  delle  contrazioni  nel 
cuore  di  una  seconda  rana.  Analogamente,  il  s>econdo  cuore  è 
accelerato  dal  pcrfuaato  ottenuto  da  un  cuore  che  era  stalo  ac- 
celerato dalla  stimolazione  del  simpatico. 

Loewi  ebbe  il  merito  di  costruire  la  teorìa  della  neuroirasmis- 
sione  sulla  base  di  questi  esperimenti,  discutibili  da  un  punto  di 
vista  tecnica,  e di  difenderla  con  energia  raccogliendo  a sostegno 
nuovi  clementi  spcrìmcntali.  Fra  questi  la  dimostrazione  che 
esisteva  nei  ies.suii  un  enzima  capace  di  inaliivare  rapidamente 
la  « Vagussioff*.  che  molti  risultali  sperìmenlalì  indiretti  face- 
vano ritenere  fosse  acetilcolina  (ACh).  Tale  enzima  era  una  co- 
linestcra.si  ed  era  inibito  daJl'escrìna. 

Negli  anni  ’.M).  la  messa  a punto  di  metodi  biologici,  che  per- 
mettevano un  accurato  dosaggio  delI'ACh  e delle  «simpatine». 
ha  offerto  la  possibilità  di  dimostrare  con  sicurezza  la  libera- 
zione di  queste  sostanze  dalle  fibre  nervose  dei  sistemi  parasim- 
patico e simpatico  e dalle  fibre  motorie  a livello  delle  giunzioni 
neuromuscolarì.  Tuttavia  solo  nel  1945  è stato  dimostrato  da 
Von  Euler  che  la  csimpatina».  che  secondo  gli  esperimenti  di 
C'annon.  del  1921,  si  libera  per  stimolazione  dei  nervi  splancnici, 
è noradrenaJina.  D'altra  parte  solo  con  l'avvento  delle  tecniche 
gascromatografichc  e di  spettrometrìa  di  massa  è stato  confer- 
mato. nel  1970.  che  la  «F’uguwro/f»  di  Loesvi  c veramente 
ACh. 

Alla  fine  degli  anni  '50  la  teorìa  uriKiralc  della  ncurotrasmis- 
sione  era  stala  largamente  accettata  per  spiegare  la  trasmissione 
nervosa  a livello  periferico.  Veniva  naturBlmcnle  avanzala  la 
Ipotesi  che  un  meccanismo  analogo  potesse  operare  nel  S.N.C. 


Le  dimostrazioni  sperimentali  erano  tuttavia  n>oito  tenui.  È solo 
nedi  anni  '50  che  la  dimostrazione  nel  cervello  della  presenza  dì 
AOt.  noradrcnalìna  (NA).  dopamina  (DA),  5-idrovsìtrìptamina 
(S-HT)  e delle  loro  variaziont  nel  corvo  di  trattamenti  farmacolo- 
gici ha  offerto  elementi  più  skrurì  all'ipotesi  che  i meccanismi 
neuroumorali  siano  in  gioco  anche  neirailiviià  nervosa  supe- 
riore. Lo  sviluppo  della  ricerca  neU’ultimo  decennio  ha  portalo 
alla  definitiva  e generale  iccetiazione  delia  teoria  neuroumorale 
della  trasmissione  nervosa  e ne  ha  dimostrato  l'importanza  an- 
che nella  medicina  clinica. 

CrìleH  per  ndentifloMioBe  dei  medialori  chimici 

Fino  agli  anni  '40  erano  civnviderati  ipotetici  m.  c. 
solo  l’ACh.  la  NA  e la  AD.  Ad  es.si.  nel  corso  degli 
anni  '50.  si  sono  aggiunti  lu  dopamina  (DA),  la  seroto- 
nina o 5-idrossiirìptamina  (5-HT)  c Tac.  Y-aniinobulirrico 
(GABA).  Lo  sviluppo  delle  ricerche  di  neurobiologia  ha 
permesso  di  stabilire  i criteri  generali  che  dcfiniscimo  un 
neurolrasmeltiiore.  Essi  possono  essere  riassunti  come 
segue; 

1)  una  sostanza,  per  essere  considerata  un  m.  c..  deve 
essere  presente  nel  cervello  c/o  nelle  strutture  nervose 
periferiche  c la  sua  distribuzione  deve  essere  non  uni- 
forme; 

2)  nel  tessuto  nervoso  devono  essere  presenti  gli  en- 
zimi deputati  alla  sua  sintesi  e gli  enzimi  o i meccanismi 
deputati  alla  sua  inattivazione; 

3)  l’ipotetico  ncurotrasmetlltore  deve  essere  liberato 
dalle  terminazioni  nervose  nel  cervello  o nei  tessuti  peri- 
ferici per  effetto  della  stimolazione  elettrica  di  (ronchi 
nervosi  o di  vie  nervose  specifiche; 

4)  devono  esistere  nel  cervello  e/o  nei  tessuti  periferici 
dei  recettori  ai  quali  il  m.  c.  si  deve  legare  in  maniera 
stereuspecifìca  per  esercitare  la  sua  azione  di  depolarizza- 
zione o iperpolarizzazione; 

5)  Tapplicazionc  della  sostanza  ritenuta  un  m.  c.  sugli 
effettori  periferici  o,  mediante  tecniche  di  microiuniofo- 
rcsi,  su  singoli  neuroni  nel  S.N.C.,  deve  indurre  risposte 
simili  a quelle  evocate  dalla  stimolazione  di  specifiche  vie 
nervose; 

6)  farmaci  c ioni  devono  modificare  in  maniera  quali- 
tativamente  simile  le  azioni  causate  dalla  liberazione  del 
m.  c.  dalle  terminazioni  nervose  o dalla  sua  applicazione 
esogena. 

Mediatori  ctiimid,  fieuroraodolalori,  neurormoni 

L'applicazione  di  questi  criteri  alle  indagini  neurochimi- 
che, ncuroistologiche  ed  eleitroftsit>logiche  ha  permesso 
d'identificare  nel  tessuto  nervoso  numerose  sostanze  che 
rispondono  a lutti  o ad  alcuni  di  essi  e che  possono  per- 
tanto essere  considerate  m.  c.  Esse  soivo  elencate  nella 
tab.  1 c le  formule  di  struttura  nella  fig.  1. 

1 m.  c.  devono  essere  considerali  parte  di  un  vasto 
gruppo  (ji  sostanze  attive  sul  sistema  nervoso  chiamate 
«neuroregolaiori»  e comprendenti  i neurotrasmettitori  e i 
neuromodulatori.  Anche  i neuromodulatori  sono  presenti 
nel  tessuto  nervoso  e per  alcuni  di  essi  sono  stati  identifi- 
cati i recettori,  tuttavia  non  sono  liberati  dalie  termina- 
zioni nervose  per  effetto  di  stimoli  clcurid.  In  molti  casi 
la  loro  sintesi  avviene  fuori  del  tessuto  nervoso  ed  essi 
raggiungono  i neuroni  attraverso  il  plasma,  il  liquido  ce- 
falorachidiano c i liquidi  pcricellulari.  I neuromodulatori 
non  .stinK>lano  o inibiscono  una  cellula  eccitabile,  ma 
mcxlifìcano  gli  effetti  di  altri  eventi  che  avvengono  sulle 
membrane  cellulari.  Ad  cs..  la  loro  azione  non  dà  luogo  a 
un  cambiamento  di  potenziale  ma  altera  le  conduttanze  o 
i potenziali  prodotti,  o dall'attività  pairmaker  endogena 
del  neurone,  o da  neurolrasmeititori  liberati  da  altre  &i- 
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nap'ii.  Esempi  di  neuromodulatori  sono  le  prostaglandine, 
Tadenosina,  gli  ormoni  corticoster<Mdei,  la  prc^atlina. 

Alcune  sostanze  identificate  nei  tessuti  nervosi  come 
m.  c.  possono  essere  liberate  anche  da  strutture  non  ner- 
vose e avere  un  ruolo  di  tipo  ormonale.  Esse  sono  state 
definite  anche  cncurormoni».  Ad  es.,  la  AD  è liberata 
nel  sangue  dalla  midollare  surrenale  ed  esercita  azioni 
sistemiche,  ma  à anche  contenuta  in  neuroni  situati  in  al- 
cuni nuclei  del  bulboponte  cd  è liberata  dalle  loro  termi- 
nazioni. La  [i-cndorfina  è contenuta  ncll  ipofisi  anteriore 
cd  è liberata  in  corso  di  stress  assieme  alLACTH.  Essa  è 

TAB.  1.  I MEDIATORI  CHIMICI  DEL  SISTEMA  NER- 
VOSO CENTRALE  E/O  PERIFERICO 


a)  Sostanze  che  rìspomlono  a tutti  i cntcri  per  essere  conside- 
rale neurotrasmeltitori: 

aceiilcolma  (ACh)  noradrenalina  (NA) 

adrenalina  (AD)  dopamina  (DA) 

serotonina  o glieina 

5>idr(mnnptamina  (S-HT) 
ac.  -f-aminobutiiTico  ac.  glutammico 

(GABA) 

sostanza  P enkcfalinc  e fì-endorfina 


h)  Sostanze  che  mpondono  solo  ad  alcuni  dei  cnierì  ncccs.sarì 
per  essere  considerate  ncurotrasmettitori  e la  cui  defìniziune 
richiede  ulteriori  ricerche; 

(Stamina  tireuftherina  o liroliberina 


taurina 

ac.  aspartico 
ang^otcnsina 
bomhesina 


(TRH) 

polipeplide  intestinale  vaso- 
attivo  (VIP) 
neurotensina 
somatosiaiina 
camosina 


anche  a^nienuta  in  un  sistema  di  fibre  nervose  che  origi- 
nano nciripotalamo.  La  5-HT  c presente  nelle  cellule  ar- 
gentaffini  della  parete  intestinale,  può  essere  prodotta  in 
grande  quantità  dai  tumori  carcinoidi  ed  è localizzata  in 
un  sistema  di  fibre  che  originano  dai  nuclei  del  rafe  e si 
distribuiscono  al  midollo  spinale  c al  procnccfalo  c telcn- 
cefalo. 

Uno  schema  generale  dei  meccanismi  della  neurotra- 
smissione, che  saranno  descritti  nei  pros.simi  paragrafi,  è 
illustrato  nella  Rg.  2. 

5i>i/cart  dei  mediatori  chimici 

Come  risulta  dalia  tab.  1,  sì  può  ritenere  che  almeno 
20  sostanze  diverse  agiscano  come  neurotrasmettitorì  nel 
cervello.  Un  po'  minore  sembra  essere  il  numero  di  quelli 
attivi  nelle  diverse  sezioni  del  sistema  nervoso  periferico. 

Come  appare  dalla  Rg.  1,  i m.  c.  costituiscono  una  fa- 
miglia eterogenea  dì  sostanze  chimiche  comprendenti  pic- 
cole molecole  fortemente  polari  c ben  diffusibili,  come 
TACÌi  o le  caiecolamine,  aminoacidi  e polipeptidi.  anche  di 
dimensioni  rilevanti,  come  la  sostanza  P o la  fi-endorfìna. 

Uno  dei  criteri  per  definire  m.  c,  una  sostanza  presente 
nel  tessuto  nervoso  è la  dimostrazione  che  esiste  un  si- 
stema enzimatico  per  la  sua  sintesi  nel  tessuto  nervoso 
stesso.  In  base  ai  meccanismi  coinvolti  nella  loro  sintesi  i 
m.  c.  possono  essere  classificati  in  3 gruppi: 

1)  m.  c.  sintetizzati  da  enzimi  specifici,  partendo  da  un 
precursore  che  il  neurone  non  può  elaborare  ma  deve 
ottenere  dai  liquidi  exiracellulari.  Esempi  sono  l'ACh. 
formata  a partire  dalla  colina,  la  5-HT  dal  inptofano,  le 
catecolamine  dalla  tirosina  o dalla  fenilalanina; 

2)  m.  c.  sintetizzati  sui  poliribosomi  partendo  da  ami- 
noacidi esogeni  o di  sintesi  endogena.  La  sintesi  poliso- 
male  può  dare  origine  al  ncurotrasmcttitorc  attivo  o a un 
precursore  che  viene  successivamente  attivato  per  di- 
stacco da  un  pro-ormonc  o mediante  una  semplice  rea- 
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zionc  chimica  di  amidazionc  o di  chiusura  di  un  anello. 
Esempi  sono  la  sostanza  P o la  somatosiatina; 

3)  il  m.  e.  può  essere  un  aminoacido  non  essenziale  U 
cui  sintesi  può  richiedere  un  enzima  specifico  localizzato 
nel  neurone  che  produce  il  neurotrasmettitore.  Ad  es.,  il 
GABA  è sintetizzato  dalla  glutammicodecarbossilasi,  la 
glicina  dalla  serinaidrossimeliltransferasi.  In  altri  casi  la 
sintesi  può  avvenire  nel  neurone  per  opera  di  un  sistema 
enzimatico  non  specifico,  come  nel  caso  del  glutammato 
o dell’aspartato.  La  conoscenza  delle  differenze  nei  mec- 
canismi mediante  i quali  i neurotrasmettitori  sono  formali 
ha  una  rilevante  importanza  pratica.  Infatti  è possibile 
stimolare  la  formazione  di  alcuni  neurotrasmettitori  au- 
mentando nel  plasma  e nei  liquidi  cxtracellularì  i livelli  di 
quei  precursori  che  il  tessuto  nervoso  non  è in  grado  dì 
produrre,  questo  il  caso  della  DA  la  cui  sintesi  può 
essere  stimolala  dalla  somministrazione  di  diidrossifenil- 
alanina  (L-DOPA)  nella  terapia  del  morbo  di  Parkinson. 
Inoltre  si  ritiene  che  la  sintesi  e la  disponibilità  di  alcuni 
neurotrasmettitori,  quali  la  5HT  c la  ACh,  siano  influen- 
zate dalla  quantità  di  triptofano  o di  colina  presenti  negli 
alimenti. 

AccumuJo  dei  mediaiori  chimici  nei  neuroni 
Tra  la  fine  degli  anni  *50  e l'inizio  degli  anni  *60,  la  mi- 
croscopia elettronica  ha  permesso  di  dimostrare  l'esi- 
stenza nelle  terminazioni  nervose,  sia  centrali  che  perife- 
riche, di  vescicole  o granuli  concentrati  soprattutto  nelle 
vicinanze  delle  sinapsi.  Queste  strutture  subcellulari  sono 
state  successivamente  isolate  mediante  ultracentrifuga- 
zìcHie,  esaminate  con  tecniche  biochìmiche  e istochimiche 
e riconosciute  come  depositi  di  neurotrasmettitori. 
Esistono  vescicole  sinaptiche  contenenti  ACh  c granuli 
formati  prevalentemente  da  DA,  NA  o 5HT.  In  tempi 
più  recenti,  sono  state  identificate  vescicole  contenenti 
GABA,  sostanza  P,  enkefaline. 

È pertanto  possibile  ritenere  che  tutti  i neurotrasmet- 
titori siano  accumulati  nelle  terminazioni  nervose  in 
forma  legata  alle  strutture  proteiche  che  costituiscono  i 
granuli  o racchiusi  dalle  pareti  delle  vescicole.  I mediatori 


sono  in  questo  modo  protetti  dalla  inattivazione  da  parte 
dì  enzimi  presenti  nel  citoplasma  neuronale  e sono  di- 
sponibili per  essere  liberati  prontamente  dagli  stimoli 
nervosi,  in  quantità  suffidenie  ad  evitare  un  rapido  esau- 
rimento del  segnale  elettrochimico  fra  neurone  pre-  e 
postsinaptico.  Il  progressivo  svuotamento  dei  depositi, 
per  effetto  degli  stimoli  elettrici,  attiva  la  sintesi  che  au- 
menta la  disponibilità  di  neurotrasmettitore  e ricostituisce 
i depositi.  Se.  d'altra  parte,  l'utilizzazione  del  m.  c.  è ri- 
dotta ed  esso  si  accumula  nei  depositi,  la  sua  sintesi  di- 
minuisce. Il  controllo  endoneuronale  della  sintesi  dei 
neurotrasmettitori  è basato  principalmente  sulla  regola- 
zione della  velocità  delle  reazioni  chimiche  di  sintesi  e di 
trasporto  dei  precursori  da  parte  della  concentrazione  del 
prodotto  terminale. 

Fuoruscita  dei  mediatori  chimici  dalie  terminazioni  ner- 
vose 

L'arrivo  degli  impulsi  nervosi  lungo  Passone  induce  la  li- 
berazione dei  mediatori  dai  loro  depositi  e la  loro  fuoru- 
scita dalle  terminazioni  nervose.  Due  problemi  vanno 
presi  in  esame:  primo,  in  quale  maniera  il  segnale  elet- 
trico si  trasforma  in  segnale  chimico  con  la  liberazione  di 
una  quantità  di  m.  c.  proporzionale  alPintensità  e fre- 
quenza del  regnale  stesso;  secondo,  come  i m.  c..  che 
scMìO  molecole  di  natura  polare,  possono  attraversare  la 
membrana  piasmatica  della  terminazione  nersosa,  die  ò 
di  natura  prevalentemente  lipidica. 

In  base  agli  studi  eseguiti  con  microiniezioni,  con  l'im- 
piego di  equorina,  con  chelanti  e antagonisti  del  caldo,  si 
può  oggi  ritenere  che  la  depolarizzazione  della  termina- 
zione nervosa  indotta  dagli  impulsi  clcttrid  e la  conse- 
guente penetrazione  di  ioni  sodio  aprano  i canali  per  il 
caldo  della  membrana  neuronaie.  L'aumento  della  con- 
centrazione di  nella  terminazione  induce  la  libera- 
zione del  neurotrasmettitore.  Il  processo  di  apertura  dei 
canali  per  il  richiede  ca.  300  ^xsec  e 200  ^sec  sono 
necessari  per  la  fuonisdta  del  neurotrasmettitore.  L'al- 
lontanamento del  Ca*^,  probabilmente  per  opera  dei 
mitocondri,  interrompe  la  fuorusdta. 


Fig.  2.  Schema  della  trasmiv 
sione  sinaptica.  La  figura  rap- 
presenta la  lerminazione  di  un 
neurone  che  prende  contatto 
coi  soma  di  un  secondo  neurone 
(sinapsi  assosomaiica).  A sua 
volta  la  terminazione  di  un 
terzo  neurone  o una  collaterale 
del  secondo  prende  contatto 
con  la  lerminazione  del  primo 
modulando,  tramite  receliuri 
presinwtici,  la  liberazione  del 
m.  c.  Mno  schematizzali  nella 
figura  la  sintesi,  la  liberazione  e 
il  destino  del  m.  c. 
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Si  può  ritenere  che  la  liberazione  di  tutti  i mediatori 
sia  calcio-dipendente,  tanto  che  la  dimostrazione  della 
calcio-dipendenza  è considerata  un  criterio  per  definire 
una  sostanza  come  possibile  neurotrasmettitore. 

La  liberazione  o secrezione  dei  neurotrasmettitori  dalle 
terminazioni  nervose  sembra  essere  una  versione  specia- 
lizzata dei  meccanismi  generali  che  operano  in  tutti  i si- 
stemi secretori  deH'organismo  e sembra  avvenire  me- 
diante esocitosi  delle  vescicole  sinaptiche.  Esse  si  fon- 
dono con  la  membrana  piasmatica  esterna  nelle  zone  at- 
tive della  parete  presinaptica  e si  aprono  all'esterno.  Le 
vescicole  vuote,  come  è stato  dimostrato  da  Zimmer- 
mann,  sono  riddate  e riempite  con  nuovo  neurotrasmet- 
titore. 

L'esistenza  di  questo  processo  di  esodtosi  è confermata 
dalle  immagini  al  microscopio  elettronico,  dagli  studi 
sulla  eterogeneità  metabolica  della  popolazione  delle  ve- 
scicole sinaptiche,  dalla  dimostrazione  che  le  vesdcole 
possono  assumere  sostanze  dairestemo  nel  momento 
della  loro  apertura  nello  spazio  intersinaptico. 

Tuttavia  i meccanismi  fìsioochimid  del  processo  esod- 
tosico  non  sono  ancora  del  tutto  chiari  ed  esistono  AA. 
che,  per  io  meno  nel  caso  della  liberazione  delI'ACh, 
ritengono  che  il  neurotrasmettitore  liberato  derivi  da 
una  parte  libera  nel  dtoplasma.  Esso  diffonderebbe  attra- 
verso canali  spedfici  della  membrana  dtoplasmatica 
aperti  dal  Ca*". 

La  quantità  di  mediatore  liberata  dipende  dalla  fre- 
quenza e intensità  degli  stimoli  elettrid  che  raggiungono 
le  terminazioni  nervose,  ma  è regolata  anche  dalla  con- 
centrazione dello  stesso  mediatore  nello  spazio  intersi- 
naptico. Infatti  è stato  dimostrato  che  l’aumento  della 
concentrazione  di  ACh,  DA,  NA  nello  spazio  intersinap- 
tico ne  riduce  l’ulteriore  liberazione,  che  à invece  au- 
mentata dai  farmad  che  bloccano  recettori  presinaptid, 
in  questo  ca.so  chiamati  da  alcuni  «autocettori»,  posti 
sulla  terminazione  stessa.  L'attivazione  di  questi  recettori 
sembra  interferire  con  la  penetrazione  del  calcio  e ridurre 
rulterìorc  liberazione  di  neuroirasmettitorc.  Tuttavia 
questo  sistema  di  autoregolazione  non  è presente  in  tutte 
le  terminazioni  nervose,  ma  è limitato  ad  alcuni  distretti. 

Azione  del  mediatori  dUmki  sui  recettori 

I m.  c.  fuoruscili  dalle  terminazioni  nervose  diffondono 
nello  spazio  intersinaptico  e agiscono  sulle  membrane 
postsinaptiche  tramite  specifici  recettori.  I recettori  sono 
siti  specializzati  della  membrana  plasmalica  e consistono 
di  almeno  due  componenti  distinti,  uno  che  riconosce  e 
lega  con  legame  reversibile  il  neurotrasmettitore  e uno 
che  traduce  il  riconoscimento  in  un  successivo  segnale, 
che  può  essere  un'alterazione  della  permeabilità  agli  ioni 
0 Taccumulo  di  un  nucleotide  ciclico. 

I recettori  di  ogni  m.  c.  riconoscono  solo  strutture 
strettamente  simili  da  un  punto  di  vista  stereochimico  e a 
ciò  si  deve  la  loro  specificità.  Composti  chimici  naturali  o 
di  sintesi  strutturalmente  simili  al  neurotrasmettitore 
possono  imitarne  le  azioni  e in  tal  caso  sono  chiamati 
«agonisti»,  ma  possono  anche  legarsi  al  recettore  bloc- 
candolo senza  attivarne  il  secondo  componente.  In  tal 
caso  parliamo  di  «antagonisti»  dei  recettori.  La  disponi- 
bilità di  neurotrasmettitori  o di  loro  analoghi  marcati  e 
dotati  di  un'elevata  radioattività  specifica  ha  consentito 
negli  ultimi  anni  a Snyder  e coll,  di  sviluppare  metodi, 
oggi  largamente  diffusi,  che  permettono  una  misura  di- 
retta dei  numero  e della  asinità  dei  recettori  per  i rispet- 
tivi neurotrasmettitori  e i loro  analoghi  strutturali,  definiti 
cliganti»  specifici  dei  rccctton.  Sono  state  ottenute  in  tal 
mòdo  delle  mappe  della  distribuzione  dei  recettori  sia  nel 


S.N.C.  che  nei  tessuti  periferici  e le  tecniche  di  autora- 
diografia nc  hanno  permesso  anche  la  visualizzazione. 

Nel  cervello  i recettori  dei  neuroirasmetlilori  sono  si- 
tuati sul  corpo  dei  neuroni,  sui  dendriti  e sulle  termina- 
zioni nervose  stesse.  Questi  ultimi  sono  chiamati  «pre- 
sinaptici»  c influenzano  la  liberazione  di  un  secondo  neu- 
rotrasmettitore o dello  stesso  ncurotrasmcttitorc.  Sono 
stati  identificati  recettori  specifici  anche  sulle  cellule  della 
glia.  Nei  tessuti  periferici  i recettori  sono  presenti  nei 
gangli,  e su  tutte  le  cellule  effettrici,  ad  es.  i recettori  ni- 
cotinici per  l’ACh  della  placca  neuromuscolare,  i recet- 
tori adrenergict  della  parete  vascolare,  etc. 

La  sintesi  di  analoghi  dei  neurotrasmettitori  e l’uso  di 
antagonisti  hanno  permesso  di  dimostrare  che  i neuro- 
trasmettitori  possono  avere  recettori  multipli  che  ricono- 
scono il  ncurotrasmcttitorc  solo  in  una  conformazione 
stcrica  preferenziale  e che  danno  origine  ad  azioni  di- 
verse. E questo  il  caso  dei  recettori  muscarìnid  e nico- 
tinici per  l'ACh,  dei  recettori  a e 3 l’adrenalina  e 
la  NA.  Questi  ultimi  recettori  possono  essere  distinti  a 
loro  volta  in  3i  ^ 3t. 

Secondo  Ecclcs  c McGccr  le  differenze  tra  le  azioni 
postsinaptiche  dei  ncurotrasmettitori  sono  riconducibili  a 
due  classi  distinte.  In  base  a tale  classificazione  le  azioni 
postsinaptiche  possono  essere  definite  ionotrope  e meta- 
botrope  (McGecr  e coll.,  1978). 

Nella  trasmissione  ionotropa  il  m.  c.  agisce  aprendo  i 
canali  ionici  nella  membrana  postsinaptica  e il  suo  effetto 
è inizialmente  dovuto  alla  dif^sione  passiva  di  ioni  attra- 
verso i canali  aperti.  Le  proprietà  caratteristiche  della 
trasmissione  ionotropa  sono:  a)  breve  latenza,  ca.  1 msec, 
h)  aumento  della  conduttanza  ionica  e c)  cambiamento 
del  potenziale  di  membrana.  La  durata  del  cambiamento 
del  potenziale  è poco  più  lunga  di  quella  dell'azione  del 
neurotrasmettitore.  Esempi  di  mediatori  ionotropi  ecci- 
tatori sono  l'ACh  a livello  dei  recettori  nicotinici  c il 
glutammato;  esempi  di  ncurotrasmettitori  ionotropi  ini- 
bitori sono  il  GABA  e la  glicina. 

L’ACh.  a livello  dei  recettori  muscarinici  e altri  neu- 
roirasmettilori,  quali  la  NA,  la  DA,  agiscono  inducendo 
nella  cellula  postsinaptica  una  o più  reazioni  chimiche, 
che  non  aumentano  direttamente  la  conduttanza  ionica. 
In  questo  tipo  di  ncurotrasmissionc  il  m.  c.  agisce  atti- 
vando un  enzima.  Gli  esempi  più  studiati  sono  quelli  del- 
l'azione della  DA  sui  recettori  dopaminergici  accoppiati 
airadenilciclasi  o quelli  della  NA  e adrenalina  sui  recet- 
tori adrenergici,  accoppiati  anch’essi  a un’adenildclasi.  Il 
legame  recettore-adenilciclasi  porta  alla  formazione  di 
AMPctelieo  (adenosinmonofosfato  ciclico)  consideralo  un 
«secondo  messaggero».  Questo,  a sua  volta,  attiva  una 
proteinchinasi.  Le  proteinchinasi  sono  enzimi  coinvolti  in 
molte  reazioni  biochimiche  specifiche.  Esse  possono,  ad 
es.,  fosforilare  una  proteina  e attivare  una  pompa  elet- 
irogenica,  che  depolarizza  o iperpolarizza  la  membrana 
postsinaptica.  Inoltre  le  proteinchinasi  possono  alterare  la 
funzione  microtubularc  o stimolare  la  sintesi  di  RNA  c 
quella  proteica.  Le  risposte  alla  trasmissione  di  tipo  mc- 
labolropo  non  si  esauriscono  in  pochi  msec,  ma  hanno 
durala  molto  piu  lunga.  È stalo  dimostrato  che  in  alcuni 
distretti,  ad  es.  il  cuore  c i gangli  simpatici,  i recettori 
muscarìnid  per  la  ACh  sono  accoppiati  ad  una  guanilato- 
dclasi,  la  cui  attivazione  induce  un  aumento  dei  livelli  di 
GMPdclico  (guunosinmonofosfato  dclico).  Questo  nu- 
cleotide agisce  come  secondo  messaggero. 

Neurotrusndsiiope  »o«-riiiapllca 

Abbiamo  sinora  descritto  i meccanismi  della  neurotrasmissione 
nella  loro  forma  più  tipica,  quale  si  può  ritrovare,  ad  es.,  nella 
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Irasmissione  ionotropa  mediata  dalla  ACh  a livello  della  giun- 
zione neuromuscolare  o dal  GABA  a livello  spinale.  In  essa  il 
ncurotra&mcttitore  d liberato  da  terminazioni  sinaptiche  separate 
dalla  membrana  postsinaptica  da  uno  spazio  intersinaptico  di 
poche  centinaia  di  nm.  Tuttavia  la  microscopia  elettronica  ha 
dimostrato  che  il  numero  di  vere  sinapsi  nel  S.N.C  è relativa- 
mente limitato  e che  molle  fibre,  soprattutto  quelle  che  conten- 
gono monoamine,  presentano  numerose  varìcosità  con  le  quali 
terminano.  Le  varicosiU  contengono  i neuroirasmcttitori  sotto 
forma  di  granuli  e hanno  le  caratteristiche  di  una  terminazione 
nervosa.  Tuttavia  il  m.  c.,  che  fuoriesce  per  azione  degli  stimoli, 
non  trova  in  questo  caso  i recettori  postsinapticì  in  stretta  conti- 
guità. ma  deve  diffondere  coprendo  la  distanza  di  qualche  mi- 
cron e può  venire  in  contatto  con  recettori  situali  su  diversi 
neuroni.  Il  segnale  neurochimico  trasmesso  da  un  neurone  non 
influenza  pertanto  solo  un  secondo  neurone,  ma  può  es.sere  dif- 
fuso a più  neuroni.  È stata  suggerita,  a questo  proposito,  Tìm- 
maginc  di  una  comunicazione  mediante  altoparlante  invece  che 
per  telefono. 

loattivazioii«  dei  mediatori  chimid 

Un  presupposto  essenziale  della  trasmissione  neurochi- 
mica richiede  che  l'azione  dei  neurotrasmettitorì  si  esau- 
risca rapidamente,  in  modo  che  la  membrana  postsinap- 
tica  pos.sa  ritornare  nella  condizione  di  poter  ricevere  un 
successivo  segnale.  Abbiamo  già  visto  che  nel  caso  della 
trasmissione  ionotropa  la  risposta  postsinaptica  dura  po- 
chi mscc,  mentre  è più  lunga  nella  trasmissione  mctabo- 
tropa.  È tuttavia  necessario,  in  ambedue  i casi,  che  il 
m^iatore  sia  allontanato  dal  recettore  e inattivato.  Inol- 
tre. la  specificità  e la  precisione  della  trasmissione  neu- 
roumorale presuppongono  che  i neurotrasmettitorì  non 
diffondano  liberamente  dal  citoplasma  della  terminazione 
nervosa  ma  solo  in  risposta  agli  stimoli  elettrici. 

Per  ottenere  questi  scopi  esistono,  per  ciascun  m.  c. 
uno  o più  meccanismi  di  inattiva/ione  sia  all'esterno  che 
airintcmo  della  lermina/ionc  nervosa.  Essi  possono  es- 
sere -schematizzati  come  segue. 

1)  Diffusione  dallo  spazio  intersinaptico  e allontana- 
mento attraverso  i liquidi  pcrìccllulari.  Si  tratta  di  un 
meccanismo,  comune  a tutti  i neurotrasmettitorì.  che 
aiuta  ad  abbassare  la  loro  concentrazione  a livello  dei  re- 
cettori, ma  che  opera  lentamente  e ct>n  limitata  effi- 
denza. 

2)  Enzimi  sulla  membrana  pre-  e postsinaptica  e nei  li- 
quidi perìcellularì.  che  trasformano  il  neurotrasmettitorc 
in  un  composto  inattivo.  L'esempio  più  classico  è quello 
deiraceiilcolinesterasi,  che  idrolizza  con  estrema  rapidità 
l’ACh  in  colina  c ac.  acetico.  Altro  esempio  sono  le  catc- 
col-o-melillransferasi  (COMT),  che  metilano  le  catcco- 
lamine  dando  origine  a composti  scarsamente  attivi,  quali 
la  normetanefrina  dalla  NA. 

Nel  caso  di  m.  c.  di  natura  polipeptidica  operano  ami- 
nopeptidasi  o esopeptidasi.  la  cui  spedficità  ò ancora  og- 
getto di  definizione.  Le  enkefaline  possono  essere  inatti- 
vate da  enzimi  di  questo  tipo  nel  giro  di  alcuni  secondi. 

3)  Captazione  dei  m.  c.  da  parte  di  sistemi  specifid.  ad 
alta  affinità,  saturabili,  situali  nella  stessa  membrana  prc- 
sinaptica  della  terminazione  nervosa  da  cui  il  mediatore  è 
stato  liberato  o nella  membrana  di  cellule  gliali  contigue. 

Questo  meccanismo  c di  grande  importanza  nell'lnatti- 
vazione  delle  catecolamine  e degli  aminoaddi  neuroira- 
smetlitori,  quali  il  GABA  o il  glutammato.  La  NA,  ad 
es..  è captata  dalle  terminazioni  simpatiche  periferiche  o 
dalie  terminazioni  noradrencrgiche  cerebrali  e può  ritor- 
nare nei  granuli  sinapiid  cd  essere  nuovamente  liberata 
per  (^era  di  successivi  impulsi  nervosi.  In  questa  maniera 
una  rilevante  parie  de)  neurotrasmettitore  liberato  può 
es.sere  riutilizzata,  con  evidente  risparmio  per  il  neurone. 
GABA  e glutammato  possono  essere  captati  sia  dalle 


terminazioni  nervose  spedfiche  che  dalle  cellule  gliali.  I 
sistemi  di  captazione  possono  captare  sia  i neurotrasmet- 
titorì veri  e propri  che  composti  chimid  strutturalmente 
simili  ad  essi. 

4)  Enzimi  nelle  terminazioni  nervose:  è il  caso  delle 
monoaminossidasi  mitocondrìali  che  desaminano  le  mo- 
noamine (NA,  DA,  5HT).  non  legate  nei  granuli  ma  li- 
bere nel  citoplasma,  e impediscono  una  fuorusdta  di 
neurotrasmettitorc  non  dipendente  dagli  stimoli  nervosi. 

Ciascun  m.  c.  può  essere  inattivato  da  uno  o più  mec- 
canismi. Inoltre  gli  enzimi  inattivanti  pos.sono  agire  anche 
sui  metaboliti  dei  neurotrasmettitorì.  Ad.  es.,  la  norme- 
tanefrìna  formata  per  mctilazionc  della  NA  viene  succes- 
sivamente anche  desaminata  e trasformata  in  ac.  vanil- 
mandelico. 

Un  classico  concctio  tiella  neurobiologia  afferma  che  ciascun 
neurone  è capace  di  slmeiìnare.  accumulare  e liberare  solo  un 
m.  c.  Questo  concetto,  basato  fino  ad  oggi  su  un  larghissimo 
numero  di  dati  sperimentali,  è r>oto  come  pnt>cipio  di  Dale. 
Tuttavia,  a partire  dal  1978.  è stato  dimostrato,  soprattutto  da 
Hòkfelt  e coll.,  che  l'ACh  presente  nelle  fibre  dei  nervi  spiane- 
nid  può  coesistere  con  polipeptidì  quali  le  enkefaline  o i poli- 
peptidi  intestinali  vasoatlivi  (VIP).  IrKiltre.  le  cellule  cromaffìni 
della  midollare  surrenale  contengono  enkefaline  assieme  alla 
adrenalina  o NA.  nei  gangli  simpatici  sono  stali  identificati  NA 
cd  enkefaline.  net  bulbo  la  sostanza  P in  neuroni  che  conten- 
gono 5HT. 

È stato  proposto  il  termine  co-trasmeltitore  per  la  seconda 
sostanza  presente  nelle  cellule  nervose  accanto  al  neurotrasmci- 
titorc  primario,  ACh  o NA.  Trusmciiitore  primario  e co-ira- 
smcttitorc  sono  liberati  simultaneamente  dagli  impulsi  nervosi. 
La  funzione  di  questa  doppia  liberazione  non  è stata  ancora  de- 
finita. Tuttavia  i risultali  sinora  pubblicati  permettono  di  ritenere 
che  il  co-trasmettilore  moduli  il  numero  dei  recettori  disponibili 
per  il  neurotrasmeitiiore  primario. 

Malgrado  queste  ovservazioni  siano  molto  recenti  e ancora  in- 
complete. esse  vanno  tenute  presenti  perché  potrebbero  modifi- 
care in  un  provsimo  futuro  molti  concetti  sulla  ncurotrasmissiune 
e neuromoduluzione. 

Interazioiii  fra  mediatori  diimki 

Le  interazioni  fra  neurotrasmettitorì  sono  un  aspetto 
fondamentale  della  complessità  dei  meccanismi  della 
neurotrasmissionc  sia  a livello  pcrìferìco,  sia.  e soprat- 
tutto, ne!  cervello.  Queste  interazioni  non  assumono  sol- 
tanto la  forma,  scoperta  solo  di  recente,  della  simultanea 
liberazione  di  un  trasmettitore  primario  e di  un  co-tra- 
smettitore  liberati  dalla  stessa  terminazione.  Le  intera- 
zioni più  note  avvengono  quando  il  m.  c.,  liberato  da  una 
terminazione,  stimola  o inibisce  la  liberazione  di  un  se- 
condo trasmettitore:  u)  agendo  su  recettori  poslsinaptici 
siti  sul  corpo  neuronaie:  ad  es.,  l'ACh  stimola  la  libera- 
zione di  NA  dalle  fibre  simpatiche  postgangliarì.  la  DA 
inibisce  la  liberazione  di  ACh  dagli  inierneuroni  del  nu- 
cleo caudato;  h)  agendo  su  recettori  siti  sulla  termina- 
zione del  secondo  neurone,  recettori  pt>stsinapiici  per  il 
primo  neurone  ma  presinaplid  per  il  secondo  neurone,  e 
inibendo  la  liberazione:  ad  es..  le  enkefaline  inibiscono  la 
liberazione  di  sostanza  P dalle  terminazioni  delle  fibre 
afferenti  primarie  al  midollo  spinale. 

Interazioni  tra  farmaci  e mediatori  chimici 
Il  parallelo  sviluppo,  a partire  dagli  anni  '50.  della  neuro- 
chimica.  della  neurofisiologia  c della  ncurofarmacologia 
ha  permesso  di  dimostrare  che  la  maggior  parte  dei  far- 
maci attivi  sul  sistema  nervoso  centrale  e periferico  agi- 
scono interferendo  con  i meccanismi  della  neurotrasmis- 
sione. È del  resto  facile  comprendere  che  la  discontinuità 
rappresentata  dalle  sinapsi  sia  più  aggrcdibilc  da  sostanze 
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TAB.  IL  MALATTIE  SOSTENUTE  DA  ALTERAZIONI  DELLA  NEUROTRASMISSIONE 


Malattia 


Mediatore  cWaùeo 


Caaia 


myasihenia  gravu 

ACh 

distruzione  su  base  autotmmune  dei  recettori  nicoti- 
nici neuromuscolari 

morbo  di  Parkinson 

DA 

degenerazione  della  via  dopaminergica  nigrostrìatale 

corea  di  Huntington 

ACh,  GABA 

distruzione  di  intemeuroni  del  nucleo  caudato 

demenza  presenile  di  Alzheimer 

ACh 

degenerazione  di  vie  colinergiche  ascendenti  alla 
corteccia 

mioclono 

5HT 

enologia  ignota  che  ti  esplica  attraverso  un  deficit  dei 
sistemi  serotoninergici 

ipertensione  arteriosa 

NA 

aiiivaziune  per  molteplici  cause  del  simpatico  perife- 
rico 

sindromi  depressive 

5HT  (?).  NA  (?) 

? 

schizofrenia 

DA  (?),  endorfine  (?) 

attivazione  da  cause  ignote  della  via  dopaminergica 
nigromesolimbica  (?) 

esogene,  quali  sono  i farmaci,  di  quanto  non  sia  la  oinli- 
nuità  dcU'assone  e del  corpo  cellulare. 

Riassumiamo  qui  i possibili  meccanismi  di  azione  dei 
neurofarmad  documentandoli  con  gli  esempi  più  tipici. 

1)  Stimolazione  o inibizione  della  sintesi  del  m.  c.:  ad 
es..  la  l.-DOPA,  precursore  della  DA,  nella  quale  viene 
trasformata  per  decarbossilazione  e usata  per  stimolare  la 
sintesi  dì  DA,  carente  nel  morbo  di  Parkinson. 

2)  Interazione  con  l'accumulo  di  mediatori  nei  granuli 
o nelle  vescicole  sinaptiche;  ad  es.,  la  reserpina,  farmaco 
che  abbassa  la  pressione  arteriosa  e ha  proprietà  antipsi- 
cotiche,  riduce  i livelli  di  NA.  DA.  c 5HT  nel  cervello  e 
negli  organi  periferìd  in  quanto  impedisce  l'accumulo  dì 
questi  neurolrasmcttitorì  nei  granuli  sinaptid  dei  quali 
altera  la  matrice  proteica. 

3)  Ostacolo  o facilitazione  della  fuoruscita  dei  m.  c. 
dalle  terminazioni:  ad  es.,  la  guanetidina.  farmaco  usato 
nciripcrtcnsione.  esercita  la  sua  azione,  in  parte,  bloc- 
cando la  liberazione  di  NA  dalle  terminazioni  del  sistema 
simpatico.  AI  contrario,  l'anfetamina  deve  la  sua  azione 
stimolante,  sul  sistema  nervoso  centrale  e sul  simpatico 
periferico,  alla  sua  proprietà  dì  liberare  DA  e NA  dalle 
terminazioni  nervose. 

4)  Inibizione  dcH'inattivazionc  dei  m.  c.:  d)  farmad  che 
inibiscono  enzimi  inattivanti  spccifìd.  ad  es.  gli  inibitori 
delle  colinesterasi,  gli  inibitori  delle  monoaminossidasi; 
h)  farmaci  che  inibiscono  i meccanismi  di  captazione,  ad 
es.  la  cocaina,  alcuni  antidepressivi.  Ambedue  i gruppi  di 
farmaci  aumentano  il  numero  delle  molecole  che  possono 
agire  sui  recettori  postsinaptici  e la  durata  della  loro 
azione. 

5)  Blocco  dei  recettori  specifici  dei  m.  c.:  esistono  nu- 
merosi farmaci  che  agiscono  con  questo  meccanismo  sia 
a livello  periferico  che  centrale:  anticolinergici,  come 
Tatropìna  e i suoi  analoghi;  antiadrenergici,  come  i deri- 
vati della  segale  cornuta;  antiserotoninergici,  come  la 
meti.sergide  o la  LSD;  antidopaminergici,  come  gli  anti- 
psicotici;  farmaci  che  bloccano  i recettori  per  le  enkefa- 
line  c le  cndorfìnc.  come  il  naioxone. 

6)  Stimolazione  dei  recettori  spccifìd  dei  mediatori: 
anche  questo  meccanismo  di  azione  è comune  a molti 
farmaci  definiti  genericamente  «agonisii  rcceltorìali». 
Agiscono  con  questo  meccanismo  alcuni  neurolrasmetti- 
tori  usati  in  terapia,  come  la  NA  e la  DA  e tutti  i loro 
analoghi  strutturali,  dalle  amine  simpaticomimetiche  agli 
agonisti  dopamincrgici,  quali  l'apomorfìna  c la  bromo- 
criplina. 
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Risulta  evidente  da  questo  elenco  che  lo  studio  dei 
meccanismi  della  neurotrasmissione  si  è rivelato  molto 
utile  sia  per  comprendere  il  modo  dì  agire  di  numerosi 
farmad  di  origine  naturale,  quali  la  reserpina  o la  stessa 
morfina,  sia  per  creare  le  basi  per  la  sintesi  di  nuove 
molecole.  Tuttavia  è ancora  completamente  da  studiare 
la  possibilità  di  interferire  con  i m.  c.  dì  tipo  polipepti- 
dico  che  rappresentano  un  campo  di  sviluppo  per  la 
neurofarmacologia  del  prossimo  futuro. 

Falsi  oearotnsinettitori 

Una  possibilità  di  interferire  farmacologicamente  con  i 
meccanismi  della  ncurotrasmissionc  è offerta  dai  falsi 
neurotrasmeltitori.  Si  tratta  di  sostanze  chimiche  che 
hanno  strette  analogie  strutturali  con  i mediatori  naturali, 
ma  se  ne  differenziano  in  quanto  presentano  una  diversa 
affinità  per  i recettori.  Le  analogie  strutturali,  d'altra 
parte,  fanno  sì  che  essi  siano  accumulati,  liberati  c spesso 
ricapiati  dai  neuroni  come  veri  trasmettitori.  Sono  stali 
sinora  studiati  falsi  trasmettitori  del  sistema  adrenergico  e 
colinergico.  I primi  hanno  importanza  pratica,  i secondi, 
per  il  momento,  solo  sperimentale.  I falsi  neurotrasmet- 
titori possono  essere  sintetizz.ati  dai  neuroni  partendo  da 
precursori  modificati  o possono  essere  captati.  Esempi 
de)  primo  caso  sono  la  formazione  di  a-metildopamìna  c 
s-metilnoradrenalina  a partire  dall’a-mctildopa,  la  for- 
mazione di  octopamina  a partire  dalla  tiramina.  di  acc- 
tilmonoctiicolina  dalla  monoetilculina. 

Il  secondo  caso  è esemplificato  dalla  sostituzione  della 
NA  con  melaraminolo.  un'amina  simpaticomimetica  che 
viene  captata  e accumulata  nei  granuli. 

1 falsi  neurotrasmettitorì  determinano  una  riduzione 
della  efficienza  della  ncurotrasmissionc  c possono  rap- 
presentare un  utile  strumento  terapeutico,  come  nel  caso 
deira-mctildopa  usata  nel  trattamento  dciripcrtcnsionc. 
La  formazione  di  falsi  neurotrasmettitorì  nel  corso  del 
trattamento  con  inibitori  delle  monoaminossida.si  o nel- 
l’alcolismo cronico  può  spiegare  una  parte  degli  effetti 
collaterali  o tossici.  È stato  inoltre  ipotizzalo  che  difetti 
genetici  nella  sintesi  dei  neurotrasmettitorì  di  natura  po- 
lìpeptidìca.  con  formazione  di  neurotrasmettitorì  modifi- 
cati. possano  essere  una  causa  di  patologia  nervosa  c 
mentale. 

Mediatori  chimici  in  patologìa 

Lo  studio  dei  neurotrasmettitorì  ha  permesso  di  scoprire 
che  la  patogenesi  di  numerose  malattie  è dovuta  atl'alie- 

680 


Digitized  by  Google 


MEDICAZIONI 


razione  di  uno  o più  sistemi  di  neurotrasmissione,  e di 
avanzare  l'ipotesi  che  ciò  possa  avvenire  anche  nelle  ma- 
lattie mentali.  Nella  tab.  Il  sono  elencate  le  malattie  nelle 
quali  è stata  dimostrata,  o ipotizzata,  sulla  base  di  consi- 
stenti dati  sperimentali,  ralterazionc  di  uno  o più  sistemi 
di  neurotrasmettitori. 

Tutto  ciò  dimostra  che  nello  studio  dei  m.  c.  la  ricerca 
di  base,  che  spes.so  per  il  profano  sembra  smarrita  su  ar- 
gomenti remoti  come  l'organo  elettrico  della  torpedine  o 
le  cellule  argentaffìni  dei  molluschi,  si  è tradotta,  nel  giro 
di  pochi  lustri,  in  importanti  progressi  per  la  medicina.  È 
presumibile  che  tale  sviluppo  continuerà  anche  nel  pros- 
simo futuro. 
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DeAnizione 

La  medicazione  è una  tecnica  terapeutica  con  la  quale  d 
si  prefìgge  di  proteggere  e favorire  la  guarigione  delle 
soluzioni  di  continuità  dei  piani  cutanei  c dei  tessuti  sot- 
tostanti. 

Essa  è il  più  elementare  atto  della  chirurgia  e come 
tale  va  tenuta  nella  dovuta  considerazione;  infatti,  se  non 
correttamente  eseguita,  può  esporre  al  rischio  di  compli- 
care o ritardare  la  guarigione  di  una  lesione  di  continuo 
che  prometteva  un  regolare  decorso. 


Ambirate  di  medicadoiie 

La  m.  va  eseguita  in  ambiente  adatto,  fornito  di  adeguato 
strumentario  chirurgico,  nonché  di  sostanze  medidnali, 
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materiale  di  m.,  suppellettili  varie,  etc.;  dilatti  ogni  divi- 
sione ospedaliera,  anche  se  contiene  una  sola  sezione,  è 
sempre  provvista  di  una  sala  per  visita  medica  e m. 

La  sala  di  m.  deve  essere  ben  illuminata  sia  da  luce  naturale 
che  da  luce  aniflciale,  e per  questo  è provvista  in  genere  di  lumi 
mobili  a lampada  unica  o a lampade  multiple  (scialitiche),  adatte 
ad  orientare  il  fascio  di  luce  sulla  zona  da  medicare. 

L'attrezzatura  dovrà  inoltre  oomprcndere; 

a)  un  lettino  da  m.  dove  pKRer  distendere,  se  necessano,  il 
paziente.  1)  leuino  deve  essere  scomponibile  per  dare  modo  ad 
una  delle  sue  estremità  di  essere  rialzata  e permettere  che  il 
capo  e il  torace  abbiano  l'indinazione  voluta.  Nei  lettini  gine- 
oologid  la  parte  inferiore  è reclinabile,  in  modo  che  appÌicarKk>  i 
cosciali  sia  possibile  porre  la  paziente  in  posizjone  adatta; 

b)  una  scaletta  a due  gradini  per  facilitare  la  salita  sul  Iettino 
del  paziente; 

c)  uno  sgabello  e una  sedia  (alcune  m.  vengono  preferibil- 
mente  eseguite  col  paziente  seduto); 

d)  un  tavolinetio  per  disporvi  eventualmente  gli  strumenti  e il 
materiate  di  m.; 

e)  un  carrello  mobile  a due  ripiani  ove  poter  sistemare  tutto 
il  materiale  occorrente  per  la  m.  (fìg.  1.  a sinistra)'. 

f)  un  cservitore»;  con  tale  termine  viene  usualmente  chia- 
mato un  particolare  tipo  di  supporto  mobile  per  m..  costituito  in 
genere  da  un  ripiano  rettangolare  metallico,  sul  quale  viene  pre- 
parato il  campo  sterile.  Tale  ripiano,  delle  dimensioni  di 
45  X 30  an,  è a sua  volta  sostenuto  da  un  asse  metallico  rego- 
labile a varie  altezze,  che  è connesso  in  basso  ad  una  base  mo- 
bile con  quattro  piccole  mote.  La  fig.  1 (u  destra)  mostra  ap- 
punto il  servitore  mobile  Bastianclli.  costruito  in  acciaio  inossi- 
dabile, largamente  usato  ncirambiente  ospedaliero  romano; 

g)  uno  o due  armadi  dove  sistemare  tutto  il  materiale  ne- 
cessario (stmmentaho,  medidnali.  materiali  da  m..  eie.); 

h)  una  serie  di  bacinelle  reniformi  di  varia  misura; 

i)  un  supporlo  metallico  e un  catino  in  acciaio  inossidabile, 
allo  scopo  di  potersi  lavare  le  mani; 

l)  una  scrivania; 

m)  un  seediio  per  rifiuti. 

Tutto  quanto  è stato  elencalo  costituisce  ovviamente  il  mi- 
nimo indispensabile  per  Tattrezzalura  di  una  sala  di  m..  polendo 
essere  di  volta  in  volta  necessarie  numerose  altre  suppellettili  e 
attrezzature. 

Maleriaii  di  nedlcazloiic 

Sotto  questa  denominazione  si  suole  catalogare  quella 
parte  di  materiale  da  m.  costituita  da  compresse  di  garza, 
batuffoli  di  garza,  tamponi  cuciti,  pezze  da  laparotomia, 
pezze  laparotomiche  forate,  leiini.  lenzuolettì.  lunghette 
dì  garza  e garze  iodoformìche. 


Fig.  1.  A sinistra,  carrello  a due  ripiani  con  il  materiale  occor- 
rente per  le  m.  e,  u destra,  servitore  mobile  di  Bastianclli. 
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1.  Compresse  di  garza.  - Costituiscono  il  complemento  indi- 
spensabile nel  cono  di  ogni  m.  Sono  quadratini  di  garza  idrofila 
delle  dimensioni  di  10  x IO  cm,  lino  a misure  di  20  x 20  cm,  o 
anche  maggiori. 

Le  garze  servono  per  coprire  le  soluzkmi  di  continuo  dei  te- 
gumenti, come  pure  per  asciugare  e detergere  le  ferite  dal  san- 
gue, dalle  secrezioni,  dal  pus  o da  altri  liquidi. 

In  commercio  k garze  esistono  in  varie  confezioni  non  steri- 
lizzate.  sotto  forma  di  pacchi  da  1 kg.  oppure  in  buste  di  gran- 
dezza variabile  (IO  x IO  cm.  15  x 15  cm,  20  x 20  cm)  conte- 
nenti generalmente  50  compresse  sierìLi  pronte  per  Tuso. 

In  Italia  esistono  due  tipi  di  tali  confezioni  sterili.  Il  primo 
tipo  è formalo  da  un  involucro  esterno  di  carta,  ermeticamente 
chiuso,  che  racchiude  a sua  volta  un'altra  busta  di  carta,  an- 
ch'essa  incollata  ai  margini,  entro  cui  stanno  le  compresse  sterili. 
Il  secondo  tipo,  invece,  è formato  dal  solito  involucro  esicmo. 
che  contiene  un  secondo  involucro  di  caria  non  incollalo,  ma 
soltanto  ripiegalo  a pacchetto,  entro  cui  stanno  le  garze  sterili. 

Oucst'ultimo  è indubbiamente  più  pratico,  poiché,  stracciata 
la  busta  esterna  e dispiegando  t lembi  dell'involucro  interno  in 
modo  da  toccare  solo  quelle  parti  che  non  vanno  a contatto  con 
la  garza,  si  può  prelevare  sterilmente  la  quantità  di  compresse 
oocorrenli  c poi  richiudere  il  pacchetto  conservando  il  resto 
della  garza  in  condiTioni  di  relativa  sterilità. 

V.  anche;  uaeze  (VI.  2152). 

2.  Batu/foii  di  garza.  - Si  confezionano  avvolgendo  su  se 
stessi  i comuni  quadratini  di  garza;  sono  molto  utili  per  assorbire 
sangue  c secrezioni  specie  in  zone  ristrette  o sopra  superfid  li- 
mitate, con  il  vantaggio  di  non  lasdare  sfUaedature  sulle  ferite. 
Non  esistendo  gii  preparati  in  commerdo.  vengono  normal- 
mente confezionati  neirambicnte  ospedaliero  e quindi  sottoposti 
a sterilizzazione  in  autoclave. 

3.  Tamponi  cuciti.  ~ Sono  formati  da  più  strati  di  garza  (b*H), 
grandi  arca  15  X 15  cm.  cudti  insieme  p^  i margini  e orlati. 
Non  si  sfilacciano  e possono  essere  lavati  e nusati  più  vcrite. 

4.  Pezze  da  laparotomia.  - Sono  grandi  quadrati  di  garza 
idrofila  delk  dimensioni  medie  dì  30  X 30  cm,  upporlunamente 
usati  sia  in  camera  operatoria  che  in  sala  di  m. 

CU  strali  di  garza,  in  numero  di  10  ca.,  vengono  cudti  insieme 
c Oliati  lungo  i margini  per  evitare  sfUaedature.  Le  pezze  lapa- 
rotomiche  possono  essere  usate  più  volte,  dopo  essere  siate  la- 
vate e sterilizzale  in  autoclave. 

5.  Pezze  forate.  - Sono  comuni  pezze  da  laparotomia  nel  cui 
centro  viene  praticato  un  foro  di  4-6  cm  di  diametro,  che  viene 
opportunamente  orlato.  Sono  molto  utili  in  pìccola  chirurgia  per 
drcoscrivere  campi  operatori  molto  piccoU. 

6.  Telini  o lenzuolerti.  - Sono  rettangoli  di  canapa  o di  tela 
robusta  a tessitura  fitta,  delk  dimensioni  di  45  x 50  e 70  x 60 
cm.  Vengono  adoperati  per  drcoscrivere  il  campo  operatorio 
sterile,  come  pure  per  ricoprire  il  tavolinetto  e il  servitore  sul 
quale  si  dovranno  appoggiare  gU  strumenti  e U materiale  di  m. 
sterile. 

7.  Lunghette  di  garza.  - Sono  strisce  formate  da  diversi  strali 
di  garza  (da  4 a 6)  nastriformi,  orlate  ai  margini,  larghe  ca.  2 o 
3 cm,  lunghe  40  o più  cm.  Sono  mollo  usale  per  lo  zaffamento  e 
il  drenaggio  di  ferite  profonde,  e in  certi  casi  per  tampona- 
menio. 

8.  Garze  iodoformiche.  - Sono  un  tipo  di  garza  medicala,  lar- 
gamente usato  in  chirurgia.  Si  trovano  in  commerdo  già  confe- 
zionate stenlmente.  in  buste  chiuse,  con  doppio  involucro  di 
carta. 

MediciiMJi  per  la  oiedicazìoae 

Comprendono  le  sostanze  medicamentose  comunemente 
usate  nel  corso  di  una  m. 

Alcune  sono  allo  stalo  liquido,  contenute  in  apposite  botti- 
gliette di  vetro  chiaro  o smerigliato,  debiiameme  etichettate,  o 
in  apposite  ampollirte  munite  di  beccuedo.  1 liquidi  più  fre- 
quentemente usati  sono;  etere  solforico,  benzina,  alcol  etilico  al 
70%.  soluzione  acquosa  di  cloruro  di  benzakonio,  perossido  di 
idrogeno  a I2  volumi,  liquido  di  Dakin,  soluzione  fisiologica, 
tintura  di  iodio,  alcol  iodato,  eie. 

Altri  medidnali  che  trovano  largo  impiego  sono;  pomate  anti- 
hiotiche.  ptimatc  aH'ossido  di  zinco  o airiniolo.  sostanze  oleose. 


polveri  aniibiotiche.  garze  medicate,  confezioni  spray,  pomate  al 
povidone  iodio  (Betadine*),  eie.  Si  ricorda  che  sono  assoluta- 
mente da  evitare  k penidlline  per  i rischi  di  ipersensibilità. 

Slrvoientario  per  la  niedkaziofie 

Generalmente,  per  eseguire  una  m.  di  routine,  occorre 
avere  a disposizione  alcuni  strumenti  chirurgici  sterili;  in 
pratica  tali  strumenti,  insieme  al  materiale  di  m.  (garze, 
«gnocdietti*.  lunghette,  etc.),  vengono  preparati  in  co- 
muni pezze  da  laparotomia  o telini,  che  a loro  volta  ven- 
gono posti  in  spedali  cestelli  mctallid  per  essere  sotto- 
posti a sicrilizzazionc  (cestello  di  Schimmel-Busch). 

Nelle  m.  semplid  oocorrono,  in  genere,  due  pinze,  una  ana- 
tomica e una  chirurgica,  necessarie  a prelevare  gli  gnoochetti  o 
k garze  dal  campo  sterile;  una  forbice  retta  o curva,  una  sonda 
scanalata,  e una  pinza  tipo  Kelly  o di  Kocher  o di  Pean.  Questi 
ferri  costituiscono  il  «minimo  indispensabile»  per  praticare  una 
m.  di  routine. 

Occorre  però  tenere  presente  che  nel  corso  di  una  m.  può 
essere  richiesto  con  una  certa  rapidità  l'uso  di  uno  strumentario 
più  adegualo;  ad  es.  una  pinza  lunga,  un  cucchiaio  di  Volkmann. 
un  isteromeiro  e così  via. 

Proprio  per  tali  eventualità  su  ogni  carrello  di  m.  esiste  un 
vassoio  metallico  contenente  lo  «strumentario  sussidiario  o di 
riserva»,  già  preparalo  sterilmente,  dal  quale  può  essere  pron- 
tamente prelevato  roccorrentc  per  una  m.  particolare. 

Fare  un  elenco  dettagUato  di  tale  «strumentario  di  riserva» 
non  è fadk,  poiché  il  contenuto  varia  in  rapporto  alle  esigenze 
di  un  determinato  tipo  di  chirurgia;  comunque  si  può  dire  che  i 
ferri  chinirgia  più  richiesti  sono:  bìsturi;  pinze  anatomiche; 
pinze  a denti  di  topo;  pinze  chirurgiche;  forbici  rette  o curve  ad 
estremità  acuminate  od  ottuse  o più  spesso  ad  estremità  miste  di 
cui  una  acuminata  e Taltra  ottusa;  sonde  scanalate;  specilli; 
isteromeiri;  divaricatori  ad  uncino;  divaricatori  nastriformi  di 
Farabeuf;  pinze  emostatiche  (di  Kocher.  di  Pean.  di  Terrier,  di 
Kelly,  etCt);  cucchiai  di  Volkmann;  pinze  di  Allis;  aghi  da  su- 
tura con  relativi  porta  aghi;  materiale  da  sutura  (seta,  nylon, 
catgut);  ctc. 

Sterilizzazione  degli  strumenti  e del  tiuleriale  di  medica- 
ziooe 

I metodi  più  usati  sono: 

a)  sterilizzazione  con  fiamma', 

b)  sierilizzazione  con  ebollizione', 

c)  sterilizzazione  con  autoclave. 

a)  li  primo  tipo  di  steribzzazione  (stenlizzazione  con  fiamma  o 
flambace),  la  cosiddetta  sterilizzazione  rapida  per  casi  urgenti,  si 
giova  dcirazione  diretta  della  fiamma.  Si  ricorre  a questo  me- 
todo solo  in  casi  di  emergenza,  dato  che  la  sterilizzazione  a 
fiamma,  a lungo  andare,  altera  gli  strumenti,  specialmenie  quelli 
taglienti. 

Occorre  versare  30-50  mi  di  alcol  in  una  bacinella  di  ferro 
smaltalo,  ove  siano  posti  gli  strumenti,  e accendere  il  liquido  in- 
fiammabile. Quando  la  fiamma  si  é spenta,  per  ra^eddare  rapi- 
damente gli  strumenti  basta  versarvi  sopra  della  soluzione  fisio- 
logica o dell'acqua  distillata  sterile 

b)  La  sierilizzuzione  con  ebollizione  si  ottiene  mediante  la 
ebollizione  in  acqua  con  raggiunta  di  bicarbonato  sodico  nella 
proporzione  deU'Ì%.  Il  bicarbonato  ha  il  duplice  scopo  di  pro- 
teggere la  nichelatura  degli  strumenti  e di  aumentare  il  punto  di 
eboliizione  dell'acqua.  È buona  regola  immergere  gli  strumenti 
quando  l'acqua  é in  stato  di  cbolUzionc,  oo^  evitare  che  la 
prolungata  azione  del  calore  possa  danneggiarli. 

Per  Pcbollizione  si  possiono  osare,  oltre  ai  comuni  recipienti  in 
ferro  smaltato,  anche  speciali  sterilizzatrìd  a corrente  elettrica. 

Il  tempo  di  sterilizzazione  è di  ca.  20  min.  Va  ricordalo  che 
gli  strumenti  ta^ientt  (bisturi  e forbici)  non  vanno  mai  bolliti, 
perché  l'ebollizione  ne  rovinerebbe  il  taglio.  Per  ottenerne  la 
sterilizzazione  basta  immergerli  per  almeno  20  min  in  una  baci- 
nella di  alcd  puro. 

c)  La  sterilizzazione  del  materiale  di  m.,  telini,  lenzuoli.  pezze 
laparoiomiche,  garze,  guanti  chirurgici,  va  eseguita  in  autoclave. 
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apparecchio  che  utilizza  il  vapore  acqueo  sotto  pressione  di  2 o 

più  atm  (V.  STUlU7.7JUUON£). 

Tecnica  della  medlcazioDe 

L'evoluzione  di  una  ferita  dipende,  oltre  che  dalla  cor- 
rettezza  della  tecnica  operatoria,  anche  dall'esatta  esecu- 
zione della  m.,  da  effettuare  in  asepsi.  Pertanto,  prima 
della  m.  è necessario  che  chi  opera  assicuri  con  comuni 
metodi  la  nettezza  e disinfezione  delle  mani  per  le  quali 
si  può  impiegare  una  soluzione  acquosa  al  4%  di  cloreu- 
dina  o una  soluzione  saponosa  di  povidone-iodio. 

Nel  caso  di  ferite  particolarmente  infette,  occorre  usare 
guanti  di  gomma  sterili  (anche  per  propria  protezione). 
Ci  si  deve  sempre  servire  di  pinze  sterili  e allontanare 
immediatamente  gli  strumenti  già  adoperati. 

Il  malato  verrà  posto  in  maniera  tale  da  poter  mante- 
nere senza  fatica,  per  tutto  il  tempo  necessario,  la  mede- 
sima posizione  e la  m.  sarà  condotta  con  rapidità,  evi- 
tando però  che  questa  risulti  pregiudizievole  per  il  pa- 
ziente. 

Ogniqualvolta  le  manovre  divengano  dolorose,  d si 
fermerà  e si  ricercherà  la  causa  per  porvi,  se  possibile, 
rimedio.  Si  toglieranno  e si  svolgeranno  le  bende  senza 
strappamenti  o strisdamenti,  che  provocano  dolore  o 
sanguinamento.  servendosi  di  una  pinza  per  afferrare  le 
fasce  aderenti  c di  altra  pinza  per  eserdtare  una  trazione 
uniforme  c continua. 

l>a  ferita  sarà  trattata  con  m.  asdutta  (asettica  o anti- 
settica) o umida,  secondo  la  necessità. 

Con  due  pinze  si  afferrano  t tamp<Hii  sterili  ripiegati  e 
si  deterge  con  essi  la  ferita,  dapprima  con  tamponi 
asdutti  e poi  bagnati  con  soluzione  di  Dakin  o altro  di- 
sinfettante. Si  prowederà  in  alcuni  casi  ad  asportare  i 
tessuti  devitalizzati  per  l'effetto  traumatico,  esddendo  i 
margini  mortificati  della  ferita  e regolarizzandoli  in  modo 
da  allontanare  dalla  ferita  tutti  i tessuti  che  si  prevede 
siano  devitalizzati  al  punto  di  dover  essere  eliminati  con 
un  lungo  processo  di  guarigione  per  seconda  intenzione. 
Tale  operazione  (csdssione  primaria  della  ferita)  sarà 
sempre  effettuala  previa  anestesia  locale  o generale.  Alla 
exeresi  può  seguire  la  sutura  diretta  dei  l^rdi. 

Se  la  ferita  ha  buon  aspetto  ed  è «a  piatto»  (bottoni  di 
granulazione  uniformi,  rosso-vivo,  con  orktto  epiteliale 
lisdo  e sottile),  quotidianamente  o a giorni  alterni  verrà 
detersa  con  soluzione  fisiologica  o liquido  di  Dakin  di- 
luito al  50%,  applicando  eventualmente  pomata  antibio- 
tica. 

Se  la  ferita  è profonda,  infiltrata,  con  fondo  grigiastro, 
pus  ristagnante,  granulazioni  scarse  c/o  torpide,  si  ese- 
guono durante  la  giornata  2 o 3 lavaggi  con  liquido  di 
Dakin  e si  tampona  con  lunghette  o semplici  garze  sterili, 
stipando  la  ferita  dal  fondo  per  evitare  la  formazione  di 
tramiti  fistolosi.  La  m.  è corretta  solo  se  sono  stati  messi 
in  evidenza,  e quindi  tamponali,  tutti  ì tragitti  e gli  scol- 
lamenti, avvalendosi  di  divaricatori  tipo  Farabeuf  e di 
sonda  scanalata.  Può  essere  utile,  in  questi  casi,  ricorrere 
a m.  con  strisce  di  garza  iodoformica. 

Quando  una  ferita  suppura  da  tempo,  facilmente  dà 
luogo  a granulazioni  eccedenti  l'orletto  epiteliale  che  ri- 
tardemo  la  guarigione.  Perché  i'epitelizzazione  proceda 
più  rapida,  queste  gemme  esuberanti  saranno  asportate 
con  le  forbici  e/o  cauterizzate  con  la  matita  di  nitrato 
d’argento. 

Quando  si  abbia  una  ferita  notevolmente  e da  lungo 
tempo  secemente,  si  eviterà  la  macerazione  e Tinfiltra- 
zionc  della  cute  circostante  sana,  proteggendola  con  po- 
mata aU'ossido  di  zinco,  olio  di  vasellina,  etc.  Talune  so- 
luzioni di  continuo  profonde,  piaghe,  ulcere  di  qualsiasi 


natura,  possono  risultare  particolarmente  dolorose.  In  tal 
caso  si  potranno  applicare  anestetici  oleosi  all' 1-2%,  a 
lento  ass(M’bimento,  o pomate  alla  procaina  (Novocaina”) 
c simili. 

La  m.  asettica  è la  più  usata  per  tutte  le  ferite  recenti 
non  infette,  dopo  tutti  gli  interventi  asettici  e per  la  mag- 
gior parte  delle  ferite  infette.  È una  m.  quasi  sempre 
asautta,  che  ha  lo  scopo  di  a$.sorbire  le  secrezioni  e di 
proteggere  la  ferita  dalPambienle  esterno  e che  comporta 
Tapplicazionc  di  uno  strato  di  garza  sterile  e di  uno  di 
cotone  idrofilo,  se  necessario,  mantenuti  a contatto  per 
mezzo  di  fasciatura  o di  cerotto  adesivo,  leggermente  de- 
bordanti dalla  regione  malata. 

La  m.  antisettica  serve  ad  evitare  Tinfezione  delle  ferite 
o a promuovere  la  guarigione  di  quelle  già  infette.  A tal 
fine  sono  usate  polveri  o,  preferìbìlmeme,  pomate  o solu- 
zioni idonee,  tenendo  presente  che  l'impiego  di  ogni  an- 
tisettico deve  essere  limitato  nel  tempo  perché  spesso  i 
germi  diventano  resistenti  alla  sua  azione. 

La  m.  umida  agisce  soprattutto  in  ragione  della  sua 
umidità  e della  sua  temperatura;  il  calore  umido,  infatti, 
favorisce  il  riassorbimento  c la  delimitazione  dei  fcxxilai 
flogistici. 

MedkazioM  delie  ferite 

Ferite  non  infette 

a)  Ferite  da  punta.  - La  cute  circostante  e l’orifizio 
della  ferita  vanno  disinfettate  con  alcol  iodato,  mercurio 
tìosalicilaio  o altro  comune  antisettico.  Si  pratica  la  m. 
asciutta  (asettica  o antisettica)  a piatto. 

b)  Ferite  da  taglio.  - Si  disinfetta  come  sopra,  si  pro- 
cede all'emostasi  e alla  sutura,  e quindi  si  applica  la  m. 
proiettiva  asciutta. 

c)  Ferite  contuse,  lacero-contuse,  escoriazioni.  - Disin- 
fezione della  ferita,  asportazione  della  cute  e delle  parti 
molli  devitalizzate,  emostasi,  sutura,  eventuale  drenaggio 
filiforme,  m.  antisettica  a piatto. 

Se  la  ferita  non  è infetta,  sotto  l'escara  si  ha  una  buona 
epitelizzazione  (guarigione  sotto  crosta).  Talvolta  vanno 
favoriti  Tessiccamento  e la  mummificazione  dei  tessuti 
lesi,  mantenendo  la  parte  scoperta. 

Cure  generati  e frequenza  delle  medicazioni.  ~ Qualora 
il  paziente  non  sia  già  stato  vaccinato,  va  praticata  la 
sieroprofilassi  e vaccinazione  antitetanica.  Anche  le  ferite 
lacero-contuse,  risalenti  a 12  o 24  h prima,  possono  es- 
sere suturate,  ma  vanno  tenute  sotto  stretta  sorveglianza 
e deve  essere  instaurato  il  trattamento  antibiotico. 

Il  materiale  di  m.  deve  essere  rimosso  quando  è stret- 
tamente necessario,  perché  affatica  rinfermo,  provoca 
dolore,  espone  la  ferita  alla  contaminazione  e rappre- 
senta quindi  un  pericolo  di  infezione  secondaria. 

È {wò  necessario  rimuovere  precocemente  la  m. 
quando  si  sospetti  l'infezione  della  ferita  e rinnovarla  più 
volte  nelle  24  h se  la  secrezione  è molto  abbondante. 

Piaghe  e ulcere 

Le  ferite,  soluzioni  di  continuo  della  cute,  semplici  o as- 
sodate ad  altre  lesioni  dei  tessuti  sottostanti,  possono 
assumere  in  superficie  i caratteri  della  piaga  quando  si 
associno  fenomeni  essudativi  a quelli  propri  del  processo 
di  granulazione. 

Il  tessuto  di  granulazione,  cui  spetta  il  compito  della 
riparazione  nelle  ferite  con  perdita  di  sostanza,  presenta 
in  questo  caso  una  superfìcie  coperta  da  una  patina  cre- 
mosa biancastra  (essudato),  che  risulta  costituita  princi- 
palmente di  leucodli,  ed  è inoltre  punteggiata  di  Ottoni 
carnosi  facilmente  sanguinanti. 
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Altre  volte  la  perdita  di  sostanza  può  assumere  l'a- 
spetto di  un’ulcera:  il  fondo  è grigiastro,  le  granula/ioni 
irregoiarì,  edematose,  pallide,  torpide,  I bordi  ispessiti  e 
callosi,  scollati  o introflessi. 

L'ulcera  ha  scarsa  tendenza  alla  granulazione  e alla  ri* 
parazione. 

I>a  m.  della  piaga  e dclTulccra  deve  avere  quindi  di- 
verso intendimento. 

Nel  primo  caso,  nella  piaga  cioè,  bisogna  soprattutto 
combattere  l'infezione,  limitare  l'essudazione  e la  granu- 
lazione ecces.siva.  Ciò  sarà  fallo  con  impacchi  caldo-umidi 
di  soluzione  fisiologica  e/o  con  rirrigazionc  con  il  liquido 
di  Dakin,  con  Tapplicazione  di  garze  grasse  medicate,  etc. 

Nel  secondo  caso,  cioè  nell’ulcera,  si  deve  principal- 
mente eliminare  t tessuti  necrotici,  impedire  Tinfe/ione  e 
sollecitare  la  granulazione.  Si  procederà,  a seconda  dei 
casi,  all'escissione  dei  bordi  e alla  detersione  del  fondo, 
raschiando  via  le  granulazioni  torpide  con  il  cucchiaio  di 
Volkmann  c/o  toccando  queste  ripetutamente  con  la  ma- 
tka  di  nitrato  d’argento.  Le  cosiddette  m.  «stimolanti»,  a 
base  di  prodotti  di  orìgine  placentare  o vegetale,  secondo 
i veedìi  concetti  di  Filatow,  anche  se  purtroppo  larga- 
mente diffuse,  non  hanno  alcun  fondamento  sdentifìco. 

Sono  descritte,  infine,  nei  lesti  classici  di  patologia 
chirurgica,  delle  m.  caratteristiche  che  assumono  il  nome 
degli  AA.  che  per  primi  le  hanno  adottale  c che,  conser- 
vano ancora  oggi,  in  casi  partia)lari,  la  loro  validità.  Ri- 
corderemo, fra  queste,  le  m.  alla  Carrel  e la  m.  alla 
Baynton  e faremo  anche  cenno,  più  avanti,  alle  m.  della 
mano,  in  caso  di  ustione. 

Medicazione  alla  Correi 

Introdotta  nella  pratica  durante  la  guerra  1914-18,  es&a  consiste 
in  un'irrigazione  continua  della  forila  con  liquido  di  Dakin.  che 
viene  portato  a contatto  di  ogni  recesso  della  feriia  per  mezzo  di 
tubi  con  minuti  fori  laterali,  collegali  fra  loro  da  cannule  ad  ip- 
silon, o semplict.  i tubi  hanno  van  diametro  e lunghezza  e sono 
percorsi  dal  liquido  di  Dakin  contenuto  in  un  recipiente  di  vetro 
sterile,  delia  capacità  di  1 I,  posto  ad  un'altezza  di  I m.  L'aper- 
tura o la  chiusura  del  tubo  per  mezzo  di  una  pinza  permette  di 
regolare  a volontà  sia  la  quantità  che  la  velocità  dei  flusso  irri- 
gatore. Per  i dettaci  moderni  dell’irrìgazione-drenaggio.  v.  otE- 
NAGGto  (V.  628.  e fìg.  2 a col.  630). 

La  m.  alla  Carrel  trova  oggi  la  sua  indicazione  specialmente 
nei  casi  di  ferite  molto  estese  e suppuranti,  con  numerosi  e/o 
profondi  recessi  che  non  si  possono  sbrigliare  c mettere  a piatto. 

Medicazione  alla  Baynion 

Oggi  è usata,  limitatamente,  nelle  vaste  ulcere  e piaghe  torpide 
postraumatiche  e nel  trattamento  deU’ukcra  varicosa  della 
gamba.  È fondata  sul  concetto  che  la  compressione  del  piano 
granulante,  specie  in  corrispondenza  dcirorlcito  epiteliale,  faci- 
lita k)  slittamento  deirorletto  epiteliale  stesso  e quindi,  in  defl- 
niliva,  la  riparazione. 

Consiste  neH’applicazionc  di  strìsce  di  cerotti  previamente 
sterilizzate  sulla  fiamma,  che  vengono  successivamente  fatte 
aderire  al  tessuto  sano  circostante  c incrociate  cd  embricale  di- 
rettamente sulla  ulcerazione. 

La  m.  viene  iniziata  dal  basso  applicando  le  strìsce  in  modo 
che  ognuna  di  ose  copra  la  precedente  per  ca.  i 2/3  della  sua 
altezza.  Sul  cerotto  sì  pone  uno  strato  di  cotone  sterile  e si  copre 
il  tutto  con  un  bendaggio  elastico.  La  m.  resta  in  sita  da  3 a 7 
giorni  e si  nnnma  fino  a guarigione. 

Una  variante  più  moderna  della  m.  alla  Baynton.  con  le  sue 
stesse  indicazioni,  è la  m.  compressiva  effettuata  con  garza 
grassa  posta  a contatto  con  l'ulcera,  cui  sì  sovTapponc  uno  strato 
di  maierìalc  compressibile  tipo  gommapiuma,  il  tutto  ricoperto 
da  bendaggio  elastico  (tipo  Tensoplast»). 

Medicazione  della  mano  in  caso  di  ustione 

Si  tratta  di  una  razionale  innovazione  nella  m.  della 

mano  in  caso  di  ustione.  Si  attua  impiegando  guanti  ste- 


rili e medicati  che  vengono  applicati  sulla  mano  lesa, 
dopo  accurata  m.  delle  pani  ustionate  (v.  PAsaATUnE,  VI, 
K95). 

Medicazioni  con  metodo  aperto 

Il  metodo  di  esposizione  alParìa.  detto  anche  «apcrìo»  in 
contrapposizione  ai  metodi  «chiusi»,  che  consistono  in  m. 
con  fasciature,  viene  attualmente  eseguito  negli  ustionati 
in  alcuni  centri  ^>edalizzati.  Per  questo  metodo  si  richie- 
dono speciali  ambienti  e apparati  per  la  filtrazione  e il 
condizionamento  dell'ana.  Infatti  il  suo  espletamento 
presuppone  una  temperatura  di  28  e un  indice  di 
umidità  relativa  intorno  al  valore  di  70  c soprattutto  la 
sterilità  deirambientc  stesso,  ottenuta  con  metodi  diversi 
(v.  ANTISEPSI  F.  ASEPSI,  unità  di  isolamento,  II,  375). 

In  questo  ambiente  il  malato  è tenuto  scoperto,  cioè 
senza  m..  fino  a guarigione  delle  lesioni  riportate.  Sol- 
tanto il  personale  sanitario  può  accedere  alla  camera, 
munito  di  cappa,  maschera  e guanti  sterili. 
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Definiziofic 

La  medicina  preventiva  viene  comunemente  definita 
come  un  insieme  di  pratiche  intese  ad  evitare  l'insorgenza 
di  malattie  e.  ove  ciò  non  sia  possibile,  la  loro  progres- 
sione. 

In  questa  definizione  sono  facilmente  identificabili  al- 
meno due  livelli  di  intervento  preventivo:  possiamo  cioè 
intervenire  prima  che  la  malattia  si  sia  instaurala  {pre- 
venzione primaria)  oppure  durante  il  pcnodo  di  latenza 
clinica  della  malattia  (prevenzione  secondaria);  la  preven- 
zione sccondarìa,  quindi,  s’identifica  con  l'accertamento 
diagnostico  precoce  e conscguente  trattamento  della  ma- 
lattia nella  fase  soggettivamente  asintomatica.  Attual- 
mente si  parla  anche  di  pre\'enzione  terziaria,  identifi- 
cando con  questo  termine  il  trattamento  terapeutico  della 
malattia  conclamata  e quello  riabilitativo  nel  caso  di 
forme  invalidanti. 

Pur  riconoscendo  che  qualsiasi  intervento  medico,  sia 
di  tipo  terapeutico  che  riabilitativo,  può  avere,  specie  se 
ben  condotto,  un  aspetto  preventivo,  tuttavia  sembra  le- 
cito affermare  che  esiste,  ^ è ben  delimitabile,  una  m.  p. 
propriamente  detta  che  si  identifica  (xki  tutti  gli  interventi 
che  è possibile  attuare:  1)  suU'ambiente  e 2)  sull’uomo 
soggettivamente  sano,  al  fine  di  prevenire  l'insorgenza 
delle  malattie  o di  conservare  e promuovere  lo  stato  di 
salute. 

Prima  di  prendere  in  considerazione  questi  due  ordini 
di  interventi,  conviene  esaminare  brevemente  i cambia- 
menti che.  in  questi  ultimi  decenni,  si  sono  verificati  nella 
patologia  delle  popolazioni,  sc^rattulto  di  quelle  dei 
paesi  industrializzati. 


Di-..:. 
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Palolof{ia  di  ieri  e di  og}^ 

Fino  ci  non  molto  tempo  fa,  la  patologia  più  diffusa  era 
quella  infettiva.  In  questo  scorcio  di  secolo,  le  vittorie 
conseguite  nei  confronti  delle  infezioni  hanno  condotto 
ad  un  aumento  delia  vita  media  e,  di  conseguenza,  ad 
una  maggiore  eviden/ia/ione  della  patologia  propria  della 
terza  età  (malattie  cardiovascolari,  malattie  dismetaboli- 
che. neoplasie,  malattie  croniche  dei  vari  organi  e appa- 
rati); inoltre,  il  rapido  sviluppo  industriale,  con  la  consc- 
guente urbanizzazione  c con  il  miglioramento  delle  con- 
dizioni economico-sociali,  ha  condotto  ad  un  aumento 
non  solo  di  questo  tipo  di  malattie,  ma  anche  delle  forme 
mentali  e della  patologia  di  tipo  infortunistico. 

Ai  fini  della  prevenzione,  questo  cambiamento  po- 
trebbe avere  un  interesse  relativo  se  la  vecchia  c la  nuova 
patologia  avessero  caratteristiche  simili;  invece  es.se 
hanno  caratteristiche  quasi  diametralmente  opposte. 

Le  malattie  infettive,  infatti,  sono  causate  da  agenti 
naturali  (microrganismi),  specifici  e necessari,  ad  azione 
rapida;  si  tratta  di  malattie  spesso  guaribili,  a decorso  in 
genere  acuto,  e che.  quindi,  si  concludono  rapidamente 
con  la  guarigione  o con  la  morte.  In  queste  condizioni 
ogni  miglioramento  terapeutico  si  risolve,  frequente- 
mente,  in  un'abbreviazione  del  decorso  della  malattia. 

La  patologia  degenerativa  e anche  quella  infortunistica 
e le  forme  mentali  sono  favorite,  nel  loro  manifestarsi,  da 
cause  ambientali  c sociali;  vi  concorrono  numerosi  fattori 
rapportabili  airambicntc  di  vita  c di  lavoro  (inquina- 
mento ambientale,  tempi  e ritmi  di  lavoro,  abitazione  e 
trasporti  in  rapporto  al  luogo  di  lavoro,  problemi  del 
tempo  libero,  etc.)  e ad  errate  abitudini  di  vita  (alimenta- 
zione incongrua,  sedentarietà,  abuso  di  tabacco,  etc.). 
Nessuno  di  questi  fattori  è necessario  c la  malattia  può 
manifestarsi  anche  in  loro  assenza;  tuttavia  la  loro  pre- 
senza conduce  ad  una  maggiore  frequenza  deM'evenlo 
morboso.  Questi  fattori  agiscono  lentamente  nel  tempo, 
favorendo  spesso  modificazioni  croniche  nel  funziona- 
mento di  determinati  organi  e sistemi;  modificazioni  che 
possono  essere  prevenute  o evidenziate  e corrette  e che, 
qualora  non  lo  siano,  possono  sfociare  nella  malattia  con- 
clamala (esempio  tipico:  il  diabete).  Inoltre,  essi  sono 
aspccifìci  c cioè  uno  stesso  fattore  può  predisporre  a più 
di  una  malattia;  basterebbe  pensare  ai  rapporti  che  il 
fumo  di  tabacco  sembra  avere  con  l'infarto  del  miocar- 
dio, con  le  brofKhiti  croniche,  con  il  cancro  del  polmone, 
con  le  vasculopatie  cerebrali  e periferiche.  La  suscettibi- 
lità aU'azionc  di  queste  cause  risente  di  una  certa  predi- 
sposizione familiare  e varia  quindi  da  un  soggetto  all'al- 
tro. Per  quanto  riguarda  il  decorso,  questa  patologia  è 
cronica,  inguaribile  e,  perciò,  invalidante.  In  queste  con- 
dizioni. ogni  progresso  terapeutico,  prolungando  la  du- 
rala media  della  malattia  senza  condurre  a guarigione,  si 
risolve,  paradossalmente,  in  un  aumento  del  numero  dei 
malati  c<mi  conscguente  aumento  della  spesa  sanitaria. 

Ecco,  dunque,  le  sostanziali  differenze  tra  la  vecchia  e 
la  nuova  patologia:  nella  patologia  infettiva,  acuta,  i va- 
lori di  prevaienza,  c cioè  il  numero  dei  malati  in  atto, 
coincidono  aH'incirca  con  quelli  di  incidenza  e cioè  con  i 
casi  di  malattia  che  si  manifesteranno  in  un  successivo 
periodo  di  tempo.  È chiaro,  infatti,  che  nel  caso  di  ma- 
lattie acute  i malati  nuovi  si  sostituiscono  ai  vecchi. 

Nelle  forme  croniche,  invece,  i valori  di  prevalenza 
sono,  approssimativamente,  espressi  dal  prodotto  dell'in- 
cidenza  per  la  durata  media  della  malattia.  È evidente 
che  nel  caso  di  un  aumento  contemporaneo  dcirincidcnza 
c della  durata  media  della  malattia  Taumento  dei  valori 
di  prevalenza  sarà  di  tipo  esponenziale. 


Interventi  relativi  airanibicote 

Hanno  parte  fondamentale  nella  prevenzione:  a)  di  al- 
cune malattie  infettive  e parassitarie.  quali,  ad  es..  quelle 
ad  elimina/ione  fecale  (infezioni  tifiche  e paratifichc. 
dissenterie,  epatite  virale,  etc.).  la  tbc.  la  malaria,  etc.; 
h)  della  maggioranza  delle  malattie  costituenti  l'attuale  pa- 
tologia cronica  non  infettiva  (malattie  dismetaboliche  c 
cardiovascolari,  malattie  croniche  dcU’apparato  respira- 
torio. tumori,  etc.). 

Gli  interventi  ambientali  messi  in  atto  nella  lotta  con- 
tro le  infezioni  (costruzione  di  fognature,  acquedotti, 
centrali  del  latte;  opere  di  bonifica  di  terreni  paludosi; 
demolizione  e ricostruzione  di  quartieri  malsani;  ctc.) 
sono  più  o meno  importanti  dal  lato  finanziario,  ma  non 
incìdono  quasi  mai  sui  processi  prtxlultivi.  Di  conse- 
guenza. questi  interventi  non  hanno  incontrato,  specie  nei 
paesi  più  ricchi  ed  evoluti,  grossi  ostacoli  alla  loro  realiz- 
zazione c,  migliorando  le  condizioni  igieniche  generali, 
hanno  contribuito  in  maniera  decisiva  alla  lotta  contro 
determinate  malattie  infettive  fino,  in  alcuni  casi,  alla 
loro  scomparsa  totale  o quasi. 

Gli  interventi  ambientali  nei  confronti  della  patologia 
non  infettiva  sono  di  tutt’altra  natura;  in  questo  senso  si 
possono,  infatti,  individuare  tre  grandi  gruppi  d’interventi 
e cioè  interventi  relativi:  a)  agli  inquinamenti  di  qualsiasi 
natura  e origine  e concernenti  sia  gli  ambienti  di  lavoro 
che  quelli  di  vita;  h)  ai  tempi  c ai  ritmi  di  lavoro;  c)  al- 
l ambicntc  sodale  c,  in  particolare,  ai  legami  che  questo 
ha  con  l'ambiente  di  lavoro  e doè  il  problema  del  tempo 
libero,  quello  relativo  ai  trasporti  e aU'abitazione  in  rap- 
porto al  luogo  di  lavoro,  etc. 

Come  si  vede,  si  tratta  di  problemi  che.  direttamente  o 
indirettamente,  chiamano  in  causa  il  modo  di  produrre  e 
di  consumare.  Ne  viene  di  conseguenza  che  risolvere 
questi  problemi  sarà  ben  più  diffidle  di  quanto  non  sia  o 
non  sia  stato  risolvere  gli  altri  ai  quali  accennavamo;  per- 
ché, in  definitiva,  nel  campo  della  produzione  si  tratta  di 
mettere  questa  al  servizio  dell'uomo  c non  viceversa  c 
nel  campo  dei  consumi  si  tratta  dì  anteporre  i consumi 
sodali  a quelli  individuali. 

Interventi  suiruomo 

Gli  interventi  ambientali,  pur  rappresentando  l'azione  di 
fondo,  non  esauriscono  il  problema  della  prevenzione  ma 
si  completano  con  tutta  una  scric  di  interventi  suH'uomo. 

Anche  in  questo  campo,  tuttavia,  si  stanno  verificando 
sostanziali  cambiamenti  in  tema  di  prevenzione. 

Fino  ad  oggi,  infatti,  questa,  essendo  rivolta  soprattutto 
contro  la  patologia  infettiva,  ha  assunto  quasi  sempre  le 
caratteristiche  della  prevenzione  primaria  con  interventi 
di  massa  (ad  es.  vacdnazioni),  da  attuare  su  gruppi  di 
popolazione  particolarmente  esposti  e fadlmente  identifi- 
cabili; per  di  più,  tali  interventi  sono  sempre  di  tipo 
sporadico  (vengono  doè  applicati  saltuariamente  in  uno 
stesso  soggetto)  e.  al  limite,  possono  essere  anche  di  tipo 
impositivo  (vacdna/joni  obbligatorie). 

Nei  confronti  della  patologia  cronica  non  infettiva  la 
prevenzione  è consistita,  fino  ad  oggi,  nell'accertamento 
diagnostico  precoce  per  cui  si  è finito,  almeno  nel  nostro 
paese,  per  identificare,  o qua.si,  la  prevenzione  di  questa 
patologia  con  il  suo  trattamento  nella  fase  iniziale  asin- 
tomatica. 

Oggi  le  nozJoni  acquisite  intorno  ai  fattori  di  predispo- 
sizione rendono  possibile,  in  questo  campo,  anche  l’at- 
tuazione di  una  prevenzione  primaria.  Ma  la  molteplidtà 
dei  fattori  predisponenti  fa  sì  che,  in  questo  caso,  anche 
l'intervento  primario  resti  di  tipo  individuale;  e dò  rap- 
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presenta,  indubbiamente,  un  fatto  nuovo  in  tema  di  in* 
terventi  preventivi  suU'uomo. 

Inoltre,  essendo  i fattori  di  predisposizione  aspecifici, 
l'intervento  preventivo  non  può,  nella  fase  iniziale,  essere 
scttorizzato  e indirizzato  verso  questa  o quella  malattia. 
La  prima  fase  deve  essere  conoscitiva  e cioè  intesa  a rac- 
cogliere tutta  una  serie  di  elementi  che  consentano  di 
poter  diagnosticare  verso  quale  tipo  di  patologia  il  sog- 
getto è.  presumibilmente,  indirizzato.  Solo  quando  si  è 
arrivati  a questo  punto  comincia  a prendere  corpo  l'in- 
tervento vero  c proprio  nei  confronti  di  un  determinalo 
settore  di  patologia. 

E ancora,  essendo  la  maggior  parte  dei  fattori  di  ri- 
schio di  tipo  quantitativo  (peso  corporeo,  pressione  arte- 
riosa, glicemia,  sigarette  fumate,  etc.)  è facile  rendersi 
conto  come  sia  possibile,  sia  pure  in  via  approssimativa, 
una  valutazione  del  rischio  che  un  soggetto  corre  di  an- 
dare incontro  ad  una  determinata  malattia. 

Infine,  questi  interventi,  concernendo  abitudini  di  vita, 
non  possono  essere  né  occasionali  né  di  tipo  impositiso, 
bensì  continui  e di  tipo  educativo;  in  altre  parole,  si 
tratta  di  selezionare  sistematicamente  dalla  popolazione  i 
soggetti  predisposti,  dare  loro  consigli  e prescrizioni  e 
controllarli  periodicamente,  in  maniera  differenziata  a se- 
conda del  rischio,  al  fine  di  evitare  la  malattia  o,  comun- 
que, ritardarne  la  comparsa. 

Si  prenda,  ad  cs.,  la  prevenzione  del  diabete;  non  dovrebbe 
esservi  dubbio  che.  oggi,  questa  nmi  possa  limitarsi  alla  sele- 
zione dei  diabetici  sconosciuti,  ma  debba  essere  attuata  ricer- 
cando anche  i predisposti  (soggetti  con  familiarili  positiva  per 
diabete,  con  anamnesi  positiva  per  alcune  malattie  di  origine 
virale,  donne  con  feti  macrosomici  o aborti  ripetuti,  soggetti  con 
modificazione  della  tolleranza  al  glieoso.  etc.);  tutti  questi  sog- 
getti dovrebbero  essere  seguiti,  riveduti  a intervalli  variabili  di 
tempo  a seconda  del  rischio  <^e  corrono  e dovrebbero  essere 
dati  toro,  continuamente,  consigli  e prescrizioni  con  particolare 
riguardo  al  settore  alimentare. 

In  questo  contesto  è evidente  lo  sviluppo  che  dovrà 
avere  l’educazione  sanitaria  della  popolazione  e,  in  parti- 
colare, dei  soggetti  predisposti.  Infatti,  risultati  positivi,  in 
questo  campo,  potranno  essere  ottenuti  soltanto  se  i sog- 
getti da  proteggere  saranno  opportunamente  istruiti  sui 
pericoli  che  corrono  e convinti  ad  applicare  determinale 
norme,  il  cui  contenuto  e la  cui  severità  potranno,  però, 
entro  certi  limiti,  variare  da  un  soggetto  all'altro  anche  se 
si  tratta  di  prevenire  la  stessa  malattia. 

In  conclusione,  quindi,  la  prevenzione  della  nuova  pa- 
tologia, per  quanto  attiene  agli  interventi  sull'uomo,  cessa 
di  essere  un  intervento  di  massa,  occasionale  e di  tipo 
impositivo  per  diventare  individuale,  continuo,  di  tipo 
educativo  e.  spesso,  a forte  contenuto  sociale. 

Si  potrebbe  anche  concludere  che,  in  futuro,  m.  p.  si- 
gnificherà sempre  più  difesa  della  salute  e sempre  meno 
prevenzione  di  questa  o di  quella  malattia. 

Per  la  trattazione  dei  principali  compiti  di  m.  p.  delle 
attuali  strutture  sanitarie  sì  rimanda  alla  voce  legisla- 
zione E ORDINAMENTO  SANITARI.  V.  anchc:  EDUCAZIONE 

sanitaria;  igiene. 
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F.  anemie  médtterranéenne.  • i.  Cooley's  anemia.  • 
T.  Cooleysche  Anamie.  - s.  enfermedad  mediterranea. 

L’espressione  anemia  mediterranea  comprende  il  morbo 
di  Cooley  e Pitterò  emolitico  con  aumentate  resistenze 
eritrocitarie  (malattia  di  Ricttì-Greppi-Micheli).  En- 
trambe le  affezioni  furono  individuate  e descritte  nel 
1925:  la  prima  negli  U.S.A.  in  immigrati  italiani,  la  se- 
conda nella  provincia  di  Ferrara  in  abitanti  delle  foci 
del  Po. 

Le  due  affezioni  venivano  considerate  come  indipen- 
denti l'una  dall'altra  finché,  nel  1935,  Frontali,  in  base  a 
casi  presentati  al  Congresso  di  medicina  interna  di  Bolo- 
gna, ebbe  a concludere  che  efra  l'anemia  eritroblastìca  di 
Cooley  e Pitterò  emolitico  con  resistenze  eritrocitarie 
aumentate  di  Rietti  si  notano  analogie  manifeste;  sì  scor- 
gono differenze  di  grado,  non  diversità  essenziali». 

Cinque  anni  più  tardi  Wintrobe  riuniva  le  due  affezioni 
sotto  Punica  denominazione  di  a.  m.  o ihalassaemia,  con- 
siderando il  morbo  di  Cooley  come  thalassamia  maior, 
la  malattia  di  Rietti-Greppi-Mìchcli  come  thalassaemia 
minor. 

La  patogenesi  di  entrambe  le  forme  è legata  a un  di- 
fetto nella  sintesi  della  globina,  per  anomalie  che  colpi- 
scono i geni  deputati  al  controllo  della  sintesi  delle  ca- 
tene polipeptidiche. 

L'argomento  troverà  una  più  estesa  trattazione  sotto  la 
voce  TAi.ASSEMtL.  CUI  SÌ  rimanda. 

REO. 

MEDULLOBLASTOMI;  v.  endocraniq  tumori  (V, 

1946;  2024);  nervoso  tessuto. 

MEFENAMICO  AODO  E ANALOGHI 
F.  acide  méfénamique  et  analogues.  - i.  mefenamic  acid 
and  homologues.  - t.  Mefenamtnsàure  und  Analoge.  • 
s.  àcido  mefenómico  y anàlogm. 

L'ac.  mcfenamico,  derivato  dcU'ac.  antranilico,  è chimi- 
camente ac.  N-(2,3-xìlil)antranilico  (CtsHuNOs): 

COOH 

CH»  CHi 

Si  presenta  come  polvere  cristallina,  con  solubilità  in 
acqua  di  0,004%  a pH  3,1;  la  solubilità  aumenta  col 
crescere  dell’alcalinità  della  soluzione;  p.  m.  241,29;  p.  f. 
230-231  **C. 

L’ac.  flufenamico  è un  addo  carbossilico  stabile;  si 
presenta  come  sostanza  solida  color  crema  formata  da 
cristalli  polimorfi,  con  p.  m.  281.2  c p.  f.  125-136  ®C. 

Chimicamente  è ac.  N-fa,  a,  a-trifluoro-m-toIuil)an- 
tranilico,  con  la  seguente  formula  di  struttura: 

COOH  C'F. 

La  solubilità  in  acqua  a pH  7,  a 30  **C,  è di  1 mg/ml;  il 
suo  sale  sodico  è solubile  in  acqua  al  16%. 

L'ac.  niflumico  è chimicamente  l'ac.  (trifluorometil-3- 
anilìno)-2  nicotinico,  con  la  seguente  formula  di  strut- 
tura: 
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CF, 

(-NyNH^ 

^^COOH 


Dati  sperimentali 

L'ac.  m.  dimostra  proprietà  antinfiammatorie,  analgesi- 
che, antipiretiche.  L'ac.  m.  si  oppone  anche  all’eritema 
da  raggi  U.V.  nella  cavia;  esplica  azione  inibente  sulla 
formazione  di  tessuto  di  granulazione  da  impianto  di 
cotion  pelletts  e attenua  l'artrite  da  adiuvanti  nel  ratto. 

L'ac.  m.  esplica  inoltre  azione  profilattica  suH'edema  e 
sull’essudato  da  carragenina,  riduce  l’essudato  pleurico  e 
peritoneale  indotto  da  agenti  flogistici,  ha  un'azione  an- 
tagonista sull'ipotensione  da  bradikinina  e sulla  bronco- 
costrizione da  acetilcolina  e istamina.  L’azione  antiflogi- 
stica dell'ac.  m.  è indipendente  dalla  funzionalità  delKasse 
ipofisi-surrenale. 

L'ac.  m.  non  produce  farmacodipendenza  né  si  sono 
evidenziati  fenomeni  di  a.ssuefazione. 

L'ac.  niflumico  esplica  attività  farmacodinamiche  ana- 
loghe a quelle  deH’ac.  m..  mentre  l'ac.  flufenamico  non 
dimostra  un'attività  analgesica. 

Per  i tre  prodotti  è stata  dimostrata  un'intensa  attività 
inibitrice  sulle  prostaglandinosintetasi.  Il  meccanismo 
d’azione  di  questo  fenomeno  si  riallaccia  pertanto  a 
quello  di  altri  antinfiammatori  non  steroidei  (v.  ibupro- 
FEN  £ analoghi;  indometacina). 

Tossicologia 

La  DLm  deU'ac.  m.,  somministrato  per  via  orale  corri- 
sponde a 1620  mg/kg  (topo,  ratto)  e a 510  mg/kg  per  via 
intraperitoneale  (topo). 

La  tossicità  cronica,  studiala  in  diverse  specie  di  ani- 
mali (ratto,  cane,  scimmia),  non  ha  evidenzialo  effetti 
patologici  di  rilievo.  Nessuna  interferenza  si  è rilevata  per 
quanto  riguarda  fertilità  e fecondità  (cane)  né  si  sono  ri- 
levati fenomeni  tcratogenetid. 

La  DL«o  detrae,  flufenamico  somministrato  per  via 
orale,  corrisponde  a 4.Ì0  mg/kg  nel  ratto  e a 708  mg/kg 
nel  topo.  Per  via  intraperitoneale,  si  ha,  nel  topo,  una 
DL«a  di  240  mgi/kg. 

L'ac.  flufenamico  è ben  tollerato  anche  nei  tratta- 
menti protratti. 

L'ac.  niflumico  ha  una  DL^  nel  ratto  di  390  mg/ kg  per 
or  e di  100  mg/kg  per  via  intraperitoneale.  Non  si  osser- 
vano lesioni  di  alcun  genere  nei  ratti  trattati  per  4 mesi 
per  via  orale  con  dosi  di  10.  25.  50  mg/kg  al  giorno.  An- 
che nel  cane  trattato  per  3 mesi  con  200  mg  al  giorno  per 
OS  non  sono  evidenziabili  lesioni. 

Farmacocinetica 

L'assorbimento  dell'ac.  m..  somministrato  per  via  orale, 
avviene  a livello  de)  tenue,  raggiungendosi  il  massimo  di 
concentrazione  ematica  in  2-4  h.  Una  singola  dose  di  1 g 
dà  livelli  ematici  massimi  di  ca.  10  pg/ml,  con  successiva 
diminuzione  e dimezzamento  di  concentrazione  in  ca.  2 
h.  Dosi  di  I g ogni  6 h,  danno  una  concentrazione  ema- 
tica massima  di  ca.  20  (jg/ml  al  2°-3**  giorno;  48  h dopo  la 
sospensione  del  farmaco,  se  ne  riscontrano  soltanto  tracce. 

L'ac.  m.  e i suoi  metaboliti  si  legano  alle  proteine 
piasmatiche.  Le  concentrazioni  tessutali  più  elevate  si 
hanno  nel  fegato  c nel  rene,  con  concentrazioni  progres- 
sivamente decrescenti  nel  cuore,  polmone,  muscolo 
scheletrico,  milza,  tessuto  adiposo,  cervello. 
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L'ac.  m.  e i suoi  metaboliti  superano  agevolmente  la 
barriera  placentare. 

Sono  stati  identificati  due  metaboliti  dell'ac.  m.  per  os- 
sidazione del  gruppo  metilico  in  pressoché  sprovvisti 
di  attività  farmacologica.  Sia  l’ac.  m.  che  i suoi  metaboliti 
formano  neH’organismo  coniugati  con  l’ac.  glicuronico. 
L'escrezione  avviene,  neU’uomo,  soprattutto  per  via  re- 
nale. Una  piccola  quantità  viene  eliminata  per  via  intesti- 
nale. La  somministrazione  per  via  rettale,  in  supposta  a 
dose  doppia  di  quella  per  via  orale,  consente  l’assorbi- 
mento  del  farmaco  con  concentrazioni  ematiche  parago- 
nabili a quelle  descritte  per  somministrazione  orale. 

L'ac.  flufenamico  viene  agevolmente  a.s$orbilo  in  am- 
bito enterico:  una  singola  dose  di  500  mg  dà,  neH’uomo, 
entro  2 h dalla  somministrazione,  valori  plasmatici  mas- 
simi di  19  pg/ml.  3 h dopo,  tale  concentrazione  ematica  è 
dimezzata. 

La  distribuzione  tessutale  dell'ac.  flufenamico.  studiata 
nel  ratto,  ha  dimostrato  una  concentrazione  epatica  equi- 
valente a quella  piasmatica  e concentrazioni  progressiva- 
mente decrescenti  nel  rene,  polmone,  cuore,  milz.a.  La 
escrezione  avviene  soprattutto  per  via  urinaria. 

L’assorbimento  dell'ac.  niflumico  dopo  somministra- 
zione orale  è ottimo  poiché  soltanto  il  7%  ca.  del  far- 
maco è reperibile  nelle  fed.  1 tassi  plasmatid  per  sommi- 
nistrazione orale  si  elevano  rapidamente  con  un  ma.ssimo 
tra  la  2*  e la  4*  h e successiva  diminuzione  fino  alla  8*  h. 
L'emivita  piasmatica  del  farmaco  corrisponde  nell’uomo 
a ca.  3 h.  L'82%  della  dose  somministrata  è alla  4*  h 
fissato  alle  proteine  piasmatiche.  La  degradazione  meta- 
bolica dell'ac.  niflumico  comporta  neH’uomo  la  forma- 
zione di  diversi  metaboliti  reperibili  nelle  urine:  oltre  al 
38%  ca.  di  ac.  niflumico  libero  sono  reperibili  un  glicu- 
ronconiugato  (15%  ca.).  altri  derivati  coniugati  (6%  ca.), 
ac.  amino-2-nioo(inico  libero  o glicuronconiugato  (3% 
ca.),  oltre  ad  una  certa  quantità  di  m-lrifluorometilanilina 
libera. 

ApplkaikNii  diakbc 

Le  applicazioni  cliniche  dell’ac.  m.  si  basano  sulle  sue 
caratteristiche  di  antiflogistico,  antipiretico,  antalgico- 
analgesico, per  la  terapia  di:  dismenorrea,  cefalea,  emi- 
crania, nevralgie;  dolori  post  partum,  postoperatori,  da 
avulsione  dentaria,  traumatid;  dolori  muscolotendinci, 
articolari,  viscerali,  da  neoplasie;  affezioni  artritiche,  ar- 
trosiche,  reumatiche.  Per  la  sua  attività  antipiretica,  è in- 
dicato nelle  affezioni  febbrili. 

Analoghe  indicazioni  ha  l'ac.  niflumico,  che  sembra 
essere  meglio  tollerato. 

L'ac.  flufenamico  è indicato  particolarmente  neH'artrite 
reumatoide,  nell’osteoartrosì.  nelle  tromboflebiti,  e,  in 
genere,  nelle  affezioni  flogistico-dolorose  di  natura  reu- 
matica. 

È stato  di  recente  posto  in  commercio  in  U.S.A.,  per  il  tratta- 
mento delta  sintomatologia  dolorosa  dell’artrite  reumatoide  e 
dcirostcoartritc,  il  mcclofenamato  di  sodio,  anch’esso  un  deri- 
vato dell'ac.  aotranilico.  Il  farmaco  non  sembra  possedere  vantaggi 
rispetto  agli  altri  farmad  del  gruppo  o rispetto  agli  altri  antin- 
fiammatori non  steroidei,  e presenta  un'elevata  incidenza  di 
effetti  indesiderati  gastrointestinali,  fra  cui  predomina  la  diarrea, 
talora  grave  (in  uno  studio  clinico  controllato  si  è verificata  nel- 
ril%  dei  pazienti  trattati). 

Controindicazioni  ed  effetti  collaterali 
Tutti  i prodotti  sono  controindicati  in  pazienti  con  ulce- 
razioni gastroenteriche  o quando  si  manifestino  fenomeni 
diarroici.  Sono  anche  controindicati  nei  pazienti  in  trat- 
tamento con  anticoagulanti  e in  gravidanza. 
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Quali  possibili  effcui  collaterali,  sia  pur  infrequenti, 
SCHIO  da  annoverare  i disturbi  gastroenterici  (nausea,  do- 
lori addominali,  stipsi);  vertigini,  sonnolenza;  per  dosaggi 
elevati  di  ac.  m.  O 2g/di>)  si  può  avere  diarrea,  che  im- 
pone la  sospensione  del  trattamento.  Anche  l’ac.  flufe- 
namico  può  determinare  fenomeni  diarroici.  L'ac.  flufe- 
namico  deve  essere  sospeso  qualora  compaiano  eruzioni 
cutanee  da  ipersensibilità  al  farmaco. 

Questi  farmaci  vanno  somministrati  con  cautela  in  caso 
di  insufficienza  renale.  Sono  opportuni,  nei  trattamenti  di 
lunga  durata,  controlli  ematologici. 

Posolof»ia  media 

Ac.  mejenanuco  (N.R.:  L>*salgo;  Mcfedolo;  Parke 
Med).  - 250  mg  per  via  orale  ogni  6 h.  preferibilmente  a 
stomaco  pieno.  Per  via  rettale:  5(K)  mg  3 volte  al  giorno 
negli  adulti;  12  mg/kgMose,  3 volte  al  dì  nei  bambini. 

Ac.  flufenamico  (N.R.:  ArleQ-  - 200  mg  3 volte  al 
giorno,  per  via  orale,  ai  pasti.  Per  soggetti  di  peso  infe- 
riore a 45  kg.  10  mg/kg/</;>. 
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DEFINIZIONE 

Per  megacoìon  si  deve  intendere  una  situazione  disfun- 
zionalc.  caratterizzata  da  dilatazione  abnorme  del  colon  c 
da  conseguente  rallentamento  del  transito  del  materiale 
fecale,  per  un  rilasciamento  delle  fibre  muscolari  circolari 
della  parete,  con  o senza  una  contemporanea  partecipa- 
zione delle  fibre  longitudinali  (megadolicocolon).  Il  m. 


viene  distinto  in  una  forma  congenita,  acalasica,  con  o 
senza  agangliosi.  e in  una  forma  acqtmita,  a patogenesi  mul- 
tipla c solo  in  parte  legala  ad  un  meccanismo  acalasico. 

MEGACOLON  CONGENITO 

Definizione 

S’intende  per  m.  congenito,  o malattia  di  Hinchsprung, 
una  condizione  di  acalasia  (v.)  di  un  segmento  del  crasso 
terminale  (retto-sigma)  per  assenza  congenita,  rare  volte 
verosimilmente  acquisita,  delle  cellule  gangliari  del  plesso 
miocnterìco  di  Auerbach  e del  plesso  sottomucoso  di 
Meissner  (aganglia  o agangliosi).  cui  segue  la  dilatazione 
del  colon  a monte  e l'ipertrofia  delle  tuniche  muscolari. 

Cenni  Morid 

Sembra  accertato  che  la  prima  descrizione  anatoim^lologica 
del  m.  congenito  ria  dovuta  al  chirurgo  olandese  F Ruysch 
(1691).  Ma  c al  pediatra  di  Copenhagen  Hirschsprung  ( 1887)  e 
airitaJiano  Mya  (1894)  che  dobbiamo  le  prime  descrizioni  com- 
plete; a quest'ultimo  ri  deve  la  denominazione  di  m.  congenito, 
e alcuni  AA.  italiani,  se  non  usano  questa,  chiamano  la  malattia 
morbo  dì  Hirsdisprung-Mya.  L'italiano  Concetti  (1899)  per 
primo  mise  in  rapporto  l'ipertrofia  della  parete  colica  con  lo 
sforzo  per  vincere  la  stasi  fecale  nel  colon  dilatato.  Un  altro  ita- 
liano, Della  Valle  (I920-24),  notò  per  primo  l'assenza  delle 
cellule  nervose  dei  due  plessi  iniramurali  del  sigma-retto  e l'in- 
tegriià  di  essi  nel  colon,  in  due  fratelli  morti  per  m.  congenito, 
senza  però  comprenderne  il  significalo  palogenetico. 

Per  meriti  anni  questa  fondamentale  scoperta  rimase  ignorata. 
Solo  nel  1940,  Tiffin,  Chandler  e Faber  affermarono  che  la 
mancanza  dei  neuroni  periferici  intramurali  può  essere  causa  di 
un'ostrurionc  funzionale  parziale 

Zuel/er  e \Vilson,  nel  1948.  NVhiiehouse  e Kemohan.  Bo- 
dian  e coll.,  nel  1949,  stabilirono  che  tale  mancanza  è costante. 
Nello  stesso  1948.  Swettson  e BUI  introdussero  La  prima  terapia 
razionale  della  malattia,  cioè  l'esci&rionc  del  segmento  agan- 
gliare, altra  tappa  fondamentale  nella  storia  della  malattia.  Un 
grande  progresso  è stato  quello  di  riconoscere  la  malattia  nel 
neonato.  Già  nel  1946.  Ehrenpreis  vi  aveva  rivolto  Tattenzione. 
Per  merito  dei  chìrur^i  pediatri  e dei  radiologi  pediatri,  negli 
anni  ‘SO  ri  delineò  il  quadro  diagnostico  dd  m.  neonaide 
(Klein  e coll.;  Makrohiski  e Keefer;  Sauvegrain  e Enera; 
Swenson  e Fisher)  c ri  apprese  die  esso  costituisce  la  forma  più 
frequente  di  m.  oongenilo,  che  oltre  il  50%  dei  nati  affetti 
muore  nei  primi  meri  di  vita,  e che  solo  una  minoranza  rag- 
giunge l'età  scolare  e presenta  il  quadro  classico  delia  malattia  di 
Kirsch  sprung. 

Lo  studio  radiologico,  soprattutto  quello  in  periodo  neonaiaJe 
e infantile,  ha  permesso  una  diagnosi  sicura  e precoce  nella 
maggioranza  dei  casi.  È bene  far  sapere  che  in  Italia  lo  studio 
del  m.  nei  neonato  ri  è iniziato  c affermato  nelPOspedale  del 
Bambino  Gesù  (Roma)  soprattutto  per  opera  dei  suoi  radiologi 
(Cesarmi  c Gughantim,  1961;  Guglianimi.  1965).  Un  altro 
passo  di  grande  importanza  è stato  quello  della  biopria  pre-  c 
intraoperatoria,  la  cui  tecnica  fu  divulgata  da  Swenson  e coll. 
(1955). 

La  migliore  trattazione  dcll'argomcnio  è costituita  dalla  mo- 
nografia di  Ehrenpreis  (1970).  Nella  letteratura  italiana  la  trat- 
tazione più  completa  trovasi  nelle  relazioni  di  Ceccarclli  e Men- 
ghetti  (1959)  c in  quella  di  SagmMti  c Bergami  (1962). 

Etiologì» 

La  frequenza  del  m.  congenito  è variannente  valutata: 
dairi:25.()00  di  Rubin  alt’l:20.000  di  Bodian  all'LSOOO 
di  Sweason,  all' 1:1000  di  Wolff  e coll.  Il  sesso  preferito  è 
di  gran  lunga  il  maschile:  90%  (Gross).  Vi  possono  es- 
sere più  casi  nella  famìglia  (Della  Valle);  ma  le  forme 
familiari  si  riscontrerebbero  solo  nel  4%  secondo  Swen- 
son. Una  madre  o un  padre  mcgacolici  hanno  più  proba- 
bilità di  avere  un  figlio  affetto  da  m.  congenito:  la  madre 
nel  7.2%.  il  padre  nel  2.6%;  mentre  genitori  normali 
hanno  solo  lo  0,2%  dello  stesso  rischio  (Passarle).  La 
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eredità  (armiiare  è piu  evidente  nei  caM  femminili  (Klein- 
haus.  1^79). 

Malformazioni  concomitanti  non  sono  rare:  megave- 
scica. megauretere,  etc.  Da  notare  che  Tagangliosi,  notata 
da  Sulamaa  c Parkullaincn  (1959)  ncl)*atrcsia  anale  è 
stala  interpretata  come  malformazione  concomitante. 
Frequenti  il  mongolismo  e la  minorazione  psichica.  Un 
fattore  genetico,  familiare,  è sicuro.  È ignoto  se  fattori 
teratogeni  abbiano  importanza. 

Patogenesi 

Mya  ebbe  il  merito  di  definire  la  malattia  come  conge- 
nita. Ma  Mya  e Hirschsprung  pensavano  che  la  parte  del 
colon  dilatato  costituisse  la  malformazione.  Presto  si  fece 
strada  la  teoria  ostruttiva  e poco  dopo,  poiché  non  era 
reperìbile  ostacolo  meccanico  di  sorta,  quella  neurogena, 
dapprima  interpretata  come  spasmo  dello  sfintere  anale 
(Fcnwick.  1900)  ma  in  seguito  come  spasmo  del  retto  o 
del  tratto  retlo-sigmoidco  (Neugebauer,  191.^).  Frattanto 
le  progressive  conoscenze  sulla  fisiologia  del  sistema  ner- 
voso autonomo  indussero  a dare  importanza  aira.s.sen/a 
dei  plessi  mioenterici  nel  retto,  già  messa  in  evidenza  da 
Della  Valle  nel  1920  c da  Ishikawa  nel  1923.  Le  nuove 
acquisizioni  potevano  far  propendere  sia  per  la  teorìa  di 
una  inibizione  parasimpatica  (inerzia  neuromuscolare), 
sia  per  l’ipotesi  di  un’iperfunzione  simpatica  (spa.smo 
anorellale).  Prevalse,  negli  anni  '2()-’30,  quesi’ultima  e 
per  molti  anni  la  simpaticectomia  lombare  costituì  il 
trattamento  di  scelta,  soprattutto  perché  Royle  (1924) 
l’avcva  introdotta  nella  cura  della  paraplegia  spastica, 
constatando  la  scomparsa  della  stipsi,  abituale  in  questi 
pazienti  (Wadc  c Royle.  1927).  Alla  fine  si  rìamobl^  l’i- 
nutilità  di  questa  operazione  e Herrmann  (1946)  la  definì 
€un  metodo  di  trattamento  empirico». 

1 lavori  già  citati  di  Tìffìn  c coll.  (1940)  e poi  quelli  di 
Zuelzcr  e Wilson  (1948).  di  Whitchousc  e Kernohan 
(1948).  di  Bodian  c coll.  (1949)  c soprattutto  di  Swenson 
e Bill  (1948),  che  misero  in  evidenza  radiologicamente  il 
restringimento  del  retto  o del  tratto  retto-sigmoideo  in 
questi  pazienti  e la  constatazione  che  la  colostomia  fa- 


ceva regredire  sia  la  dilatazione  che  ripertrofìa  delle  pa- 
reti del  colon  (Swenson  e coll.),  accertarono  definitiva- 
mente che  la  causa  della  malattia  era  nella  parie  ristretta 
dell'intestino  terminale,  nella  quale  mancava  il  plesso 
mioenierico  di  Auerbach  (fig.  I).  Sorse  così  il  lermine 
agangliosi  (aganglionosi  o aganglia)  e s’iniziò  lo  studio 
del  significalo  di  questa. 

Swenson  (1948)  dimostrò,  nei  casi  colostomizzati,  che 
la  peristaLsi  era  normale  nel  colon  dilatato,  mentre  era 
assente  nella  parte  agangliarc  (cfr.  anche  Hiatt,  1951). 

Oggi  la  concezione  patogenetica  universalmente  accet- 
tata è che  il  m.  congenito  sia  un’anomalia  congenita  ca- 
ratlerìzzata  dall'assenza  dei  plessi  iniramurali  della  parte 
terminale  del  gros.so  intestino  (sigma-retto). 

Secondo  gli  studi  embriologici  di  Okamolo  c coll. 
(1967)  il  plesso  di  Auerbach  si  forma  nella  V c VI  setti- 
mana di  gestazione  per  migrazione  craniocaudale  di 
neuroblasti  nella  muscolare  liscia  deU'intestino.  Successi- 
vamente da  es-so  si  avrebbe  una  migrazione  di  neuroblasti 
nella  soltomucosa  a formare  il  plesso  di  Meissner. 

La  fisiopatologia  dcH’anomalìa  sembra  oggi  abbastanza 
ben  conosciuta.  Il  segmento  agangliare  non  é soltanto 
acalasico  ma  risponde,  anche  agli  stimoli  propulsivi,  con 
una  contrazione  in  mussa  invece  che  con  onde  peristalti- 
che (Hiatt,  1951;  Ceccarelli  e Menghetti,  1959;  Schnau- 
fer  e coll.,  1967).  La  contrattura  del  segmento  acalasico 
viene  attribuita  non  all’ultima  parte  del  retto  come  tale 
ma  al  cosiddetto  sfintere  interno. 

Lo  stato  di  contrazione  muswiarc  permanente  è stato 
di  recente  (fchrenprcis.  I97t))  messo  in  rapporto  con  la 
iegge  della  denervazione  di  Cannon,  secondo  la  quale  la 
pmrte  denervata  è soggetta  ad  un’aumentaia  risposta  agli 
stimoli. 

Oggi  prevale  il  concetto  che  rintcstino,  più  che  un'in- 
nervazione doppia  c antitetica,  simpatica  c parasimpatica, 
ne  possegga  una  autonoma  (Norberg.  19M).  che  è in- 
fluenzata dai  due  componenti  del  sistema  neurovegetativo 
e che  già  nel  1948  Chiarugi  chiamava  meimimpatico 
(Hcnncil.  1975).  OuinUi  il  m.  congenito  non  può  più 
essere  interpretato  come  il  risultato  di  una  dcncrvazione 
parasimpatica  con  conseguente  ipicrattività  simpatica, 
come  si  credeva  negli  anni  '20  c '30.  Per  quel  che  ri- 
guarda il  m.  congenito,  la  legge  di  Cannon  ha  trovato 
conferma  anche  da  studi  isiochimid:  Ehrenpreis  ha 
mes.so  in  evidenza  che  l'assenza  dei  gangli  intramurali  si 
accompagna,  oltre  che  all’assenza  di  innervazione  para- 
simpatica,  anche  a quella  delle  sinapsi  adrcncrgichc,  cioè 
simpatica.  Perciò  si  tratterebbe  di  un  segmento  total- 
mente dcncrvato  c quindi,  in  obbcdicn/a  alla  legge  di 
Cannon,  in  contrazione  permanente. 

In  definitiva  questi  fatti  hanno  condotto  all  opinionc. 
oggi  prevalente,  che  l'a.ssen/a  del  plesso  intramuralc  nel 
segmento  sottostante  a quello  dilatato  sia  di  orìgine  con- 
genita. e che  spieghi  sufficientemente  tutta  l’anatomia 
patologica  e la  clinica  del  m.  congenito. 

Questa  interpretazione  dcH'aganglk>si  nel  m.  congenito 
non  è stata  esente  da  crìtiche,  importanti  tra  l’altro  per- 
ché hanno  determinato  l'adozione  di  terapie  chirurgiche 
diverse  da  quella  ceneralmenie  accettata,  da  parte  di 
autorevoli  chirurgt,  come  State  (19(>5),  Rehbcin  c coll. 
(1958-1963)  e allo.  Tali  crìtiche  sono  state  riassunte  c 
valutate  da  C.  Romualdi  (1968).  Esse  riguardano  sia  la 
causa  dcH'agangliosi.  se  congenita  o acquisita,  sia  il  signi- 
ficato stesso  deiragangliosi  come  causa  patogenetica  ne- 
cessaria e sufficiente  del  m.  congenito.  Così  nel  m.  cosid- 
detto brasiliano,  secondario  alla  malattia  di  Chagas.  le 
cellule  gangliari  scompaiono  per  azione  ncurotossica  del 
Trypanosoma  cruzi',  Ehrenpreis  c coll.  (1966)  ammettono 
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che  ragangiiosi  possa  risultare  da  disturbi  vascolari  con- 
siderando i risultati  sperimentali  di  Hukuhara  e coll. 
(1961)  e di  Okamoto  e coll.  (1968). 

Qualcuno  sulla  base  di  esami  istolouci  post  mortem  o 
per  biopsia  rettale,  opina  che  la  difficoltà  respiratoria, 
così  frequente  nel  neonato  {Respiraiory  Distress  Syn- 
drome),  ostacoli  la  maturazione  delle  cellule  gangliari  per 
ipossia  e sia  causa  delle  sindromi  occlusive  che  spesso  ac- 
compagnano la  sindrome.  Questa  patogenesi  potrebbe 
essere  la  causa  definitiva  delPagangliosi  e dunque  del  m. 
congenito  anche  totale  (bughaighis  e coll.,  1972).  La 
agangliosi  infatti,  eccezionalmente,  può  interessare  l’intero 
colon  o addirittura  colon  e tenue. 

L’ipotesi  ischemica  potrebbe  anche  spiegare  l'asserita 
esistenza  di  forme  atipiche  di  m.  nelle  quali  aree  agan- 
gliarì  {skip  areas)  sono  alternate  a segmenti  colici  normali 
con  la  presenza  di  cosiddette  cellule  dispiasiche  o inter- 
mediarie. Queste  forme  atipiche  sono  state  interpretate 
da  Abboudi  (1971)  come  torme  in  evoluzione  c da  Bu- 
ghaighis (1972)  come  forme  immature  e perfino,  come 
accenna  Òilly  (1973),  transitorie.  Pages  e Duhamel  am- 
mettono perfino  che  possa  esistere  — vera  contraddizione 
in  termini  — un  m.  congenito  funzionale  cioè  con  inte- 
grità dei  plessi  mioentcrìci  in  tutto  il  tratto  interessato 
(1966).  Nczclot  (1970),  Dclorimicr  (1971)  ammettono 
resistenza  di  m.  congenito  con  plessi  iperplastici. 

Ancora  oggi  forse  sono  giuste  le  parole  di  W.  Potts 
(19.S9):  cmolto  rimane  da  conoscere  sul  problema  delia 
agangliosi  dell’intestino». 

AMtomii  patologka 

Come  scrive  Ehrenpreis,  nei  m.  congenito  siamo  davanti  ad  un 
fatto  unico  della  patologia  «la  parte  distale  dcirintcstino.  che  è 
quella  anormale,  appare  normale,  e quella  prossimale,  che  è 
normale,  appare  anormale». 

Nel  neonato  alterazioni  macroscopiche  deirimcstino  affetto 
mancano;  possono  esitere  sospettate  wlo  attraverso  lo  studio 
dell'attività  fisiologica  del  colon  ispezionala  con  l'esame  radiolo- 
gico. Più  lardi  si  sviluppano  le  lesioni  macroscopiche  caratteristi- 
che. cioè  la  dilatazione  del  colon  e l'ipertrofia  delle  sue  pareti,  a 
volte  formidabili,  soprattutto  a livello  del  sigma,  mentre  il  retto 
fino  al  canale  anale  ha  aspetto  normale.  I.a  lunghezza  del  seg- 
mento ristretto  vana,  a partire  dall'ano,  da  4 a 26  cm  secondo 
Bodian  e coll.  L'agaiigliosi  intcrcs.sa  nel  90%  dei  casi  il  retto- 
sigma.  dall’ano  alla  porzione  caudale  del  sigma  ad  altezza  varia; 
nel  10%  dei  casi  ['agangliosi  può  estendersi  a lutto  il  colon,  alla 
parte  terminale  dell’ileo,  eccezionalmente  a lutto  rintcstmo; 
zone  dilatate  e zone  ristreue  (skip  arcai)  possono  alternarsi 
(m.  segmentario  o zonale). 

La  superficie  del  colon  dilatalo  è liscia:  le  tenie  e te  haustro 
sono  scomparse  c così  pure,  o quasi,  le  appendici  epiploiche.  I 
linfonodi  sono  in  genere  lumefatti. 

Il  tratto  di  pa.s.saggio  tra  colon  dilatato  e «segmento  ristretto» 
a forma  conica  costituisce  la  «zona  di  transizione»  alla  quale 
Hiatt  ha  dato  grande  importanza  patogenetica.  A monte  della 
zona  dilatata  il  colon  gradualmente  diviene  normale,  ma  è quasi 
costantemente  allungato  (dolicocolon). 

Il  colon  dilatalo  è quasi  sempre  rigonfio  di  gas  fetidi,  e ripieiso 
di  feci:  queste  in  genere  sono  ispessite  fino  a formare  coproliti  di 
grosse  dimensioni:  m un  caso  di  Valdoni  le  masse  fecali  raggiun- 
gevano il  peso  di  18  kg!  Il  retto  è invece  sempre  vuoto,  fatto 
che  ha  grande  importanza  diagnostica.  Là  dove  esistono  coproliti 
giganti  non  sono  rare  ulcerazioni  della  mucosa  (cosiddette  ulcere 
stercoracee!. 

Istologicamente  il  fatto  fondamentale  è l'assenza,  nel  seg- 
mento nstrcllo,  del  plesso  mioenterico  di  Aucrhoch  c del  plesso 
suttomucoso  di  Meissner  (agangliosi),  ritenuta  costante  da  quasi 
tutu  gii  AA.  (fìg.  2>.  Altra  caratteristica,  non  costante,  è l’a-s- 
ven/a  di  cellule  gangliari  associala  alla  presenza  di  fibre  nervose 
spesso  ipertrofiche  ((ìhcrardi.  1960).  Ncirintestino  dilatalo  è 
presente  solo  ipertrofìa  delle  tuniche  muscolari,  con  integrità  dei 
plessi  imramurali  (fìg  .^1 
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Fig.  2.  Microfotografia  di  una  sezione  della  parete  rettale  (aca- 
lasica)  in  un  caso  di  m.  congenito;  assenza  di  gangli.  {Ospedale 
Bambino  Gesù,  Roma). 


L'aumento  delle  fibre  nervose  nel  tratto  acalasico.  in  numero 
o in  spevsore,  e sia  di  quelle  colinergiche  (Kam)o  e coll.,  1953) 
che  di  quelle  adrenergiche  (Garrett  e coll.,  I%9).  sembra  ac- 
compagnarsi ad  un'accresciula  loro  attività,  il  che  può  mettersi 
in  evidenza  con  le  colorazioni  delle  fibre  nervose  per  l'acetilcoli- 
neslerasi  e per  le  caiecolamine  (Meyer-Ruge.  1968;  Cannon  e 
coll..  1969;  Touloukian  e coll..  1973). 


Fig.  3.  Microfoto^afia  di  una  sezione  della  parete  del  sigma 
(tratto  dilatato  ed  ipertrofico)  in  un  caso  di  m.  conseniio:  iper- 
trofia degli  strati  muvcolnn  e presenza  di  cellule  gangliari 
{frecce)  tra  lo  strato  longitudinale  e quello  circolare.  L'ipertrofia 
di  questo  tratto,  normalmente  innervato,  è il  risultato  oclla  dis- 
cinesia del  tratto  .'igangliarc  sottostante 
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Il  limite  fra  le  due  parti,  l'agaagbare  e la  normale,  nel  cosid- 
detto segmento  conico  di  transÌTÌonc.  è netto,  ma  talora  que- 
st'ultimo può  mostrare  cellule  gangliari  scarse  e/o  degenerate. 
L'a^gliosi  interessa  i due  plessi  allo  stesso  livello. 

Bisogna  ricordare  tuttavia  che  sono  stati  descrìtti  casi  di  m. 
congenito  clinicamente  tipìd.  con  reperto  di  aumento  delle  cel- 
lule gangliari  (m.  iperganglian:  Nerclof  e coll.,  1970;  Meyer- 
Ruge,  1972)  o di  iperplasia  delle  cellule  ganglian  net  segmento 
di  transizione,  tale  da  far  pensare  a forme  di  passaggio  di  gan- 
glio neuroma  o anche  di  malattia  di  von  Recklinghausen  (Lass- 
mann  e Wurhig,  1973). 

L'agangliosi  può  essere  parziale  {ipogangUosi,  Roviralta, 
1962);  segmeruaria  o zonale,  (skipareas);  oppure  a segmento 
lungo  (8-12%)  Ano  ad  interessare  l'intero  colon  (Morris  e coll., 
1972);  a segmento  cono  (canale  anale  e parte  del  retto.  Duha- 
mel,  1962);  infine  a segmento  uìtracono  (Rehbein  c Zimmer- 
mann,  1960). 

Questo  concetto  del  «segmento  corto  e ultracorto»,  sebbene 
abbia  avuto  una  certa  diffusione  (Duhamel,  1962;  Rowe  e Clat- 
worthy,  1960;  Kasai  e coll.,  1971).  è messo  in  discussione  so- 
prattutto dal  fatto  che  l’agangliosi  nella  parte  distale  del  retto 
(sfintere  interno)  e dell’ano  è fisiologica. 

SintonutologUi  e diagnoai 

Uno  dei  progressi  più  importanti  realizzali  nello  studio 
del  m.  congenito  e della  patologia  neonatale  è rappre- 
sentato dalla  possibilità  di  diagnosticare  e dunque  curare 
il  m.  congenito  del  neonato. 

Oggi  sappiamo  non  solo  che  il  50%  dei  casi  di  m.  con- 
genito moriva  nei  primi  mesi  di  vita  per  mancata  dia- 
gnosi. ma  anche  che,  se  rocclusione  intestinale  è l'occa- 
sione più  frequente  per  un  intervento  addominale  nel 
neonato,  l'occlusione  per  m.  congenito  è forse  la  più  fre- 
quente di  tutte. 

Megacolon  congenito  neonataie 

! sintomi  alla  nascita  sono  assenti.  In  generale  si  manife- 
sta un  ritardo  nell'emissione  del  meconio.  di  grande  im- 
portanza anamncstica,  ma  che  spesso  passa  ino&servato. 
Dopo  3-4  giorni  ca.  si  presenteranno  i segni  caratteristici; 
distensione  addominale,  vomito  biliare,  stipsi. 

I quadri  clinici  si  possono  riunire  in  tre  gruppi:  a)  oc- 
clusione intestinale  completa  e persistente  con  i 4 segni  ti- 
pici di  ogni  occlusione:  1)  vomito  biliare  abbondante  e 
ripetuto,  2)  distensione  addominale,  3)  mancata  emis- 
sione di  feci  e gas,  4)  dolore  o sintomatologia  equivalente 
al  dolore  trattandosi  di  neonati;  b)  episodi  occlusivi  tem- 
poraneamente reversibili  spontaneamente  o con  mezzi 
semplici  (esplorazione  rettale,  sonda  rettale,  clistere)  ma 
recidivanti  nel  perìodo  neonatale  e in  quello  postnatale; 
r)  episodi  occlusivi  neonatali  e post-neonatali  intercalati  e 
mascherati  da  crisi  diarroiche  cosiddette  entcrocolitichc. 

Tutti  i sintomi  possono  essere  discreti,  appena  accen- 
nati; può  fare  difetto  persino  il  vomito,  che  sicuramente  è 
il  sintomo  più  costante  di  tutti  (Rickham).  Vi  sono  neo- 
nati nei  quali  non  si  ha  neppure  il  sospetto  di  m.  conge- 
nito. eppure  dopo  qualche  settimana  o mese  comparirà  la 
sintomatologia  caratteristica.  Soprattutto  i quadri  clinici 
dei  tipi  a)  c b)  espongono  anche  i chirurghi  più  esperti 
all'errore  di  diagnosi,  che  può  avere  una  notevole  inci- 
denza: 31%  (Swenson,  1962).  21%  (Rickham.  1%9). 

Talora  un  clistere,  o il  clisma  opaco,  e anche  la  sem- 
plice esplorazione  rettale  con  una  sonda,  o più  raramente 
con  il  dito,  possono  provocare  un'evacuazione  con  tem- 
poranea regressione  della  sintomatologia.  Ma.  dopo  un 
perìodo  di  tempo  variabile  da  ore  a mesi,  sì  avrà  la  reci- 
diva deH’episodio  occlusivo. 

I casi  più  gravi  e più  diffìcili  da  diagnosticare  sono 
quelli  che  presentano  crisi  diarroiche  che  gli  AA.  anglo- 
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Fig.  4.  Quadro  radiografico  diretto  di  m.  oonMnito.  £ evidente 
la  distensione  deirinlestino  con  numerosi  livelli  idroacrci. 


sassoni  dicono  enierocolitiche.  In  realtà  non  si  tratta  di 
infezione:  mai  sono  stati  Isolati  germi  patogeni  specifici 
(Ehrenpreis,  1970).  È piuttosto  una  diarrea  paradossa, 
come  quella  reattiva  che  accompagna  tutte  le  stenosi  in- 
testinali aoniche,  nel  bambino  e ncH’aduIto  (C.  Ro- 
mualdi,  1968).  La  patogenesi  di  questa  diarrea  è stata 
studiata  nel  1962,  da  Bill  e Chapman,  Richardson  e 
Brown,  e,  nel  1967,  da  Fraser  e coll.,  che  hanno  invocato 
anche  il  fenomeno  di  Sanareili-Schwarzmann. 

Come  tutte  le  diarree  nel  bambino  anche  questa  può 
assumere  proporzioni  allarmanti,  tanto  da  condurre  allo 
shock  e costituire  la  causa  di  morte  più  frequente  nel  m. 
congenito  neonatale  (33%,  Bill  e Chapman). 

Una  diarrea  importante,  recidivante,  nel  neonato,  deve 
sempre  far  sospettare  il  m.  congenito. 

In  ogni  caso,  sia  che  si  tratti  di  diarrea,  rara  per  altre 
cause  a questa  età,  sia  che  si  tratti  di  sintomi  occlusivi,  è 
doveroso  sospettare  il  m.  congenito.  Basta  il  sospetto 
perché  si  debba  ricorrere  àWesame  radiologico.  La  radio- 
grafìa diretta  farà  facilmente  escludere  le  occlusioni  alte 
da  stenosi  e atresia  duodenodigiunale.  che  danno  un 
quadro  radiologico  caratteristico.  Nel  m.  congenito  neo- 
natale  a esordio  occlusivo  o subocclusivo,  invece,  il  qua- 
dro radiologico  all'esame  diretto  dcM'addome.  è quello  di 
un'occlusione  intestinale  a localizzazione  distale,  anche  se 
spesso  ò diffìcile  capire  quali  immagini  sono  da  riferire  al 
tenue  e quali  al  colon.  Rimangono  così  in  causa  le  atresie 
ileali  basse  e cotiche,  l'ileo  meconiale.  la  sindrome  del 
ta;^  di  meconio  e il  m.  congenito. 

Senza  entrare  in  particolari  diremo  solo  che  la  disten- 
sione totale  o apparentemente  totale  dcirintcstino.  con  o 
senza  livelli  (fìg.  4),  costituisce  un  segno  fondamentale 
per  sospettare  il  m.  congenito;  c che  opacità  addominali 
di  tipo  marezzato  o maculoso.  considerate  patognomoni- 
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Fic.  5.  M.  conEcnitc)  con  tratto  acalasico  rcttak  tipico  e notevole  Fig.  6.  M.  congenito  con  tratto  acalasico  ae^gliare  retto>sig< 

dilatazione  colica  a monte.  {Ospedale  Bambino  Gesù,  Roma).  moiàto  c dilatazione  a moMt.  {Ospedale  Bamoino  Gesù,  Roma). 


che  dell'ileo  meconiale.  pos.sono  riscontrarsi  anche  nel  m. 
congenito  (Cesarìni  e Ougliantini).  Qualche  volta  la  ra- 
diografìa diretta  del  piccolo  paziente  in  posizione  capo- 
volta può  favorire  la  penetrazione  di  aria  nel  retto,  che 
viene  delincato,  dal  contrasto  gassoso,  c appare,  tipica- 
mente, acalasico  e ristretto  (Cesarìni  e Gugliantini). 

Il  passo  successivo,  obbligatorio,  è il  clisma  opaco,  che 
mostrerà  le  immagini  tipiche,  patognomonichc  del  m. 
congenito:  il  retto,  o il  retto-sigma,  ristretto,  e il  colon  a 
monte  dilatato  (hgg-  3 e 6).  Questo  quadro  caratteristico 
è eocczionalc,  nei  primi  giorni  di  vita,  sebbene  P.  Ro- 
mualdi  l'abbia  osservalo  in  un  neonato  di  2 giorni  (cfr. 
Gugliantini,  in  bibl.),  perché  il  colon  non  é ancora  dila- 
tato; diverrà  positivo  successivamente,  ragione  per  cui  è 
obbligatorio  un  perìodo  di  osservazione  in  ospedale.  In 
questi  casi  è di  grande  valore  un  altro  segno,  il  ristagno 
prolungato  (24-48  h)  del  mezzo  di  contrasto  barìtato  per 
mancata  evacuazione  dopo  il  clisma  (McDonald  ed 
Evans). 

Quasi  tutti  gli  AA.  mostrano  timore  nelFuso  dei  clisma 
opaco  nel  neonato  per  il  perìcolo  della  perforazione,  o 
della  formazione  di  fecalomi  di  solfato  di  bario,  timore 
denunciato  ancora  nei  1973  da  Béraud.  Cosi  Caffey  usa 
il  condizionale  dovrebbe  essere  eseguito  per  sottolineare 
la  grande  importanza,  ma  anche  il  rischio,  del  clisma 
opaco  nei  primissimi  giorni  di  vita  «per  sospetto  m.  con- 
genito». La  sostituzione  del  clisma  di  solfato  di  bario  con 
rintrodu/ione,  per  mezzo  di  sonda  di  Folcy  a bassa  pres- 


sione. di  mezzo  opaco  idrosolubile,  come  da  20  anni  si  fa 
airOspedale  Bambino  Gesù  (Roma),  rende  la  manovra 
innocua  (hg.  7).  Con  tale  tecnica  non  ci  si  priva  di  questo 
mezzo  diagnostico  fondamentale  equivalente  alla  biopsia 
rettale. 

Nel  1960,  Swenson  scrisse  che  per  il  m.  congenito  «la 
biopsia  rettale  si  è dimostrata  essere,  tra  i metodi  di  dia- 
gnosi. il  solo  attendibile».  Oggi  questo  sembra  eccessivo, 
anche  allo  stesso  A.,  non  solo  per  il  valore  in  sé  della 
biopsia  (è  noto  che  le  cellule  gangliari  mancano  a livello 
del  cosiddetto  sfintere  interno)  ma  perché  non  ò facile 
eseguirla  nel  neonato,  nel  quale  spesso  è impossibile  pra- 
ticare anche  un'esplorazione  digitale,  data  la  ristrettezza 
del  canale  anale  (Rickham,  1969). 

Oltre  la  cosiddetta  enterocolite,  una  complicazione 
grave  del  m.  congenito  neonatale  è la  perforazione 
spontanea,  rara  ma  osservata  da  tutti  i chirurghi  pediatri. 

Essa  può  interessare  ogni  parte  del  colon,  compresa 
Pappcndicc  (Martin  c Pcrrin,  1957),  ma  soprattutto  il 
cieco  (Fumpaloni  e Santoro.  1972).  La  mortalità  c sor- 
prendentemente bassa  (9:29.  Ehrenpreis,  1970).  Non 
rara  la  perforazione  da  sonda  rettale  rigida. 

Il  clisma  opaco  risolve  anche  la  questione  della  dia- 
grtosi  differenziale  in  caso  di  sindromi  occlusive  basse 
come  la  stenosi  o l’atresia  anorettalc  (detta,  secondo  la 
nostra  classificazione,  ano  coperto  interno)\  i tumori  c le 
cisti  dei  cavo  pelvico;  la  sindrome  del  tappo  di  meconio. 
Per  ciò  che  riguarda  qucst'ultima,  il  tappo  fuoriesce  fa- 
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Fig.  7.  M.  neonatalc.  Neonata  di  due  giorni  con  m.  già  notev<^> 
mente  sviluppato.  Nel  radiogramma  diretto  sagittale  (A)  e late- 
rale (B)  i ui  ben  evidente  la  stenosi  relativa  del  segmento 
agan^are,  aie  conmrende  lutto  il  retto.  Il  successivo  disma 
maco  conferma  la  diagnosi  (C  e D).  {OspedaU  Bambino  Gesù, 
Koma). 


dimente  al  primo  tentativo  di  clisma,  evacuativo  o dia- 
gnostico. 

Un  altro  aspetto  clinico  del  m.  congenito  neonatale 
sarebbe  il  pneumotorace  spontaneo,  complicazione  parti- 
colarmente frequente  secondo  Greinacher  (1972),  ma 
non  osservata  da  P.  Romualdi  né  menzionata  in  altri  la- 
vori. 

Megacolon  congenito  nel  bambino,  neiradolescente  e neh 
radulto 

A mano  a mano  che  la  diagnosi  del  m.  congenito  neona- 
lale  diviene  più  diffusa,  diminuiscono  i casi  nelle  età  suc- 
cessive, cosicché  il  quadro  classico  descritto  da  Hir- 
schspning  e da  Mya  è sempre  più  raro. 

Sebbene  la  maggioranza  dei  cast  riguardino  bambini 
dal  2*^  al  3"  anno  di  vita,  pure  t casi  in  età  scolare  non 
sono  eccezionali.  Il  m.  congenito  è talora  osservato  nel- 
l'adolescente,  più  raramente  nell'adulto  (9:157,  Madscn, 
1964)  e perfino  nel  vecchio  (a  68  anni,  Gertz  e Hansen, 
1966;  a 62  anni,  Leborgne  e coll.,  1973).  Stipsi  ostinata 
e aumento  del  volume  dell’addome  ne  sono  i segni  ca- 
ratteristid  (fig.  8).  La  stitichezza  è totale  sia  per  le  feci 
che  per  i gas  e questo  spiega  il  volume  deiraddome,  che 
può  raggiungere  proporzioni  sbalorditive.  11  paziente,  in 
genere,  è in  condizioni  generali  discrete,  che  tuttavia  ta- 
lora decadono  progressivamente  con  disappetenza,  ane- 


mia. deficit  ponderale  e ritardo  nello  sviluppo.  Nei  sog- 
getti che  regolarmente  provvedono  a vuotare  l'intestino 
mediante  frequenti  clisteri  e/o  lassativi  lo  stato  generale 
può  essere  buono  e mantenersi  tale  a lungo,  ma  in  ge- 
nerale. prima  o poi,  le  cose  peggiorano.  Si  può  verificare, 
periodicamente,  un'evacuazione  spontanea,  rappresentata 
dalla  brusca  emissione  di  grande  quantità  di  gas.  spesso 
descritta  come  tanto  fragorosa  da  acquistare  importanza 
diagnostica. 

Feci  e gas  sono  maleodoranti.  Le  feci,  in  genere,  sono 
giallastre,  chiare,  d'aspetto  ipocolico.  Episodi  dolorosi, 
subocclusivi,  seguiti  da  scariche  liquide,  fetide,  non  son 
rari.  Alcuni  ragazzi,  per  vuotare  l'intestino,  ricorrono  alla 
posizione  prona,  che  supplisce  alla  debole  contrazione  del 
torchio  addominale  dipendente  dall'ipotrofia  muscolare 
secondaria  alla  prolungata  dilatazione  del  colon. 

All'esame  obiettivo  l'addome  è notevolmente  aumen- 
tato di  volume  e le  pareti  distese  lasciano  intravedere  i 
limiti  del  colon  dilatato  e sporgente  perché  contratto;  alla 
palpazione,  che  non  è dolorosa,  possono  avvertirsi  masse 
fecali,  spesso  di  grandi  proporzioni  e di  consistenza  va- 
riabile. L'esame  rettale  fa  apprezzare  il  retto  vuoto  e le 
sue  pareti,  a volte,  si  accollano  al  dito  esploratore,  fatto 
questo  di  grande  importanza  diagnostica.  Se  il  segmento 
ristretto  è breve  e la  massa  fecale  ristagnante  voluminosa, 
il  dito  può  raggiungerla. 

La  diagnosi  sarà  accertata  prima  di  tutto  con  l'esame 
radiologico,  sia  mediante  la  radiografia  diretta  che  con 
clisma  (v.  sopra). 

Solo  in  casi  eccezionali,  o comunque  rari,  si  rimane  in 
dubbio  sulla  diagnosi 

Nei  casi  nei  quali,  in  perìodo  neonatale  o comunque 
precoce,  sia  stata  eseguita  una  colostomia,  senza  aver 


Fig.  8.  Bambino  di  8 
anni  con  m.  conge- 
nito. Caratteristico 
aumento  di  volume 
deiraddome. 
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prima  posto  una  diagnosi  sicura  di  m.  congenito.  Tesarne 
radiologico  non  serve  perché  la  sproporzione  tra  dilata- 
zione colica  e ristrettezza  del  retto  é scomparsa.  In  questi 
casi  è d'obhiigo  la  biopsia  rettale,  che  può,  al  contrario 
che  nel  neonato,  attuarsi  facilmente  e che  dimostrerà  la 
agangliosi. 

Biopsia  rettale:  la  spcci6ca  espcrìcnza  del  radiologo  e i 
quadri  radiografici  sufficientemente  chiari  c signifkativi 
possono  togliere  valore  alla  biopsia  rettale,  che  nel  1955 
(epoca  in  cui  fu  introdotta  da  Swenson  e coll.)  quando  la 
tecnica  e l'esperienza  radiologica  erano  ancora  manche- 
voli, era  di  fondamentale  importanza  diagnostica.  At- 
tualmente è piuttosto  discussa:  P.  RomuaJdi  condivide  il 
parere  di  Ehrenpreis  (1970)  c di  Leenders  e coll.  (1970) 
cioè  che  quando  i segni  clinici  e radiologici  di  m.  conge- 
nito sono  chiari,  Tobbligo  della  biopsia  non  è giustificato. 
Il  valore  della  biopsia  rettale  sarebbe  acaesciuto  dalle 
colorazioni  per  Tacetilcolinesterasi  che  mettono  in  evi- 
denza Taumentata  attività  colinergica  delle  fibre  nervose 
del  tratto  acala.sico  (Elema  e coll.,  1973). 

La  biopsia  può  essere  muscolare,  cioè  interessare  il 
solo  strato  muscolare  (plesso  di  Auerbach;  al  di  sopra 
dello  sfintere  interno  il  canale  anale  è fisiologicamente 
privo  di  gangli)  oppure  comprendere  anche  la  mucosa 
(plesso  di  Auerbach  più  plesso  di  Melssner).  Ouest’ul- 
tima  metodica  è una  vera  miotomia  cioè  un'escissione  a 
tutto  spessore  di  una  strìscia  di  parete  rettale,  larga  1 cm. 
che  s'inizia  ca.  2 cm  sopra  la  giunzione  cutaneo- mucosa  c 
si  estende  il  più  possibile  in  altezza.  Nei  cosiddetti  m. 
congeniti  a segmento  corto  e ultracorto  essa  avrebbe  an- 
che valore  terapeutico  (Bentley.  1964:  Duhamel.  1965; 
Lynn,  1966;  Nissan  c Bar  Maor,  1971).  Infine  la  biopsia 
rettale  può  essere  fatta  per  suzione  mediante  apparecchi 
appositi  (Dobbins  e Bill,  1965). 

Altri  ausili  diagnostici  sono  stati  ricercati  nella  elettro- 
miografìa, cioè  nella  stimolazione  elettrica  dello  sfintere 
interno  ed  esterno  e delTelevatore  delTano  (Bumbic, 
1978);  nella  manometrìa  sia  per  mezzo  di  palloncini 
(Pellerin  e Arhan,  1972)  che  di  tubi  aperti  o di  straìn 
gauges  (Nixon,  1978).  La  distensione  del  retto  provoca 
nel  soggetto  normale  il  rilasciamento  dello  sfintere 
esterno  delTano,  riflesso  che  manca  nell'individuo  affetto 
da  m.  congenito  (De  Grazia,  1968).  Questo  fenomeno  è 
stato  documentato  con  la  defecomanometrìa  da  Duhamel 
(1974). 


Trattamento 

Come  per  ogni  tipo  di  stipsi  la  cura  medica  può,  anche 
nel  m.  congenito,  almeno  temporaneamente,  essere  gio- 
vevole. Las^tivi,  catartici,  clisteri  frequenti  con  acqua 
salata  o saponata  possono  essere  usati  con  miglioramento 
almeno  parziale  e rischio  accettabile  (perforazione!),  e 
finché  i parenti  non  si  siano  persuasi  che  solo  l'intervento 
chirurgico  può  guarire  il  loro  bambino. 

L’intervento  deve  eliminare  il  segmento  acalasico.  Il 
mezzo  più  semplice  per  ottenere  la  cessazione  di  ogni 
sintomo  della  malattia  sarebbe  una  derivazione  perma- 
nente delle  feci,  ottenuta  con  la  colostomia;  ma  è evi- 
dente che  un'affezione  non  maligna  come  il  m.  non  im- 
pone l'accettazione  di  una  cosi  grande  infermità  come 
l'ano  artificiale  definitivo. 

I tentativi  di  resezione  incompleta,  ad  es.  la  resezione 
del  solo  segmento  transizionale  (fìg.  9),  conducevano  ad 
una  recidiva. 

La  soluzione  definitiva  per  eliminare  il  segmento  aca- 
lasico rettale  è la  sua  escissione  completa,  con  ricostru- 
zione della  continuità  per  anastomosi  colo-anale  (fig.  IO). 
Questa  operazione,  non  dissimile  dalTexeresi  addomino- 
perineale  del  retto  per  pull-ihrough  con  anastomosi 
molto  bassa,  come  è eseguita  nel  cancro,  nella  rettocolite 
ulcerosa  e In  alcuni  casi  di  poliposi  diffusa,  è l'operazione 
di  Swenson  e Bill  (1948).  la  prima  basata  sul  concetto  di 
acalasia  da  agangliosi. 

Ma  questa  operazione,  di  cui  si  dirà  oltre,  espone  al- 
Tincontinenza  fecale  permanente. 

Di  conseguenza  i chirurghi  pediatri  si  sono  rivolti  a ri- 
cercare l'intervento  ideale,  apparentemente  assurdo,  che 
permettes.se  di  «abolire»  il  retto  senza  asportarlo. 

Nel  perìodo  1959-60,  Duhamel  propose  il  suo  metodo 
originale  di  resezione  colica  con  abbassamento  del  colon 
gangliare  dietro  al  retto  agangliare,  che  resta  in  situ,  e 
anastomosi  laterolaterale.  Nel  periodo  1955-60,  Ro- 
mualdi  P.  e.  nel  1963,  Soave  introdussero  nella  pratica  la 
resezione  rcttocolka  con  abbassamento  del  moncone 
colico  gangliare  per  pull-through  attraverso  il  moncone 
rettale  acalasico,  privato  della  mucosa,  con  anastomosi 
colo-anale  differita  tipo  Turnbull-Cutait-Valdoni.  Questi 
grandi  progressi  nella  cura  del  m.  congenito  sono  stati 
fatti  ad  opera  dei  chirurghi  pediatri.  Infatti,  trattandosi  di 
malattia  rara,  il  m.  congenito,  non  solo  del  neonato,  ma 
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anche  del  bambino  e del  ragazzo,  deve  essere  curalo  in 
grandi  centri  pediatrici  di  chirurgia,  dove  soltanto  sono 
possibili  raccentramenio  di  una  casistica  altrimenti  di* 
spersa,  Tacquisizione  di  esperienza  da  parte  di  radiologi  e 
chirurghi  e l'assistenza  adatta  ai  piccoli  pazienti  (Ehren* 
preis,  1970). 

Mcgacolon  congenito  neonatale 

Vi  è un  notevole  disaccordo  fra  i chirurghi  pediatri  circa 
il  trattamento  del  m.  congenito  neonatale.  Alcuni,  forse  i 
più  numerosi,  affermano  che  cTintcrvento  di  scelta  nel 
neonato  affetto  da  malattia  di  Hirschsprung  à una  colo- 
stomia  precoce»  (Rickham.  1969).  Così  Kieseweiter 
(Leenders,  Sieber,  Kicscwciicr.  1970),  che  con  la  colo* 
stomia  ha  abbassato  la  mortalità  dal  40%  del  1957,  al 
23,2%  del  1968.  Della  stessa  opinione  sono  Pilling  e 
Crcsson  (1969). 

Swenson  (1962)  sconsiglia  la  colostomia  prec4>ce  so- 
prattutto nei  casi  gravi  con  stato  generale  decaduto  e con 
diarrea  (enterocolite);  questa  operazione  à da  attuare 
solo  dopo  che  la  cura  medica  abbia  riportato  il  bambino 
in  buone  condizioni.  Ehrenpreis,  certamente  una  delle 
personalità  più  autorevoli  nel  campo  del  m.  congenito,  è 
anch'egli  contrario  alla  colostomia  precoce,  preferendole 
il  trattamento  conservativo,  mentre  è invece  fautore  del- 
rintervento  radicale  precoce.  Egli  (Ehrenpreis,  1970)  fa 
un'analisi  accurata  della  letteratura  recente  suU'argo- 
mento,  analizzando  non  solo  i propri  risultati  personali 
ma  anche  quelli  emersi  da  quattro  importanti  lavori  rela- 
tivamente recenti  (Hofmann  e Rehbein,  1966;  Pcllcrìn, 
1966;  Shiffl  e Swenson,  1966;  Fraser  e Wilkinson.  1967). 
risultati  che  attribuiscono  al  trattamento  nel  m.  congenito 
neonatale  una  mortalità  del  20-43%.  Da  ciò  apparirebbe 
a prima  vista  che  sia  inevitabile  pagare  un  alto  scotto  nel 
trattare  il  m.  congenito  nella  primissima  infanzia.  In  ve- 
rità. Ehrenpreis,  in  66  casi  trattati  al  di  sotto  di  1 anno  di 
età,  ha  avuto  solo  4 decessi  (6%)  e tutti  prima  del  1958; 
nei  29  casi  successivi  (1959-66),  nessuna  mortalità.  Un 
attento  esame  delle  possibili  cause  di  una  così  importante 
differenza  di  mortalità  nelle  due  serie  di  pazienti  ha  sta- 
bilito che  il  ritardo  nella  diagnosi  e ne)  trattamento, 
l'enterocolite  e la  peritonite  (da  perforazione  spontanea  o 
no)  sono  le  cause  dell'alta  mortalità  del  m.  congenito 


nconatale.  mentre  le  diverse  modalità  nel  trattamento 
non  hanno  grande  influenza.  Sebbene  la  colostomia  pre- 
coce appaia  gravata  da  un'elevata  mortalità,  Ehren- 
prcis  afferma  che  dò  dipende  dal  fatto  che  essa  è stata 
usata  nei  casi  più  gravi.  L'importanza  maggiore  è. 
secondo  questo  A.,  da  attribuire  aU'organizzazione  sani- 
taria del  paese  in  genere  e deirospedale  in  spede.  Egli 
afferma  testualmente:  «11  presupposto  più  importante  per 
migliorare  i risultati  attuali  è il  ricovero  precoce  del  neo- 
nato che  presenti  sintomi  anamnestid  e obieliivi  di  ostru- 
zione intestinale  in  centri  adeguatamente  organizzati  per 
la  diagnosi  e la  cura  di  questi  bambini».  Ehrenpreis.  che 
oprerà  in  Svezia,  inizia  sempre  con  un  trattamento  con- 
servativo. che  consiste  essenzialmente  in  cure  generali  e 
clistere  salino  ogni  2-3  giorni.  Appena  migliorale  le  con- 
dizioni del  paziente,  previa  istruzione  della  madre  (che 
viene  per  questo  ricoverata  in  reparto)  ad  eseguire  cor- 
rettamente i clisteri,  il  piccolo  viene  dimesso  c la  terapia 
continuata  a domidlio.  L'intervento  radicale  sarà  ese- 
guito a 6 mesi  di  età.  Solo  se  la  cura  conservativa  fallisce, 
viene  attuata  una  colostomia.  NeU'ospedale  «Bambino 
Gesù»  (Roma),  in  otto  anni  (1959-67)  sono  state  ese- 
guile 45  coloslomie  con  solo  5 decessi  (11%).  Questo 
buon  risultato,  valutato  in  confronto  alla  cattiva  fama  che 
ha  la  colostomia  precoce  e alla  mortalità  elevata  che 
viene  riferita,  è verosimilmente  da  attribuire,  da  un  lato, 
al  fatto  che  in  Italia  i casi  molto  gravi  vengono  ancora 
considerati  di  competenza  medica  e non  affldati  al  chi- 
rurgo. dall'altro,  alle  modalità  tecniche  della  colostomia. 
Mentre  la  maggioranza  dei  chirurghi  pediatri.  Ehrenpreis 
compreso,  eseguono  la  colostomia  mediante  un'ampia  la- 
parotomia che  permetta  di  stabilire  con  biopsie  multiple 
che  il  colon  da  abboccare  a parete  è sicuramente  non 
acalasico,  nel  nostro  ospedale  la  colostomia  viene  ese- 
guita sempre  sulla  metà  destra  del  trasverso  se  all'esame 
radiologico  questo  risulta  dilatato,  a grande  distanza  dal 
tratto  acalasico  che  nel  90%  dei  casi  è retto-sigmoìdeo. 
L'intestino  viene  estrinsecato  ad  ansa  mediante  una  la- 
parotomia transrettale  destra  limitata  e aperto  immedia- 
tamente con  un’incisione  di  mezzo  centimetro.  Questa 
tecnica  minimizza  gli  inconvenienti  che  la  colostomia 
avrebbe  nei  riguardi  deU'ìntervento  radicale  successivo, 
denunciati  da  Swenson,  Ehrenpreis  e altri. 

In  generale  nella  nostra  esperienza  il  risultato  della 
colostomia  precoce  nel  m.  congenito  neonatalc  è sor- 
prendente; il  bambino  rifiorisce  e può  affrontare  con  si- 
curezza l'intervento  radicale.  Nel  m.  congenito  interes- 
sante l'intero  colon  viene  usata  l'ileostomia  previa  (Ascl^ 
1972). 

Megacoion  congenito  nel  bambino,  neW adolescente  e nel- 
l'adulto 

Indicazioni  limitale  ha  la  miotomiu  {o  mioectomia)  (Lynn. 
1966). 

La  tecnica  ò uguale  a quella  di  una  biopsia  rettale  (v. 
sopra)  salvo  che  per  l'estensione  in  altezza  deirincisionc, 
che  deve  essere  coù  lunga  da  sezionare  sicuramente  lo 
sflntere  interno  e la  parete  posteriore  del  retto,  possibil- 
mente per  tutta  Tesiensione  del  segmento  ristretto.  Incisa 
la  mucosa,  viene  resecata  (mioectomia)  una  striscia  cor- 
rispondente di  muscolatura  liscia  larga  da  l/2  a 1 cm. 

La  miotomia  c stata  soprattutto  applicata  al  m.  conge- 
nito a «segmento  corto»  (Bentley.  1964;  Duhamel  nel 
1965;  Lynn  nel  1968);  nelle  stenosi  residue  all'opera- 
zione di  Swenson.  e più  recentemente  (Murio  Kasai  c 
coll..  1971),  essa  è stata  accoppiata  alla  resezione  colica 
per  via  addominale. 
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A prescindere  da  queste  contingenze  particolari,  cogni 
paziente  affetto  da  malattia  di  Hirschsprung  dovrebbe 
essere  sottoposto  a terapia  chirurgica  radicale»  (Ehren- 
prcis,  1970). 

Quattro  tipi  di  intervento  sono  stati  usati  quale  tratta- 
mento radicale  del  m.  congenito. 

1)  La  resezione  anteriore,  o segmentaria,  delPintestino 
dilatato,  oggi  sostenuta  soprattutto  da  State  (19S2-6S)  e 
da  Rehbein  (1966). 

2)  La  resezione  rettocolica  per  puli'through,  od  opera- 
zione di  Swenson  e Bill  (1948). 

3)  l/abbassamento  e l'anastomosi  retrorettale  del  co- 
lon previa  resezione  colosigmoidea,  od  operazione  di 
Duhamel  (1956-1960),  originale  o con  le  numerose  mo- 
dificazioni proposte. 

4)  L*abbassamcnto,  dopo  resezione,  del  moncone  co- 
lico gangliosico  attraverso  il  moncone  rettale  privato 
della  mucosa:  operazione  di  Soave  (1963),  introdotta  da 
P.  Romualdi  (1955-60)  per  spedali  casi  di  atresia  ano- 
rettale. 

La  resezione  anteriore,  cioè  l'ampia  resezione  del  O)ion 
dilatato  e del  tratto  acalasico.  la.sdandone  quel  tanto  suf- 
fìdente  a praticare  un’anastomosi  rettocolica  sicura,  è 
difesa  da  State  (1965).  L’operazione  è di  facile  attua- 
zione, produce  raramente  complicazioni  e stenosi;  non  pro- 
voca lesione  dei  «em  ehgentes  assicurando  normali  fun- 
zioni vesdcale  e sessuale;  garantisce  la  continenza  totale,  c 
ha  dato  ottimi  risultati  (su  257  casi.  State.  1963;  su  97, 
Rehbein  e Nicholas.  1953;  .su  40  senza  mortalità,  Hec- 
ker,  1963;  Picdnni  su  14  con  tecnica  modificata.  1968: 
Sauer,  1972). 

La  prìndpalc  obiezione  alla  resezione  anteriore  è che  il 
tratto  acalasico  è in  parte  lasdato  in  sede,  proprio  a valle 
deiranastomosi,  una  contraddizione  troppo  evidente  nella 
cura  del  m.  da  agangliosi  (Ravitch,  1973),  tanto  che 
State,  il  suo  sostenitore,  modifica  addirittura  l'etiopato- 
genesi  del  m.,  che  considera  risultato  di  una  disfunzione 
nervosa,  ancora  non  spiegabile,  del  parasimpatico  pelvio) 
(non  vagale). 

Uoperazione  di  Swenson,  la  prima  basata  sul  concetto 
di  acalasia  del  retto  da  agangliosi.  consiste  nella  resezione 


del  colon  dilatato  e del  retto,  neH'anastomosi  rettocolica 
sopra-anale  con  risparmio  dello  sfintere  interno. 

Tecnica.  — Laparotomia  trasversale  sinistra  sottombelicalc. 
Mobilizzalo  il  colon  da  resecare  per  una  luni^iezza  stabilita  con 
biopsie  intraoperatoric,  si  procede  alla  dhì.sezionc  del  retto,  pre- 
via individuazione  degli  ureteri,  il  più  rasente  possibile  alla  pa- 
rete rettale  per  evitare  lesioni  dei  nervi  della  regione,  fino  al  pa- 
vimento pelvico.  Resezione  del  sigma  dilatato;  chiusura  a punti 
staccati  del  moncone  rettale.  Ouest’ultimo  viene  everso  e por- 
tato fuori,  attraverso  Tano,  per  mezzo  di  un  KIcmmcr  introdotto 
nell'ano  stesso,  previa  divulsione,  che  afferri  la  sutura  rettale 
introflessa  con  la  prcs.sione  digitale;  incisione  della  metà  supe- 
riore della  circonferenza  del  retto  rovesciato,  a 2 cm  dal  margine 
culaneo-anale.  Atiraveno  tale  apertura,  per  mezzo  di  un  Klem- 
mer  die  afferri  i punti  dì  sutura,  viene  attratto  fuori  il  moncone 
colico,  evitando  la  torsione  dell'iniestino.  Inizk)  dell'anastomosi 
rettocolica  nella  sua  metà  anteriore,  a punti  staccati,  siero  (co- 
loni-muscolare (retto),  lasciando  libero  il  margine  della  mucosa 
rettale;  si  completa  l'incisione  drcolare  del  retto,  die  viene  così 
asportato.  Sutura  sieromuscolare  della  metà  posteriore  del  colon 
e del  margine  rettale;  Resezione  del  moncone  colico  sporgente 
oltre  la  sutura  e seconda  sutura  dei  margini  del  retto  e del  colon 
abbassalo  a punii  staccati.  L'anastomosi  viene  allora  respinta  nel 
bacino  con  una  lieve  pressione  delle  dita. 

Numerose  modifiche  sono  state  proposte  e attuale  (da  Swen- 
son stesso,  Orob,  etc),  tra  cui  quella  di  non  eseguire  immedia- 
tamente l'anastomosi  ma  di  lasciare  fuori  il  retto  everso  con  U 
colon  invaginalo  in  esso  e protrudente,  e di  resecarne  l'eccesso 
una  volta  saldali  fra  loro  i due  cilindri  come  nella  tecnica  puil- 
through  tipo  rumbull-Cutait-Valdoni  (Duhamel,  1956;  Rovi- 
ralla.  1962;  Pellerin,  1963;  Nixon.  1966). 

L’operazione  di  Swenson  è tuttora  largamente  usata 
soprattutto  nei  paesi  anglosassoni.  Ma  molti  autorevoli 
chirurghi  pediatri  l’hanno  abbandonata  (Sieber  c Kicsc- 
welter,  1963;  Martin,  1965;  Ehrcnprcis,  1966).  Si  tratta 
dì  un  intervento  lungo  (Swenson)  e difficile,  raramente 
applicabile  in  bambini  sotto  l'anno  di  età.  che  espone  a 
recidiva  per  asportazione  incompleta  del  retto,  e gravalo 
da  un’elevata  quota  di  complicazioni:  peritonite  e ascessi 
da  deiscenza  deiranastomosi.  stenosi,  diarrea  e disten- 
sione addominale;  incontinenza  fecale  e a volte  urinaria 
(Ehrenpreis,  1966). 


Fig.  11.  Tecnica  di  Duhamel  per  il  trattamento  chirurgico  del  m.  congenito.  A)  La  porzione  dilatata  del  colon  distale  è sezionata  a 
livello  della  plica  peritoneale;  D)  uno  spazio  è ricavato  dietro  la  parete  posteriore  del  retto;  C)  (a  parete  posteriore  del  retto  è incisa 
0,5  cm  sopra  la  linea  pettinata;  D)  il  colon  prossimale,  normalmente  innervato,  è attratto  attraverso  rindsionc  rettale.  (/Tu  Sicher  e 
Ktewwetler.nduegnata  e modificala). 
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Fi^.  12.  M.  conTCnilo:  abbas.samento  acklomino-pchiwaJc  intrarcttaJe  secondo  Romuatdi,  Rchbein  e Soave;  sono  illustrati  i tempi 
piu  importanti,  rrcvia  libcra/ionc  per  via  addominale  del  tratto  intestinale  dilatato,  qualunque  sia  la  sua  estensione,  si  inietta  solu- 
zione Rsiologica  sulla  parete  intestinale  circolarmente,  in  modo  da  distaccare  lo  strato  perìtonco-mu.scolare  della  parete  intestinale 
dallo  strato  mucoso.  1)  Incisione  circolare,  a livello  deiriniczione.  della  parete  intestinale  senza  interessare  la  mucosa;  2)  scoliamcnio 
verso  il  basso,  il  più  possibile  esteso;  3)  legatura  del  tubo  mucoso  e sua  sezione  a valle;  4)  resezione  del  tratto  colico  da  asportare;  5 
e 6)  attraverso  rano,  modicamente  dilatato,  si  introduce  un  Klcmmcr  che  afferra  la  leutura  che  chiude  rimestino  e lo  si  abba.ssa 
attraverso  il  retto  acalasico  (privo  di  mucosa)  fino  ad  estrinsecarlo  per  3-4  cm  fuori  dall'ano.  Tubo  di  drenagRin  nel  retto  fra  parte 
muscolare  acalasica  e intestino  abbassato.  Incisione  penanale,  il  piu  possibile  presso  il  limite  ano-pcrinealerL'ecces.so  di  intestino 
extra-anale  non  deve  essere  più  lungo  di  3-4  cm.  né  più  corto,  per  evitare  una  retrazione  e quindi  una  stenosi;  7)  sutura  della  parete 
deirintesiino  abbassato  al  moncone  inferiore  privalo  di  mucosa.  Pentonealizzazione  e chiusura  deU'addome;  K)  sutura  bordo  a Mirdo 
del  colon  abbassato  airindskme  penanale. 


P.  Romualdi  non  ne  ha  esperienza  avendola  eseguita 
una  soia  volta,  ma  è convinto  che  con  la  tecnica  di 
Swenson  ò diffìcile,  forse  impossibile,  asportare  tulio  il 
retto  ed  eseguire  un'anu.stomosi  veramente  sopra-anale. 

L'operazione  di  Duhumel  consiste  nella  liberazione  del 
colon-sigma  da  escidere;  nella  sua  resezione;  nella  se- 
zione del  retto  la  più  bassa  possibile  ma  tale  che  questo 
possa  essere  suturalo  comodamente  c sicuramente,  nci- 
Ì'abha.ssamento  retrorettale  del  moncone  colico  e nell’a- 
nastomosi  lermìnolaterale  di  questo  col  retto  (fìg.  li). 

Tecnica.  •>  laparotomia  mediale  sottomhclicak.  sezione  del 
retto  a livello  del  Douglas,  previa  liberazione  ed  escissione  del 
sigma  dilatato.  Chiusura  del  moncone  rettale  come  in  un'opera- 
zione di  Hartmann.  Distacco  del  retto  dal  sacro.  Passando  al 
perineo;  divulsione  dell’ano;  irKriskmc  cndoanale  posteriore  al  di 
sopra  del  pcctcn,  che  fa  penetrare  nello  spazio  prcsaaale.  Si  at- 
trae il  moncone  colico  lungo  il  sacro  fino  a farlo  passare  attra- 
verso l’incisioiK  rettale,  i cui  m.irgini  vengono  fissati  con  qualche 
punto  u quelli  del  colon  Nc  nsulta  un'anastomosi  latcro  (retto)- 
terminale  (colon).  Per  ampliare  l'anastomosi  e per  sezionare 
longitudinalmente  la  parete  posteriore  dei  retto  in  modo  da 
abdirc  racala.sia.  si  applicano  due  pinze  tipo  Kocher  attraverso 
l'anasKMnosi  in  modo  che  afferrino  e schiaccino  a V rovesciato 
le  due  pareti,  rettale  e colica,  adiacenti.  Le  Kocher  vengono  la- 
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sciate  in  sita  e cadranno  da  sé  dopo  5-6  giorni.  Nc  risulta  cod 
un’anastomosi  ampia,  teoricamente  tanto  quanto  è lungo  il  mon- 
cone rettale  residuo. 

Anche  per  rinicrvento  di  Duhamel  sono  state  propo- 
.ste  modifiche  varie  riguardanti  il  livello  deirincisione  ret- 
tale, la  forma  e il  tipo  delle  pinze  schiacciatrìci,  etc. 
(Grob.  1959;  Martin,  1965;  Sulamaa,  1968;  Prcvol  c coll., 
1972:  eie.). 

1 vantaggi  delTopeni/jone  di  Duhamel  sono  la  facilità  e 
la  rapidità  dell'esecuzione,  dunque  la  possibilità  di  ese- 
guirla precocemente;  la  bassa  mortalità,  la  preservazione 
dcirinner\azionc  pelvica  e della  sensibilità  retto-analc,  la 
minore  incidenza  di  sepsi  pelviche  c di  stenosi. 

L'unico  inconveniente  è rappresentato,  a nostra  espe- 
rienza, dalla  stenosi  dell'anastomosi,  facilmente  rimedia- 
bile con  le  dilatazioni  graduali  e con  la  nuova  applica- 
zione delle  pinze  schiacciatrici;  tale  stenosi  è talora  se- 
guita dalla  formazione  di  un  fecaloma  endorettale. 

L'operazione  di  Soave  (1963)  (fìg.  12),  o dell'abbassa- 
mento  addomino-perineale  inirarettalc,  si  basa  sull'utiliz- 
zazione per  il  m.  congenito  della  tecnica  usala  da  P.  Ro- 
mualdi (1955-1960)  c da  Rchbein  (1959)  per  la  terapia 
di  particolari  casi  di  alresia  anale  e di  aplasia  uretrale. 
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Tecnica.  ~ Il  fatto  salieote  è,  in  questo  intervento,  l’asporta* 
/ione  della  mucosa  rettale;  dentro  il  moncone  rettale  viene  poi 
abbassato  il  colon  residuo  alla  resezione  dei  tratto  dilatato.  1' 
moncone  colico  viene  lasciato  sporgente  dall'ano  senza  alcuna 
sutura  e la  saldatura  tra  retto  e colon  avviene  per  contatto.  In 
un  secondo  icmpi>.  la  parte  eccedente  del  colon  verrà  resecata. 
Modifiche  varie  aU'intervento  sono  state  proposte  da  Chidichimo 
(196.1).  Boley  (196H),  Kìsaku  Satomura  (1972). 

È senza  dubbio  un'operazione  più  diffìcile  di  quella  di 
Duhamel.  ma  Soave  l'ha  eseguita  anche  in  neonati  e.  per 
lo  meno  teoricamente,  presenta  vantaggi  notevoli.  Se- 
corìdo  Sopcr  e coll.  (1971)  i due  tipi  d'intervento  sì  equi- 
valgono e sono  ambedue  raccomandabili. 

Invece  critica  è Topinione  di  Kiesewetter  (1973),  che 
ne  denuncia  le  elevate  mortalità  (rispettivamente  15%  c 
6S%  su  20  casi).  Secondo  Ehrcnprcis  (1970),  rintcrvento 
è molto  interessante,  ma  sul  suo  valore,  rispetto  agli  altri 
metodi,  non  vi  è ancora  sufficiente  esperienza  per  il  giu- 
dizio definitivo.  Moneres  (1977)  ha  proposto,  nei  casi 
con  diarrea,  la  ileo-cieco-p/icuno  come  intervento  pre- 
paratorio a quello  radicale. 

In  definitiva  la  cura  del  m.  congenito,  sebbene  sicura- 
mente bene  avviata,  non  ha  trovato  ancora  la  via  giusta, 
cioè  la  via  diretta,  cd  è possibile  soltanto  battere  una  via 
indiretta  e cioè  l'cabolizione»  del  retto  senza  la  sua 
aspona/jonc. 

Si  rinvia  alla  monografìa  di  £hrenprcis(  1970)  per  l'analisi 
comparativa  dei  ri.sultati  ottenuti  con  i vari  tipi  di  operazione 
e delle  eventuali  complicanze  e/o  recidive  che  seguono. 
In  verità,  tutte  le  diverse  metodiche  hanno  dato  buoni  risul- 
tati: i risultati  migliori  sono  ottenuti  dai  chirurghi  che  le 
hanno  ideate  e/o  che  ne  hanno  maggiore  esperienza. 
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CARLO  ROMUALDI 

MEGACOLON  ACQUISITO 
Eliopatogeoesi  del  megacolon  acquisito 

La  comples.sa  gamma  di  situazioni  morbose,  nelle  quali 
può  insorgere  il  m.,  induce  a dare  una  sistemazione  no- 
sografìca,  su  base  patogcnctica,  delle  varie  forme  acqui- 
site. 

Megacolon  idiopatico 

È detto  anche  da  inerzia  colica  primitiva,  spesso  esordi- 
sce nell'infanzia  su  base  predisponente  familiare;  esso 
però  viene  rilevato  anche  nell’età  avanzala.  Il  m.  idiopa- 
tico dei  soggetti  giovani  si  distingue  dalla  forma  conge- 
nita per  la  mancanza  di  un  tratto  acalasico  e di  un'agan- 
gliosi  delta  parete;  in  una  metà  dei  casi  a associa  ad  una 
incontinenza  fecale  (encopresi).  In  questa  forma  giovanile 
sembra  avere  un  ruolo  favorente  una  particolare  anoma- 
lia della  personalità  psichica.  Nei  soggetti  anziani,  l’atonia 
del  colon  con  m.  fa  seguito  ad  una  lunga  stipsi  abituale, 
senza  però  abuso  di  lassativi,  e si  assoda  ad  una  dischc- 
zta.  estesa  anche  al  sigma,  con  formazione  di  fecalomi.  È 
probabile  che  all'inerzia  colica  si  aggiungano  altri  fattori, 
legali  aU'involuzione  della  vita  degli  anziani,  come  la 
sempre  più  ridotta  attività  fìsica,  il  mutamento  delle  abi- 
tudini alimentari  e talora  un  vero  stato  depressivo. 

Megacolon  psicogeno 

Nei  bambini  è spesso  conseguente  ad  un  rifiuto  deH'atto 
liberatorio  deH’evacuazione  (fìg.  13)  e delle  pratiche  igie- 
niche di  pulizia  corporea.  Negli  adulti  è spesso  collegato 
a situa/Joni  neurotiche  ossessivo-fobiche  e all'anoressia 
mentale,  favorito  anche  da  un  abuso  di  lassativi  e di  cli- 
steri. per  una  stipsi  quasi  sempre  immaginaria.  Un  m.. 
sp>csso  complicalo  da  volvolo  sigmoideo  ricorrente,  si  ha 
nelle  gravi  psicosi  (schizofrenia,  stati  mclancolici,  de- 
menza), in  gran  parte  legalo  a meccanismi  inibitori,  re- 
pressivi. e in  parte  anche  al  trattamento  prolungato  con 
psicofarmad. 

Megacolon  rteurogeno 

a)  Nella  sindrome  parkinsoniana.  nelle  gravi  encefa- 
lopatie. nella  sclerosi  multipla  c nelle  paraplegie,  l’atonia 
del  colon  c il  m.  hanno  una  primitiva  genesi  neurogena 
(perdita  completa  dell’innervazione  estrinseca),  sulla 
quale  interferiscono  altri  fattori  quali  la  permanenza  a 
letto,  le  carenze  del  vitto  e la  perdita  dì  una  defecazione 
volontaria  attiva. 

b)  Nella  tripanosomiasi  brasiliana,  o malattìa  di  Cha- 
gas,  la  protozoosi  determina  un  danno  delle  strutture 
gangliari  parietali  del  tubo  digerente,  sia  a livello  dell’e- 
sofago che  a livello  del  colon;  a differenza  del  m.  conge- 
nito. raganglìosi  acquisita  non  è limitata  al  tratto  termi- 
nale ma  spesso  estesa  a tutto  il  colon  dilatato. 
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Fig.  13.  M.  funzionale  (psico> 

Kno)  in  bambina  di  6 anni.  M) 
eiezione  laleraJe;  megaietto; 
B)  proiezione  dono-ventrale: 
notevole  dilatazione  del  colon; 
C)  dopo  evacuazione  spontanea 
il  colon  si  svuota  insuf5dcnte- 
mente  ma  meglio  che  nei  casi 
di  m.  congenito;  O)  la  stessa 
paziente  dopo  2 anni  di  terapia 
a base  di  colineroci.  Evidente  il 
mi^ioramento  <mI  punto  di  vi- 
sta morfologico  e funzionale. 
{Ossfn-azione  Colosimo). 


c)  Nel  diabete  mellito  avanzato,  si  hanno  alterazioni 
involutive  deirinnervazione  autonoma,  responsabili  sia 
della  diarrea  che  di  una  dilatazione  atonica  dei  colon; 
questa  forma  è pertanto  Tunica  in  cui  un  m.  si  associa  ad 
un  vero  stato  diarroico,  con  accelerato  transito. 

Megacohn  neuromiogeno 

a)  Nella  sclerosi  sistemica  (sclerodermia)  tutto  il  tubo 
digerente  (non  il  solo  esofago),  presenta  alterazioni 
sderoatrofìche.  sia  gangliari  che  muscolari,  che  si  tradu- 
cono in  uno  spiccato  disordine  motorio  e che  progressi- 
vamente conducono  alla  dilatazione  atonica. 

b)  Nella  sindrome  di  Raynaud.  senza  sclerodermia,  e 
più  raramente  nel  lupus  eritcmaioso  sistemico  si  possono 
verificare  alterazioni  del  tutto  analoghe  a quelle  della 
sclerodermia. 

c)  Nella  distrofia  miotonica.  a causa  di  disordini  motori 
dello  sfintere  anale,  sono  state  osservate  alterazioni  dif- 
fuse di  tipo  atrofico  delle  fibre  muscolari  del  colon,  con 
insorgenza  di  m. 

d)  NeU'amiioidosi  diffusa,  il  mucoprotcìde  infiltra  le 
strutture  della  parete  del  tubo  digerente,  provocando  al- 
terazioni che  nel  colon  assumono  l’aspetto  del  m. 


Megacolon  metabolico 

NelTipotiroidismo  grave  e neli'ipoparatiroidismo,  nelle 
ipopotassiemie  familiari,  nella  porfiria  e nel  saturnismo,  si 
rilevano  disordini  funzionali  del  colon,  con  stipsi  come 
sintomo  dominante,  che  in  alcuni  casi  possono  evolvere 
in  m. 

Megacolon  fannacologico 

L’uso  protratto  di  psicofarmaci,  di  farmaci  antiepilettici  o 
antiparkinsoniani  induce  quasi  costantemente  un’atonia 
del  colon,  con  stipsi  obbligata  che  talora  esita  in  m. 
Conseguenze  analoghe  si  verificano  anche  con  l’uso  pro- 
tratto o abituale  di  farmaci  spasmolitici  e aniicolinergicì. 

Una  forma  particolare  di  atonia  con  m.  è quella  legata 
all’uso  inveterato  di  lassativi  catartici,  in  parte  determi- 
nata dall'azione  lesiva  di  detti  farmaci  sulle  strutture  gan- 
gliari del  sistema  nervoso  autonomo  e in  parte  dipen- 
dente dalle  perdite  di  potassio,  che  si  verificano  con  l'uso 
sconsiderato  di  essi  (malattia  da  lassativi). 

Megacolon  infiammatorio  (tossico) 

Esso  si  verìfica  tipicamente  nella  rcttocolite  ulcerosa,  di 
cui  rappresenta  una  temuta  complicazione.  La  patogenesi 
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è complessa  e non  ancora  del  tutto  chiarita;  le  alterazioni 
strutturali  della  parete  colica,  che  si  estendono  oltre  la 
mucosa  e che  interessano  i vasi  e le  tuniche  muscolari, 
sono  la  premessa  patogenetica;  la  dilatazione  del  colon 
viene  avviata  dall’uso  di  farmaci  sedativi,  anticolinergici 
od  oppiacei,  oltre  che  da  una  carenza  di  potassio;  il  m.  è 
scatenato  quasi  sempre  da  enteroclismi  o da  lassativi  mu- 
dllaginosi  cosiddetti  di  massa  {bulk  laxatives)  e si  aggrava 
ulteriormente  per  la  stasi,  favorita  daH’angolatura  delle 
flessure  coliche  e per  la  sofferenza  «tossica»  delle  strut- 
ture nervose  autonome.  Il  m.  tossico  è una  forma  grave, 
con  rischio  vitale,  tanto  da  richiedere  urgenti  provvedi- 
menti medici  e/o  chirurgici,  e si  distacca,  f>er  importanza, 
da  tutte  le  altre  forme  di  m.  acquisito. 

Un  m.  dei  tutto  analogo,  ma  sicuramente  più  raro  c 
quasi  sempre  meno  grave,  è stato  descritto  nelle  coliti 
ischemiche,  nella  shighelliosi  e nel  colera,  come  anche 
nella  febbre  tifoide  grave  del  pa.ssato;  ugualmente  forme 
meno  gravi  di  m.  tossico  sono  stale  riportate  in  rari  casi 
di  malattia  di  Crohn  del  colon  e di  colite  amebica. 

Megacoton  secondario  a patologia  anorettale 
Le  condizioni  morbose  dell'ano,  particolarmente  se  ac- 
compagnate da  dolore,  come  gli  ascessi  perianali,  la 
tromboflebite  emorroidaria  e la  fissura-in-ano  provocano 
in  via  riflessa  un’inibizione  della  motilità  sigmoidea  con 
stasi,  dapprima  dischcitica  c poi  anche  atonica,  diffusa 
del  colon.  Ano  a vere  forme  di  m. 

Cosi  pure  ostruzioni  meccaniche  del  tratto  anorettale 
(esiti  stenosanti  di  interventi  chirurgici  o radioterapici; 
neoplasie  anorettali,  linfogranuloma  venereo,  compres- 
sioni estrinseche)  determinano  una  dilatazione  più  o 
meno  estesa  del  tratto  colico  situato  sopra  la  stenosi,  con 
possibile  instaurazione  di  un  m.,  e ciò  sia  per  l’ostruzione 
in  sè.  sia  per  un’inibizione  riflessa  della  motilità  del  colon 
cpistcnotico. 

Sintomatologia 

In  quasi  tutte  le  forme  di  m.  acquisito  si  ha  una  stasi  co- 
lica diffusa,  con  distensione  addominale,  pastosa  e non 
meteorica,  con  qualche  accenno  acustico  di  peristalsi  o 
con  rumori  anforici  da  distensione  colica.  La  stasi,  sul 
piano  disfunzionale,  si  esprime  con  una  stipsi  completa, 
talvolta  resa  meno  evidente  per  una  coesistente  inconti- 
nenza anale  o per  evacuazioni  pseudodiarroichc  da  dis- 
soluzione putrefattiva  del  materiale  fecale.  Il  dolore  come 
sintomo  dominante  à raro  e più  spesso  si  hanno  soltanto 
disturbi  fa.stidiosi;  in  molte  forme,  psicogene  o neuromio- 
gene,  la  sintomatologia  soggettiva  è tanto  scarsa  che  il  m. 
sfugge  alla  diagnosi.  Nelle  forme  infiammatorie,  tossiche, 
al  contrario,  il  quadro  clinico,  molto  grave,  con  iperter- 
mia. disidratazione,  prostrazione,  distensione  dolorosa 
deH’addomc,  è tale  da  imporre  un'emergenza  terapeutica, 
più  che  giustificata  dall'evoluzione  occlusiva  o perfora- 
tiva. 

Diagnosi 

Il  sospetto  diagnostico  di  m.  deve  essere  sempre  convali- 
dato dal  clisma  opaco,  da  sconsigliare  solo  nelle  forme 
infiammatorie  tossiche;  questo  mezzo  diagnostico  per- 
mette la  documentazione  della  dilatazione  abnorme  delle 
anse  coliche  e di  un  eventuale  coesistente  dolicocolia  c la 
descrizione  degli  aspetti  morfologici  (estensione  della  di- 
latazione. conservazione  delle  pliche  australi,  eventuale 
presenza  di  settori  acalasici,  alterazioni  della  superfìcie 
mucosa)  che  aiutano  ad  individuare  le  varie  forme  di  m. 
Un  contributo  importante  viene  anche  dalla  retiosigmoi- 
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doscopia  e dalla  colonscopia,  che  consentono  di  docu- 
mentare i vari  aspetti  patologici  di  una  condizione  dolo- 
rosa c/o  ostruttiva  anorcttale.  le  alterazioni  infiamma- 
ione  della  mucosa  dei  colon  nella  malattia  da  lassativi  e 
l'impregnazione  pigmentaria  caratteristica  (meianosis  coli: 
V.  INTESTINO  TENltF.  E CRASSO.  VII,  2330). 

L’endoscopia  consente  inoltre  di  eseguire  biopsie,  ca- 
paci di  svelare  un'amiloidosi  o un'agangiiosi.  La  mano- 
metria  del  canale  anale,  del  retto  e del  tratto  retto-sig- 
moideo  e la  elettromiografia  forniscono  un  contributo, 
non  solo  sperimentale  ma  anche  diagnostico,  nei  m.  su 
base  neurogena  o miogena. 

Tnittanealo 

Il  trattamento  causale,  data  i'etcroger>cità  fìsiopaldogica 
del  m.  acquisito,  è molto  vario  e di  differente  efficacia. 

Il  trattamento  sintomatico  si  basa  sui  clisteri  evacuativi 
e sulla  rimozione  dei  fecalomi,  suU’impiego  di  farmaci 
attivanti  il  tono  e la  motilità  del  colon  (sali  di  potassio, 
ac.  pantotcnico,  farmaci  colinergici,  soluzioni  ipcrtoni- 
che),  sulla  correzione  degli  squilibri  metabolici,  idrosalini 
e ormonali,  sulla  rieducazione  funzionale. 

Il  trattamento  chirurgico  interviene  rimuovendo  cause 
locali  responsabili  o tentando  la  correzione  delle  condi- 
zioni acalasiche  (v.  sopra:  megacolon  congenito)  o anche 
provvedendo  ad  una  colectomia  totale  nel  m.  infiamma- 
torio tossico  grave. 
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CIOiGIO  NAVA 

MEGALERITEMA  EPIDEMICO:  V.  EJUTEMA  INFETnvO 
(VI.  56). 

MEIGS,  SINDROME  DI 

È una  sindrome  relativamente  rara,  caratterizzala  dal- 
l'associazione di  fibroma  ovarico.  ascile  e idrotorace:  si 
differenzia  da  sindromi  simili,  determinate  da  tumori  ma- 
ligni deH’ovaio,  per  la  sua  prognosi  favorevole,  dato  che 
l'intervento  operatorio  porla  a guarigione  definitiva. 

Le  prime  osservazioni  risalgono  al  1879,  anno  in  cui  il  Cui- 
lingworlh  descrisse  un  caso  di  tumore  ovarico  bilaterale,  accom- 
pagnato da  notevole  asate  e idrotorace. 

11  quadro  morboso  fu  meglio  illustrato  dal  Pascale  che.  nel 
Congresso  n.'i/ionak  di  chirurgia  di  Napoli  del  1888,  riferi  su  4 
casi  di  tumore  benigno  deH'ovaio.  con  ascile  e idrotorace,  guariti 
dopo  estirpazione  del  tumore. 
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Succcjsivamcntc  il  RcsincUi  (IH97)  riportò  23  casi  di  tumori 
ovarid,  fra  benigni  e maligni,  assodali  a idrotorace  e asole. 
L*A..  nella  forma  benigna,  altrihui  l'idrotorace  ad  una  rea/ione 
pleurica  conscgucnic  a stimoli  irniaiivi  peritoneali  trasmessi  at- 
traverso il  diaframma.  Constatò,  inoltre,  che  la  loraccntcsi  aveva 
solo  un  valore  palliativo,  per  la  rapida  riproduzione  del  liquido, 
mentre  l'asportazione  del  tumore  era  il  mezzo  più  pronto  ed  ef- 
ficace per  ottenere  la  satmparsa  del  Versamento  pleurico. 

È merito,  però,  di  J.  V.  Meigs  (1937)  di  aver  inqua- 
drato delta  avsociazionc  morbosa  ctimc  una  vera  c pro- 
pria sindrome  che  oggi,  perciò,  porta  il  suo  nome.  Prccc- 
deniememe,  già  Demons,  in  Francia,  c Lawson  Tait,  in 
Inghilterra,  avevano  notato  tale  associazione  siniomato- 
logica. 

Meigs  ne  descrisse  4 casi  c,  successivamente,  ne  rac- 
colse altri  27.  Da  allora  le  osservazioni  si  sono  moltipli- 
cate ad  opera  di  vari  AA.,  tanto  che,  attualmente,  ne 
sono  state  riportate  qualche  centinaio. 

Nel  1954,  Meigs  ritornò  sulPargomento.  affermando 
che  la  sindrome  che  da  lui  prendeva  il  nome  doveva  es- 
sere riferita  solo  ai  casi  in  cui  la  neoplasia  ovarica  pre- 
sente era  un  fibroma  o un  Iccoma  o un  tumore  a cellule 
della  granulosa  o.  infine,  un  tumore  di  Brenner.  Insisteva, 
inoltre,  sul  fatto  che  caratteristica  della  sindrome  era  la 
scomparsa  di  tutta  la  sintomatologia,  dopo  Tasporta/ione 
della  neoplasia  ovarica.  Dopo  questa  affermazione,  da 
parte  di  molti  AA.  (Williamson)  si  è suggerito  il  nome  di 
cpseudosindrome  di  Meigs»  per  tutte  quelle  situazioni 
cliniche  con  presenza  di  ascitc  c idrotorace,  che  coesi- 
slono  con  ogni  altro  tumore  pelvico,  non  citato  da  Meigs, 
e che  scompaiono  dopo  la  rimozione  della  neoplasia. 

Clinicamente,  le  donne  affette  da  sindrome  di  Meigs 
lamentano  dispnea,  senso  di  tensione  c dolori  alKaddome. 

All’esame  t^icttivo  si  rileva  la  presenza  di  un  tumore 
ovarico  c di  versamento  pleurici'  e addominale.  In  genere 
l'idrotorace  c la  manitcstazjone  più  evidente,  mentre 
l'ascite.  talvolta  scarsa,  può  sfuggire  all'ossersazione. 

11  fibroma  può  interes.sare  una  o entrambe  le  ovaie;  si 
nota,  però,  una  prevalente  frequenza  a carico  deH'ovaio 
di  destra  che,  talvolta,  può  raggiungere  un  volume  consi- 
derevole. sebbene  il  suo  sviluppo  sia  piuttosto  lento.  II 
ciclo  mestruale  non  ne  risulta  generalmente  influenzato; 
se  il  tumore  insorge  in  menopausa  non  apporta  gravi 
turbe  alla  sfera  genitale. 

In  genere,  i tumori  che  provocano  la  %.  di  M.  sono  istologica- 
mente tipici  fibromi  maturi  dell'ovaio,  carailerizzati.  spesso,  da 
inclusioni  cellulari  di  esteri  coicsterinid;  pos.sono  però  presen- 
tarsi anche  sotto  forma  di  cistoadenomi  o anche  come  tumori  a 
struttura  tiroidea  (da  germi  aberranti).  Alfcsamc  bioptico  le 
fibre  muscolari  del  tumore  appaiono  separate  da  una  accentuata 
infiltrazione  sierosa,  con  frequenti  dilatazioni  cistiche,  c i vasi, 
sia  in  superficie  che  airintcrno  del  tumore,  sono  generalmente 
ectasici.  Mentre  il  fibroma  uterino  è circondato  da  una  capsula 
fibrosa,  quello  ovarico  è ricoperto  da  un  epitelio  basso  che  offre 
scarsa  resistenza  al  passaggio  del  liquido  dairinterno  all'eslerrK) 
del  tumore.  A causa  di  tale  permeabilità  i fibromi  ovarkri.  dopo 
essere  stati  asportali,  perdono,  per  trasudazione,  fino  a 1/3  del 
loro  peso  in  un  perìodo  di  24  h. 

Diverse  teorie  sono  stale  enunciale  per  chiarire  Tori- 
ginc  dei  versamenti  toracici  c addominali:  lo  scompenso  di 
circolo  (Bom/.e);  la  compressione  esercitata  dai  tumori 
sui  grossi  tronchi  linfatici  e addominali  (Schenck  cd  Eis); 
la  tossicosi  istamìnica  di  Selye;  l'azione  irritativa  suh  pe- 
ritoneo ad  opera  del  tumore  mobile  (Warren),  o di  so- 
stanze tossiche  da  esso  elaborate  (Pfanncnstiel);  l'altività 
seccrncntc  deircpitclio  cubico  germinativo  di  rivesti- 
mento dei  fibromi  (Mondor);  la  trasudazione  di  plasma 
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dai  vasi  del  tumore  per  effetto  della  stasi  venosa  (Mas- 
sazza). 

Tutte  queste  teorie  contribuiscono  a spiegare  la  forma- 
zione dell’ascite.  mentre  assai  oscura  rimane  l'orìgine  del 
versamento  pleurico.  L’ipotesi  più  riportata  è quella  di 
una  trasudazione  attraverso  i linfatici  diaframmatici;  an- 
che se  la  pressione  addominale  esercitata  dal  tumore  non 
può  essere  invocata  per  spiegare  raumento  di  pressione 
cndolinfatica,  in  quanto  l'idrotorace  può  manifestarsi  an- 
che con  tumori  del  tutto  liberi  e fluttuanti  in  cavità  ad- 
dominale. Inoltre,  contro  l'ipotesi  della  trasudazione  at- 
traverso i linfatici  diaframmatici,  sta  il  fatto  che,  nella 
cirrosi  epatica,  in  cui  l'ascite  è spcs.so  imponente,  l’idro- 
toracc  può  mancare  o essere  scarsissimo,  mentre  nella 
s.  di  M.  ii  versamento  pleurico  precede,  spesso.  l'ascite. 

Tuttavia  la  direzione  della  corrente  del  liquido  va  dal- 
l’addome verso  il  torace,  come  si  può  dimostrare  con 
l'introduzjone  di  blu  di  metilene  nell'addome:  esso  viene 
riscontrato  succes.sivamente  nel  liquido  toracico,  mentre  il 
colorante  introdotto  nel  torace  non  si  diffonde  nell'ad- 
dome; si  è pensato  perciò  che  questi  tumori  formino  li- 
quido per  trasudazione  dai  propri  linfatià  c che  questo 
passi  poi  nel  torace  attraverso  i linfatici  del  diaframma  o 
attraverso  piccole  aperture  del  diaframma  stesso. 

L’idrotorace  è più  frequentemente  monolaterale,  e in 
prevalenza  destro;  si  tratta,  come  per  l'ascite,  di  un  tra- 
sudato, raramente  di  un  essudato. 

Qualche  A.  (Lcgcr  c Roy)  ha  dato  il  nome  di  forma 
incompleta  di  s.  di  M.  a quei  casi  in  cui  l'idrotorace  non  c 
accompagnato  da  ascitc.  Va  notato,  però,  che  talvolta, 
essendo  il  liquido  ascilico  scarsissimo,  può  passare  inos- 
servato. 

Il  decorso,  nella  maggior  parte  dei  casi,  è afebbrile, 
mentre  )c  condizioni  generali  della  paziente  vanno  pro- 
gressivamente aggravandosi.  Solo  l'asportazione  del 
fibroma  ovarico  può  provocare  un  rapido  regresso  della 
sintomatologia,  con  la  scomparsa  definitiva  dell'asdte  e 
deH'idrotorace. 

È importante,  quindi,  la  perfetta  conoscenza  di  tale 
sindrome  per  evitare  ripetute  c inutili  toraccntcsi  c para- 
ccnicsi.  In  questi  casi,  intervenendo  tempestivamente  con 
l'asportazione  del  tumore,  sì  riuscirà  a guarire  pazienti 
altrimenti  destinate  a morire,  nel  giro  di  pochi  mesi,  per 
ÌFK>protcinemia  e cachessia. 
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PIFT10  MARZIAI.£ 

MEIOPRAGIA 

[comp.  del  gr.  metòn  'minore”  c -pragia  'attività'].  - r.  mio- 
pragie.  - i.  miopragia.  - T.  Meiopragie.  - s.  miopragia. 

Il  termine  meiopragia,  che  nel  linguaggio  medico  mo- 
derno ha  finito  per  cadere  quasi  in  disuso,  sta  ad  indicare 
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la  condizione  di  ridotta  attività  funzionale  di  un  organo  o 
di  un  sistema  di  organi  sia  di  origine  congenita,  sia  ac- 
quisita in  seguito  a malattie  diverse.  Vi  possono  essere 
quindi  m.  costituzionali  e m.  acquiate  del  medesimo  or- 
gano. che  hanno  in  comune  una  riduzione  della  riserva 
funzionale,  cioè  della  differenza  fra  lavoro  massimo  e la- 
voro fornito  in  condizioni  basali.  Ad  e$.,  esiste  una  m. 
surrenale  costituzionale,  caratterizzata  da  ipotensione, 
astenia,  labilità  del  ricambio  glicidico,  identifìcabile  con 
l'abito  astenico  (v.  costituzione),  che  rappresenta  vero- 
similmente la  manifestazione  fenotipica  di  un  genotipo 
abnorme,  e una  m.  surrenale  con  la  medesima  sintoma- 
tologia. provexata  da  malattie  infettive  diverse  che  le- 
dono l'organo.  La  debolezza  del  muscolo  cardiaco,  in  se- 
guito alla  quale  il  cuore  ha  una  forza  di  riserva  ridotta 
rispetto  al  normale,  può  essere  di  origine  costituzionale 
o,  invece,  acquisita  in  seguito  a processi  morbosi  che  ab- 
biano colpito  il  miocardio  (degenerazioni,  fibrosi)  o ad 
un'ipertrofìa  eccessiva  del  muscolo  cardiaco  (ad  cs.,  in  un 
vizio  valvolare  scompensato).  Una  ridotta  resistenza  delle 
pareti  dei  vasellini  del  microdrcolo  (m.  va.sale)  può  es- 
sere causa  di  piccole  emorragie;  una  m.  epatica  si  mani- 
festa con  segni  di  insufficienza  epatica,  etc. 

Espressione  modellata  suH'aspctto  puramente  fenome- 
nologico di  una  condizione  morbosa,  essa  tende  oggi  ad 
essere  sostituita  con  termini  più  adeguati  allo  stato  fisio- 
patologico  deH'organo  ammalato. 

ENWCO  OARANFl 

MEIOSI 

F.  méiose.  - i.  meiosis.  - t.  Meiose.  - s.  meiosis. 

SCMMARIO 


DeAaldofte  (col.  723).  • Stadio  del  ddo  vitale  in  cui  interviene 
la  meiosi  (col.  724);  Meiosi  gametica  o terminale.  - Meiosi  zigo- 
tica o ótiziale.  • Meiosi  .sporica  o intermedia.  - Sebenu  delta 
meiosi  (col.  725).  - Appaiamento  e scamMo  (col.  727).  - Mec- 
cuìca  delta  mekni  (col.  731).  - Controllo  genetico  del  processo 
meiotico;  i mutanti  meiotid  (col.  734).  • Anomalie  del  processo 
mciotico  (col.  736).  - Condusiooc  (col.  73M). 


Deiniziooe 

La  meiosi  è un  proces.se  carìocinetico  durante  il  quale 
av'viene  la  riduzione  (gr.  mèrVlxis]  del  numero  dei  cromo- 
somi dalla  condizione  diploide  (2  n)  alla  condizione 
aploide  (n). 

Il  numero  dei  cromosomi  è fisso  per  ogni  specie  (ad  es..  ncl- 
i'uomu  2n  ~ 46).  Ogni  individuo  che  tragga  origine  dalla  ripro- 
duzione sessuata  aniìgonica  nasce  da  un  uovo  fecondalo,  in  cui  il 
nucleo  è il  prodotto  della  fusione  dei  nuclei  dei  gameti  {cario- 
gamia: V.  FECONDAZIONE).  Sc  ciascuno  dei  nuclei  dei  gameti 
portasse  il  corredo  cromosomico  completo,  il  nucleo  dello  zigote 
risulterebbe  provvisto  di  un  numero  di  cromosomi  doppio  di 
quello  dei  genitori.  Ciò  sarebbe  incompatibile  con  la  necessità 
che  il  numero  dei  cromosomi  sia  costante;  deve  quindi  interve- 
nire. in  qualche  momento  del  ciclo  nproduitivo,  un  meccanismo 
atto  a regolare  il  numero  dei  cromosomi,  per  assicurarne  la  co- 
stanza (fig  1).  Questo  meccanismo  di  compensazione,  la  cui  ne- 
cessità fu  chiaramente  formulata  da  A.  Weismann  (18K7),  fu 
scopcno  c illustralo  per  opera  di  vari  ciK^ogi  (E.  v.  Beneden. 
Th.  Bovert.  E.  B Wilson  e altri).  Esso  si  realizza  con  la  m. 
(termine  indicato  da  J.  B (*armcr  c J.  E.  S.  Mtxire  nel  1905). 

Secondo  la  definizione  di  C.  D.  Durlingion,  la  m.  è la 
sequenza  di  due  divisioni  del  nucleo  (e  corrispondente- 
mente delle  cellule)  accompagnate  da  una  sola  divisione 
dei  cromosomi.  Il  risultato  principale  è la  formazione  di  4 
nuclei,  ciascuno  dei  quali  ha  la  metà  del  numero  dei 
crommomi  del  nucleo  originario. 
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La  m.  può  intercalarsi  in  stadi  diversi  del  ciclo  vitale. 
Le  modalità  con  cui  si  compie  il  processo  meintico  sono, 
però,  notevolmente  uniformi  in  tutti  gli  organismi  che  la 
presentano.  La  m.  è un  fenomeno  connesso  necessaria- 
mente con  la  riprtxiuzione  sessuale,  durante  il  quale,  ol- 
tre alla  riduzione  del  numero  dei  cromosomi,  avvengono 
altri  processi  di  cui  il  più  importante  è lo  scambio  gene- 
tico (cro.ising-over). 

Stadio  del  ciclo  vitale  in  cui  interviene  la  meiosi 

VI  sono  tre  possibilità  che  si  possono  indicare  con  i nomi 
di  m.  gameiìca  o termirmie;  m.  zigoiica  o iniziale;  m.  spo- 
rica o intermedia. 

Meiosi  gametica  o terminate 

Si  verifica  negli  animali,  ad  eccezione  di  alcuni  protozoi. 
L’organismo  è costituito  tutto  da  cellule  diploidi,  e la  m. 
avviene  durante  la  maturazione  delle  cellule  germinali 
(v.  gametogenesi).  Quindi  soltanto  i gameti  sono  aploidi. 
Nelle  piante  questo  tipo  di  m.  sì  trova  in  alcune  clorofì- 
ccc  (ad  cs.  Cladophora)  c nei  Eucmj  fra  le  rodoficcc. 

Le  2 divisicmi  di  cui  consta  la  m.  corrispondono,  ri- 
spettivamente, nella  spcrmatogencsi.  alla  divisione  dello 
spcrmatodlo  di  1°  ordine  in  due  di  T*  ordine,  e alla  divi- 
sione di  questi  in  quattro  spermatidi;  nella  ovogenesi,  alla 
formazione  di  un  uovo  maturo  e airemis.sione  del  I®  e 
del  2®  globulo  polare,  di  cut  il  1®  a sua  volta  si  dividerà 

(fig  1) 

Meiosi  zìgotica  o iniziale 

Avviene  subito  dopo  la  fecondazione,  cosi  che  lo  zigote  è 
diploide  solo  per  breve  tempo  mentre  l'organismo  che  ne 
deriva  è aploide.  Tale  processo  si  svolge  in  alcuni  proto- 
7.CÀ  (alcuni  flagellati,  alcuni  coccìdi  e gregarine)  e in  pa- 
recchie piante  inferiori:  Charophyta.  la  massima  parte 
delle  cloroficee,  ficomiceti,  ascomiceti,  basidiomiceti. 

Meiosi  sporica  o intermedia 

È caratteristica  della  massima  parte  delle  piante  in  cui  si 
ha  un'alternanza  fra  generazioni  aploidi  [gametofiio  o 
aplofito)  c diploidi  {sporofito  o diplofiso).  L'esempio  più 
noto  è quello  delle  felci;  la  pianta  di  felce  è lo  sporofito 
diploide.  Sulla  pagina  inferiore  delle  foglie  si  formano,  in 
app>osito  ricettacolo,  le  spore.  La  loro  formazione  è pre- 
ceduta da  m.,  c quindi  sono  aploidi.  Cadute  sul  terreno, 
le  spore  germinano  e danno  orìgine  al  gametofìio  che  ha 


Fig.  1.  Gametogenesi  e fecondazione  negli  animali. 
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Fig.  2.  Schema  degli  stadi  della  m.  in  un  organismo  con  due 
coppie  di  cromosomi  {2  n ~ 4).  g e h)  Disposizioni  possibili  in 
mctafase  I;  i)  anafase  1;  il  teiòfasc  I;  k)  metafase  II;  h anafase 
II;  m c n)  telofase  II.  (Da  U.  W'.  Coodenough,  R.  r.  Levine, 
rùUsegnaia). 


spesso  l’aspetto  di  una  verde  e tenera  fogliolina,  il  prò- 
tallo.  Le  sue  cellule  sono  aploidi  e quindi,  senza  più  biso- 
gno di  m.,  danno  origine  ai  gameti,  che,  fecondandosi, 
generano  il  diplofìto.  Si  possono  avere  diversi  casi,  a se- 
conda che:  1)  la  generazione  aploide  e la  diploide  ab- 
biano sviluppK)  pres.soché  eguale  (ad  es.,  la  massima  parte 
delle  rodofìcee  e delle  feofìcee)  e sono  allora  anche 
molto  simili  fra  loro;  2)  la  generazione  diploide  (sporo- 
fito) sia  predominante  come  nelle  felci  (pteridofìte)  e 
nelle  fanerogame;  3)  sia  la  generazione  aploide  (gameto- 
fìto)  quella  che  predomina  (muschi  o brìofitc).  Ancora: 
l'aplofito  può  essere  monoico,  cioè  capace  di  produnc  i 
gameti  dei  due  sessi,  o dioico,  cioè  rappresentato  da  indi- 
vidui maschili  e da  individui  femminili. 

Nelle  fanerogame  angiosperme  (piante  superiori)  il 
gametofìto  maschile  è rappresentato  dalle  microspore,  o 
granelli  pollinici,  ed  è costituito  da  soli  4 nuclei.  11  ga- 
metofìto  femminile,  o megaspora,  è il  cosiddetto  sacco 
embrionale  che,  nella  sua  forma  tipica,  è costituito  da  8 
nuclei.  Uno  solo  dei  nuclei  aploidi,  sia  nel  granello  di 
polline,  sia  nel  sacco  embrionale,  ha  valore  di  gamete. 

Sckeaui  della  meiosi 

La  m.  consta,  come  si  c detto,  di  2 divisioni  cellulari;  nel 
descriverla  occorre  quindi  tener  presente  il  processo 
normale  di  cariocinesi  o mitosi  (v.  riproduzione). 

Le  cellule  che  entrano  in  divisione  meiotica  presentano 
(fìgg.  2,  3 e 4)  le  fasi  seguenti. 

I)  Pro/iire:  piuttosto  lunga  e complicata,  che  « distin- 
gue dalla  profase  mitotica  per  vari  caratteri  ed  è a sua 
volta  suddivisibile  in  vari  stadi. 

a)  Leptotene:  i cromosomi  si  individuano  e appaiono 
come  filamenti  sottili,  in  cui  è ben  distinguibile  una 


struttura  moniliforme,  con  granuletti  intensamente  colo- 
rahili.  ì cromomeri.  I filamenti  cromosomici,  o cromatidi 
(a  differenza  di  quanto  avviene  nei  cromosomi  mitotici, 
ove  sono  duplici),  appaiono  semplici:  ogni  cromosoma 
risulta  al  microscopio,  cioè,  costituito  da  1 solo  croma- 
tide,  anziché  da  2. 

b)  Zigotene’.  i cromosomi  sì  avvicinano  a 2 a 2 c si  ap- 
paiano accostandosi  per  tutta  la  loro  lunghezza.  Di  solito 
l'appaiamento  comincia  nella  regione  del  centromero  e si 
estende  verso  le  estremità  del  cromosoma;  ma  può  aver 
inizio  in  uno  o più  punti  diversi.  L’appaiamento  avviene 
tra  i cromosomi  omologhi,  di  cui  uno  proviene  dal  padre 
e uno  dalla  madre  deirindividuo  in  cui  ha  luogo  la  m.  È 
un  fenomeno  estremamente  preciso,  nel  senso  che  ì sin- 
goli cromomeri  di  un  cromatide  sì  accostano  al  cromo- 
meri  omologhi  dell’altro. 

Alla  fine  dello  zigotene  tutto  l'assetto  cromosomico  è 
dunque  rappresentato  da  una  serie  di  bivalenti  o gemini  il 
CUI  numero  n è la  metà  del  numero  diploide,  2 n,  di  cro- 
mosomi. 

c)  Pachitene:  i bivalenti  si  ispessiscono  e i cromosomi 
che  li  costituiscono  si  attorcigliano,  più  o meno,  l’uno 
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intomo  all’altro.  Alla  line  del  pachitene,  nei  casi  che  me- 
glio si  prestano  aH'osservazione.  si  vede  che  ogni  cro- 
mosoma è duplicato  e costituito,  come  i cromosomi  mi- 
lotici,  da  2 cromatidi.  L’intero  bivalente  è,  cioè,  costituito 
da  4 filamenti;  al  microscopio  si  suole  perciò  distinguere 
il  pachitene  in  2 stadi:  a 2 e a 4 cromatidi.  In  quest'ul- 
timo stadio  i bivalenti  sono  anche  stati  chiamati  tetrodi. 
Va  precisato  comunque  che  la  sintesi  del  DNA  e la  du- 
plicazione dei  cromosomi  è avvenuta  neirinterfa.se  che 
precede  l’entrata  in  meiosi  dei  gonociti.  La  duplicazione, 
però,  non  interessa  i centromeri,  che  rimangono  indivisi  e 
si  divideranno  soltanto  alla  metafasc  della  2*  divisione 
meiotica. 

d)  Diplotene:  i due  cromosomi  bipartiti  di  ogni  biva- 
lente si  allontanano  l’uno  dall’altro,  rimanendo  in  con- 
tatto solo  in  certi  punti,  che  sono  in  numero  variabile  per 
ogni  bivalente  (da  uno  a un  ma.ssimo,  raramente  rag- 
giunto, di  una  dozzina).  Questi  punti  d'incrocio,  che  rap- 
presentano un  avvenuto  scambio  di  parti  tra  i cromosomi, 
si  chiamano  chiasmi.  A questo  stadio  comincia  una  forte 
spiralizzazionc.  che  ha  come  conseguenza  i’accorciamcnto 
dei  cromosomi. 

e)  Piacinesi:  è uno  stadio  non  molto  ben  individuabile 
in  ogni  materiale.  I cromosomi  si  presentano  estrema- 
mente  contratti,  molto  più  dei  normali  cromosomi  mito- 
tid.  Per  lo  più  i chiasmi,  o punti  d'incrocio,  si  vanno 
spostando  verso  restremità  dei  bivalenti.  A questo  pro- 
cesso si  dà  il  nome  di  terminali^zazione  dei  chiasmi:  essa 
può  essere  nulla,  completa  o incomplelu. 

2)  / metafase:  i bivalenti  diacinetid.  scomparso  il  nu- 
cleolo e disdolta  la  membrana  nucleare,  si  mettono  in 
piastra  equatoriale  sul  fuso,  che  si  forma  come  nella  mi- 
tosi. I centromeri  dei  due  elementi  di  dascun  bivalente  si 
orientano  verso  i poli  opposti  del  fuso. 

3)  I anafase:  i centromeri  si  allontanano  verso  i poli 
opposti,  traendo  ciascuno  dalla  propria  parte  uno  degli 
elementi  del  bivalente.  Infine  la  trazione  riesce  a separare 
completamente  i due  elementi.  Sì  vede,  durante  lo  spo- 
stamento anatasioo,  che  ì due  elementi  sono  trattenuti 
insieme  a livello  dei  chiasmi. 

4)  / teiofase:  a costituire  dascun  nucleo  figlio  sono 
dunque  andati  n cromosomi  già  divisi  in  2 cromatidi,  e 
perdo  chiamati  diadi.  Solo  i centromeri  sono  ancora  in- 
divisi. I nuclei  figli  pos.sono  ricostituirsi  in  fa.se  di  riposo 
{ìniercinesì)  con  despiralizzazìone  dei  cromosomi  e for- 
mazione di  2 cellule.  Questo  stadio,  che  non  sempre  si 
verìfica,  è per  lo  più  di  breve  durata.  Talvolta,  senza 
quasi  transizione,  i nuclei  passano  agli  stadi  seguenti. 

5)  II  metafase:  gli  n elementi  di  ogni  nucleo,  i cui  cro- 
matidi sono  per  lo  più  separati  in  tutta  la  loro  lunghezjta 
e tenuti  insieme  solo  dal  centromero  tuttora  indiviso,  si 
dispongono  in  piastra  equatoriale.  Il  centromero  si  divide 
c si  passa  all’altro  stadio. 

6)  II  anafase:  i centromeri  si  spostano  ai  poli  opposti 
del  fuso. 

7)  li  teiofase:  i 4 nuclei  figli,  dascuno  con  il  numero 
aploide  n di  cromosomi,  rivestono  di  membrana  e 
rientrano  in  fase  dì  quiescenza. 

Appaiamento  e scambio 

il  fenomeno  fondamentale  della  m.  è l'appaiamento  dei 
cromosomi  omologhi,  che.  come  abbiamo  visto,  avviene 
in  modo  molto  predso.  Si  ignora  quali  siano  le  cause  che 
attraggono  i cromosomi  innologhi  e lì  fanno  aderire  l'uno 
all'altro.  Si  suole  paragonare  questo  fatto  al  meccanismo 
di  una  chiusttra  iamfto:  i due  filamenti  vengono  a con- 
tatto in  uno  o più  punti  (pres.so  il  centromero  o alle 
estremità)  c poi  si  acnKtano.  cromomcro  a cromomero. 
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Fig.  4.  Schema  dei  cromomcri  allo  stadio  di  pachitene  a 2 fila- 
menti in  un  bivalente  che  è eterozigote  per  una  piccola  inver- 
sione (in  alto),  una  lunga  inversione  (0/  centro).,  una  delezione 
(m  basso).  (Da  H'hite,  ridLsegnata). 


con  grande  precisione.  Questo  è ormai  dimostrato  da 
molti  fatti.  Se  in  uno  dei  due  cromosomi  v’è  una  varia- 
zione (mutazione  cromosomica)  l'appaiamento  non  può 
avvenire  regolarmente.  Se,  ad  es.,  vi  è l'inversione  di  un 
tratto,  per  cui  (indicando  con  lettere  dcH'aifabclo  i cro- 
momerì)  i due  cromosomi  che  si  appaiono  hanno  la  co- 
stituzione: 

ikbcdefghiint  nop 
ahcmtihgfednop 

(il  tratto  invertito  è in  corsivo),  d non  si  appaia  con  m, 
né  e con  /,  ctc.  Si  appaiano  i cromomcri  omologhi,  c il 
bivalente  forma  un’ansa  come  si  vede  nella  fig.  4. 

Quando  in  uno  dei  due  cromosomi  omologhi  manca  un 
pczj'o.  cioè  un  certo  numero  di  cromomeri: 

abcdefghiimnop 

abcdcf...lmnop 

il  tratto  che  non  trova  il  suo  omologo  non  si  appaia  c si 
ripiega  ad  ansa. 

Queste  c molte  altre  osservazioni  simili  dimostrano  che 
l'appaiamento  è un  fenomeno  di  estrema  precisione. 

Durante  il  periodo  in  cui  i aomosomi  rimangono  ap- 
paiati avviene  lo  scambio  che,  dal  punto  di  vista  genetico, 
è descritto  alla  voce  genetica  (VI,  2351-2357).  Qui  si 
considerano  soltanto  gli  aspetti  diologjci  di  questo  feno- 
meno. 
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Lo  scambio  avviene  allo  stadio  di  pachitene  a 4 fila* 
menti  e di  norma  si  verifica  soltanto  fra  cromatidi  non 
fratelli,  cioè  non  appartenenti  allo  stesso  cromosoma.  Si 
hanno  varie  prove  della  prima  affermazione;  la  più  facile 
a descrivere  è quella  tratta  dall'isolamento  delle  singole 
spore  di  un  asco  di  Neurospora  (fig.  S).  Queste  scmo  in 
numero  di  8.  disposte  longitudinalmente:  derivano,  per 
un'ulteriore  divisione,  dalle  4 cellule  uscenti  dalla  m. 
Coltivando  separatamente  gli  individui  aploidi  che  si 
formano  da  ciascuna  spora,  nel  caso  in  cui  sia  intervenuto 
lo  scambio  fra  due  coppie  di  geni,  si  vede  che  4 spore 
danno  individui  in  cui  non  è avvenuto  lo  scambio  (non- 
crossovers)  e 4 con  scambio  (rrossoverr),  Tale  risultalo 
può  spiegarsi  soltanto  ammettendo  che  lo  scambio  sia  av- 
venuto allo  stadio  di  4 filamenti,  e fra  2 soli  cromatidi. 
Normalmente,  per  semplicità  di  esposizione,  quando  si 
descrive  lo  scambio,  si  considera  come  se  avvenisse  allo 
stadio  di  pachitene  a 2 cromatidi. 

Secondo  Tantica  teorìa  dello  scambio  (H.  J.  Sax.  J. 
Belling)  i 2 cromatidi,  a livello  del  chiasma,  sono  sempli- 
cemente incrociati  c sovrapposti.  In  un  momento  succes- 
sivo, non  precisato,  avverrebbe  una  rottura  di  ambedue  i 
cromatidi  in  corrispondenza  del  punto  d’incrocio.  Essa 
sarebbe  poi  seguita  dalla  saldatura  delle  estremità  di 
frattura  in  modo  tale  da  provocare  lo  scambio.  Secondo 
la  teoria  moderna  (C.  D.  Darlington),  invece,  la  rottura  e 
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la  saldatura  sarebbero  già  av'venute  precedentemente  là 
do\'e  si  forma  il  chiasma,  sicché  la  disposizione  dei  2 
cromatidi  è diversa  da  quella  supposta  dal  Sax.  Oggi  si 
hanno  varie  prove  che  la  teorìa  moderna  è giusta. 

Quando,  alla  melafase,  i bivalenti  sono  orientati,  cioè  i 
2 centromeri  sono  rivolti  ai  due  poli  opposti,  essi  hanno 
figure  diverse,  a seconda  che  abbiano  chiasmi  in  uno  solo 
o in  tutti  e due  i bracci.  I bivalenti  con  centromero  sub- 
terminale, in  cui  si  forma  un  chiasma  soltanto  nel  braccio 
lungo,  hanno  la  forma  di  croce.  Quelli  con  centromero 
mediano,  se  hanno  un  chiasma  in  uno  solo  dei  due 
bracci,  assumono  l'aspetto  di  una  X asimmetrica,  se 
hanno  chia.smi  in  ciascuno  dei  due  bracci,  hanno  forma 
ad  anello  o a losanga. 

Con  il  proseguire  della  m.,  dal  diplotene  alla  metafasc, 
avviene  spesso,  ma  non  sempre,  la  iciminalizzazione  dei 
chiasmi.  Mentre  i due  centromeri  si  allontanano  verso  i 
poli  opposti  del  fuso,  i chiasmi  scivolano,  per  cosi  dire, 
verso  l’estremità.  Quando  la  terminalizzazione  è com- 
pleta. i chiasmi  più  distanti  rispetto  al  centromero  scom- 
paiono man  mano,  c infine  ì due  clementi  del  bivalente 
rimangono  uniti  soltanto  per  le  estremità,  finché  anche 
questa  attrazione  si  scioglie.  Dal  momento  in  cui  comin- 
cia il  movimento  di  terminalizzazione  dei  chiasmi,  il 
chiasma  visibile  al  microscopio  non  corrisponde  più,  evi- 
dentemente. al  luogo  in  cui  è avvenuto  lo  scambio. 

Che  allo  scambio  genetico  corrisponda  quello  citologico,  cioè 
che  la  base  dello  scambio  rìlevabilc  per  via  genetica  sia  vera- 
mente uno  scambio  di  segmenti  fra  cromosomi  omologhi,  è di- 
mostrato da  numerosi  argomenti,  innanzi  tutto  quelli  derivanti 
dalle  classiche  ricerche  di  C.  Stern  (1931)  su  Drosophila  e di  H. 
Creigton  e B.  McClintock  (1931)  su  Zea  rrtats.  Questi  AA. 
hanno  utilizzato  cromosomi  omologhi  distinguibili  l’uno  dall'al- 
tro per  particolarità  morfologiche;  su  di  essi  erano  situale  2 
coppie  di  geni  ad  effetto  fenotipico  facilmente  rilevabile.  In  tutti 
gli  ìrKlìvidui  in  cui  era  avvenuto  lo  scambio  genetico  si  poteva 
constatare,  dalla  figura  dei  cromosomi,  l'avvcnutu  scambio  di 
segmenti.  Il  quale,  invece,  non  si  osservava  in  lutti  quegli  indivi- 
dui in  cui  non  era  avvenuto  alcuno  scambio  genetico. 

Inoltre,  l'analisi  dei  chiasmi  (numero,  distribuzione)  ha  dimo- 
strato che  alcuni  fenomeni  constatati  per  via  genetica,  come  ìkI 
es.  rinterferenza,  hanno  i loro  corrispondenti  in  altrettanti  , fe- 
nomeni rìlevabili  citologicamente.  Nel  maschio  di  Drosophila.  in 
cui  non  v'è  scambio,  non  si  osservano  neppure  diiasmi. 

Argomento  d'interminabile  discussione  è stato,  in  passalo,  se 
la  prima  divisione  meiotica  sia  equazionale  e la  seconda  riduzìo- 
naie,  o viceversa;  se.  doè.  le  diadi  che  si  separano  alla  I anafasc 
siano  composte  di  cromatidi  dello  stesso  aomosoma,  oppure 
(chiamando  con  A e B i due  omologhi)  da  un  elemento  del 
cromosoma  A c uno  del  cromosoma  B.  Oggi  sappiamo  che 
queste  discussioni  sulla  pre-  o postriduzione  non  hanno  ragione 
di  essere  se  non  rìferìte,  anzidìè  a interi  cromosomi,  a determi- 
nati tratti  di  ogni  singolo  cromosoma.  Infatti,  i 2 cromosomi  che 
si  allontanano  all'anafase  non  sono  eguali  a quelli  che  si  erano 
avvicinati  alla  profase,  perché  si  sono  scambiati  dei  tratti.  Si  può 
dire  che,  per  quanto  riguarda  i centromeri,  la  divisone  riduttiva 
è sempre  la  prima,  in  quanto  ì centromeri  di  A c di  B si  sepa- 
rano. Per  il  tratto  di  cromosoma  compreso  fra  il  centromero  e il 
chiasma  più  vicino,  anche  la  prima  divisione  è riduttiva.  Per  U 
tratto  successivo.  fii>o  al  prossimo  chiasma,  invece,  la  prìma  di- 
visione è equazionale  e la  seconda  ndultiva,  etc. 

L'osservaziorte  citologica  della  distribuzione  dei  chiasmi  di- 
mostra che  questi  non  si  distribuiscono  uniformemente  lungo 
tutto  il  cromosoma.  Vi  possono  essere  regioni  in  cui  gli  scambi 
sono  frequenti,  altre  ove  Io  sorso  meno,  o regioni  in  cui  gli 
scambi  non  avvengono  praticamente  mai.  Si  parla  in  questi  casi 
di  localizzazione  (ki  chiasmi.  Nei  crontosomi  sessuali  molte  volte 
vi  è un  tratto  di  X cui  corrisponde  un  tratto  di  Y.  e fra  questi 
avvengono  scambi.  Un  altro  segmento  di  X.  invece,  non  trova  U 
suo  omologo  in  Y,  e fra  questi  due  tratti  iK>n  avvengono  scambi. 

Anche  se  si  tratta  di  un  argomento  sottoposto  a numcrosis- 
ume  indagini  spenmentali,  manca  ancora  un’inoonfutabilc  cvt- 
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deoza  sulla  relazione  univoca,  presupposta  da  molti  citoger>etisti. 
Ira  chiasmi  ciiolugici  e rìcombinazione  genetica  (crossing-ovfr). 

Un  bivalente  con  una  frequenza  di  1 chiasma  (il  che  significa 
due  cromatidi  rìcombinati  e due  parentali  con  una  frequenza  di 
ricombinaziune  del  50%)  comporterebbe  una  ma]^  genetica  di 
50  unità  morgan.  mentre  ai  bivalenti  con  due  chiasmi  corrispon- 
derebbe una  mappa  genetica  di  100  unità.  Nel  granturco.  Dar- 
lington,  ha  calcolato  per  i IO  bivalenti  una  frequenza  media  to- 
tale di  2?  chiasmi:  il  che  implicherebbe  una  mappa  genetica  to- 
tale di  27  X 50  ■■  1350  unità.  Le  ultime  mappe  genetiche  co- 
struite per  il  granturco  riportano  un  totale  di  unità  di  mappa  tra 
i vari  geni  conosciuti  di  ca.  1 100.  che  corrisponde  abbastanza 
bene  all'attesa  di  1350  unità  di  mappa  se  si  considera  che  per 
alcune  regioni  cromosomiche  non  si  conoscono  ancora  marcatori 
tra  cui  valutare  la  distanza. 

Se  poi  si  considera,  come  già  accennato,  che  la  distribuzione 
dei  chiasmi  lungo  i bivalenti  non  è completamente  uniforme  né 
del  tutto  casuale,  si  può  con  sufficiente  certezza  accettare  per 
valida  la  corrispondenza  univoca  tra  chiasmi  ed  eventi  di  ricom- 
binazione (czf>MÌ«g-f>i’ezs). 

Ammesso  comunque  che  i chiasmi  siarso  distribuiti  cabba- 
stanza»  ca.sualmcntc  lungo  i bivalenti,  è chiaro  che  la  ricomhina- 
zione  genetica  che  ne  deriverà  per  conseguenza,  potrà  essere  di 
tipo  intcrgcnico  ma  anche  inlragcnico. 

Una  discussione  approfondita  sui  meccanismi  molecolari  che 
stanno  alla  base  degli  eventi  di  ricombinazione  esula  da  questa 
trattazione:  basterà  solo  accennare  al  fatto  che  la  presenza  del 
complesso  sinaptonemiale  (v.  sotto),  interposto  tra  i cromosomi 
omologhi  e presupposto  necessario  per  gli  eventi  di  rìcombina- 
zjone,  richiede  che  ftJamenti  di  DNA.  provenienti  dai  due  cro- 
mosomi appaiati,  possano  incontrarsi  nello  spazio  centrale  per 
arxlare  incontro  a ricombinazionc.  Oggi  vi  sono  vari  modelli  per 
piegare  a livello  molecolare  la  ricombinazione  tra  doppie  diche 
di  DNA.  e le  acquisizioni  sui  processi  di  riparazioite  che  avven- 
gono nel  DNA  dopo  danni  indotti  da  agenti  fìsici  (specialmente 
raggi  U-V.)  e chimici,  hanno  messo  in  luce  l'intervento  di  di- 
versi enzimi  quali  le  cso-  ed  endonudeasi  c le  ligasi. 

Va  sottolineato  a questo  prt^xisito  che  Hotta  e Siern  hanno 
potuto  dimostrare  che  durante  la  profa.se  meiotica  in  sporociti  di 
Lilium,  c più  precisamente  durante  il  pachitene,  interviene  una 
sintesi  di  DNA  pari  allo  0,3%  della  sintesi  totale  verificatasi 
nella  precedente  interfase. 

Sarebbe  questa  sintesi  ad  avere  una  particolare  importanza  nel 
fenomeno  di  ricombinaziooe  genica  e intergcnica  fra  i due  fila- 
menti omologhi  di  DNA. 

Vale  comunque  la  pena  di  ricordare  dìe  i classici  esperimenti 
di  C.  Siern  e B.  McCUntock  hanno  dimostralo  molto  chiara- 
mente come  ad  una  ricombinazione  tra  geni  corrisponda  un  ef- 
fettivo scambio  di  segmenti  cromosomici  tra  i due  omologhi 
(processo  di  rottura  c fusione). 

Meccanici  della  meiosi 

Sulla  natura  delle  forze  che  determinano  i due  fatti  fon- 
damentali della  m.  (attrazione  c appaiamento  fra  i due 
CTomosomi  omologhi,  rottura  dei  cromosomi  in  punti 
esattamente  corrispondenti  e loro  risaldatura),  si  sa  poco. 

Varie  teorie  sono  state  proposte  e molto  si  é discusso  in  pro- 
posito. Secondo  C.  D.  Darlington  la  m.  si  può  considerare  una 
mitosi  che  ha  inizio  precocemente.  Cioè  i cromosomi  entrano  in 
profase  meiotica  quando  sono  ancora  indivisi,  costituiti  da  un 
singolo  cromatide  (teoria  della  precocità).  Perciò  i crcmiosomi 
omologhi  tendono  ad  appaiarsi:  ma  sulle  foize  che  determinano 
questo  appaiamento  non  si  sa  proprio  nulla.  Sempre  secondo  il 
Darlington.  le  forze  che  agiscono  durante  il  prosieguo  della  m.  e 
che  determinarK)  la  rottura  e k>  scambio  sarebbero  delta  stessa 
natura  di  quelle  che  intervengono  nella  mitosi:  fra  cs.se  avrebbe 
molta  importanza  la  spiralizzazione.  Queste  concezioni  non  sono 
accettale  da  lutti  i citologi,  come  pure  non  tutti  ammeitocK).  con 
l'A.  inglese,  che  a partire  da  un  certo  momento  l'unica  forza  di 
coesione  fra  i due  omologhi  sia  rappresentata  dai  chiasmi.  Nep- 
pure si  VI  per  quali  cause  cellule,  che  fino  a un  dato  momento  sì 
sono  riprodotte  regolarmente  per  mitosi,  entrino  in  m.;  né,  del 
resto,  siamo  molto  meglio  informati  sulle  cause  che  determinano 
la  mitosi. 
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A tutt’oggi  il  problema  dei  meccanismi  e delle  «forze» 
che  inducono  i cromosomi  omologhi  ad  appaiarsi  in  zi- 
gotcnc  mediante  una  corrispondenza  intima  e precisis- 
sima, CTomomero  per  cromomero,  tra  regioni  corrispon- 
denti, è ancora  del  tutto  aperto.  Se  un  tempo  venivano 
invocate  «forze»  altamente  specifiche,  in  grado  di  eser- 
citare un'attrazione  tra  cromosomi  omologhi  che  fossero 
distanti  anche  alcuni  firn,  altri  pensano  che  queste  forze 
non  debbano  estendersi  su  co»  grandi  distanze,  perché  è 
presente  un  orientamento  polarizzato  dei  cromosomi,  sin 
dal  leptotene,  che  fa  ^ che  tutte  le  estremità  giacciano  in 
un  volume  relativamente  ristretto,  alPintemo  della  mem- 
brana nucleare. 

Quasi  sicuramente  la  verità  necessita  di  elementi  tratti 
da  ambedue  le  teorie  suggerite.  Se  è vero  che  la  disposi- 
zione «a  bouquet»  dei  cromosomi  nel  leptotene  precoce 
facilita  l'appaiamento  degli  omologhi,  c anche  vero  che 
nel  caso  di  riordinamenti  eterozigoti,  quali  inversioni  e 
traslocazioni,  gli  omologhi  riescono  comunque  ad  ap- 
paiarsi con  perfetta  corrispondenza  pur  ricorrendo  alla 
formazione  di  anse  o figure  a croce. 


modello  è la  soppressione  della  replicazione  degli  elementi  as- 
siali in  S quando  si  replicherebbe  il  99%  c più  del  DNA.  Gli 
elementi  assiali  si  replicherebbero  in  zigo-pacnitene,  facilitando 
la  separazione  dei  filansenli  complementari  entro  un  cromatide  e 
rapfwiamento  tra  i filamenti  efei  cromatidi  omolo^i.  L'inizio 
coordinalo  di  sintesi  del  DNA  e delle  proteine  in  zigoiene  co- 
stituirebbe la  base  per  la  formazione  oel  complesso  sinapionc- 
miale  e per  la  stabilizzazione  di  un  appaiamento.  (Ai  A. 
Lima  de  Paria). 


732 


Digit  , t.-d  by  Google 


MEIOSI 


L'appaiainento  delle  regioni  omologhe,  spazialmente 
distanti  nei  due  cromosomi  omologhi  eterozigoti  per  il 
riordinamento,  farebbe  senz'altro  pensare  a forze  che 
esercitino  la  loro  azione  anche  su  distanze  relativamente 
estese.  Quanto  poi  alla  natura  di  tali  forze,  esiste  l’ipotesi 
Fabergé  (1942).  basala  sugli  effetti  idrodinamici  di 
po  Guyot-Bjcrkncr,  e quella  di  Dclbruck  (1941),  basata 
sulla  riduzione  di  legami  peptidici  e sulla  formazione  di 
nuovi  legami  di  risonanza  tra  i peptidi  in  via  di  appaia- 
mento. Recenti  lavori  hanno  inoltre  dimostrato  (Yama- 
moto. 1979)  che  anche  il  DNA  satellite,  concentrato 
nelle  regioni  immediatamente  vicine  al  centromero  e co- 
stituito da  sequenze  altamente  ripetitive,  non  costituisce 
per  il  processo  di  appaiamento  un  fatture  di  preminente 
importanza.  Oggi  si  dà  invece  una  grande  importanza  al 
complesso  sinaptonemiale  (SC]  che  si  verrebbe  a formare 
tra  cromosomi  omologhi  in  una  sequenza  temporale  in- 
determinata. partendo  da  un’estremità  dei  cromosomi  per 
terminare  a quella  opposta.  Secondo  Comings  e Okada 
(1970).  l'appaiamento  procederebbe  seguendo  uno 
schema  tipo  «cerniera  lampo»  tra  anse  proteiche  del 
complesso,  che  si  unirebbero  in  una  sequenza  ordinata  e 
regolare  (figg.  6 e 7).  Questi  stessi  AA.  hanno  proposto 
un  modello  teorico  per  spiegare  l'appaiamento  tra  cro- 
mosomi eterozigoti  per  riordinamenti  strutturali,  ma  il 
regolare  appaiamento  di  cromosomi  nelle  specie  omozi- 
goti per  riordinamenti  strutturali  richiederebbe  che  anche 
le  sequenze  temporali  ordinate,  con  cui  le  anse  si  ap- 
paiano. avessero  subito  un'evoluzione  che  tenga  conto 
dei  proces.si  evolutivi  a cui  sono  andati  incontro  i cro- 
mosomi. 

Il  SC  è una  struttura  messa  in  evidenza  al  microscopio 
elettronico  tra  i bivalenti  meiotici  di  insetti,  piante  e ani- 
mali superiori.  Il  SC  è costituito  da  due  zone  parallele, 
gli  elementi  laterali,  separati  da  una  regione  centrale, 
meno  densa  agli  elettroni,  contenente  filamenti  sottili, 
più  densi,  formanti  l'elemento  centrale  (fig.  8).  Questa 
struttura,  formata  da  tre  strati,  giace  sullo  stesso  piano, 
ma  si  curva  e si  distende  per  seguire  la  disposizione  dei 
cromosomi  omologhi  che  giacciono  esternamente,  da  en- 
trambi i lati,  e sono  in  rapporto  con  i due  elementi 
laterali  (hg.  9).  Ciascun  elemento  laterale  ha  uno  spes- 
sore di  ca.  400-500  A.  e la  zona  di  separazione,  che 
contiene  Telemento  centrale,  spesso  ca.  200  A,  è larga 
ca.  1200  A. 

Il  SC  fa  la  sua  prima  comparsa  durante  lo  stadio  di 
leptotenc,  ma  c solo  in  pachitene  che  può  essere  osser- 
vato come  elemento  intermedio  tra  i cromosomi  omolo- 
ghi appaiati,  per  poi  dissolversi  in  dipintene,  tranne  che 
nei  punti  di  chiasma. 

Lo  scambio  di  segmenti  tra  i cromosomi  omologhi  ap- 
paiati implica  un  pa.ssaggio  di  fibre  di  DNA  da  un  omo- 
logo all'altro,  con  conseguente  rottura  c riunione,  attra- 
verso il  SC.  La  ridottissima  sintesi  di  DNA  c di  proteine, 
messa  in  evidenza  da  Motta  e Stem  durante  il  pachitene, 
sarebbe  infatti  direttamente  correlata  ai  processi  di  ri- 
combinazione. 

Il  SC  non  si  riscontra  mai  durante  il  processo  milotico 
e in  un  primo  tempo  si  pensava  che  questo  fosse  presente 
solo  nelle  cellule  In  m.  in  cui  fossero  anche  presenti  i 
chiasmi. 

Per  es.,  il  SC  è assente  durante  la  spcrmaiogenesi  di 
Drosophila,  Tiputa  caesia,  Phryne  fenestroHs,  ma  è visi- 
bile nelle  m.  con  chiasmi  del  maschio  di  Tipula  oleracea. 
Presente  durante  la  normale  oogenesi  di  Drosophila,  è 
as.sente  nelle  femmine  omozigoti  per  la  mutazione  C3G 
(gene  di  Gowen)  che  sopprìme  i chiasmi  c il  Crossing' 
over.  Nelle  femmine  ^eterozigoti  per  questo  gene,  insieme 


Fig.  8.  Ultrastruttura  del  complesso  sinapicmemiale.  Sezione 
lungo  un  bivalente  del  fungo  Neotiella  in  pachitene.  Gli  elementi 
laterali  (le)  consistono  in  proluneamenti  sottili  e spessi  inclusi 
nella  supemae  del  cromatide  (xi).  II  diametro  di  un  elemento 
laterale  è di  ca.  SOO  A.  L'elemento  ^ntrale  (ce),  opaco  agli 
elettroni,  ha  un  diametro  di  ca.  180  A.  La  distanza  tra  i due 
elementi  laterali  è di  ca.  1200  A.  Ingrandimento  30.000  x. 
Fotografa  di  Westergaard  e von  Wcttstein.  {Da  B.  Lewin). 


alla  normale  sinapsi  anche  la  presenza  del  SC  è general- 
mente molto  ridotta. 

Tuttavia  la  relazione  tra  m.  priva  di  chiasmi  e assenza 
di  SC  non  sembra  valere  al  di  fuori  dei  Dittcrì.  Si  cono- 
scono numerose  eccezioni  sia  per  altri  animali  c piante 
(in  alcuni  casi  il  SC  è presente  anche  in  individui 
aploidi):  pertanto  la  conclusione  è che  la  presenza  del  SC 
è una  necessità  ma  non  una  condizione  sufficiente  per  il 
verificarsi  del  crossing-over  genetico. 

Controllo  genetico  del  processo  meidico:  i mutanti 
mefotid 

Il  processo  mciotico,  come  tutte  le  caratteristiche  fisiolo- 
giche e morfologiche  di  un  organismo,  à sotto  controllo 
genetico.  Anche  se  da  molti  anni  si  conoscevano  situa- 
zioni genetiche  e mutazioni  genetiche  in  grado  di  alterare 
lo  svolgimento  normale  della  m.  in  diversi  organismi  — 
l'assenza  di  rioombinazione  nel  sesso  elcrogametico  di 
molti  insetti  {Drosophila,  Bombix,  Phryne,  ctc.),  il  gene 


Fig.  9.  Rappresen- 
tazione scnemaiica 
derivata  dall'esame 
di  sezioni  di  serie 
condotte  a caso 
attraverso  il  com- 
plesso sinaptone- 
mialc  di  aiverse 
specie.  Il  dia- 
gramma mostra  la 
torsione  ad  elica  in 
tre  principali  com- 
ponenti. {Da  J.  /?. 
òoteio,  in  A.  Lima 
de  Faria). 
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Fig.  10.  Complementi  cromosomici  teoricamente  possibili  nello  zigote  in  seguito  a non-disgiunziooe  dei  cromosomi  sessuali  in  prima 
seconda.,  o ambedue  le  divisioni  meioiiche,  in  uno  o in  eniramtn  i genitori,  nv)  Non  vitale.  (Da  H.  Levine). 


C3G  in  Drosophila  che  elimina  il  crossing-over  c au- 
menta la  non-disgiunzione  nelle  femmine  omozigoti,  il 
gene  asynaptic  del  granturco,  descritto  da  Beadle,  che 
sopprìme  o riduce  grandemente  l’appaiamento  degli 
omologhi  nel  granturco,  etc.  — in  questi  ultimi  anni  sono 
state  rinvenute  e isolate  numerose  mutazioni,  sia  in 
Drosophila  sia  in  Saccharomyces,  in  grado  di  modificare  i 
diversi  eventi  meiotid. 

Si  conoscono  alcuni  geni  in  grado  di  sopprìmere  o al- 
terare le  sinapsi,  di  alterare  le  frequenze  di  rìcombina- 
zione,  di  modificare  le  disgiunzioni  in  prima  divisione  e 
anche  di  aumentare  la  non-disgiunzione  in  seconda  divi- 
sione. sia  nel  maschio  che  nella  femmina  di  Drosophila. 

Lo  studio  di  questi  mutanti  permette  quindi  di  stabilire 
la  successione  temporale  delle  varie  fasi  «fisiologiche» 
della  m.,  con  le  sinapsi  prcrequisito  per  lo  scambio, 
mentre  questo  non  necessariamente  assicura  la  regolare 
disgiun/ione  in  I divisione. 

11  rinvenimento  poi  di  mutazioni  in  grado  di  alterare 
sia  nel  maschio  che  nella  femmina  di  Drosophila  la  non- 
disgiunzione  in  II  divisione,  farebbe  pen.sare  ad  un  gene 
che  controlla  in  ambedue  i sessi  la  separazione  cquazio* 
naie  dei  due  cromatidi  (fig.  10). 
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Geni,  inoltre,  in  grado  di  modificare  la  frequenza  di 
Crossing- overs  hanno  dimostrato  in  Drosophila  (Gatti, 
1979)  di  essere  pure  coinvolti  nei  processi  di  riparazione 
del  danno  cromosomico  da  radiazioni  e da  mutageni  chi- 
mici. nonché  nel  mantenimento  deirintegrìtà  della  strut- 
tura cromosomica. 

L’accumularsi  di  queste  informazioni  costituisce  la 
premessa  per  approfondire,  anche  a livello  molecolare,  le 
conoscenze  sulle  sequenze  degli  eventi  biochimici  impli- 
cati nello  svolgimento  di  un  normale  processo  meiotico. 

Anche  nell'uomo  sì  conoscono  casi  di  trisomia  21  a in- 
cidenz.a  familiare,  in  as.senza  di  traslocazioni  implicanti  il 
cromosoma  21.  e casi  di  trisomia  21  associata  a condi- 
zione XXY  negli  stessi  individui,  con  frequenza  supcriore 
a quella  attesa  per  puro  caso. 

(Questi  esempi  farebbero  pensare  che  anche  nella  spe- 
cie umana  possono  essere  presenti  «mutazioni  meioti- 
che»  e la  loro  individuazione  non  inancherebbe  di  avere 
ripercussioni  sulla  consulenza  genctico-famìliare. 

AnoinaUe  dd  processo  meioiico 

La  m..  per  essere  un  processo  controllato  geneticamente, 
è il  risultato  dcirintcrazione  geni-ambiente  c come  tale 
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ha  raggiunto  un  notevole  grado  dì  precisione  e stabilità. 
Abbiamo  visto  tuttavia  che  possono  insorgere  mutazioni 
a carico  di  geni  controllanti  particolari  fasi  del  processo 
meiotico  ed  è anche  accertato  che  le  condizioni  ambien- 
tali (esterne  o interne  alle  cellule  germinali)  possono  de- 
terminare alterazioni  che  comportano  la  formazione  di 
gameti  «non  bilanciati»  (sprovvisti  cioè  di  un  normale 
corredo  cromosomico  aploide  n).  A parte  la  possibilità 
che  si  verifichino  perdite  di  frammenti  cromosomici,  per 
effetto  di  rotture  indotte  sulla  struttura  dei  vettori  del 
materiale  ereditario  ad  opera  di  agenti  clastogeni  fìsici, 
chimici  o biologici,  le  più  frequenti  anomalie  della  m. 
sono  il  risultato  di  eventi  non-disgiunzionali  in  prima  o in 
seconda  divisione  meiotica. 

Nel  caso  della  m.  umana,  la  non^disgiunzione  (v.  gene- 
ncA)  può  avvenire  a carico  degli  autosomi  o dei  cromo- 
somi sessuali  o.  in  particolari  casi,  di  ambedue.  Come  re- 
gola generale  la  presenza  di  eterocromosomi  in  più  o in 
meno-{v.  anche:  CENEncA  umana),  se  comporta  l’insor- 
gerc  di  ben  descritte  sìndromi  (XÓ  Turner,  XXY  Kline- 
fclicr,  XXX  mctafcmminc.  XYY  maschi  con  extra  Y, 
ctc.),  può  indurre  disturbi  a carico  del  differenziamento 
sessuale  ma  non  implica  gravi  riduzioni  nella  vitalità  del- 
Pindividuo.  L'assenza,  invece,  anche  di  un  solo  autosoma 
(monosomia)  è letale  e si  riscontra  solo  all'esame  di  feti 
abortivi;  la  trisomia  autosomica  è sempre  associata  a 
gravi  alterazioni  fcnotipichc  e notevoli  riduzioni  dei  quo- 
zienti d'intelligenza  (si  pensi  alla  sindrome  di  Down: 
nelle  cellule  di  questi  individui  è presente  in  triplice  copia 
il  piccolissimo  cromosoma  21,  o alla  trisomia  13  o a 
quella  18.  che  sono  subletali  e associate  a malformazioni 
fcnotipichc  notevolissime). 

Questa  differenza  tra  gli  effetti  indotti  da  cxtra-ctcro- 
CTOmosomi  o extra-autosomi  si  spiega  con  la  considera- 
zione che  anche  in  un  individuo  femmina  XXXX,  solo  un 
cromosoma  X è funzionale,  mentre  gli  altri  3 sono  inatti- 
vati dal  processo  dell'eterocromatinizzazione  funzionale 
(corpi  di  Barr).  Nelle  thsomie  da  autosomi,  invece,  tutti 
e tre  gli  autoscMni  sono  gcocticamentc  attivi  e lo  sbilancio 
dovuto  alla  presenza  di  tre  dosi  di  prodotti  genici  si  fa 
sentire  in  tutte  le  cellule. 

Tra  gii  agenti  «ambientali»  che  possono  aumentare  la 
frequenza  dì  non-disgiunzioni  nelle  cellule  in  m.,  pos- 
siamo ricordare  l'età  dell’individuo  (specialmente  per 
quanto  riguarda  le  donne,  nelle  quali  i cromosomi  riman- 
gono appaiati  in  diplotenc  fin  dagli  ultimi  mesi  di  vita 
fetale  per  terminare  la  prima  divisione  meiotica,  «forse 
quarant'anni  dopo»,  al  momento  della  maturazione  del- 
l'ovocellula),  e tutti  gli  agenti  mutageni,  fìsici  o chimici, 
in  grado  di  produrre  alterazioni  a carico  dell'apparato  del 
fuso  o dei  singoli  centromeri  dei  diversi  cromosenni. 

Negli  organismi  in  cui  l'assetto  cromosomico  n è moltiplicalo, 
invece  che  per  2 come  di  norma,  per  coefficienti  maggiori  di  2 
(organismi  poliploidi),  possono  verificarsi  gravi  turbe  della  m.  1 
cromosomi  si  appaiano  2 a 2;  se  gli  omolo^i,  invece  di  2,  sono 
3 (triploidi),  possono  formarsi  un  bivalente  e un  univalente,  op- 
pure un  trivalente,  cioè  un  cromosoma  può  unirsi  per  un  tratto 
con  uno.  per  un  altro  con  Taltro  dei  suoi  ontologhi.  In  tutti 
questi  casi  la  m.  è squilibrata,  la  distribuzione  dei  cromosomi  ai 
gameti  è irregolare  e la  massima  parte  dei  gameti  risulta  sterile. 
Soltanto  queUi  che  per  caso  ricevono  un  complemento  regolare 
di  n cromosomi  sono  fertili.  Infatti,  i triploidi  (c  in  genere  gli 
organismi  a grado  disparì  di  ploidia)  si  riproducono  per  via 
asessuata  o apomittica  (piante)  o partenogenetica  (animali). 

Nei  tetraploidì  possono  formarsi,  a seconda  dei  casi,  o 2 bi- 
valenti per  ogni  complemento  di  4 cromosomi  omologhi,  oppure 
I tetravaknte.  In  questi  casi  vi  sono  maggiori  probabilità  che  la 
m.  sia  equilibrata  e la  distribuzione  dei  cromosomi  regolare,  e 
quindi  v’è  la  possibilità  di  mantenere  la  riproduzione  sessuata. 
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Quando  vi  sono  variazioni  strutturali  nella  compagine  di  uno 
dei  due  cromosomi  omolo^i  (mutazioni  cromosomiche),  pos- 
sono egualmente  determinarsi  condizioni  incompatibili  con  un 
regolare  svolgimento  della  m.  Una  delle  condizioni  più  comuni  e 
meglio  conosciute  di  ibridùà  siruituraie  è quella  in  cui  in  uno  dei 
due  omologhi  vi  sia  un’inversione  (v.  genetica).  Abbiamo  già 
visto  come  durante  l’appaiamento  si  formi  un  anello.  Se  in  que- 
sta regione  sì  fonna  un  chiasma,  si  viene  a determinare  la  for- 
mazione di  1 cromosoma  unico  con  2 centromeri,  più  un  frani- 
mento  privo  di  centromero.  11  cromosoma,  teso  fra  i 2 centro- 
meri vc4ti  verso  i poli  opposti,  forma  un  ponte  all'anafase;  Infine, 
in  seguilo  alla  trazione,  si  spezza  e i gameti  cosi  formati  sono 
sterili. 

Varie  altre  coiKlizioni  analoghe,  interpretabili  in  termini  pu- 
ramente meccanici,  sono  esiziaU  per  la  m..  in  quanto  determi- 
nano uno  squilibrio  che  è incompatibile  col  normale  svolgimento 
del  processo. 

Talvolta  ribridità  strutturale  è di  tale  natura  da  consentire  la 
regolarità  dei  processi  meiolid.  Cosi  in  Oenoihera,  in  conse- 
guenza di  tra.slocazioni  reaproche  avvenute  tra  i diversi  bracci 
delle  varie  coppie  di  cromosomi,  si  formano,  anziché  bivalenti, 
catene  di  numerosi  elementi  i quali  si  distribuiscono  regolar- 
mente fra  I due  poli  della  I divisione  meiotica. 

Coadiisioiie 

La  m.  si  trova  costantemente  assodala  alla  riproduzione 
sessuale  in  tutti  gli  organismi  aventi  struttura  cellulare. 
Nei  casi  di  partenogenesi  si  hanno  alterazioni  del  pro- 
cesso meiotico  atte  ad  evitare,  o a compensare,  la  ridu- 
zione cromosomica. 

La  m.  ha  il  duplice  uffìdo  di  ridurre  il  numero  dei 
cromosomi  e di  render  possibile  lo  scambio  di  segmenti 
(e  quindi  dei  geni  in  essi  localizzati)  fra  i cromosomi 
omologhi.  Con  questo  mezzo  viene  ripristinato  un  certo 
grado  d'indipendenza  fra  i geni  assodati  in  uno  stesso 
gruppo.  Poiché  Tappaiamento  è un  fenomeno  di  estrema 
predsione,  tutto  il  meccanismo  meiotico  può  venire  tur- 
bato da  mutazioni  del  numero  dei  cromosomi  o da  muta- 
zioni strutturali.  Se  l'equilibrio  della  m.  viene  gravemente 
turbato,  si  formano  gameti  sterili.  La  m.  costituisce 
quindi  un  vaglio  molto  severo  per  le  mutazioni  di  questo 
tipo. 
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MELANCOLIA 

F.  mélancolie.  ~ i.  melanchoUa.  - T.  Melancholie.  - s.  me- 
la nco  li  a. 

Psicosi,  identificata  fin  da  tempi  remoti  (Willis,  Morgagni. 
Chiarugi,  Pine),  Esquirol,  etc.),  caratterizzata,  nella  sua 
varietà  semplice,  da  depressione  del  tono  fondamentale 
deU'umore.  La  clinica  distingue  altre  varietà:  delirante, 
attonita  e ansiosa.  Il  decorso  è spesso  periodico,  oppure 
alternato  con  fasi  opposte  di  mania  (psicosi  maniacode- 
pressiva). La  sua  prognosi  è stata  radicalmente  migliorata 
dalle  moderne  terapie. 

V.  MANIACODEPRESSIVA  PSICOSI. 

UMBRitTO  DR  GIACOMO 

MELANINE:  v.  albinismo  (I,  995);  EPinsi  (V.  2386); 

IPOHSI  (Vili,  361);  MElJkNODERMIE;  MF.1.ANOM1;  MEIA- 

NOSi;  TEGUMENTARIO  SISTEMA. 

MELANODERMIE 

F.  mélanodermies.  - 1.  melanodermas.  - T.  Melanodermten.  • 
S.  melanodermias. 

La  qualifica  di  mclanodcrmic  andrebbe  preferìbilmente 
riservata  agli  stati  di  iperpigmentazione  metanica  della 
pelle  universali  o più  o meno  estesamente  diffusi,  plurire- 
gionali,  che  tuttavia  à impossibile  separare  nosologica- 
mente,  in  base  al  criterio  della  estensione,  dalle  ipercro* 
mie  melaniche  localizzate  (melanodermi),  alle  quali,  in 
realtà,  le  m.  generalizzate  si  ricollegano  attraverso  quadri 
clinici  di  transizione.  Si  parla  pertanto  di  m.  generalizzate 
(delle  quali  vicn  fatta  specifica  menzione  in  questa  voce) 
e di  m.  localizzate  o melanodermi  (per  i quali  si  rinvia 
alle  voci:  efelidi;  lentiggine;  macchia,  macchie  da  alte- 
razioni della  pigmentazione  melanica',  melanosi  di  rjehl; 
nevi). 

Il  colore  della  pelle  nelle  varie  m.  può  variare  — prin- 
cipalmente in  relazione  alla  quantità  del  pigmento  mela- 
nico  c alla  profondità  alla  quale  esso  è situato  — assu- 
mendo le  diverse  gradazioni  del  bruno,  talora  con  tona- 
lità grigia.stra,  bronzea,  ardesiaca,  nerastra  e con  intensità 
diversa  in  regioni  cutanee  differenti  e in  fasi  successive, 
nonostante  la  relativa  uniformità  che  di  solito  caratterizza 
io  stalo  melanodermico.  Le  mucose  possono  essere  inte- 
ressate. generalmente  da  pigmentazioni  circoscrìtte,  e an- 
che ì peli  appaiono  spcs.so  iperpigmentali.  Altre  altera- 
zioni cutanee  possono  associarsi  ad  una  m.  (leucodermi, 
teleangettasie,  atrofìe)  realizzando  talora  quadri  poichilo- 
dermici,  ovvero  precederla  (eritrodermie). 

liUologjcamcnie  (v.  anche:  macchia,  macchie  da  alterazioni 
delia  ptumentazione  melanica)  si  riscontra  un  aumenio  più  o 
mciK)  notevole  della  melanina  nei  melanoati  epidenmei  (che  per 
lo  più,  ma  non  sempre,  rìsullano  intensamente  DOPA-positivi) 
con  relativa  abbondanza  del  pigmento  anche  negli  strati  fila- 
mentoso e corneo  e/o  più  o meno  numerosi  melanofagi  nel 
derma  papillare  e sottopapillare,  che  lo  contengono  in  grosse 
granulazioni  o blocchi.  In  alcune  m.  di  allo  grado  (come  in  al- 
cuni casi  della  malattia  di  Baccaredda-Sézary),  abbondante  me- 
lanina è dirrvosirabik  nei  linfonodi  supcrfìoali.  nella  milza,  nel 
midollo  0^0,  etc. 

La  m.  di  tonalità  grìgio-bluastra  che,  più  intensa  nelle  parti 
scopcne.  si  manifesta  <n  ca»  di  generalizzazione  metastatica  del 
melantima  maligno,  sembra  dovuta,  oltre  che  alia  presenza  mas- 
siva di  cellule  tumorali  che  invadono  derma  ed  epidermide,  alla 
ossidazHHie  non  enzimatica  di  precursori  della  melanina,  che  da 
tali  cellule  si  diffondono  nei  liquidi  interstiziali  della  cute  come 
di  altn  organi.  In  alcune  malattie  (emocromatosì.  anemia  perni- 
ciosa, malana.  eie.)  e nell'intossicazione  arsenicale  con  crìtro- 
dcrmia,  insieme  alla  sovrabbondanza  nell'epidermide  di  mela- 
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nina,  talora  presente  anche  nel  derma  superficiale,  n riscontrano 
in  quest'ultimo  anche  altri  pigmenti,  di  origine  generalmente 
emoglobinica,  che  però  non  contribuiscono  sostanzialmente  al 
colorito  melanodermico  ciinicamente  apprczzabilc. 

Le  m.  possono  dipendere  da  varie  cause:  d)  genetiche 
(mclanismo,  dyschromatoMS  universalisi  dermopathia  pìg- 
mentosa  reticularis;  dischcratosi  congenita  [Zinsser]  e ane- 
mia di  Panconi,  eventualmente  assodate  e con  aspetti 
reticolati  e in  qualche  caso  poichilodermid.  etc.);  b)  or- 
monali (nel  morbo  di  Addison,  nella  sindrome  di  Cu- 
shing,  nella  malattia  di  Basedow,  nell'acromegalia,  nel 
fcocromodtoma,  eie.);  c)  nervose  centrali  (per  lesioni 
diencefaliche,  nella  leucoencefalopatia  di  Schilder-Fox, 
nel  morbo  di  Parkinson,  etc.);  d)  immunitarie  (?)  (scle- 
rosi sistemica,  artrite  reumatoide,  dermatomiosite);  r) 
neoplastiche  (melanoma  maligno  metastatico,  tumori  ce- 
rebrali, morbo  di  Hodgkin.  leucemie  linfatiche,  malattia 
di  Baccaredda-Sézary,  micosi  fungoide  a tipo  eritroder- 
mico.  ctc.);/)  malnutritive  (stati  cachettici,  m.  dei  resecati 
gastrici,  «malattia  dei  vagabondi»,  ipovitaminosi  [A,  B|s, 
etc.],  malattia  di  Whipple);  g)  dismetaboliche  (cmocro- 
matosi,  malattia  di  Wilson,  malattia  di  Gaucher)  e tossi- 
che endogene  (uremia  cronica,  cirrosi  biliare);  h)  infettive 
e da  infestazioni  croniche:  batteriche  (endocardite),  pro- 
tozoarìe  (malaria,  leishmaniosi  viscerale,  amebia.si),  el- 
mintichc  (schistosomiasi);  /)  iatrogene  (da  arscnobcnzoli 
(forme  primitive  o secondarie  ad  eritrodermia),  ACTH, 
specialmente  sintetico,  antimalarici  di  sintesi  {clorochina 
e derivati],  idantoina,  citostatici  alchilanti  c antibiotici 
[actinomicine]). 

Una  m.  può  es.sere  sintomo  unico  o essenziale  (come  in 
alcune  forme  su  base  genetica),  obbligalo  (come,  ad  es., 
nel  morbo  di  Addison)  ovvero  facoltativo  o raro  delle 
succitate  forme  morbose.  Le  incertezze  ctiopatogcnetichc 
che  le  riguardano  complicano  l'interpretazione  della  con- 
comitante m.,  che  i^csso  riconosce  origini  multiple  c 
complesse. 
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MELANOMA  GIOVANILE  BENIGNO 
Sin.:  melanoma  benigno  di  Spitz- Alien;  neve  di  Spitz.  - 
F.  mélanome  juvenile;  mélanome  de  Spìtz-Allen.  - i.  he- 
nign  fuvenile  melanoma;  Spitz’s  naevus.  - t.  SpUz-Atlen- 
sche  guiartiges  Melanom.  • s.  melanoma  Juvenil  benigno. 
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Generalità 

Il  melanoma  giovanile  benigno  è una  varietà  di  nevo  ne- 
vocitico  che  si  osserva  specialmente  nei  giovani,  indivi- 
duata da  Sophie  Spitz  nel  1948.  Nonostante  il  suo  com- 
portamento benigno,  la  lesione  è caratterizzata  da  un 
quadro  microscopico  che  somiglia  a quello  di  un  mela- 
noma maligno.  La  denominazione  di  m.  g.  b.  è la  più  im- 
piegata in  letteratura,  ma  sarebbe  utile  usare  piuttosto 
quella  di  «nevo  di  Spitz»,  sia  perché  questa  lesione  si 
osserva  con  relativa  frequenza  anche  nel  soggetto  adulto, 
sia  perché  al  termine  «melanoma»  è generalmente  attri- 
buito un  preciso  significato  di  malignità  clinica. 
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La  prevalenza  e rincidenza  del  m.  g.  b.  non  sono 
esattamente  conosciute.  Gli  unici  dati  al  riguardo  sono 
fomiti  dalle  statistiche  relative  ai  nevi  nevocitici  asportati 
in  età  giovanile  ed  esaminati  istologicamente,  dei  quali  il 
m.  g.  b.  rappresenta  ri>2%  dei  casi.  Non  esistono  diffe- 
renze significative  per  quanto  riguarda  la  distribuzione  tra 
i sessi.  Q>mc  indica  la  sua  denominazione,  questo  nevo  è 
specialmente  frequente  nei  primi  due  decenni  di  vita  e 
l’età  media  al  momento  della  diagnosi  si  aggira  intorno  ai 
10-15  anni.  Negli  ultimi  anni,  tuttavia,  è stata  riscontrata 
un’aumentata  incidenza  del  m.  g.  b.  nella  popolazione 
adulta:  ca.  il  30%  dei  casi  è stato  osservato  in  pazienti  di 
età  compresa  tra  i 20  e i 40  anni. 

IstofMloiofia 

11  m.  g.  b.  è una  varietà  di  nevo  nevodtico  composto  o,  più  ra- 
rameoie,  intradermico. 

VinfUtrato  nevico  è formato  da  due  principali  tipi  di  cellule; 
fusiformi  o allungate,  e pcriigonaii  o epitelioidi.  Nella  maggio' 
ranza  dei  casi  si  incontrano  entrambi  i tipi  cellulari,  con  preva- 
lenza di  quello  fusiforme.  Un  dato  importante  per  la  diagnosi  è 
rappresentato  dalle  grandi  dimensioni  di  queste  cellule,  che  co> 
stituiscono  un  carattere  differenziale  nei  confronti  delle  cellule 
del  nevo  nevodtico  comune.  Da  sottolineare  che  il  m.  g.  b. 
presenta  una  certa  atipia  cellulare,  con  pleiomorfismo  oudeare  e 
rare  mitosi,  aspetti  che  possono  generare  confusione  con  il  me- 
lanoma maligno.  L'infiltrato  nevico  descritto  i disposto  in  fasce 
parallele  o in  isole  irregolari,  più  raramente  d costituito  da  cel- 
lule isolate;  è localizzato  spedalmenie  nel  derma  papillare  e in 
quello  superfidale  (hg.  1). 

Vepidermide  è spesso  acantosica  e a volte  presenta  zoi>e  di 
iperplasia  pseudoepiieliomatosa.  A differenza  di  quanto  si  ri- 


scontra nel  melanoma  maligno,  nel  m.  g.  b.  repidermide  non  è 
attraversata  — dalla  repone  basale  verso  la  superfide  ~ da 
cellule  meianomatose,  e inoltre  non  si  osserva  attività  giunzk>- 
nale  nel  territorio  vidno  al  focolaio  dermico. 

Ricordiamo  alcuni  dettagli  microscopid  del  m.  g.  b.  che  pos- 
sono fadlitame  il  riconosdmento:  nel  derma  superfidale  ti  os- 
servano spesso  numerose  cellule  giganti  multinucleate,  capillari 
dilaiati  ed  edema,  e anche  un  infiltrato  infiammatorio  composto 
da  linfodti,  istiodti  e plasmacelluk;  la  melanina  è di  solito 
scarsa  o assente. 

Forme  cttnkhe,  dlagaosi  ed  evolazkHie 
L'aspetto  dinico  più  spesso  osservato  è quello  di  un  pic- 
colo nodulo  (5-10  mm),  unico,  di  colore  roseo,  legger- 
mente sollevato,  a superfide  lìsda.  di  consistenza  solida, 
localizzato  al  volto.  Esistono  numerose  varianti  della 
forma  classica;  la  lesione  può  essere  pigmentata  in  bruno 
o in  marrone,  percorsa  da  fini  tcleangettasie  (fig.  2),  con 
una  superficie  squamosa  o lievemente  verrucosa,  poli- 
poide  o con  una  base  peduncolata  di  consistenza  elastica; 
può  essere  multipla  invece  che  unica.  Infine  sono  state 
descritte  forme  atipiche  veramente  eccezionali,  come  un 
m.  g.  b.  drcondato  da  un  alone  ipK)pigmentario  o la  com- 
parsa di  noduli  multipli  disposti  in  gruppo  su  una  chiazza 
bruna  difftisa  o su  un  nevo  pigmentario  gigante  preesi- 
stente. 

SottolineafKlo  che  il  volto  rappresenta  la  localizzazione 
elettiva  del  m.  g.  b.,  ricordiamo  che  questo  nevo  sì  può 
sviluppare  in  qualsiasi  territorio  cutaneo.  La  localizza- 
zione sulle  mucose  (orale,  congiuntivaie,  ctc.),  nonostante 
alcune  osservazioni  riportate  in  letteratura,  non  ò gene- 
ralmente ammessa.  Di  solito  il  m.  g.  b.  è asintomatìco, 
rarameiite  pruriginoso  o dolente. 

L'elemento  essenziale  per  una  diagnosi  corretta  è l'e- 
same istologico  della  lesione;  la  diagnosi  differenziale 
deve  escludere  un  nevo  nevodtico  comune,  un  derma- 
tofibroma,  uno  xantogranuloma,  un  cheloide,  un  angiofì- 
broma.  Sìa  sul  piano  dinico  sia,  più  raramente,  su  quello 
istologico,  possono  talora  sorgere  problemi  di  diagnosi 
differenziale  con  il  melanoma  maligno. 

Vevoluzione  spontanea  del  m.  g.  b.  durante  un  lungo 
periodo  di  tempo  è poco  conosduta,  soprattutto  perché 
non  viene  generalmente  eseguita  una  prima  biopsia  par- 
ziale capace  di  predsare  istologicamente  la  diagnosi,  né 
vengono  dì  norma  effettuati  controlli  periodid  del  nevo 
già  indso.  Non  ò escluso  che  la  lesione  possa  persistere 
come  tale  per  parecchi  anni,  come  è suggerito  dal  fatto 
che  una  notevole  percentuale  di  casi  si  riscontra  nell’a- 
dulto, o che  possa  subire  una  regressione  spontanea,  tra- 
sformandosi in  un  comune  nevo  nevodtico  intradermico, 
oppure  scomparendo  totalmente. 

Dal  punto  di  vista  pratico  è soprattutto  importante  sa- 
pere se  il  m.  g.  b.  si  può  trasformare  in  un  melanoma 
maligno.  A questo  riguardo  è da  sottolineare  die  la  stra- 
grande maggioranza  dei  cast  di  m.  g.  b.  si  caratterizza 
proprio  per  l'evoluzione  benigna,  senza  alcuna  tendenza 
infiltrativa  o metastatizzanie.  Le  osservazioni  ben  docu- 
mentate nelle  quali  un  m.  g.  b.  ha  subito  la  trasforma- 
zione maligna  sono  veramente  eccezionali.  Il  loro  signifi- 
cato è che  il  nevo  di  Spitz  può  costituire  il  punto  dì  par- 
tenza di  un  melanoma  maligno  così  come  qualsiasi  nevo 
nevodtico,  composto  o giunzionale. 

Tratlamcato 

L'asportazione  chirurgica  limitata  porta  quasi  sempre  alla 
guarigione.  Per  i rarissimi  casi  di  recidive  locali,  un 
nuovo  intervento,  eseguilo  con  un  certo  margine  di  sicu- 
rezza. é risolutivo. 
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Definizioiie.  cUaaificaiioM,  incidenza 
Le  neoplasie  maligne  dei  melanociti  erano  impropria- 
mente chiamate,  in  passato,  melanocarcinomi  o melano- 
sarcomi:  attualmente  l’istogenesi  neuroectodermìca  (cre- 
sta neuralc)  de!  sistema  mclanocitarìo  è unanimemente 
accettata  e i tumori  maligni,  cutanei  o extracutanei,  deri- 
vanti dalle  cellule  melanocitiche  si  chiamano  melanomi. 
Può  essere  inoltre  opportuno  ricordare  che,  secondo  ve- 
dute recenti,  i melanociti.  per  quanto  non  sembrino  ela- 
borare ormoni  polipeptidici  né  sostanze  similormonali. 
apparterrebbero,  come  altre  cellule  originarie  della  cresta 
neuralc.  al  sistema  APUD  (v.)  e che  il  m.  si  potrebbe 
pertanto  considerare,  da  questo  punto  di  vista,  come  un 
tipo  particolare  di  apudoma. 

Sono  state  proposte  numerose  classificazioni  dei  m.  (di 
volta  in  volta  basate  sulle  modalità  di  insorgenza  e dì 
diffusione  del  tumore,  sulle  sue  caratteristiche  istologiche 
e citomorfologiche,  sull’entità  della  disseminazione  neo- 
plastica, etc.),  non  sempre  provviste,  tuttavia,  di  un  si- 
curo significato  clinico  c prognostico. 

Si  sono  distinti  anzitutto  quattro  tipi  di  m.;  quelli  che 
insorgono  come  lenàgo  maligna  (LMM),  sotto  forma  di 
macule  che  si  dilatano  e poi  mutano  i loro  caratteri  cel- 
lulari da  normali  in  atipici;  quelli  che  insorgono  come 
maligni  con  sviluppo  superficiale  a diffusione  radiale  (ru- 
perficial  spreading-,  SSM;  m.  pagetoide);  quelli  che  insor- 
gono nelle  regioni  palmoplantari  o subungueali  (acrome- 
lanoma  o aerai  lenàginous  melanoma;  ALM);  quelli 
che  insorgono  come  noduli  sottocutanei  (NMM)  con  svi- 
luppo verticale.  Oiesti  ultimi  rappresentano  la  varietà  più 
maligna. 

Una  seconda  classificazione  distingue  i m.  in  vari  stadi: 
Z stadio,  se  limitati  alla  lesione  primitiva;  11  stadio,  se 
diffusi  ai  linfonodi  regionali;  111  stadio,  se  generalizzati. 

Una  terza  classificazitme  si  basa  sullo  spessore  del  m.: 
m.  di  1 grado,  con  meno  di  0,76  mm  di  spessore;  m.  di  II 
grado,  con  spessore  tra  0.76  c 1,5  mm;  m.  di  III  grado, 
con  spessore  superiore  a 1,5  mm. 

Tra  le  attuali  classificazioni  anatomoclinidie  del  m., 
quella  die  appare  di  maggiore  utilità  ai  fini  terapeutid  e 
prognostici,  e che  meglio  permette  di  confrontare  le  os- 
servazioni effettuate  su  casistiche  differenti,  è la  classifi- 
cazione secondo  il  sistema  TNM,  proposta  di  recente 
dairUnionc  intemazionale  contro  il  cancro  (tab.  I). 

Un’ulteriore  classificazione,  basata  sull’esame  micro- 
scopico. divide  i m.  in  microstadi  (livelli):  1 microstadio, 
se  il  m.  é contenuto  nella  epidermide;  II,  se  raggiunge  lo 
strato  papillare  del  derma;  III,  se  invade  lo  strato  papil- 

743 


TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  CLINICA  DEL  MELANOMA 
SECONDO  IL  SISTEMA  TNM 


T;  tumore  primitivo 

TO:  nessuna  presenza  di  tunxM’e  primitivo; 

Tl:  tumore  con  diametro  ma.<»imn  di  meno  di  2 cm.  stretta- 
mente  superficiale  o esofitico;  assenza  di  noduli  satelliti; 

T2:  tumore  con  diametro  ma.ssimo  fra  2 e 5 cm.  oppure  con  mi- 
nima infiltrazione  del  derma,  indipendentemente  dalle 
dimensioni:  assenza  di  noduli  satelliti; 

T3:  tumore  con  diametro  massimo  superiore  a 5 cm.  oppure 
con  profonda  infiltrazione  del  derma,  indipendentemente 
dalle  dimensioni,  oppure  con  noduli  satelliti  compresi  in 
un'area  di  5 cm  dai  margini  del  tumore  primitivo. 

N:  linfonodi  regionali 

NO:  linfonodi  non  palpabili; 

NI;  linfonodi  omolaterali  mobili:  Nla  * linfonodi  non  conside- 
rati neoplasiid;  Nlb  » linfonodi  considerati  neof^astid; 

N2:  linfonodi  mobili  controlatcrali  o bilaterali:  N2a  » linfonodi 
non  considerati  neoplastici;  N2b  "•  linfonodi  considerati 
neoplastici: 

N3:  linfonodi  fissi. 

M:  metastasi  a distanza 

MO:  non  evidenza  di  metastasi  a distanza; 

MI:  presenza  di  metastasi  a distanza,  inclusi  i linfonodi  olire  la 
regior>e  in  cui  é situato  il  tumore  primitivo,  oppure  no- 
duli satelliti  a più  di  5 cm  dai  margini  del  tumore  primi' 
tivo. 


lare;  IV,  se  invade  lo  strato  reticolare  del  derma;  V,  se 
raggiunge  il  grasso  sottocutaneo. 

Altre  classificazioni  tengono  conto  dei  caratteri  cellu- 
lari (tondo,  fusaio,  polimorfo,  gigante);  dell’infiltrazione 
dei  vasi  sanguigni  e/o  linfatici;  del  numero  di  mitosi 
(meno  di  una  in  un  campo  microscopico  a forte  ingran- 
dimento. 0 più  di  una);  delia  presenza  di  linfociti:  scarsa, 
media,  marcata. 

11  m.  rappresenta  una  neoplasia  rara,  con  un'incidenza 
inferiore  a 2 casi  per  100.000  individui  per  anno.  Va 
tuttavia  rilevato  che,  pur  rappresentando  solo  il  3%  dei 
tumori  cutanei,  i m.  sono  responsabili  del  65%  delle 
morti  che  si  verificano  in  seguito  a tali  neoplasie.  Un 
sensibile  aumento  d’incidenza,  inoltre,  è stato  di  recente 
segnalato  in  varie  regioni,  come  la  California  c i Paesi 
scandinavi.  È stata  riportata  una  certa  prevalenza  della 
neoplasia  nel  sesso  femminile. 

L'età  più  colpita  è rappresentata  dal  3**,  4**  e 5**  decen- 
nio, con  una  maggiore  frequenza  delle  forme  LMM  nel- 
l’età più  avanzala  e di  quelle  NMM  nell’età  più  giovanile. 
Il  m.  è raro  in  età  prepubere  e,  nei  casi  descritti  in  sog- 
getti di  età  inferiore  ai  14  anni,  spesso  la  diagnosi  è stata 
posta  in  serio  dubbio  in  seguito  ad  un  esame  critico.  È 
possibile  che  una  metastatizzazione  transplaceniare  sia 
ret^nsabile  dei  rari  casi  descritti  nei  lattanti. 

é stata  più  volte  segnalata  la  minore  incidenza  di  m. 
nella  razza  negra  rispetto  a quella  caucasica;  la  neoplasia 
presenta  un'ampia  diffusione  in  alcune  aree  geografiche 
quali  l'Australia  e la  Nuova  Zelanda. 

Con  riferimento  alla  sede  dei  m.,  su  un'ampia  casistica 
di  669  casi  figurano  164  m.  del  capo,  210  del  tronco.  209 
degli  arti  inferiori  (48  dei  piedi).  79  degli  arti  superiori,  7 
di  altre  sedi.  Una  particolare  forma  di  m.  è quella  a loca- 
lizzazione subungueale. 

Diversa  è la  localizzazione  nei  due  sessi.  Nell'uomo  le 
sedi  preferenziali  sono  rappresentate  dal  tronco,  dal  collo 
e dal  capo;  nella  donna  dagli  arti  inferiori. 

Tra  i m.  extracutanei  si  distinguono:  a)  quelli  a insor- 
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gcnza  dalle  mucose  delle  vie  aeree  alte  (testa  e collo) 
che.  secondo  t dati  del  Mcmorìal  Sloan  Kcticrìng  Insti* 
Iute,  costiiuiscono  il  3%  dei  m.  Le  loro  dimensioni  non 
influenzano  la  prognosi;  le  metastasi  linfoghiandolari 
sono  rare,  frequenti  invece  le  recidive  locali  e l’invasione 
dei  microvasi;  la  prognosi  e spesso  infausta;  b)  quelli, 
rari,  che  insorgono  in  allrc  sedi  (cistifellea,  laringe,  ira- 
chea.  bronchi,  intestino,  meato  acustico,  glande,  vagina, 
parotide);  le  forme  anoretlali;  i m.  cerebrali  e leplome- 
ningci  che  possono  venir  confusi,  istologicamente,  con  gli 
a.strocitomi  poco  differenziali,  in  cui  la  st^ravvjvenza 
dopo  l’intersento  è di  ca.  2 anni,  secondo  l'esperienza 
dcirUnivcrsità  di  Aarhus;  c)  i m.  deH  occhio,  che  rap- 
presentano la  più  comune  varietà  di  tumore  maligno  in- 
traoculare e che  prendono  generalmente  orìgine  dall'uvea 
(soprattutto  dalla  coroide)  o,  molto  più  raramente,  dalla 
congiuntiva  bulbarc  o dalla  cornea. 

Etiologia 

Fattori  genetici.  - La  possibile  natura  ereditaria  di  al- 
cune forme  di  m.  è stata  prospettata  in  seguito  aH’osser- 
vazione  di  numerosi  casi  familiari  della  malattia  (soprat- 
tutto a localizzazione  oculare).  Secondo  alcuni  AA.,  tale 
eventualità  sarebbe  particolarmente  plausibile  quando  i 
m.  presenti  nei  diversi  membri  di  una  stessa  famiglia 
siano  dello  stesso  tipo  istologico,  originino  nello  stesso 
organo,  compaiano  nei  fratelli  pressappoco  nella  stessa 
età  c.  nelle  generazioni  successive,  in  età  via  via  più  pre- 
coci. I fattori  genetici  implicali  sarebbero  autosomici  ed 
irregolarmente  dominanti;  t pazienti  interessati  sarebbero 
in  genere  colpiti  in  età  precoce  e presenterebbero  spesso 
lesioni  primitive  multiple. 

Una  particolare  forma  familiare  di  m..  anch’essa  pro- 
babilmente trasmessa  con  modalità  autosomiche  domi- 
nanti. è la  BK-mole  syndrome,  così  denominala  dalle  ini- 
ziali delle  prime  due  famiglie  in  cui  fu  osservata.  Essa  si 
caratterizza  per  la  comparsa  in  giovane  età  di  nevi  multi- 
pli disseminali,  che  presentano  alcune  atipie  istologiche  e 
che  frequentemente  si  trasformano  in  m.,  forse  con  il 
concorso  di  fattori  ambientali  peraltro  imprecisati. 

Degno  di  particolare  attenzione  è inoltre  il  nevo  mela- 
nocitico  congenito  gigante,  per  l'alto  rischio  di  trasforma- 
zione maligna,  con  un'incidenza  che,  secondo  j vari  AA.. 
varia  dal  2%  al  30%. 

Agenti  fìsici.  - Le  radiazioni  luminose  sono  considerate 
un  fattore  di  un  certo  nlicvo  nella  genesi  dei  m.  È noto 
che  le  radiazioni  provocano  un  aumento  dei  mclanociti 
(di  4-6  volte  nelle  zone  irradiate  e in  misura  minore  nelle 
zone  limitrofe  al  punto  di  irradia/ione)  e fanno  aumen- 
tare del  65-80%  la  quantità  di  melanina.  AH’effetto  delle 
radiazioni  luminose  c stata  pertanto  attribuita  la  mag- 
giore incidenza  di  m.  nelle  zone  soleggiate  c nelle  per- 
sone che  più  si  espongono  al  sole,  specialmente  se  di  car- 
nagione chiara  e con  scarsa  tendenza  ad  abbronzarsi.  È 
stato  infatti  ricordato  come  l'incidenza  del  m.  sia  bassa 
nella  razza  negra  indipendentemente  dall'esposizione  al 
sole,  ma  notevolmente  alta  nella  popolazione,  prevalen- 
temente celtica.  dcU'assolato  Oueensland. 

Agenti  chimici.  — Fu  Lipschùtz,  nel  1924,  il  primo  a 
ottenere  un  m.  in  un  topo  spennellato  con  catrame.  Pas- 
sey,  successivamente  (1938),  provocò  la  neoplasia  in  un 
topo  introducendo  catrame  sottocute.  Berenblum  (1949) 
ottenne  un  m.  nella  cavia  somministrando  per  via  paren- 
terale  9,10-dimctil-l.2-bcnzantracenc.  c successivamente 
Shubik,  Della  Porla  e Saffìotti  confermarono  queste 
esperienze.  È da  rilevare  che  i m.  insorgevano  a distanza 
di  30-40  settimane  dalla  somministrazione  delle  sostanze 


cancerogene,  un  periodo  di  tempo  che,  trasferito  nel- 
l'uomo,  corrisponde  ca.  a 15-20  anni. 

Recentemente,  con  una  sola  somministrazione  intrape- 
rìloneale  di  N-etil-N-nitrosurea  (50  mg/kg),  m.  sono  stati 
ottenuti  in  animali  da  esperimento,  nelle  sedi  meno  prov- 
viste di  peli  c a più  alto  contenuto  di  melanina  (piede, 
muso,  orecchio,  coda).  È da  rilevare  che  tale  sostanza 
determina  in  alcuni  animali  (topi,  ratti,  conigli,  criceti) 
tumori  del  tessuto  nervoso,  un  tessuto  con  la  stessa  deri- 
vazione embriogenetica  dei  mclanociti. 

M.  sono  stati  anche  provocati  nel  criceto  con  l'applica- 
zione cutanea  di  7,12-dimetilbenzantracene  (DMBA)  e 
con  la  somministrazione  di  bevande  acquose  arricchite  di 
etilcarbamato  (uretano). 

Il  ruolo  cancerogeno  di  alcuni  agenti  chimici  in  patolo- 
gia sperimentale  ha  fatto  prospettare  anche  per  i m.  del- 
l'uomo la  possibile  influenza  di  fattori  professionali:  i la- 
voratori esposti  all'Aroclor*,  un  difenile  policlorinato 
usato  come  coibente  e isolante,  hanno  una  maggiore  in- 
cidenza di  m.,  e i loro  Agli  nascono  iperpigmentati. 

Fattori  endocrini.  — L'eventuale  intervento  di  fattori 
ormonali  ò stato  ipotizzato  in  base  alla  constatazione  che, 
talvolta,  la  comparsa  o le  variazioni  di  decorso  di  un  m. 
maligno  sembrano  correlale  ad  eventi  come  la  pubertà,  la 
gravidanza,  il  parto,  la  menopausa,  la  castrazione.  Tali 
t)sservazioni,  tuttavia,  sono  per  il  momento  scarse  e con- 
traddittorie e non  consentono  una  sicura  interpretazione. 

Agenti  virali.  - Il  possibile  ruolo  svolto  da  agenti  virali, 
più  volte  prospettato,  non  ha  (inora  trovato  suffìdente 
sostegno  sperimentale. 

Traumi.  ~ L'importanza  dei  traumi  nella  genesi  dei  m. 
costituisce  un  argomento  controverso.  Co»  come  per  al- 
tre neoplasie,  traumi  anche  minimi,  ma  ripetuti  nel 
tempo,  su  cute  apparentemente  sana  o direttamente  su 
nevi  melanodtici  congeniti  non  ancora  completamente 
maturi,  possono  costituire  un  fattore  di  stimolo  oncogeno 
e aumentare  rinddenza  di  queste  neoplasie. 

Aspetti  immunologici.  — Per  gli  aspetti  immunologia 
dei  m.  si  rimanda  alla  voce  tvmori.  Basti  in  questa  sede 
ricordare  che  recentemente,  mediante  la  fusione,  in  col- 
tura, di  linfodti  spleniti  di  topo  immunizzato  contro  il  m. 
umano  e di  cellule  mielomatose,  anch'esse  di  topo,  sono 
stati  ottenuti  ibrìdomi  che  producono  anticorpi  monoclo- 
nali anti-m.  (v.  monoclonau  anticorpi).  Impiegando  tali 
anticorpi  monoclonali,  che  sono  dotati.  a>me  c noto,  di 
un’elevatissima  spedfldtà.  è stato  possibile  studiare  la 
configurazione  antigenica  superficiale  delle  cellule  mela- 
nomatose.  È stata  così  confermala  l'esistenza  di  antigeni 
di  superfide  propri  delle  cellule  neoplastiche  in  generale, 
ed  è stata  altresì  dimostrata  la  presenza  di  marcatori  an- 
tigenid  spedfici  delle  cellule  melanomatosc  in  partico- 
lare. Si  è anche  potuto  osservare  che  nei  topi  nei  quali 
sia  fatto  crescere  un'ibridoma  prodiicente  anticorpi  mo- 
noclonali anti-m.  viene  inibita  la  cresdta  delle  cellule 
mclanomatose  umane  successivamente  iniettate  per  via 
sottocutanea.  Tale  effetto  anti-tumorale  degli  anticorpi 
monoclonali  anti-m.  potrebbe  essere  dovuto,  come  sug- 
geriscono alcune  os.servazioni,  ad  un  incremento  della 
dtotossicità  cellulomediata  anticorpo  dipendente. 

Nel  loro  complesso,  le  ricerche  condotte  per  mezzo  de- 
gli anticorpi  monoclonali  prodotti  da  ibrìdomi  aprono 
promettenti  prospettive  nello  studio  e nella  terapia  del 
m.,  anche  se  il  loro  interes.se  resta,  per  il  momento,  pre- 
valentemente teorico. 

lMogei»esi«  anaiomia  patologica,  manifestazioni  dinidie 

Circa  la  genesi,  le  fasi  e i tempi  di  sviluppo  dei  m.  va  ri- 
cordato che  a volte  i dati  anamnestid  c Io  studio  delle 
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Fig.  1.  Tipica  me- 
lanosi  prcblasto- 
matosa  di  Du- 
breuilh  della  re- 

Rione  pettorale. 

ella  zona  infe- 
riore delia  lesione 
si  noia  un’iniziale 
protrusione.  indi- 
cativa di  fase  neo- 
plastica  infiltraiiva. 
(Osservazione  Car- 
ìesimo). 


fotografie  dei  pazienti  hanno  messo  in  evidenza  antichi 
nevi  precursori  dei  m.  Si  ammette  pertanto  che  il  m. 
possa  avere  una  fase  di  induzione  anche  di  decine  d’anni 
e che,  nel  10-40%  dei  casi,  possa  insorgere  su  nevi, 
spesso  presenti  dalla  nascita  e di  vario  tipo.  I nevi  giun- 
zionali  rappresentano  senza  dubbio  la  varietà  più  impor- 
tante al  riguardo,  mentre  rara  è Torigìne  di  un  m.  da  un 
nevo  blu. 

Per  evitare  la  trasformazione  maligna  dei  nevi  e delle 
lentigo  verrebbe  fatto  di  suggerirne  l'asportazione  profi- 
lattica. È tuttavia  da  sottolineare  che  1 solo  nevo  su  1 
milione  diventa  maligno  e che  il  nevo,  prima  di  diventare 
infiltrante,  attraversa  una  fase  di  m.  in  situ,  con  comparsa 
àoè  di  un  gruppo  di  cellule  maligne  entro  il  nevo  (qua- 
dro definito  di  I microstadio). 

Si  può  cogliere  clinicamente  questa  fase  iniziale  di  tra- 
sformazione maligna.  Una  delle  prime  modificazioni  so- 
spette per  una  trasformazione  maligna  del  nevo  è l'au- 
mento di  volume  e d’intensità  di  colore  del  nevo,  accom- 
pagnato talora  da  sensazioni  parestesiche  o di  prurito.  In 
seguito  a traumi  o grattamento  — o per  fenomeni  spon- 
tanei regressivi  — sono  frequenti  esfoliazioni  o ulcera- 
zioni con  piccole  emorragie. 

Accanto  alle  forme  insorgenti  su  nevi,  esistono  forme 
di  m.  che  insorgono  su  lesioni  precancerose  (come  la 
melanosi  preblastomatosa  di  Dubreuilh  (fìg.  1]  o ien- 
tigo  maligna  di  Hutehinson)  o che  si  originano  da  cute 
integra. 

È stata  anche  documentata,  in  casi  peraltro  molto  rari, 
la  possibilità  che  un  m.  venga  trasmesso  dalla  madre  al 
prodotto  del  concepimento  per  via  transplacentare. 

Nella  condizione  di  stato  (fìg.  2)  il  m.  si  mostra  come 
un  nodo  aderente  ai  piani  sottostanti,  di  dimensioni  an- 
che cospicue,  a superficie  mammellonata  e irregolare,  di 
colorilo  bruno-ardesia  o addirittura  nerastro,  talvolta, 
però,  anche  depigmentato  e del  colore  all'incirca  della 
cute  normale,  di  consistenza  aumentata,  a voile  duro- 
fibrosa. Frequentemente  si  ulcera  in  superficie  o com- 


paiono segni  di  flogosi  e modificazioni  pigmentarie  alla 
periferìa,  ove  si  mescolano  tra  loro  il  colorito  bruno- 
bluastro e quello  rossastro,  e ove  compaiono  anche  dei 
pìccoli  noduli  secondari  con  tendenza  a rapido  sviluppo 
(cosiddetta  csatellitosi»),  o strìsce  pigmeniate  a disposi- 
zione radiale. 

Il  m.  dà  luogo  rapidamente  a ingorghi  metastatici  lin- 
foghiandolarì  (73%  dei  casi)  e a metastasi  a distanza, 
non  solo  sul  tegumento,  ma  anche  nei  visceri  interni;  i 
più  facilmente  e precocemente  colpiti  sono  i polmoni 
(71%  dei  casi),  il  fegato  (58%;  v.  fegato  e vie  biuari, 
VI.  1219),  le  ossa  (48%)  e il  cervello  (44%).  La  localiz- 
zazione intestinale  è più  rara  e interessa  di  preferenza  la 
regione  anale  (v.  retto  e ano).  La  causa  più  frequente  di 
morie  è rappresentata  dalle  metastasi  polmonari  e cere- 
brali. 

Si  può  avere  molto  frequentemente  una  notevole  me- 
lanurìa,  eoa  come  una  condizione  di  mclanodermia  ge- 
neralizzata. Si  capisce  come,  trattandosi  di  un  tumore  a 
rapido  sviluppo  con  metastasi  frequenti  e numerose,  il 
paziente  vada  rapidamente  soggetto  a fenomeni  cachettici 
e a morte. 

Per  quanto  riguarda  l'evoluzione  clinica  del  m.,  va  te- 
nuto presente  che  la  prognosi  della  malattia,  che  natu- 
ralmente dipende  in  primo  luogo  dairestensitme  anato- 
mica del  processo  morboso  al  momento  in  cui  viene  for- 
mulata la  diagnosi,  è influenzata  in  modo  apprezzabile 
anche  da  altri  fattori.  G>sì,  ad  es.,  la  malignità  clinica  del 
m..  quando  non  siano  presenti  metastasi  linfoghiandolari 
o sistemiche,  varia  con  la  sede  della  lesione  primitiva.  La 
prognosi  è infatti  sensibilmente  peggiore  nei  m.  del 
tronco  che  in  quelli  del  volto  o degli  arti  superiori,  men- 
tre le  lesioni  degli  arti  inferiori  presentano,  in  genere, 
una  gravità  intermedia.  Anche  il  sesso  sembra  influire 
sull'evoluzione  del  m.,  poiché  il  decorso  della  malattia  è 
spesso  più  grave  nei  maschi.  Va  tuttavia  rilevato  che  in 
questo  sesso  il  m.  è più  frequentemente  localizzato  in 
corrispondenza  del  tronco,  sede  anatomica  che,  come  si  è 
già  detto,  sembra  di  per  sé  costituire  un  fattore  aggra- 
vante la  prognosi.  Per  quanto  concerne  Veto,  è stato  no- 
tato che  il  decorso  deH’affczionc  è spesso  particolarmente 
grave  nei  soggetti  giovani,  soprattutto  se  con  capelli 
biondi  e cute  chiara. 

Va  ricordata,  infine,  la  possibilità  di  regressioni  spon- 
tanee del  m.  per  fenomeni  di  attiva  difesa  immunitaria 

(V.  TUMOiU). 

Istologicamente,  il  m.  pagetotde  o S&M,  nella  sua  prima  fase  dì 
estensione  superficiale,  mostra  neirepidermide  e nel  derma  pa- 
pillare un'intensa  proliferazione  di  melanociti  atipici  con  grandi 
nuclei  e nudeoli  prominenti,  mentre  il  citoplasma  è ampio  con 
numerosi  piccoli  granuli  uniformi  di  melanina.  Il  dtotipo  per  lo 


Fìjl  2.  A sinistra,  tipico  m.  nodularc  csofitico  insorto  su  un  preesistente  nevo;  ai  centro,  aspetto  morfologico  del  m.  pagetotde  (o 
S^):  notare  la  vanazione  cromatica  deU'arcd  centrale  in  fase  necmiastica  invasiva;  a destra,  m.  nodulare  plurìlobato;  aspetto  an- 
giomatokk  al  centro  ed  intensamente  pigmenlato  alla  periferìa.  (Osservazione  Carlesimo). 
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più  è rappresentalo  da  grandi  cellule  neviche,  rotondeggianii. 
senza  prolungamenti  dendrìtici  al  microscopio  ottico,  lìtiamenie 
aggregale,  ma  con  scarsa  tendenza  alla  formazione  di  vere  teche. 
Smo  presenti  altresi  cellule  melarK>dtarìe  con  atipie  nucleo>d> 
toplasmaliche.  di  aspetto  epilelioide  o fusate.  La  reazione  linfo- 
plasmocellulare  è inizialmente  molto  scarsa,  cosi  come  le  altera- 
zioni siromali  del  connettivo  dermico  e la  microvasodilatazione. 
Rati  sono  i melarKifagi.  L'epidermide  sovrastante  é modica- 
mente iperplasiica  con  qualche  focolaio  di  paracheratosi. 

La  rwianosi  prehiasionuttosa  o LMM  è caratterizzata  dalla 
presenza  nella  zona  giunzionale  di  numerosi  melanociti  note- 
volmente atipici  per  grandezza  e forma,  con  nuclei  grandi  iper- 
CTomid.  notevole  quantità  di  granuli  di  melanina  di  diversa  di- 
mensione e lingibilità  e irregtriari  prolungamenti  dendritici.  Sono 
altresì  presenti  grandi  teche  aH'apice  delie  creste  epidermiche. 
Melanociti  atipici  possono  frcqucnicmcnic  avvolgere  anche  te 
strutture  pilarì.  Nel  derma  intensa  è la  presenza  di  meianofagi  e 
zolle  intensamente  nere  sono  sparse  nello  stroma.  Scarse  sono  la 
reazione  infiammatoria  e la  vasodilatazione.  Nei  casi  di  LMM 
localizzate  alle  parti  fotoesposte  è sempre  presente  una  caratte- 
ristica degenerazione  elastotica  del  connettivo.  L'epidemude. 
quasi  sempre  assotti^iata.  presenta  focolai  di  ipercheratosi  orto- 
e paracheratosica  e nel  suo  contesto  sono  spani  melanociti  ati- 
pici e cheralinocitt  necrotici. 

L'acromfiartotm  ha  sede  nelle  regioni  palmoplantarì.  subun- 
gueah  e nelle  mucose,  soprattutto  della  cavità  orale.  La  caraite- 
ostica  istologica  è rappresentata  da  notevole  acantosi,  da  allun- 
gamento delle  creste  epidermiche  e da  proliferazione  di  tipo 
lentigginoso  di  melanociti  displastici.  Numerosi  sono  i focolai  di 
proliferazione  verticale  in  un  derma  ad  atteggiamento  notevol- 
mente fìbrotico.  La  fase  radiate  di  accrescimento  è mascherata 
dal  notevole  bpessimemo  epiteliale,  per  cui  le  metastasi  sono 
frequenti  e la  prognosi  è spesM  infausta. 

Nel  m.  nodularf  la  proliferazione  di  melanociti  atipici  avviene 
in  senso  verticaie.  con  sgocciolamenio  delle  cellule  ncoplasiiche 
verso  i tessuti  profondi,  con  infiltrazione  tra  i fasci  connettivali  c 
nell'ipoderma  e con  rapide  metastasi  loooregionali  e per  via 
ematica  11  dtoiipo  è multiforme;  rolondocellulare.  epitelioide  o 
fusalo.  La  dloan±itettonica  é spesso  di  tipo  pseudoghiandolare. 
aKeolire  (fìg.  3)  o fascicolato,  ma  non  mancano  aspetti  di  tipo 
angiomaioide,  linfomatoide  o francamente  sarcomaioso.  La 
componente  vascolare  è sempre  notevole  e frequenti  sono  i re- 
perti di  trombi  neoplastici.  Le  atipie  citomorfologiche  e archi- 


tettoniche variano  da  tumore  a tumore  e neirambito  dello  stesso 
tumore  in  diverse  zone  di  osservazione.  La  reazione  stromale 
può  essere  di  tipo  degenerativo  o produttivo,  mentre  la  reazione 
infiammatoria  a volte  circonda  a corona  la  neoplasia,  a volte  è 
diffusa  e si  mescola  con  le  cellule  neoplastiche. 

Per  quanto  concerne  le  mftasiasi,  il  criterio  distintivo  nei  con- 
fronti del  m.  primario  è dato  daH'Bsscnza  di  rapporto  con  la 
giunzione  dermoepidermica  e dall'assoluta  mancanza  di  feno- 
meni infiaxTunatorì  perìtumorali. 

Dtagnon 

Sono  stati  già  ricordati  alcuni  dei  criteri  adottati  per  la 
diagnosi  clinica  di  m.  e per  quella  istologica.  Va  qui  ag- 
giunto che  per  le  forme  che  non  insorgono  su  preesistenti 
nevi  — e nelle  quali  pertanto  non  potranno  essere  indi- 
cative variazioni  della  grandezza  o del  colore  — una  par- 
ticolare attenzione  deve  essere  rivolta  aH'esistenza  di  una 
variegatura  nel  colore  dell'area  iperpigmentata.  Secondo 
Fitzpairick  tale  carattere,  e in  particolare  il  rilievo  di 
sfumature  rosse,  marroni  o blu  nclPambito  dclfarca  me- 
lanotica,  è particolarmente  indicativo  dell'esistenza  di  un 
m.  o di  una  lesione  precancerosa. 

Un  utile  mezzo  diagnostico  è inoltre  costituito  dall'in- 
dagine  termografica,  che,  correttamente  eseguita  e inter- 
pretata. permette  di  cogliere  gli  elementi  iniziali  di  evolu- 
zione maligna,  soprattutto  la  disseminazione  radiale-oriz- 
zontale o verticale  di  melanociti  atipici  e l'eventuale  dire- 
zione linfocentrica  di  micrometastasi. 

Il  dermatologo  e l'oncologo  dispongono  inoltre  di  un 
altro  mezzo  molto  semplice,  di  rapida  attuazione,  senza 
alcun  rischio,  ben  accetto  al  paziente  perché  indolore  c di 
alto  valore  diagnostico:  la  dtodiagnostica,  per  apposi- 
zione se  la  lesione  è erosa  o per  scarificazione  supeHiciale 
se  l'epitelio  è integro.  Con  tale  metodica  si  può  porre 
diagnosi  di  m.  quasi  al  100%  anche  nei  casi  di  m.  acro- 
mico. perché  con  le  tecniche  citoenzimochimiche  della 
dopa-ossidasi  o della  tirosinasi  è possibile  documentare  la 
natura  melanocitaria  di  cellule  atipiche. 


Fig.  3.  M.  nixJulare:  a sinistra, 
densa  proliferazione  meUno- 
matosa  con  aspetto  fusate  e 
con  zone  pseuooalveolari  par- 
zialmente acromiche;  a destra. 
particolare  (a  maggior  ingran- 
dimento) della  sezione  prece- 
dente. con  melanociti  atipici 
binucleati,  di  aspetto  rotonoeg- 
gianle  o epitelioide.  {Osserva- 
zione Carlesimo). 
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Per  un'esilità  diagnosi  istotopografìca  tKCOire  peraltro 
un  esame  istologico,  da  eseguire  preferibilmente  mediante 
biopsia  escissionale  della  lesione,  in  quanto  la  biopsia  in> 
cisionale.  secondo  alcuni  AA.,  faciliterebbe  la  dissemina- 
zione di  cellule  ncoplastichc. 

La  ricerca  del  mclanogcno  nelle  urine  ha  scarso  valore, 
essendo  positiva  solo  in  casi  di  m.  avanzato,  con  nume- 
rose metastasi.  Essa  può  essere  tuttavia  di  qualche  aiuto 
per  seguire,  in  tali  forme.  Teffetto  della  terapia  intra- 
presa. 

Lo  studio  del  sistema  tirosina-tirosinasi,  soprattutto 
mediante  l'impiego  di  tirosina  marcata,  ha  dato  buoni 
risultali.  Coù  pure  l'impiego  di  in  quanto  i m.  sono 
in  grado  di  assumere  il  fosforo  radiomarcato  in  quantità 
superiore  ai  tumori  benigni  iperpigmentati. 

La  linfografìa  e altre  appropriate  indagini  radiologiche 
saranno  inoltre  indicate  per  accertare  eventuali  metastasi 
linfonodali  o a carico  di  altri  organi. 

Tra  ì vari  mezzi  diagnostici  e prognostici  il  cui  impiego 
è stato  proposto  in  vari  casi  di  m.,  possono  essere  infìnc 
ricordati:  a)  Vecografia  c Vintlagine  angiografica,  per  t m. 
dcH’occhio  (esattezza  intorno  al  100%);  b)  Vecografia. 
per  il  controllo  delle  metastasi  viscerali  e della  loro  evo- 
luzione; c)  il  dosaggio  dcll'ac.  sialìco  nel  sangue,  che  for- 
nisce valori  più  alti  in  caso  di  metastasi,  soprattutto  epa- 
tiche o polmonari;  d)  il  dosaggio  delle  cisieinildopa  nelle 
urine  che.  in  caso  di  estese  meta.stasi.  può  raggiungere 
valori  superiori  ai  1000-1300  pg/ml,  contro  i normali  48 
pg/ml  (occorre  tuttavia  che  i pazienti  non  si  siano  esposti 
al  sole,  perché  con  la  pigmentazione  cutanea  si  ha  anche 
un  aumento  della  cisteinildopa  urinaria);  e)  il  controllo 
àeWa-fetoproieina  sierica,  notoriamente  presente  nelle 
gravide  e nei  tumori  trofoblastici.  i cui  livelli  sono  tanto 
più  elevati  quanto  più  diffuso  il  tumore;/)  Vesame  citoìo’ 
gico  del  sedimento  urinario,  che  può  far  riconoscere  le 
cellule  melanomatose  in  caso  di  metastasi  all'apparato 
urinario. 

Terapìa 

Se  mancano  segni  di  metastasi,  si  provvede  all'escissione 
chirurgica  del  tumore,  in  continuità  con  almeno  3 cm  di 
pelle  sana,  c della  fascia  muscolare  sottostante.  Se  invece 
si  tratta  di  m.  al  II  stadio,  si  devono  asportare  anche  i 
linfonodi.  Secondo  la  maggior  parte  degli  AA..  la  linfa- 
dcnectomia  deve  essere  eseguita,  quando  possibile,  in 
continuità  con  il  m.  (metodo  di  Pack),  in  modo  da 
asportare  anche  le  cellule  tumorali  che  dalla  lesione  pri- 
mitiva si  stiano  avviando  verso  le  linfoghiandole. 
Quando,  per  ragioni  anatomiche,  l’asportazione  in  blocco 
non  sia  possibile,  i linfonodi  possono  essere  rimossi  con 
un  secondo  intervento,  effettuato  a qualche  settimana  di 
distanza  dal  primo,  cosicché  eventuali  emboli  neoplastici 
presenti  nei  vasi  linfatici  abbiano  avuto  il  tempo  di  rag- 
giungere i linfonodi  stessi.  Non  sembra  finora  dimostrato, 
tuttavia,  che  queste  modalità  d’intenento  siano  sicura- 
mente più  efficaa  della  linfadcncctomia  semplice. 

Le  statistiche  non  sono  anccwa  concordi  sulla  frequenza  delle 
mviuvtasi  lintonodali  nei  vari  microstadi.  Secondo  alcuni  AA.. 
ad  es..  nei  linfonodi  regionali  sarebbero  presenti  metastasi  nel 
r>%  dei  m all  e al  11  microstadio,  nel  15%  dei  m.  al  111  micriv 
stadio,  nel  18%  al  IV  c nel  57%  al  V.  Altre  ricerche  avrebbero 
invece  fornito  cifre  .alquanto  superiori.  Anche  i rtsuliati  degli 
interventi  sui  tinfon<Kli  non  vimo  concordi.  Indagini  recenti,  con- 
dotte con  il  patrocinio  dcll’CMS,  su  553  m.  degli  arti  inferiori 
clinicamente  al  l stadio,  metà  linfadcnceioon/zali  c metà  no. 
non  hanno  melato  differenze  ncirevoiu/itme  successiva,  per  cui 
più  che  i microstadi  si  valuta  oggi  la  presenza  clinica  di  metastasi 
per  asportare  o meno  i linfonodi,  i quali  luttavia,  anche  quando 


sembrano  normali,  sono  rrel  20%  dei  casi  infiltrati  dal  tumore.  Si 
consiglia  comunque,  dopo  rasportazionc  del  tumore  primitivo, 
di  controllare  ogni  3 mesi  i linfonodi  per  rimuoverli  appena 
presentino  segni  di  invasione. 

Se  si  tratta  di  un  microstadio  V ò bene,  secondo  alcuni  AA., 
procedere  direttamente  all’asportazione  dei  UnfoiKxli.  e forse 
anche  negli  altri  stadi  quando  il  paziente  si  dimostri  nell'impos- 
sibilità di  sottoporsi  a regolari  controlli.  L’eccessiva  t aggressi- 
vità* verso  i linfonodi  si  è andata  recentemente  attenuarti,  an- 
che perché  negli  operati,  nel  caso  di  asportazione  chirurgica  dei 
linfonodi  inguinali,  è frequente  il  riscontro,  entro  5 anni,  di  un 
grave  linfedema.  Va  inoltre  tenuto  m considerazione  il  dato 
sperimentale  secondo  cui  l'asportazione  del  m.  sperimentale  B16 
del  topo  prolunga  la  vita  dciranimale.  mentre  la  contemporanca 
asportazione  dei  linfonodi  regionali  la  riduce. 

Nel  caso  di  m.  degli  arti,  risultati  interessanti  sono  stati 
ottenuti  facendo  seguire  l'escissione  chirurgica  della  le- 
sione primitiva  da  un  trattamento  chemioterapico  di- 
strettuale, effettuato  in  circolazione  extracorporea  ed 
eventualmente  in  ipertermia  regionale  (41,5-45  ®C). 

La  terapia  radiante,  anche  per  la  notevole  radiorcsi- 
stenza  del  tumore,  è risultata  meno  efficace  del  tratta- 
menlo  chirurgico,  rispetto  al  quale  non  rappresenta 
pertanto  un'alternativa  ma  piuttosto  un’eventuale  mi- 
sura complementare.  Viene  effettuata  a volte  prima,  a 
volte  dopo  l'intervento  (60f>  r la  settimana,  dose  totale 
WKM)  r). 

Circa  la  chemioterapia,  alla  quale  abitualmente  si  ri- 
corre nei  cast  di  metastasi  diffuse,  la  ciclofosfamide  c il 
metotrexate  danno  abitualmente  scarsi  risultati;  risultati 
migliori  si  sono  ottenuti  con  la  vincrislina  e la  vinblastina. 
L'actinomicina  D è discretamente  attiva,  come  pure  Ì.de- 
rivati  della  nitrosurea  (mctil-CCNU  c BCNU)  c la  pro- 
carbazina,  che  in  alcuni  studi  controllati  ha  dato  effetto 
positivo,  da  sola,  nel  28%  dei  casi.  L'adriamicina  e la 
bleomicina,  attive  in  molti  tumori,  nel  m.  sono  risultate 
efficaci  solo  nel  10%  dei  casi. 

Il  DTIC  (5-|3,3-dimclil-  l-triazcno]-imidazolo-4-carbos- 
samide),  che  altera  la  sintesi  delle  purine  ed  è alchilante, 
é considerato  oggi  il  farmaco  elettivo  nella  terapia  del  m. 
Somministrato  in  dosi  di  200- 3(X)  mg/m*  per  5 giorni 
consecutivi  ogni  3-4  settimane,  è risultato  efficace  nel 
26%  dei  casi.  Quando  le  metastasi  sono  limitate  alla  cute 
e ai  linfonodi  è efficace  nel  45%  dei  casi;  in  caso  di  me- 
tastasi viscerali  nel  9%.  In  media,  la  durata  dell'effetto 
del  DTIC  è di  ca.  6 mesi  e la  sopravvivenza  di  li  mesi, 
contro  i 5 mesi  dei  pazienti  che  non  rispondono  alla  te- 
rapia. Gli  effetti  indesiderati  dei  DTIC  sono  rappresen- 
tati da  nausea  c vomito  (nel  90%  dei  casi)  e da  leucope- 
nia  (nel  60%).  Le  varie  associazioni  dei  farmaci  antimc- 
lanoma  sopra  menzionati  non  hanno  dato  risultati  supe- 
riori all’uso  del  solo  DTIC. 

Sono  in  wrso  sperimentazioni  di  numerosi  altri  farmaci 
ad  attività  antimitotica  in  pazienti  affetti  da  m. 

Di  un  certo  interesse  appare  la  recente  osservazione 
(Nazzaro-Porro  et  al.,  1980)  secondo  la  quale  l’ac.  aze- 
laico  (un  acido  dicarbossilico  che  agisce  come  inibitore 
competitivo  della  tirosinasi)  esplicherebbe  uno  specifico 
effetto  citotossico  sui  mclanociti  neoplastici.  In  alcune  ri- 
cerche preliminari,  l'impiego  di  questa  sostanza,  per  ap- 
plicazione topica  o per  via  generale,  avrebbe  indotto,  in 
qualche  caso  di  m.,  una  significativa  regressione  di  alcune 
delle  manifestazioni  cliniche  e istologiche  della  malattia. 

Ancora  ambigua  la  posizione  deWimmunoterapia.  a parte 
le  speranze  riposte  sugli  aniicorpi  monoclonali.  Oggi  i ri- 
sultati delle  varie  casistiche  sono  in  prevalenza  negativi 
sia  con  l’uso  del  BCG  che  con  quello  del  Corynehacte- 
cium  pars'um.  L'uso  di  cellule  melanomatose  auto-  o al- 
loplastiche  irradiate  non  è giustificato  da  una  solida  base 
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sperimentale.  Discreti  risultati  sarebbero  stati  ottenuti 
mediante  l'impiego  della  plasmaferesi. 
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MELANOSI 

p.  mélanose.  - ì.  melanosis;  melanism.  - T.  Melanosis.  - 
s.  metanosh;  melanismo. 


Per  melanosi  s'intende  la  presenza  di  depositi  anormali  di 
melanina  nella  pelle  o in  altri  tessuti. 


Cesai  «d  awlabottnao  della  melaaiaa 

La  melanina  è uno  dei  pigmenii  ai  quali  è dovuto  il  (fiorilo 
della  pelle;  la  sua  funzione  principale  è quella  dì  proteggere  gli 
strati  più  profondi  della  cute  contro  i raggi  U.V.;  la  sua  presenza 
in  altre  sedi  (ovaio,  midollare  sunenale.  suhstaniia  nigra  del  cer- 
vello) farebbe  tuttavia  pensare  ch’c&.sa  svolga  anche  funzioni  di- 
verse, probabilmente  in  relazione  al  suo  carailcrc  di  radicale  U- 
bero,  e sircttamente  collegate  con  il  metabolismo  intracellulare. 

La  melanina  è sintetizzala  nei  melanociti,  cellule  ricche  di 
dendriti  attraversa  i quali  esse  iniettano  il  pigmento  in  altre  cel- 
lule (epiteli  cutanei  e talora  anche  buccali,  nasali,  laringei,  eso- 
fagei, gastrointestinali,  broncoirachcali).  1 melanociti  si  trovano 
principalmente  negli  strali  superficiali  deircpìdermide.  nei  folli- 
coli piliferi,  nel  derma,  nell'occhio  (nella  cute  del  volto  ve  ne 
sono  ca.  2500  per  mm*.  in  quella  del  tronco  800  per  mm*). 
Nello  sviluppo  oniogcnelioo  originano  dalle  cellule  della  cresta 
neurale  e giungono  nel  derma  verso  il  III  mese  di  vita  fetale. 

Paute  della  normale  pigmentazione  della  cute  deriva  anche 
dall’accumulo  dì  melanina  nei  melanofori.  macrofagi  pigmentati. 

La  melanina  viene  sintetizzata  dalla  tirosina  ad  opera  della 
tirosinasi.  Mediante  un  processo  di  ossidazione  progressiva  si 
formano  dlidrossifenilalanina  (DOPA)  e dopachinonc.  Da  que- 
sto si  passa  poi  ad  un  irnlolochinone.  che  si  polimerizza  e si 
combina  con  varie  proteine,  formando  una  melanoproteina: 
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A In'ello  ultrastnilturale  si  rileva  che  la  DOPA  si  forma  nct- 
rcndcf)lasma  reticolare  e la  melanina  sì  deposita  in  organuli 
cclluliùt  (melanrHomt),  dentro  e allorno  rappamto  di  O^gi,  I 
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mclanosomi  sono  lunghi  da  0,6  a 0,7  ^ (nella  razza  negra  da 
0.7  a 1.3  (xm).  Quando  passano  negli  epiteli  possono  aggregarsi, 
soprattutto  se  piccoli,  o mantenere  la  propria  individualità  se 
grandi. 

La  sintesi  della  melanina  è soggetta  a controllo  onnonale.  Gli 
ormoni  interessati  sono:  ipo(tsari  (ACTH  e soprattutto  MSH). 
stercàdei  (estrogeni,  progestinici.  androgcnj,  cortisone),  tiroidei. 
L'MSH  (v.  iponsi,  Vili,  361)  comprende  due  frazioni,  a e 3: 
quest'ultima  è la  più  attiva  neiruomo  ed  è presente  anche  nel- 
i’ACTH;  entrambi  questi  ormoni  stimolano  la  tirosinaù  e indu- 
cono quindi  iperpigmentazione.  Per  quanto  concerne  i fattori 
ipotalamici  che  si  ritiene  regolino  la  secrezione  delle  melanotro- 
pine  (MSH).  si  rinvia  a irarAiAMia  fattow  (Vili,  448). 

Per  quanto  riguarda  gli  ormoni  sessuali,  rovariectomia  riduce 
il  numero  dei  melanosomi  e dei  melanociti;  gli  estrogeni  agi- 
scono in  senso  opposto  e anche  il  progesterone,  con  effetto  si- 
nergico; il  testosterone  è pure  pigmentifero.  La  pigmentazione  è 
aumentata  in  sede  pcrìorale.  frontale,  perioculare  al  termine  del 
cido  mensile  e durante  le  mestruazioni.  In  gravidanza  aumen- 
tano il  B-MSH  e la  pigmentazione  (areole  mammarie,  parte  me- 
diana deiraddome,  genitali,  cloasma  facciale).  Anche  gli  anti- 
concezionali estro-progestinici  danno  il  cloasma. 

Nei  vertebrati  inferiori  c in  alcuni  mammiferi,  ma  non  ancora 
neiruomo,  i stato  dimostrato  che  l'epifisi  produce  una  melano- 
tonina  amipigmento. 

Alterazioni  della  p^mentaz^ne  melaaica 
I disturbi  della  pigmentazione  sono  di  vario  tipo  e dovuti 
a fattori  sia  genetici  che  ambientali.  L’aumento  della 
pigmentazione  si  può  osservare  in  forma  sia  focale  o lo- 
cale che  generalizzata. 

Pigmentazione  focale  o locale 

L’esempio  più  comune  di  m.  focale  c dato  dalle  lentig- 
gini (aree  cutanee  iperpigmentate;  v.  lentiggine)  e dai 
nevi  (v.);  in  entrambi  i casi  il  numero  dei  melanodti  è 
normale,  mentre  è aumentata  la  quantità  di  pigmento  che 
essi  contengono;  talora  vi  sono  melanosomi  giganti,  os- 
servabili anche  al  microscopio  ottico. 

Le  efelidi  (v.)  sono  macchie  pigmentale,  nelle  quali  il 
numero  dei  melanodti  non  è aumentato,  ma  i melano- 
somi sono  lunghi  e bastoncellarì,  del  tipo  presente  nella 
razza  negra.  Al  microscopio  ottico  si  osserva  un  aumento 
della  quantità  di  melanina  del  derma.  Si  tratta  di  una  m. 
ereditaria,  più  frequente  in  individui  con  capelli  biondi  o 
rossied  c occhi  azzurri. 

Aree  pigmentale  (macule  melaniche  dette  caffellatte) 
simili  alle  lentiggini,  dulie  quali  si  differenziano  per  un  mo- 
dico aumento  del  numero  dei  melanodti.  si  hanno  nella 
sindrome  di  AIbrìght  (caratterizzata  anche  da  osteite 
fibrosa  e precoce  pubertà  nelle  femmine;  v.  displasia 
EiBKOSA  DELLE  ossa)  e nella  neurofibromatosi  (v.). 

Nella  m.  periorbitale,  forma  ereditaria,  si  ha  iperpig- 
mentazione della  cute  periorbitale,  con  inizio.  aH'epoca 
della  pubertà,  al  di  sotto  delle  palpebre  inferiori. 

M.  focale  è anche  quella  della  sindrome  di  Feuiz-Je- 
ghers,  caratterizzata  dalla  comparsa  di  macchie  melani- 
che, di  2-4  mm  di  diametro,  nella  regione  perioralc.  sulle 
labbra,  sulla  mucosa  huccale.  sul  palalo  molle,  e dalla 
contemporanea  presenza  di  polipi  del  tenue  e anche, 
meno  frequenti,  del  colon,  retto  c stomaco.  Si  tratta  di 
affezione  ereditaria  a carattere  dominante,  che  spesso  si 
rivela  clinicamente  con  dolori  addominali  e melena,  do- 
vuti a torsione  dei  polipi  e a invaginazione  intestinale 

(v.  LENTIGGINE;  POMPO  E POI  IPOSi). 

Nella  lentigginosi  centrofacciale  neurcHlisrafica  (sin- 
drome di  Tourainc),  rara  sindrome  ereditaria,  nel  1° 
anno  di  vita  compaiono  sul  viso  piccole  macchie  scure 
che  aumentano  sin  vcrui  il  IO®  anno  di  età,  Esse  sono  lo- 
cali//aic  solamente  in  una  fascia  orizzontale  al  centro  del 


viso.  Questa  m.  è spesso  associata  a difetti  di  varia  altra 
natura  e a ritardo  mentale  (v.  lentiggine). 

Nella  sindrome  di  Becker  (nevi  sulle  spalle,  grandi 
quanto  il  palmo  di  una  mano)  si  hanno  iperpigmenta- 
zione e ipertricosi;  i melanosomi.  giganteschi,  si  rinven- 
gono nei  melanociti,  negli  epiteli  cutanei  c nei  fibroblasti 
del  derma  (mclanofagi)  e anche  in  cellule  di  Langerhans. 

Nello  xeroderma  pigmentosum  (v.),  dermatosi  eredita- 
ria caratterizzata  da  un’alterazione  atrofìco-distrohea 
della  pelle,  dipendente  da  una  patologica  sensibilità  ai 
raggi  U.V.,  si  hanno  macchie  pigmentale  simili  ad  efelidi 
sul  viso  e sulle  parti  esposte  della  pelle.  La  malattia  si 
manifesta  nell’infanzia,  ma  talvolta  anche  in  età  avanzata; 
su  di  essa  possono  svilupparsi  (in  ordine  di  frequenza): 
basaliomi,  sarcomi,  melanomi  maligni.  Essa  è dovuta  alla 
carenza  di  un  enzima  riparativo  del  DNA,  l'endonucleasi. 
Anche  nella  pelle  senile  si  hanno  (Rondoni)  alterazioni 
simili  a quelle  dello  xeroderma  pigmentoso  e che  pure, 
talvolta,  esitano  in  tumori. 

Per  più  ampie  informazioni  sulle  m.  locali,  v.  efeudi; 
lentiggine;  macchia,  macchie  da  alterazioni  della  pig- 
mentazione melanica-,  melanodermie;  melanosi  di  kiehl; 

NEVI. 

Melanosi  generalizzate 

M.  generalizzata  più  o meno  intensa  si  ha  nella  quasi  to- 
talità dei  casi  di  morbo  di  Addison  (v.  addison,  morbo 
di);  altri  disturbi  endocrini,  nei  quali  una  certa  peroeh- 
tuale  di  pazienti  può  essere  affetta  da  m.,  sono:  acrome- 
galia, sindrome  di  Cushing,  ipertiroidismo. 

Del  cloasma  gravidico  sì  è già  detto  (v.  sopra;  v.  an- 
che: cloasma;  gravidanza).  Alcuni  tumori  maligni  sinte- 
tizzano molecole  simil-ACTH  che  possono  dare  iperpig- 
mentazione. 

Nelle  insufficienze  renali  e nei  soggetti  in  emodialisi  si 
ha  iperpigmentazione  cutanea  per  aumento  del 
insufficientemente  eliminato.  Gli  iposurrenalismi  danno 
iperpigmentazione  perché  si  scatena  TACTH,  come  nella 
sindrome  di  Nelson,  che  sopravviene  dopo  surrencctomia, 
eseguita  di  solito  in  caso  di  morbo  di  Cushing:  si  forma 
un  adenoma  ipofisario  che  elabora  ACTH  e MSH. 

L'acanthosis  nigricans  (v.)  è una  dermatosi  benigna  con 
un’iperpigmentazione  delle  cellule  basali,  spesso  accom- 
pagnata da  verruche,  macchie  pigmentate  o nevi.. Tale 
dermatosi  è distribuita  simmetricamente;  più  colpita  è la 
regione  ascellare.  L’importanza  di  questa  malattia  sta 
nella  sua  frequente  associazione  (50%  dei  casi)  con  can- 
cri degli  organi  interni,  più  frequentemente  (92%)  con 
cancro  gastrico  o di  altri  organi  addominali,  con  carci- 
noma mammario,  fx>lmonare,  etc.  (8%).  L’acantosi  può 
precedere  di  molti  anni  ÌI  cancro  o comparire  con  esso  o 
successivamente.  Quando  non  è associata  al  cancro,  la 
acantosi  è detta  benigna  e può  assumere  la  forma  di  un 
nevo  pigmentato  unilaterale. 

Uocronosi  (v.)  corrì.sponde  ad  una  pigmentazione  meta- 
nica soprattutto  deile  cartilagini  (i  padiglioni  delle  orecchie 
diventano  bluastri),  ma  anche  dei  tessuti  fibrocartilaginci 
(dischi  intervertebrali,  menischi,  ctc.),  del  periostio,  del 
pericondrio.  dei  tendini,  delle  capsule  articolari,  deU'en- 
docardio,  degli  endoteli  vasali,  dei  reni,  della  pelle,  della 
sclerotica.  Può  essere  secondaria  a disturbi  del  ricam- 
bio (alcaptonuria)  o ad  intossicazione  da  ac.  fenico.  Si 
danno  anche  ocronosi  artrosiche  esitanti,  talvolta,  in  an- 
chilosi. 

La  m.  del  colon  è estesa  talvolta  all’appendice;  può 
essere  diffusa  o a chiazze  (a  pelle  di  coccodrillo);  il  pig- 
mento risiede  nelle  cellule  connettivali  della  mucosa  e 
deriverebbe  da  molecole  proteidie  in  disfacimento;  la  si 
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può  ritrovare  in  casi  di  stipsi  cronica  o in  stati  di  mara* 
sma  (v.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO). 

Infine,  alcuni  farmaci  possono  indurre  m.  nei  pazienti 
trattati.  Si  citano  come  esempi:  clorpromazina,  idantoina, 
arsenico  inorganico,  clorochina. 

Le  m.  vanno  distinte  dalle  pseudomehnosi  (malarica, 
emocromatosica,  da  ferrosolfuri,  da  solfemoglobina, 
pseudomelanosi  del  colon,  cromomicosi  piana  o verru- 
cosa da  funghi  e altre  micosi  che  possono  interessare 
pelle,  occhi,  muscoli,  ossa  e cervello)  e dalle  pigmenta- 
zioni da  lipofuscìne  (pigmento  dell’atrofia  bruna,  pig- 
mento delle  cellule  gangliari  nervose  invecchiate). 

Bibtiognifia 

Bhawan  J.,  Chang  W.  H.,  Dermatologica,  1979,  159,  221. 
Fitzpatrick  T.  B..  Med.  Estetica,  1979,  2,  1. 

Ffcnk  E.,  Dermatologica,  1979,  159,  185. 

Rook  A..  Wlkinson  u.  S-,  Ebling  F.  J.  G.,  Textbook  of  Der- 
matology,  1972,  2 ed.,  Blackwell.  Oxford. 

Schwank  R.,  Bofxxy  M.,  Vosmik  F.,  Cesk.  Dermatoi,  1977,  52, 
115. 

Zaias  N.,  J.  Cutan.  Pathoi.  197H,  5,  155. 

ZavTMJun  S.  T-,  McVitlie  E.,  Huntcr  J.  A..  CUn.  Exp.  Dermatoi., 
1977,  2,  243. 

CARLO  sirroai 

MELANOSI  DI  RIEHL 

F.  mélanose  de  Riehl.  - i.  RiehVs  melanosis.  - t.  Riehlsche 
Metanosis.  - s.  melanosis  de  Riehl. 

DtfMiioat 

La  melanosi  descritta  da  Riehl  nel  1917  d una  discromia 
di  aspetto  reticolare,  localizzata  al  volto,  cronica,  beni- 
gna, con  un’autonomia  nosografica  ancora  incerta. 

Aspetti  cttnid 

La  dermatosi  si  osserva  quasi  esclusivamente  nelle  donne 
dopo  i 30  anni.  La  lesione  caratteristica  è una  chiazza 
pigmentaria  di  colore  variabile  dal  bruno-scuro  al  nera- 
stro, la  quale,  estendendosi,  assume  una  disposizione  re- 
ticolata. Raramente  la  m.  di  R.  si  presenta  sotto  forma  di 
chiazze  diffuse  di  aspetto  uniforme.  A volte  la  lesione 
pigmentaria  è preceduta  da  una  fase  vagamente  erite- 
matosa  e pruriginosa,  talora  da  un’esposizione  al  sole.  La 
localizzazione  prediletta  della  m.  di  R.  è il  volto,  spe- 
cialmente le  tempie,  le  guance  e le  regioni  laterali  del 
collo,  mentre  di  solito  sono  risparmiate  le  zone  centrali 
(naso,  bocca,  mento)  e il  cuoio  capelluto.  Raramente 
sono  interessati  gli  arti  inferiori  e la  regione  prestcmalc. 

Oltre  airalterazione  pigmeniaria.  nella  m.  dì  R.  si  può 
a volte  osservare  una  lieve  atrofia  cutanea,  a^etto  che 
rende  diffìcile  la  differenziazione  della  malattia  dalla  poi- 
chilodermia  reticolare  e pigmentaria  del  viso  c del  collo 
descritta  da  Civatte.  Spesso  si  può  anche  notare  una  mo- 
desta ipercheratosi  follicolare,  lesione  che  si  osserva  co- 
stantemente nella  «melanodermite  tossica»  di  Hoffman- 
Haberman,  affezione  dovuta  al  contatto  prolungato  con 
vari  tipi  di  idrocarburi.  1 rari  casi  di  m.  di  R.  nei  quali  è 
stata  osservata  la  presenza  di  micropapule  sarebberò  in 
realtà,  secondo  Degos,  forme  pigmentarie  di  lichen  planus. 

L'evoluzione  della  m.  di  R.  è essenzialmente  benigna, 
trattandosi  di  lesioni  a localizzazione  esclusivamente  cu- 
tanea, fastidiose  solo  per  il  loro  aspetto  antiestetico.  Se 
non  è trattata,  la  dermatosi  dura  parecchi  anni,  presen- 
tando miglioramenti  e peggioramenti  legati  a cause  non 
sempre  chiare. 

Istologia 

Gli  aspetti  istologid  della  m.  di  R.  non  sono  molto  caratteristici. 
L’cfMdermidc  appare  lievemente  assottigliata  e gli  zaffi  interpa- 
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ptllarì  sono  appiattiti.  Talvolta  alcune  cellule  basali  presentano 
una  degenerazione  vacuolare.  Numerosi  meUnodti  mostrano 
una  forte  positività  alla  reazione  con  DOPA.  Al  microscopio 
elettronico  si  osserva  negli  stessi  mclanocili  un  aumentilo  nu- 
mero di  premelanosomi.  Sembra  che  la  melanina  prodotta  in  ec- 
cesso non  si  trasferisca  normalmente  alle  cellule  basali  vicine  e 
che  come  conseguenza  si  accumuli  i>el  derma  {incontinentia  pig- 
menti)-. infatti  nel  derma  superficiale  si  osservano  numerosi  me- 
la rvofagi  e un  lieve  infiltralo  infiammatorio  con  cellule  Unfoci- 
ioidi  a sede  pehvasalc  c perìfoUicolare. 

Edopalofeoesi 

L'eiiopatogenesi  della  m.  di  R.  è ancora  oscura.  Probabilmente 
l'esposizione  alla  luce  ha  un  ruolo  importante;  la  discromia,  in- 
fatti, si  osserva  specialmente  nelle  zone  cutanee  scoperte  e si  ac- 
centua durante  la  stagione  estiva.  Si  è anche  insistito  sulTabuso 
di  cosmetici  contenenti  profumi,  su  alcune  possibili  turbe  dige- 
stive e su  eventuali  carenze  alimentari.  le  quali  ultime  sarebbero 
correlale  all'elevata  frequenza  della  dermatosi  osservata  durante 
le  due  guene  mondiali. 

Tenpia 

La  terapia  tiene  conto  degli  orientamenti  etiopaiogenetici 
menzionati.  Saranno  perciò  da  evitare  le  esposizioni  al 
sole.  Il  paziente  potrà  utilizzare  creme  ccmtenenti  so- 
stanze protettive  capaci  di  schermare  le  varie  radiazioni 
luminose  (v.  Luem).  Saranno  eliminati  i cosmetici  pro- 
fumati. Come  trattamento  spedfìco  sono  stati  impiegati 
unguenti  con  azione  depigmentante,  contenenti  idrochi- 
none,  ac.  retinoico,  idrocortisonc  o ac.  azclaico.  Buoni 
risultati  sarebbero  stati  ottenuti  con  la  somministrazione 
di  vitamine  PP  ed  E,  assodate,  nelle  forme  resistenti,  a 
roentgenterapia  nella  regione  della  nuca  (Degos). 
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LAUMAN  iALUS 

MELATONINA:  v.  epifisi  (V,  2386). 

MELEDA,  MALATTIA  DI:  v.  chexatodermie  conge- 
SnE  PALMOPLANTAJU  (IH,  1986). 

MELENA 

F.  melaena',  mélina.  - l.  melena.  • t.  Melano.  • s.  melena. 

Per  melena  s'Intendc  la  presenza  di  sangue  nelle  fed,  che 
prendono  un  colore  catramoso  o piceo  (donde  il  nome 
lat.  sdent.  melaèna,  dal  gr.  mèlaina  *nera‘).  Tale  colore  è 
dovuto  alla  digestione,  ad  opera  dei  succhi  intestinali,  del- 
l'emoglobina del  sangue,  in  rapporto  alla  prolungata 
permanenza  del  materiale  ematico  nell’intestino.  La  m.  è 
sìntomo  di  emorragia  digestiva  (v.  gastrointestinali 

EMORRAGIE). 

La  m.  si  osserva  più  frequentemente  nelle  emorragie 
digestive  alte  (stomaco,  duodeno).  Infatti,  in  questi  casi, 
il  sangue  subisce  più  fadimenie  la  trasformazione  dovuta 
ai  succhi  digestivi.  Anche  l'entità  del  sanguinamento  nel- 
l’unità di  tempo  e/o  la  velodtà  di  transito  intestinale 
hanno  importanza  poiché,  se  queste  sono  elevate,  il  co- 
lorito delle  fed  non  sarà  schiettamente  nero,  come  nella 
m.,  ma  variabile  nelle  tonalità  del  rosso-bruno. 

Le  fed  emesse  possono  essere  scarse  c formate  o più 
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spesso  liquide  e abbondanti  quando  remorragìa  digestiva 
è profusa. 

Per  la  m.  del  neonato,  v.  N£ONAit>. 

leo. 

MELIOIDOSI 

[comp.  modemanienic  dal  gr.  mélis,  una  malattia  di 
equini,  forse  la  morsa,  con  i suff.  -oide  'simile  a...'  c -osi 
delle  malattie  infettive). 

5m.;  pscudomorva.  - t.  niétimiiose.  • i.  melioidom.  - 
T.  Whitmoresche  Fieh^r,  MeUoidosis.  - s.  mflioidosìi. 
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761).  > Terapia  t prrvenziOBC  (col.  761). 


Definiuone 

La  melioidosi  è una  malattia  infettiva  tropicale,  a carat- 
tere endemico,  con  un  quadro  clinico  di  tipo  setticopie- 
mico  di  gravità  variabile.  La  m.  è simile  alla  morsa  (v.) 
per  diversi  aspetti  clinici  c patologici,  ma  ne  differisce  per 
le  caratteristiche  epidemiologiche. 

Etiologia 

L'agente  patogeno  è Pseudomonas  pseudomallei  (v. 
pSEirnoMONAS  oenere).  Precedentemente  era  stato  varia- 
mente classificato,  ricevendo  diverse  denomina/ioni:  Ac- 
tinobacillus  pseudomaUei  (v.  achnobaou-US  cenere)  o 
Loefflerelta  pseudomallei  o Malleomyces  pseudomallei. 
Esso  è detto  anche  Bacillus  o Pfeifferetla  whitmori  dal 
nome  del  medico  coloniale  che  per  primo  Io  identificò  nel 
1913;  il  medesimo.  Tanno  precedente,  insieme  a Krish- 
naswami,  descrisse  la  malattia  a Rangoon,  in  Birmania. 

Pseudomonas  pseudomallei  è un  bacillo  gramnegativo, 
a estremità  arrotondate,  mobile,  fornito  di  ciglia,  acrobio, 
che  liquefa  la  gelatina  e,  coltivato  in  agar.  dà  luogo  alla 
formazione  di  caratteristiche  colonie  rugose  color  crema. 
Esso  è sierologicamente  differente  da  Pseudomonas  mal- 
tei,  agente  etiologico  della  morva. 

Cavie,  conigli  e altri  animali  di  laboratorio,  inoculati 
con  Pseudomonas  pseudomallei,  vanno  incontro  a un'in- 
fezione mortale. 

Epidemiolc^ii  e patogenesi 

La  m.  è endemica  nei  paesi  del  Sud-Est  asiatico,  con  la 
massima  concentrazione  di  casi  in  Vietnam,  Cambogia, 
Laos.  Thailandia,  Malesia  e Burma.  La  m.  umana  è stata 
riscontrata  anche  in  India,  Borneo,  Filippine,  Guam.  In- 
donesia. Ccyltm  c Australia.  Casi  di  m.,  sia  nell'uomo 
che  in  animali,  sono  stati  osservati  in  Madagascar.  Chad 
e Turchia.  Casi  rari  di  m.  umana  sono  stati  descritti  an- 
che in  America  centrale  e meridionale  (Panama,  Ecua- 
dor) e negli  U.S.A.,  ove  però  la  malattia  è stata  osservata 
in  soggetti  provenienti  da  arce  endemiche,  rappresentati, 
negli  anni  recenti,  principalmente  da  militari  reduci  dal 
Sud-Est  asiatico. 

Pseudomonas  pseudomallei  è in  grado  di  provocare  la 
malattia  in  forma  sporadica,  endemica  cd  epidemica  in 
vari  animali,  quali  ratti,  conigli,  capre,  maiali,  cavalli, 
gatti  c cani.  Non  sembra  però  che  tali  animali  possano 
operare  da  ospiti  di  riserva  per  la  trasmissione  della  ma- 
lattia alTuomo.  Così  pure  non  si  verifica  in  natura  un 
meccanismo  di  tr.i'^misvionc  dclTinfc/ionc  ad  opera  di 
artropodi.  D'ulti  a pane,  nelle  arce  endemiche  Pseudo- 


monas pseudomallei  è stato  isolato  dal  suolo,  dalle  acque 
stagnanti,  dalla  frutta  e dalle  verdure.  L'uomo  contrae  la 
m.  dal  suolo  contaminato  e dal  contatto  diretto  con  ani- 
mali infetti  attraverso  lesioni  della  cute  o mediante  inge- 
stione o inalazione.  La  trasmissione  interumana  è poco 
probabile;  le  infezioni  di  laboratorio,  a differenza  di 
quanto  avviene  nella  morva,  sono  piuttosto  rare. 

Aoaloada  patolofica 

Le  granulazioni  miliari  con  centro  rvecroiico.  di  riscontro  preva- 
lente nei  polmoni  e occasionalmente  iti  altri  organi,  costituiscono 
il  reperto  anaiomopatologico  peculiare  della  m.  nelle  fonne 
acute.  Nelle  forme  subacute  i granulomi  polmonari  tendono  a 
conglomerarsi  e a costituire  masse  caseose  che  si  escavano;  sono 
presenti  inoltre  aveessi  a carico  di  tutti  gli  altri  organi:  cute, 
sottocutaneo,  cervello,  occhio,  cuore,  fegato,  rene,  milza,  ossa, 
prostata,  membrane  sinoviali  e linfonodi.  Gli  ascessi  delle  forme 
acute  presentano  un  alone  emorragico,  una  zona  intermedia 
infiltrata  da  leucociti  poiimorfonuclcali  c un  centro  necrotico 
contenente  grossi  istiociti  con  due  o tre  nuclei  {cellule  gigarui). 
Nelle  forme  croniche,  le  lesioni  presentano  una  zona  centrale  di 
necrosi  caseosa,  monociti  c plasmacclluk  c tessuto  di  granula- 
zione. La  lesione  non  evoKe  mai  verso  la  calcifìcazione. 

Quadro  clinico 

II  perìodo  d’incubazione  può  variare  da  pochi  giorni  fino 
a diversi  anni  dal  contagio  (sino  a 24,  secondo  Kingston). 

Il  quadro  clinico  è quello  delle  setticopiemie;  varia,  in 
rapporto  al  decorso,  dalle  forme  ipcracute  a quelle  croni- 
che, fruste,  ambulatoriali,  c alla  compromissione  dei  vari 
organi  e apparati. 

La  forma  iperacuta  esordisce  con  brividi,  la  tempera- 
tura rapidamente  raggiunge  i 4U-41  e persiste  elevata 
^n  lievi  remissioni  mattutine.  L'ammalato  accusa  cefa- 
lea, rachialgia,  mialgie,  vertigini,  allucinazioni;  è dis- 
pnoico e può  avere  un’emottisi;  sulla  cute  possono  com- 
parire pustole,  talora  anche  petecchie.  I toni  cardiaci 
sono  cupi,  la  frequenza  cardiaca  è aumentata,  la  pres- 
sione arteriosa  c diminuita;  Tesarne  del  torace  può  evi- 
denziare una  polmonite.  Al  2^  giorno  di  malattia  suben- 
tra uno  stato  delirante  e in  3^-4*  giornata  Tammalato 
entra  in  coma  terminale. 

Più  frequentemente  il  decorso  è acuto;  la  febbre,  sem- 
pre preceduta  da  brividi,  à a tipo  remittente,  con  grandi 
oscillazioni;  il  vomito,  la  diarrea,  lo  stato  tof»ico,  il  sen- 
sorio obnubilato,  la  lingua  secca,  saburrale.  Talito  acelo- 
nico,  la  compromissione  del  miocardio,  la  congestione 
polmonare,  l'addome  meteorico  c dolente,  il  fegato  e la 
milza  ingranditi  denunciano  la  gravità  della  malattia,  che 
può  quindi  decorrere  con  quachi  morbosi  diversi,  a tipo 
broncopncumonico.  colerico,  tifoso,  malarico,  meningeo, 
con  esito  letale  entro  2-3  seliimanc. 

Nei  casi  a decorso  subacuto,  alla  fase  setticemica  segue 
l'evoluzione  ascessuale  delTorgano  compromesso  e il 
quadro  clinico  è quindi  quello  dclTasccsso  epatico,  splc- 
nico,  della  prostata,  della  parotidc. 

l.a  m.  può  altresì  decorrere  in  forma  cronica  e il  qua- 
dro clinico  è allora  contraddistinto  da  un  processo  sup- 
purativo cronico  del  tessuto  sottocutaneo,  dei  linfonodi, 
delle  ossa,  delle  cartilagini  c delle  articolazioni  con  hsto- 
lizzazione,  della  durata  di  anni,  oppure  da  una  bronchite 
o da  una  polmonite  cronica,  che  può  evolvere  verso  la 
cscavazione. 

L'infezione  subclinica  è frequente  nelle  arce  endemiche 
c si  evidenzia  con  le  prove  sierologiche. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  è difficile  a causa  della  grande  varia- 
bilità dei  quadri  clinici  della  m.  Il  sospetto  di  m.  deve 
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essere  comunque  posio  in  tutti  i casi  d‘insorgen7.a  di  una 
sindrome  febbrile  in  soggetti  provenienti  da  aree  endemi- 
che. s(^rattutto  se  la  febbre  è assodata  a insuffìdenza 
respiratoria  acuta,  presenza  di  lesioni  micotichc  o pusto- 
lose a carico  della  cute  e del  sottocutaneo,  o quadro  ra- 
diologico di  tbc  con  espettoralo  negativo. 

Gli  esami  di  laboratorio  possono  essere  di  ausilio.  Con 
l'emocoltura  si  può  repcrtarc  l'agente  patogeno  nel  san- 
gue già  nei  primi  giorni  di  malattia;  nelle  forme  subacute 
e croniche  il  germe  può  essere  isolalo  daH'espettorato. 
dal  pus  degli  ascessi,  dalle  urine,  raramente  dalle  pustole. 

Le  prove  sierologiche  (cmoagglutinazione.  agglutina- 
zione e fissazione  del  complemento)  sono  di  ausilio  dia- 
gnostico dopo  2-4  settimane  di  malattia  se  si  riesce  a di- 
mostrare un  aumento  di  almeno  4 volte  del  titolo  di  po- 
sitività rispetto  a un  campione  di  siero  prelevalo  nei 
primi  giorni  della  malattia.  Il  reperto  di  un  titolo  aggluti- 
nante o emoagglutinante  uguale  o maggiore  di  1:40  in  un 
singolo  prelievo  di  siero  può  far  sospettare  l'infezione, 
ma  è di  diffìcile  interpretazione,  perché  é stato  spesso  ri- 
scontrato anemie  in  soggetti  normali.  La  positività  della 
prova  di  fissazione  del  complemento,  con  un  titolo  supe- 
riore a i : 10,  viene  considerata  indice  d’infezione  in  fase 
attiva. 

L'esame  emocromocitometrìco  può  mostrare  una  leu- 
cocitosi cx)n  neutrofìlia. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  morva  è diffìcile  a 
causa  dell'identità  dei  quadri  anatomopatologico  e cli- 
nico. I casi  di  m.  con  quadro  polmonare  vanno  differen- 
ziali dalla  tbc  e dalle  micosi  polmonari. 

Prognosi 

Prima  dcU'avvento  degli  antibiotici  la  prognosi  di  questa 
malattia  era  infausta  nelle  forme  iperacute,  estremamente 
grave  nelle  forme  acute,  con  una  mortalità  che  raggiun- 
geva il  98-99%  dei  casi  nelle  forme  setticemiche,  meno 
grave  nelle  forme  subacute  c croniche,  probabilmente  in 
rapporto  con  un  minor  grado  di  virulenza  del  germe,  ma 
sempre  riservata  per  la  possibile  riacutizzazione  della 
malattia. 

Attualmente  la  prognosi  è ancora  grave,  pur  essendo 
migliorata  a seguito  della  terapia  antibiotica. 

Terapia  e prevenzione 

Molti  ceppi  di  Pseudomonas  pseudomallei  sono  risultati 
resistenti  in  vitro  ai  sulfamidici,  alla  penicillina,  strepto- 
micina, aureomicina,  alle  concentrazioni  che  sogliono 
essere  raggiunte  nel  sangue.  Infatti  nella  sperimentazione 
clinica  i sulfamidici  e la  penicillina  assodati  hanno  fornito 
basse  percentuali  di  guarigione.  Attualmente  si  consiglia 
di  utilizzare,  nelle  forme  iperacute  e acute,  un’assoda- 
zione,  a dosi  elevate,  di  doramfenicolo,  novobiodna  e 
kanamidna:  la  posologia  viene  ridotta  allorché  il  quadro 
clinico  migliora.  La  tetradclina  va  riservala  alle  forme 
croniche.  Gli  ascessi  dei  vari  organi  vanno  trattati  chirur- 
gicamente. 

La  malattia  è poco  contagiosa.  Peraltro,  considerata  la 
sua  gravità,  è consigliabile  isolare  l'ammalato  ed  evitare 
che  i ratti  vengano  a contatto  con  individui  deceduti  per 
questa  malattia.  Attualmente  non  esiste  alcun  vaccino  per 
la  prevenzione  della  m. 
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UUULieiMO  PASSAJIO 

MELKERSSON-ROSENTHAL,  MALATTIA  DI 

I.a  malattia  di  Melkersson-Rosenthal  è un’affezione  ca- 
ratterizzata. nella  sua  fase  di  stato,  da  una  triade  sinto- 
matologica  di  competenza  dermatologica,  stomatologica  c 
neurologica,  consistente  in  paralisi  ricorrenti  del  facciale, 
edema  recidivante  delle  lahhra  c presenza  di  lingua  pii- 
caia.  Per  questi  motivi  le  si  attribuisce  generalmente  la 
denominazione  di  sindrome:  sindrome  di  Melkersson- 
Rosenthal.  Tuttora  insoluti  restano  i problemi  relativi  alla 
posizione  nosografica,  aH'etiopatogenesi  e al  trattamento 
di  questa  affezione,  peraltro  di  non  frequente  osserva- 
zione. 

Cenai  storici 

La  prima  descrizione  risaie  al  1928:  Melkersson.  in  un  paziente 
affetto  fin  dalla  prima  infanzia  da  una  paralisi  ricorrente  del  fac- 
ciale. nota  la  presenza  di  un  edema  recidivante  delle  labbra  che. 
progressivamente,  sì  è trasformato  in  una  tumefazione  cronica. 
Tre  anni  dopo.  Rosenthal  completa  la  descrizione  del  quadro 
clinico  sottolineando  Tassociazionc  della  lingua  plicala.  Degne  di 
nota  sono  alcune  osservazioni  successive  che  portano  notevoli 
contributi  ad  una  più  completa  descrizione  della  sindrome  o che. 
talvolta,  esprimono  dei  tentativi  d’inquadramento  nosografico.  Si 
ricordano  così  i lavori  di  Lùscher  (1949),  che  propone  la  deno- 
minazione di  m.  di  M.-R..  di  Dòrìng  (1950).  che  tenta  un'inter- 
pretazione neurofunzionak  deiraffezionc.  di  Richter  e Johne 
(1950)  e di  Schuermann  (1952),  che  discutono  sui  rapporti  con  la 
cheilite  granulomatosa  di  Micscher  e con  la  malattia  di  Besnier- 
Boeck-Schaumann.  Fra  le  pubblicazioni  italiane  non  si  può  non 
citare  il  lavoro  originale  di  Midana  e Bonu  (1958). 

Manifcstmzkmi  diniciie 

L’affezione  s’inizia  generalmente  nell'Infanzia,  quando 
compaiono,  intervallati  da  pause  più  o meno  lunghe, 
episodi  di  paresi  del  facciale  e tumefazioni  delle  labbra. 
Le  recidive  si  fanno  a mano  a mano  più  frequenti  e rav- 
vicinate. fino  a quando  i due  fenomeni  diventano  stabili  e 
permanenti.  Il  terzo  elemento  della  sindrome  (lingua  pli- 
cata),  ricercato  e individuato  spesso  nel  corso  di  una  più 
accurata  osservazione,  può  insorgere  contemporanea- 
mente o più  tardi. 

La  fase  di  stato  é caratterizzata  dal  concorrere  dei  tre 
clementi  sintomatologia  suddetti,  cui  si  assodano  spesso 
alcuni  sintomi  collaterali  di  notevole  interesse  nosografico 
oltre  che  clinico. 

I.  Macrocheilite.  - La  macrocheilite  è un  un’infiltra- 
zione aflegmasica  delle  labbra  che,  iniziatasi  in  modo 
subdolo,  episodico  ma  reddivante,  diviene  permanente 
col  passare  dei  tempo.  In  questa  fase  si  ha  una  vera  e 
propria  elefantiasi  cronica,  indolore,  non  infiammatoria, 
che  interessa  prevalentemente  o esdusivamente  un  solo 
labbro.  Di  solito  non  si  rilevano  adcnc^atie  regionali,  an- 
che se  Homstein  (1961)  e Klaus  e Brunsting  (1959) 
hanno  riportato  tumefazioni  linfoghiandolari  in  sede  la- 
terocervicaie  e sottomandibolare.  I limiti  del  processo 
infìltrativo  sono  generalmente  netti;  il  labbro  colpito  ha 
una  consistenza  iiK>Ilc-clastica;  la  cute  sovrastante  è di 
aspetto  normale  ma  può  assumere,  in  alcuni  casi,  una 
colorazione  rosso-violacea.  Il  processo  può  non  interes- 
sare le  labbra  e coinvolgere  — sempre  sul  volto  — altre 
sedi:  le  guance,  il  naso,  le  palpebre,  il  mento.  L’inieres- 
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samento  delle  guance  (macropareite)  è assai  caratteri- 
stico. perché  la  cute  che  sovrasta  la  tumefazione  molliccia 
si  presenta  spesso  più  o meno  intensamente  plicata.  In 
altri  casi,  infine,  il  processo  infìltrativo  può  interessare, 
determinando  un’ipertrofìa  più  o meno  accentuata,  anche 
le  gengive. 

2.  Lingua  plicata.  - La  lingua  plicata  è dovuta  all’  ac- 
centuarsi dei  solchi  linguali,  con  formazione  di  salienze 
anche  molto  spiccate,  a volte  cerebrìformi,  oppure  tali  da 
confenre  alla  lingua  un  aspetto  scrotale.  Il  volume,  il 
numero  e la  profondità  delle  pliche  sono  molto  variabili. 
L’aspetto  della  mucosa  e la  consistenza  della  lingua  sono 
normali:  a volte  si  associano  infezioni  superficiali  dovute 
ad  accumulo  dei  cibi  e successiva  decomposizione  batte- 
rica; in  altri  casi,  invece,  sì  possono  associare  macroglos- 
sia  e glossile  esfoliativa  marginata,  con  presenza  di  pic- 
cole aree  lievemente  depresse,  di  colorito  roMo-vivo,  con 
superfìcie  liscia  e lucente,  nettamente  delimitate  da  un 
bordo  biancastro  o bianco-giallastro.  Queste  aree,  per  la 
loro  tendenza  a estendersi  centrifugamente  e a confluire, 
possono  formare  figurazioni  festonate  o circinate,  che  si 
modificano  e si  rinnovano  di  continuo,  conferendo  così 
alla  lingua  un  aspetto  variabile  da  un  giorno  all'altro. 
Dato  che  la  lingua  plicata  ha  un'orìgine  generalmente 
ereditaria,  una  sua  apparizione  più  tardiva  può  assumere 
un  grande  interesse  nel  quadro  clinico  della  m.  di  M.-R., 
specie  se  la  comparsa  consegue  a precedenti  poussèes  di 
cheilite. 

3.  Paralisi  del  facciale.  - La  sintomatologia  neurologica 
della  m.  di  M.-R.  ha.  di  solito,  almeno  all'inizio,  un  ca- 
rattere transitorio  e recidivante.  In  un  secondo  tempo, 
dopo  un  susseguirsi  di  recidive  sempre  più  ravvicinate,  la 
paralisi  diventa  permanente.  È una  paralisi  generalmente 
unilaterale  c di  tipo  periferico  e quindi,  salvo  rare  ecce- 
zioni. è completa,  con  interessamento,  in  egual  misura,  di 
tutti  i muscoli  innervati  dal  VII  paio  di  nervi  cranici  e 
con  abolizione  sia  della  motilità  volontaria  sia  di  quella 
riflessa.  In  alcuni  casi  può  portare  a fenomeni  di  retra- 
zione o a fibrillazioni  muscolari.  Altre  volte,  invece,  la 
sintomatologia  neurologica  può  essere  meno  evidente, 
tanto  da  richiedere,  per  essere  diagnosticata,  un  discreto 
acume  semciologico. 

4.  Sintomi  coilaierali.  - Nel  quadro  clinico  della  m.  di 
M.-R.  non  sono  mai  stali  descritti  sintomi  generali  o vi- 
scerali mentre,  non  di  rado,  vengono  riferiti  fenomeni 
neurologici  localizzati  sempre  nel  distretto  neurocuianeo 
del  volto  o del  capo;  a questi  si  è voluto  attribuire  un 
preciso  valore  palogenetico.  Frequente  è la  cefalea  dif- 
fusa; non  rara  un’emicrania  più  nettamente  localizzala, 
già  segnalata  da  Rosenthal.  Meno  frequenti  ma  non 
meno  importanti  sono  le  emiatrofie  linguali  descrìtte  da 
Richter  e Johne  (1950)  c dagli  stessi  AA.  messe  in  rela- 
zione con  una  compromissione  del  IX  e del  XII  paio  di 
nervi  cranio.  Fenomeni  a tipo  di  meningomielite  sono 
stati  riportati  da  Hornslein  (1961),  mentre  Piérard  e 
Mage  (1954)  hanno  insistilo  sulle  possibili  turbe  presso- 
rie  del  liquor  e sulle  alterazioni  del  tracciato  elettrocn- 
cctalografìco.  Altri  AA.,  infine,  hanno  segnalato  altera- 
zioni del*  gusto  e dell’olfatto;  iperacusie,  acufeni  e turbe 
deircquilibno;  iperestesie  o vere  e proprie  algic  nel  ter- 
rìlorio  del  trigemino;  chcratocongiuntiviti  con  ipersecre- 
zione  lacrimale,  eie. 

Istologia  palologka 

Nellii  m.  di  M.-R.  i reperti  i*ito)ogic>  mmio  spesso  discordanti. 
Prelievi  biopiici  eseguiti  a tutto  spessore  sulle  labbra  mettono 
infatti  in  evidenza,  sta  nel  connettivo  sia  nel  tessuto  muscolare, 
talora  un  edema  piu  o meno  cospicuo  c un  infiltrato  mfiamma- 
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torio  aspedfico,  tolaltra  un  infiltrato  sarcoideo  del  tutto  simile  a 
quello  che  st  osserva  nella  macrocheilite  granulomatosa  di  Mie- 
ter. Sia  Tedema  sìa  t!  granuloma  epitelioide  determinano  un 
progressivo  scompaginamento  e una  conseguente  degenerazione 
dei  tessuti. 

£tÌo|Mitogciicsj  • nosogjrafia 

L'origine  della  m.  di  M.-R.  non  è stata  ancora  individuata  mal- 
grado vari  tentativi.  L’affezione,  di  volta  in  volta,  è stata  messa 
in  relazione  con  infezioni  virali,  con  la  ibc,  la  lue.  la  toxopla- 
smosi  (Dahm  e Schrìnko,  1961)  e le  infezioni  focali,  specie  in 
sede  dentaria.  Altri  AA.  hanno  invocato  fattori  to&sid,  allergie 
medicamentose  (Ballestrero,  1955).  fenomeni  vasomotori,  fattori 
ereditari,  etc.  Nel  1950,  D6nng  ha  proposto  un’interpretazione 
ncurofunrìonale:  l’A-  sottolineando  l’interesse  dei  sintomi  neu- 
rologici collaterali,  localizzati  elettivamente  nei  distretti  neuro- 
cutanei di  competenza  dei  nervi  cranici,  ha  ritenuto  d'indivi- 
duare. airorigine  dell’affezione,  un  insieme  di  turbe  funzionali 
congenite  deU'innervazione  parasimpatica  dei  vasi  , con  punto  di 
partenza  nel  ganglio  genicolato  e successivo  cotnvolgimcnlo  dei 
nervi  aanici  — del  facciale  in  particolare  — per  via  vasale. 

Le  cause  dell'affezione  restano  tuttavia  ancora  forklamental- 
mente  sconosciute,  e del  resto  risulta  problematica  la  sua  stessa 
identità  rvosografica. 

Anzitutto  è da  chiedersi  se,  sotto  il  profilo  clinico,  la  m.  di 
M.-R.  meriti  la  sua  autonomia  o se  non  costituisca  piuttosto  una 
mera,  fortuita  associazione  di  sintomi.  È noto,  fra  raltro,  come 
la  macrocheilite  di  Micscher  si  possa  assodare  alla  paralisi  del 
facdale  e/o  alla  lingua  plicata.  Lo  stesso  Micscher  (1945).  però, 
e Degos  (1964)  ritengono  prematura  o inopportuna  Tun^ca- 
zione  delle  due  affezioni. 

Non  meno  complessi  sono  i problemi  che  sollevano  le  osser- 
vazioni istopaiolo^che  Non  è chiaro,  ad  e^..  se  ì due  aspetti 
strutturali  descritti  (v.  sopra:  ittoiogta  patologica)  siano  espres- 
sione di  momenti  diversi  di  un  medesimo,  univoco  processo 
evolutivo  oppure  se  la  m.  di  M.-R.  possa  manifestarsi,  come  as- 
seriscono Bazex  c Dupré  (1957),  con  aspetti  strutturali  (linfe- 
dematoso  e sarcoide)  distinti. 

Più  delicati  ancora  sono  i rappiorti  esistenti  fra  m.  di  M.-R., 
macrocheilite  granulomatosa  di  Micscher  e malattia  di  Besnier- 
Boeck-Schaumann.  Assertori  di  un'ipotesi  unitaria  sorto  prind- 
palmentc  Hering  e Scheid  (1954),  Richter  e Johne  (1950)  e 
Schuermann  (1952).  Laymon  (1961)  invece  e.  più  recentemente, 
Lever  e Schaumburg-Lever  (1975)  ritengono  opportuno  tenere 
ben  distinte  le  due  prime  affezioni  dalla  sarcc^osi;  secondo 
questi  ultimi  AA.,  in  particolare,  il  granuloma  della  malattia  di 
Micscher  e della  m.  di  M.-R.  altro  non  rappresenta  che  una  rea- 
zione da  corpo  estraneo  in  risposta  a modificazioni  degerterative 
di  vari  tessuti,  prindpalmente  del  sottocutaneo. 

Diagnosi 

Non  esistono  problemi  quando  la  sintomatologia  clinica  è 
completa  e conclamata,  né  si  possono  sollevare  discus- 
sioni di  diagnostica  differenziale.  Al  limite,  come  riferi- 
scono Midana  e Bonu  (1958),  si  può  esprìmere  qualche 
dubbio  sulla  c liceità  di  ammettere  forme  fruste»  o sui 
possibili  rapporti  che  intercorrono  «fra  elementi  della 
trìade  c forme  sintomatologichc  identiche,  anche  istologi- 
camente. ma  isolale». 

TenipUi 

Un  efficace  trattamento  della  m.  di  M.-R.  praticamente 
non  esiste. 

Per  completezza  di  esposizione  citiamo  alcuni  tenta- 
tivi terapeutici  basati  suirimpiego  di  antibiotici,  specie 
nelle  fasi  iniziali  di  antistaminici,  di  vasodilatatori,  etc. 
Miescher  (1945)  riferisce  qualche  risultato  incoraggiante 
con  la  a>rticoterapia.  Inefficace  risulta  la  ròntgcnlcra- 
pia.  mentre  alcuni  AA.  hanno  sperimentato  con  esito 
negativo  iniezioni  ripetute  di  acqua  bollente  steriliz- 
zala nel  labbro,  seguile  da  radioterapia.  Altrettanto 
deludenti  risultano  gli  interventi  correttivi  di  cheilopla- 
siica. 
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BEKNAKDINO  GIACALONE 


MELOGRANO,  CORTECOA  DI 

Sin.:  Granati  Cortex;  mdogranato.  - f.  grenadier.  • 
I.  pomegranatehark.  • t.  Granalrinde.  • S.  granado. 

Corteccia  della  radice  di  Punica  granatum  L.,  piccolo  al- 
bero originario  della  Persia  e appartenente  alla  famiglia 
delle  Punicacee;  oggi  è sparso  c inselvatichito  in  tutte  le 
regioni  del  Mediterraneo.  Ogni  parte  della  pianta  con- 
tiene una  mescolanza  di  vari  tannini  che  le  conferiscono 
un  potere  astringente  (28%  nella  corteccia,  22%  nella 
radice  secca);  la  corteccia  contiene  anche  diversi  alcaloidi 
derivati  dalla  piperidina,  fra  cui  pelleticrina,  pseudopel- 
letierina,  isopelletierina,  metilpelletierina. 

Il  tannato  di  pelletierina  è una  miscela  in  varie  propor- 
zioni di  tannati  e alcaloidi,  ed  é stato  impiegato,  fin  dal- 
l'antichità, come  antielmintico,  c in  particolare  come  an- 
tioestoideo.  Esso  agisce  provocando  dapprima  stimola- 
zione e poi  paralisi  del  parassita. 

Anche  a causa  degli  effetti  collaterali  (fenomeni  d'in- 
tolleranza gastrica  dovuti  al  tannino  e casi  di  tossicità  sul 
nervo  ottico  c sul  cuore)  attualmente  la  corteccia  di  me- 
lograno non  trova  più  impiego. 

CMANUELA  OKTOLANI 


MELOREOSTOSI 

Sin.:  osteosi  ebumeizzante  monomelìca  di  Putti;  melo- 
reostosi  di  Léri  c Joanny;  osteosclerosi  di  Lewin  e 
McLeod:  reosteosi  di  Weil-Weissman-Netter;  osteopatia 
iperostotica  congenita  di  Zimmer.  f.  mélorhéostose.  • 
1.  metorheostosis.  • t.  Mehrheostose.  • s.  metorreóstosis. 


Questa  malattia  fu  descritta  per  la  prima  volta  da  Lert  e 
Joanny  nel  1922.  Alle  successive  osservazioni  di  Lewin  e 
McLcod  c di  Putti  (1927)  altre  hanno  fatto  seguito;  co- 
munque. i casi  descritti  non  superavano,  nel  1975,  i 200 
(Soffa  e coll..  1975):  si  tratta  dunque  di  un'affezione 
rara. 

Senza  una  chiara  predilezione  di  sesso,  la  mclorcostosi 
sembrerebbe  insorgere  nell'infanzia,  o forse  già  nel  pe- 
riodo intrauterino,  anche  se  le  manifestazioni  cliniche. 
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peraltro  mai  spiccate  o caratteristiche,  si  evidenziano  nel- 
l’età adulta:  Fairbank  riferisce  tre  casi  con  ingrossamenti 
delle  dita  al  momento  della  nascita  che  più  tardi  si  sono 
rivelati  affetti  da  m.  La  sintomatologia  consiste  in  dolori 
di  varia  entità,  più  o meno  costanti,  che  interessano  ge- 
neralmente un  solo  arto  e che  si  accompagnano  a limita- 
zioni articolari  più  o meno  gravi  oltreché  ad  alterazioni 
morfologiche,  quali  accorciamento  o,  più  raramente,  al- 
lungamento e deformità  assiali  (gomito  varo  o valgo,  gi- 
nocchio valgo,  piede  piatto,  etc.):  più  caratteristiche  le 
alterazioni  delle  dita  interessate,  che  si  presentano  in- 
grossate e bernoccolute.  La  cute  può  presentare  altera- 
zioni di  tipo  sclerodermico,  emangiomi,  tumori  glomid, 
linfangettasie  in  una  buona  percentuale  dei  casi  (17%  se- 
condo Soffa  e coll.). 

Anche  gli  esami  di  laboratorio  sono  poco  significativi  e 
inoltre  discordanti  essendosi,  in  alcuni  casi,  accertata 
un'ipercalcemia  e,  in  altri,  un'ipocalcemia;  in  un  caso  di 
Putti  si  notò  un'intensa  eosinofilia  (23%). 

La  diagnosi  è quindi,  essenzialmente  b^ta  sull’esame 
radiografico  che  mostra  i seguenti  segni  principali: 

1)  le  lesioni  sono  quasi  sempre  localizzate  ad  un  solo 
arto,  preferibilmente  inferiore,  anche  se  non  mancano  al- 
cune osservazioni  con  interessamento  di  più  arti; 

2)  l'aspetto  caratteristico  è quello  di  un  addensamento 
che  colpisce  in  senso  longitudinale  i vari  segmenti  sche- 
letrici risparmiandone,  il  più  delle  volte,  una  metà  (me- 
diale o laterale),  sicché,  anche  se  le  opacità  hanno  un  an- 
damento irregolare  e possono  lasciare  indenni  alcuni 


Fig.  1.  Esempio  di  m.  dell'arto  superiore  destro;  si  noti  la  di- 
versa opacità  del  I*.  2*  e 3*  raggio  e del  trapezio,  trapezoide, 
scafoidc,  scmilunare,  ulna  c ramo.  (Originale  M.  Capf^Uin). 


766 


Digitized  by  Google 


MELOREOSTOSI 


tratti,  l'impressione  che  sì  trac  dai  radiogrammi  e che  le 
alterazioni  seguano,  nella  loro  distribuzione,  una  linea 
longitudinale  che  si  estende  dai  segmenti  prossimali  a 
quelli  distali  (fìg.  1).  L'addensamento  non  solo  invade  le 
cavità  midollari,  ma  sorpassa  il  profilo  delle  ossa,  alte- 
randole in  modo  irregolare:  il  quadro  rammenta  la  colata 
di  cera  lungo  una  candela  accesa,  da  ciò  anche  il  nome 
•hyperostose  en  coulée  de  bougie»  (Léri)  e il  nome  at- 
tuale della  malattia  [comp.  del  gr.  melos  'membro',  rhèò 
'«ilare*  c ’osteo  'osso',  con  il  suff.  -o«]. 

Cadute  le  ipotesi  vascolari,  nervose,  infettive  ed  endo- 
crine, l'etiologia  è ancora  oscura  e dai  più  viene  imputata 
ad  un  difetto  cmbrionario;'non  è stata  accertata  eredita- 
rietà. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  si  tratta  di 
un'osteosclerosi  con  iperostosi  sottoperiostea  molto  mar- 
cata. con  sistemi  osteonìci  ben  delimitati  c midollo  pre- 
valentemente adiposo  (Goidanich). 

La  prognosi  è buona  quoad  vùam,  ma  le  manifestazioni 
cliniche,  e in  special  modo  le  deformità,  tendono  ad  ag- 
gravarsi in  modo  lento  c progressivo. 

La  terapia,  incapace  di  guarire  o di  arrestare  la  malat- 
tia, si  limita  al  trattamento  fisioterapico  per  attenuare  i 
dolori  o migliorare  lo  stato  delle  articolazioni  e ad  inter- 
venti chirurgici  volti  a correggere  le  deformità  assiali  e le 
differenze  di  lunghezza  degli  arti. 
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F1UNCO  GHlSeUJNl 

MEMBRANE 

F.  mernbranes.  - i.  membranes.  - T.  Membranen.  - 
S.  membranas. 

Prende  il  nome  di  membrana  qualsiasi  struttura  (essen- 
zialmente a carattere  bidimensionale)  che.  e&sendo  ele- 
mento di  separazione  fra  due  diverse  fasi  tridimensionali, 
risulta  fisicamente  o chimicamente  distinta  da  entrambe. 
L'interesse  chimicofisico  delle  m.  deriva  dalla  loro  capa- 
cità di  opporsi  a variazioni  della  libera  circolazione  delle 
varie  specie  molecolari  che  costituiscono  le  due  fasi  tri- 
dimensionali a queste  interfaedate. 

Le  m.  possono  essere  utilmente  classificate  in  relazione 
alle  loro  caratteristiche  strutturali  di  base:  vi  sono  quelle 
che  consistono  in  un  unico  strato  amorfo  e omogeneo 
(per  es..  la  gomma  c alcuni  strati  lipidici)  e che  presen- 
tano una  struttura  sostanzialmente  simile  a quella  di  un 
liquido,  e quelle  che  consistono  in  un’ossatura  più  o 
meno  rigida  c impermeabile,  caratterizzata  dalla  presenza 
di  pori,  disposti  regolarmente  o meno,  aventi  dimensioni 
lineari  confrontabili  con  quelle  che  caratterizzano  le  mo- 
leo)Ìe.  Questa  classifica/ione  non  è.  comunque,  comple- 
tamente soddisfacente,  poiché  abbastanza  frequente- 
mente le  m.  del  primo  tipo,  omogenee,  sono  imbevute  di 
liquido  e m<islrano>  di  conseguenza,  molte  caratteristiche 
delle  membrane  porose, 
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Nel  caso  di  m.  omogenee,  sottili  strati  di  un'unica  so- 
stanza possono  presentare  una  struttura  cristallina  (ad  es. 
la  mica),  una  struttura  parzialmente  cristallina  (tipico  il 
polietilene)  o essere  completamente  amorfi  (per  es.  il  po- 
listirene).  Poiché  la  permeabilità  dei  cristalli,  almeno  a 
temperatura  ambiente,  risulta  bassa,  le  proprietà  di  m. 
sono  confinate  nelle  regioni  amorfe  o limitate  alle  sole 
sostanze  completamente  amorfe. 

Il  trasporto  di  una  sostanza  richiede  che  questa  si  se- 
pari, per  effetto  della  m..  dalla  fase  con  cui  questa  é in 
contatto,  e diffonda  attraverso  la  stessa  m.  per  effetto  del 
micromoto  browniano  condiviso  dalle  molecole  tra^r- 
tate  e da  quelle  costituenti  la  m..  Il  flusso  netto,  J,  di 
molecole  diffuse  alPinterno  della  m.  si  svolge  nella  dire- 
zione lungo  cui  la  concentrazione  c diminuisce,  c può 
essere  espresso  mediante  la  legge  di  Pick; 


in  CUI  A è la  superficie  della  m..  jr  è lo  spessore  di  m. 
attraversato  c D è il  coefficiente  di  diffusione,  che  di- 
pende dalla  natura  della  m..  dalla  specie  diffondente, 
dalla  temperatura  e,  molte  volte,  andie  dalla  concentra- 
zione. Il  processo  di  diffusione  si  attua  attraverso  una 
successione  di  salti  casuali  delle  molecole  diffondenti  nei 
«vuoti»  che  nella  m.  si  realizzano  a causa  delle  fluttua- 
zJoni  di  densità.  Fissati  il  tipo  di  m.  e la  temperatura,  il 
valore  di  D diminuisce  approssimativamente  con  legge 
esponenziale  all'aumentare  del  volume  delle  molecole 
diffondenti.  Ad  ogni  temperatura  la  dimensione  media 
dei  «vuoti»  diminuisce  aU’aumentare  dell'energia  dì  coe- 
sione della  m.  e,  quindi,  il  valore  di  D tende  ad  essere 
minore  per  sostanze  polari  che  non  per  quelle  non  polari. 
Poiché  le  fluttuazioni  di  densità  aumentano  all'aumentare 
della  temperatura,  7,  il  coefficiente  di  diffusione  D può 
essere  espres.so  mediante  la  relazione: 

D = Do  c"  ^2) 

in  cui  è una  costante  numerica  ed  E ha  il  significato  di 
un'energia  di  attivazione,  normalmente  compresa  fra  6 e 
20  kcal/mole. 

Quando  una  m.  omogenea  amorfa  è fortemente  imbe- 
vuta di  liquido,  come  nel  caso  di  gomma  solo  legger- 
mente vulcanizzata  immersa  in  benzene,  le  sue  proprietà 
di  trasporto  risultano  fortemente  modificate,  poiché  la 
diffusione  attraverso  gli  interstizi  ripieni  di  liquido  risulta 
generalmente  molto  più  rapida  di  quanto  non  risulti  in  un 
polimero  compatto.  Ne  consegue  che  il  moto  browniano 
della  m.  originale  non  continua  a mantenere  la  sua  im- 
portanza iniziale;  le  molecole  possono  attraversare  la  m. 
diffondendo  nella  fase  liquida  in  questa  contenuta,  se- 
guendo un  cammino  piuttosto  tortuoso,  tale  da  evitare  le 
molecole  costituenti  la  m.  stessa.  Una  simile  m.  non 
presenta  ancora,  tuttavia,  una  struttura  permanente,  o 
regolare,  di  pori.  Se  però  questa  specie  di  gel  viene  tra- 
sferito ad  un  precipitato,  alcune  delle  molecole  della  m. 
si  aggregano  a formare  micelle,  aventi  carattere  perma- 
nente, separate  l'una  dall'altra  da  pori  ripieni  di  liquido. 
Con  trattamenti  opportuni  si  possono  ottenere  strutture 
porose  abbastanza  uniformi,  con  pori  aventi  diametri 
prestabiliti,  da  pochi  A a qualche  pjn.  Queste  m.  risul- 
tano stabili  se  vengono  mantenute  umide,  mentre  avven- 
gono variazioni  irreversibili  nella  dimensione  media  dei 
pori  quando  vengono  asciugate.  Questo  tipo  di  m.  agisce 
essenzialmente  da  setaccio.  Le  molecole  il  cui  diametro 
risulta  molto  più  grande  del  raggio  dei  pori  non  riescono 
effettivamente  ad  attraversare  la  m.;  quelle  più  piccole 
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passano  liberamente,  con  un  coefficiente  di  diffusione 
nella  m.,  D.  che  nsulta  proporzionale  (ma  inferiore)  a 
quello  Db  caratteristico  del  solvente  con  cui  gli  interstizi 
risultano  imbevuti.  In  prima  approssimazione  vale  la  re- 
lazione 


in  cui  a è la  frazione  di  superfìcie  della  m.  occupata  da 
pori,  c I è il  rapporto  fra  la  lunghezza  media  dei  pori  e lo 
spessore  dell'intera  m.  L’energia  di  attivazione  è relati- 
vamente bassa  e praticamente  indipendente  dalla  natura 
della  specie  diffondente  e della  m.,  per  cui  questa  non 
presenta  un  elevato  grado  di  selettività  nella  permeabi- 
lità, a meno  che  non  sia  presente  una  forte  interazione 
fra  U soluto  e la  matrice  costituente  la  m.  stessa. 

Si  definisce  potenziale  di  m.,  fmla  forza  elettromo- 
trice presentata  da  una  cella  galvanica  costituita  da  un 
elettrodo  di  riferimento  posto  nella  soluzione  1,  separata 
dalla  m.  in  studio  dalla  soluzione  II,  in  cui  è stato  im- 
merso uno  stesso  elettrodo  di  riferimento.  Il  valore  di 
dipende  dalla  natura  dei  materiali  in  soluzione  e 
dalle  proprietà  che  caratterizzano  la  m.,  cioè  la  sua  per- 
meabilità c la  sua  selettività.  Per  permeabilità  si  intende, 
naturalmente,  la  capacità  presentala  dalla  m.  a farsi  at- 
traversare dal  materiale  in  soluzione,  mentre  per  seletti- 
vità si  intende  il  grado  di  diversa  permeabilità  presen- 
tato dalla  m.  in  corrispondenza  di  componenti  diversi. 
Quando  uno  dei  materiali  in  soluzione  è costituito  da  ioni 
aventi  dimensioni  colloidali,  si  stabilisce  un  tipo  di  equili- 
brio noto  come  equilibrio  di  Donnan  (v.  donnan,  f.quili- 
BMO  di).  1 potenziali  di  m.  vengono  usati  per  determinare 
le  concentrazioni  ioniche  o il  grado  di  selettività  delle  m. 
stes.se;  ciò  trova,  fra  l'altro,  notevoli  applicazioni  ncH’uso 
delle  m.  nei  processi  di  desalinizzazìone  delle  acque  ma- 
rine. Nel  caso  di  m.  fortemente  cariche  è valida  la  rela- 
zione semplificala 


in  cui  e c„  sono  le  concentra/ioni  di  elettrolita  presenti 
alle  due  facce  della  m..  R è la  costante  dei  gas,  F la  co- 
stante di  Faraday  e T la  temperatura  assoluta. 

Da  un  punto  di  vista  tecnologico  le  m.  porose  possono  essere 
realizzale  attraverso  l'uso  di  farine  fossili  o mediante  porcellane 
porose.  Nel  pnmo  caso  si  ottengono  ottimi  filtri,  noti  come  filtri 
di  Berkcfeld,  mentre  fra  quelli  basati  sull'uso  di  porcellane 
molto  noti  sono  i filtri  di  Chamberland  (v  BATTEatoLociA.  II. 
2147-214K;  filtrazione  e utfRAFitTiiA/jONt',  VI,  1646).  Le  m. 
di  materiale  fibroso  sono  rappresentate  dai  filtri  d'amianto  che 
costituiscono  il  materiale  filtrante  deH'apparato  di  Seitz.  Attual- 
mente le  m.  di  uso  più  comune  in  laboratorio  sono  quelle  fatte 
con  miscek  inerii  di  esteri  di  cellulosa  (acetato  e nitrato),  le  co- 
siddette m.  Millipore*  (v.  filtrazione  e ultrafiltrazione.  VI, 
1649). 

Caratteristiche  di  m.  porosa  presentano  poi  tutte  le  carte  o i 
tessuti  a struttura  simile  alla  carta  da  filtro.  Nella  tecnica  della 
filtrazione  spinta  vengorK)  anche  correntemente  usati  sottili  strati 
di  collodio  (nella  fase  solida)  ottenuti  come  prodotto  deireva- 
porazione  di  una  sua  più  o meno  diluita  soluzione.  Buone  pro- 
prietà di  filtrazione  sono  presenti  anche  in  numerose  m.  naturali 
fra  cui.  tipiche,  la  carta  pergamena  o la  pellicola  aderente  inter- 
namente al  guscio  dell’uovo  dì  gallina. 

Nel  caso  delle  m.  semipermeabili.  quelle  più  estese  si  otten- 
gono artificialmente  con  il  metodo  di  Trauhc.  Facendo  goccio- 
lare lentamente  una  sol*izione  di  solfato  di  rame  in  una  di  ferro- 
cianuro  di  potassio,  alla  superficie  di  contatto  delle  soluzioni  si 
forma  un  sottile  precipitato  di  fcrrodanuro  di  rame  scmiper- 
meabile.  che  lascia  passare  liberamente  l'acqua  mentre  impedi- 
ste il  passaggio  ai  due  sali. 
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Il  problema  delle  caratteristiche  chimicofisiche  delle  m. 
assume  la  sua  massima  importanza  nel  caso  delle  m. 
biologiche.  Per  quanto  riguarda,  quindi,  la  struttura  e la 
funzione  delle  m.  in  biologia,  $i  rimanda  alla  voce  mem- 
brane BIOLOGICHE. 
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Generalità 

Già  verso  la  metà  del  secolo  scorso.!  microscopisti  ave- 
vano ipotizzalo  l'esistenza  di  un  involucro  cellulare, 
troppo  sottile  per  essere  osservato  al  microscopio  ma  in 
grado  di  mantenere  l'integrità  della  cellula,  dotato  di  se- 
lettività nei  confronti  dei  soluti  e quindi  con  funzioni  di 
barriera  osmotica.  In  base  a tali  ipotesi  di  lavoro  vennero 
determinate  molte  proprietà  della  membrana  (m.)  pia- 
smatica, fino  a proporne  dei  modelli  strutturali,  e dò 
prima  ancora  di  poterla  osservare  direttamente  al  micro- 
scopio elettronico  c di  riconoscere  altre  strutture  mem- 
bramìse  presenti  nella  cellula  che  si  ritrovano  come  invi- 
luppo degli  organelli  dtoplasmatid,  quali  i motocondri,  t 
lisosomi,  ctc.  Óltre  a quella  di  regolazione  degli  scambi 
di  materia,  di  cui  cì  occuperemo  principalmente,  alla  m. 
piasmatica  sono  state  attribuite  poi  molte  funzioni.  Oggi 
si  ammette  che  essa  sia  deputata  al  riconoscimento  di  al- 
tre cellule,  anticorpi  e agenti  regolatori,  al  legame  di  vi- 
rus e tossine,  e regoli  la  distribuzione  spaziale  e l’attività 
di  svariati  complessi  funzionali  ad  essa  legati. 

Lo  studio  delle  proprietà  di  trasporto  ed  elettnche 
delle  m.  viene  spesso  effettuato  considerandole  sempli- 
cemente una  fase  a prevalente  estensione  bidimensionale, 
deputata  alla  separazione  di  altre  fasi  c allo  svolgimento 
di  funzioni  connesse  con  quelle  di  queste  ultime.  D'altra 
parte,  per  investigare  la  cinetica  e i meccanismi  delle  fun- 
zioni di  m.  è indispensabile  conoscerne  la  struttura  e il 
suo  rapporto  con  le  funzioni  chimioofisiche.  II  primo  ap- 
proccio mira  alla  descrizione  più  compatta  possibile  della 
fenomenologia  di  m.  li  secondo  fornisce,  oggi,  masse 
enormi  di  informazioni,  che  però  sono  ancora  lungi  dal- 
l’essere organizzate  in  un  insieme  organico  e non  sono 
quindi  sempre  confrontabili  con  i risultati  del  primo  me- 
todo di  ricerca.  Le  conoscenze  più  complete  riguardano 
la  m.  piasmatica  del  globulo  rosso  c di  alcuni  microrga- 
nismi, le  fibre  muscolare  e nervosa  e un  certo  numero  di 
epiteli.  Per  quanto  riguarda  gli  organelli  è stato  appro- 
fondilo in  particolare  lo  studio  della  m.  mitocondrialc. 

770 


^OO 


MEMBRANE  BIOLOGICHE 


ComposizioM  e struttura 

La  massa  delle  m.  plasmaiiche  è costituita  da  lipidi  per 
una  frazione  compresa  fra  il  25  e il  60%  e,  per  un  mas- 
simo del  10%,  da  carboidrati.  Il  resto  è costituito  da 
proteine.  Vi  è almeno  qualche  decina  di  molecole  di  li- 
pidi per  ogni  proteina,  quanto  basta  per  rivestire  la  cel- 
lula con  uno  strato  bimolecolare.  L’analisi  elettroforetica 
della  frazione  proteica  solubilizzata  con  tensioattivi  di- 
mostra resistenza  di  frazioni  interamente  proteiche  e di 
proteine  coniugate  con  polisaccaridi.  Le  prime  sono 
molto  numerose,  ma  quelle  principali  sono  poche,  3 nel 
globulo  rosso.  Lo  spettro  delle  glicoproteine  è ancora  più 
semplice:  neireritrocita  una  sola  banda  principale,  ac- 
compagnata da  altre  minori.  I lipidi  si  classificano  nelle 
categorie  dei  fosfolipidi  (per  lo  più  fosfatidilcolina, 
sfìngomielina,  fosfatidiletanolamina  e fosfatidilserìna),  li- 
pidi neutri  (in  particolare  colesterolo)  e glicolipidi  (co- 
niugati con  polisaccaridi).  Sono  stati  identificati  anche  dei 
solfolipidi.  La  composizione  in  lipidi  varia  molto  da  un 
tipo  di  m.  aH'altro  e dipende  anche  dalla  dieta,  dalla 
temperatura  e daH’età  del  soggetto  (Wallach,  1972;  Sin- 
ger e Nicholson,  1972;  Bretscher,  1973;  Robinson,  in 
Parsons.  1975). 

La  struttura  di  una  m.  dipende  certamente  dalle  fun- 
zioni che  svolge.  Si  ammette  comunque  che  l'organizza- 
zione strutturale  sia  aH'incirca  sempre  la  stessa,  cosi  come 
le  proteine  ubbidiscono  tutte  a leggi  comuni  che  ne  defi- 
niscono la  struttura  sterica.  In  fase  acquosa  i lipidi  for- 
mano facilmente  delle  strutture  ordinate,  costituite  da  un 
foglietto  bimolecolare  con  le  teste  polari  dei  lipidi  rivolte 
verso  Testemo  e le  code  apolari  affacciate  Tuna  contro 
l'altra.  Agitando  con  ultrasuoni  una  sospensione  di  lipidi 
si  formano  spontaneamente  delle  vescichette  chiuse  (//• 
posomt),  la  cui  parete  fornisce  uno  spettro  di  diffrazione 
dei  raggi  X tipico  di  un  film  bimolecolare  e simile  a 
quello  ottenibile  con  frammenti  di  m.  piasmatica.  Se  ora 
si  immagina  che  le  proteine  rimangano  adsorbite  ester- 
namente al  foglietto  lipidico,  a contatto  con  le  teste  po- 
lari dei  lipidi,  si  ottiene  il  modello  di  m.  di  Danielli  (fìg.  I). 

Questo  modello  può  spiegare  molte  proprietà  delle  m. 
biologiche  ed  è stato  di  importanza  fondamentale  per  la 
programmazione  di  esperimenti  cruciali  (Stoeckenius  e 
Engelman,  1969;  Henger,  1971). 

Trattando  cellule  intere  con  enzimi  proteolitici  o so- 
stanze che  reagiscono  con  le  proteine  marcandole  irre- 
versibilmente, si  osserva  che  solo  alcune  proteine,  quelle 
verosimilmente  disposte  sulla  superfìcie  esterna  della  m. 
plasmatica.  risultano  degradate  o marcate.  Operando  con 
la  medesima  procedura  su  frammenti  di  m.,  si  trova  in- 
vece che  tutte  le  proteine  rimangono  marcate.  Quindi 
non  esistono  proteine  alPintemo  del  foglietto  lipidico, 
però  alcune  lo  devono  attraversare.  Alcune  proteine  si 
staccano  poi  dalla  m.  con  trattamenti  molto  blandi,  men- 
tre altre  richiedono  un  drastico  trattamento  con  tensioat- 
tivi. incompatibile  con  l'ipotesi  dell'adsorbimento  sul  fo- 


Fìg.  I.  Modello  di 
m.  secondo  Da- 
nielli. La  freccia 
indica  un  poro  po- 
lare. (Da  Capraro. 
Cr^srri.  Marro). 
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Fie.  3.  M.  a cristallo  proteicu:  sezione  di  m.  da  un  bastoncello 
della  retina.  {Da  yarùterkoai  t Grtrn). 


ghetto  lipidico.  Inoltre,  date  la  forma  globulare  e le  note- 
voli dimensioni  delle  proteine,  il  sandwich  di  Danielli  do- 
vrebbe risultare  molto  più  spesso  di  quanto  osservato  in 
piicroscopia  elettronica  (generalmente  meno  di  10  nm). 
Anche  l’aspetto  a tre  strati  osservato  con  questa  tecnica 
può  venire  spiegato  con  modelli  diversi.  Infine  è possibile 
disgregare  alcune  m.  in  particelle  lipoproteiche  dalle 
quali  si  può  ricostruire  la  struttura  originaria,  funzio- 
nante. Di  qui  la  proposta  di  modelli  a subunità  (Stoecke- 
nius e Engelman,  1969;  Wallach,  1972),  nei  quali  la  m.  è 
costituita  da  unità  elementari  giustapposte  (fìg.  2).  È 
stato  anche  proposto  un  mcxlello  a cristallo  proteico 
(Vanderkooi  e Green,  1971),  con  le  proteine  disposte  re- 
golarmente, come  in  un  cristallo,  e gli  interspazi  riempiti 
da  lipidi  (fìg.  3).  Questo  modello  può  spiegare  la  strut- 
tura di  m.  ad  elevato  contenuto  di  proteine  di  dimensioni 
uniformi,  come  si  verifica  nei  segmenti  terminali  delle 
cellule  fotocettnei.  In  altre  m.  invece  le  diverse  proteine 
possono  avere  dimensioni  molto  diverse  e comparire  con 
frequenze  che  differiscono  di  molti  ordini  di  grandezza. 
Inoltre  la  marcatura  differenziale  mostra  che  la  distribu- 
zione delle  proteine  sulle  due  facce  delle  m.  plasmatichc 
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può  essere  molto  diversa.  È quindi  diffìcile  immaginare 
che  una  struttura  molto  regolare  possa  essere  una  carat- 
lerìstica  comune  a tutte  le  m.,  cosa  smentita  anche  dalle 
tecniche  di  freeze-eiching  (frattura  per  congelamento) 
associate  alla  microscopia  elettronica.  Si  è infine  dimo- 
strato con  studi  di  risonanza  magnetica  nucleare  (NMR) 
che  le  catene  lipidiche  debbono  possedere  una  notevole 
libertà  di  movimento,  come  in  un  cristallo  liquido.  Si  è 
quindi  giunti  a ipotizzare  una  struttura  dinamica,  a mo- 
saico fluido  (Singer  e Nieholson.  1972;  llarrison  e Lunt. 
1976;  Brown  e Wolken,  1979),  nella  quale  le  prcMcine 
siano  distribuite  irregolarmente  entro  un  foglietto  himo- 
Iccolarc  lipidico  fluido,  eventualmente  disponendosi  in 
aggregali  aventi  precise  caratteristiche  funzionali.  Pur 
essendo  sempre  lontani  dalla  formulazione  di  un  modello 
generale  deirorganizzazione  delle  m.  vi  è oggi  accordo  di 
massima,  almeno  per  la  maggior  parte  delle  m..  su  un 
modello  a struttura  fluida  con  le  proteine  disposte  irrc- 
golarmeme.  come  rtella  fìg.  4. 

La  struttura  di  una  m..  come  di  qualsiasi  altro  aggre- 
gato molecolare,  è stabile  quando  è minimo  il  suo  conte- 
nuto energetico,  cioè  quando  la  maggior  parte  possibile 
dell'emalpia  libera  di  Gibbs  dei  componenti  isolali  è stata 
impiegata  per  stabilire  delle  interazioni.  Queste  sono  forti 
c attrattive  quando  interagiscono  regioni  dello  stesso  tipo 
(idrofilo  o idrofobo)  di  molecole  lipidiche  c proteiche  di- 
stinte. Sono  repulsive  quando  vengono  a contatto  zone 
dalle  caratteristiche  opposte.  Di  conseguenza  le  proteine 
si  dispongono  sempre  in  modo  da  favorire  le  interazioni 
idrofobiche  con  la  matrice  lipidica.  La  fluidità  delia  m. 
consente  un  facile  riarrangiamento  di  queste  interazioni 
in  seguilo  a una  qualsia.si  stimolazione  chimica  o fìsica.  Il 
modello  a mosaico  fluido  è applicabile  a numerose  m. 
che  possiedono  funzioni  enzimatiche  c di  trasporlo.  Altre 
m-,  come  il  rivestimento  mielinico  delle  fibre  nervose  e le 
m.  lipoproieiche  di  alcuni  virus,  sembrano  invece  posse- 
dere una  struttura  rigida  (Robinson,  in  Parsons,  1975). 

Struttura  e fuuxioae 

Le  proteine  sono  distribuite  in  maniera  asimmetrica  sui 
due  lati  delle  m.  Aircstcmo  vi  è una  minor  varietà  di 
proteine  che  airiniemo,  asimmetrìa  che  rispecchia  una 
diversa  attività  funzionale  delle  due  facce  della  m.  pia- 
smatica (Malhotra,  in  Bittar,  1980).  Nel  globulo  rosso  le 
glicoproteine  si  trovano  tutte  sulla  superficie  esterna.  1 


polisaccaridi  coniugati  sono  catene  di  una  decina  di  unità, 
con  un  forte  contenuto  di  ac.  siaiioo,  responsabile  della 
carica  negativa  deU  crìirocita  che  nc  favorisce  la  dis|>er- 
sione  nel  plasma.  È pos.sibile  che  queste  catene,  associate 
alla  funzione  antigenica  di  recettore  e altre  ancora,  si  le- 
ghino con  ponti  a idrogeno,  contribuendo  così  a irrigidire 
la  m.  (Harrison  e Lunt,  1976;  Lackie.  in  Binar,  1980). 
Le  fun/Joni  enzimatiche  connesse  con  il  metabolLsmo 
astengono  invece  sul  lato  interno  della  m.  Infatti  le  ATP- 
asi  si  trovano  tutte  da  questa  parte. 

Questa  asimmetrìa  indica  che,  malgrado  la  m.  sia  una 
struttura  fluida,  le  proteine  non  possono  passare  libera- 
mente da  un  lato  all'altro  ma  solo  trasiare  parallelamente 
alla  sua  superficie,  inoltre  le  proteine  che  attraversano 
interamente  la  m.  non  possono  ruotare:  il  portare  a con- 
tatto, sia  pure  temporaneamente,  le  parti  idrofile  esterne 
di  una  proteina  con  i lipidi,  mentre  verrebbero  esposte 
alTambicntc  acquoso  le  regioni  idrofobe  della  molecola,  è 
energeticamente  impossibile.  Quindi  il  concetto  di  carrier 
che  trasloca  la  sostanza  trasportata  diffondendo  attra- 
verso il  film  lipidico,  oppure  ruotando  su  se  stesso,  ri- 
chiede una  revisione.  In  ogni  caso  i siti  deputati  al  pas- 
saggio di  ioni  e di  specie  chimiche  non  liposolubili  vanno 
ricercati  proprio  nelle  proteine,  o aggregati  proteici,  che 
attraversano  la  m. 

Lo  stesso  foglietto  lipidico  è asimmetrico.  Ciò  può 
avere  rilevanza  per  l'aUività  enzimatica,  che  spesso  non 
può  verificarsi  in  a.s.senza  di  lipidi  specifici.  Questi  non 
hanno  quindi  la  sola  funzione  di  c adesivo»  per  le  pro- 
teine, ma  fungono  anche  da  cofattorì,  intervenendo  nelle 
funzioni  di  m.  Di  qui  l'ipotesi  che  parte  dei  lipidi,  anziché 
nel  doppio  strato,  sì  trovi  in  unità  funzionali  Mpoprotei- 
chc,  dove  le  interazioni  idrofobiche  possono  contribuire  a 
determinare  la  struttura  sierica,  c quindi  l'attività,  delle 
proteine.  L'importanza  deirinlegrilà  della  m.  è evidente 
nei  mitocondri,  dove  la  fosforilazione  decresce  con  il  pro- 
cedere della  frammentazione  dcirorgancllo. 

Una  perturbazione  della  m.  può  facilmente  alterare  le 
interu/ioni  fra  una  proteina  e lo  strato  lipidico  o un  altro 
aggregato  funzionale.  Questi  riarrangiamenli.  che  pos- 
sono essere  localizzati,  trasmettersi  da  una  faccia  aH'allra 
della  m.  o coinvolgere  cooperativamente  ampie  zone 
della  compagine  strutturale,  si  spiegano  in  base  alla  teoria 
delle  transizioni  allosteriche  (Radda.  in  Barsons.  1975). 
Quando  un  ormone,  un  trasmettitore  chimico  o un  altro 
effettore  sì  lega  a una  proteina,  esso  può  indurre  una 
transizione  nella  struttura  sierica  di  questa,  con  un  con- 
seguente mutamento  della  reattività  di  altri  siti  di  legame 
o di  altre  subunità  della  molecola  o dciraggrcgato,  poste 
magari  suil'altra  faccia  della  m.  Si  innesca  così  il  funzio- 
namento di  meccanismi  di  regolazione,  di  trasporto  o di 
liberazione  di  energia  (Dudel.  in  Nicholls,  1979).  La 
transizione  può  infatti  consentire  il  legame  o il  rilascio  di 
altre  molecole  uguali  o diverse  da  quella  che  ha  iniziato  il 
processo,  il  quale  è possibile  o proibito  rispettivamente  se 
la  proteina  ha  legato  un  attivatore  o un  inibitore.  Nei  si- 
sterni  carrier,  il  trasporto  di  una  sostanza  può  essere  pos- 
sibile o.  quanto  meno,  facilitato,  solo  se  tutti  i siti  dispo- 
nibili sono  saturati.  È il  caso  dei  trasporto  attivo  di  K * 
verso  rintemo  del  globulo  rosso  e delle  cellule  epiteliali, 
che  può  avvenire  solo  se  sono  saturati  i due  siti  disponi- 
bili. mentre  contemporaneamente  la  medesima  unità  fun- 
zionale trasloca  ioni  Na*^  in  direzione  opposta  (fìg.  5). 
L'energia  necessaria  è data  dalla  scissione  di  AIT  cata- 
lizzata da  Mg^'. 

Altre  transizioni  implicano  una  propagazione  del  rìar- 
rangiamento  strutturale  fino  a punti  molto  lontani  da 
quello  di  orìgine.  Questa  può  essere  rapida  solo  in  strut- 
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Iure  crìslalloidi.  come  una  m.  costituita  da  subunità  lipo- 
proteiche  capaci  di  esistere  in  due  conformazioni,  in 
presenza  o assenza  di  un  legante.  Le  m.  che  più  si  avvici' 
nano  a questo  modello  sono  quelle  delle  fibre  nervose, 
che  mutano  reversibilmente  la  permeabilità  agii  ioni  con 
una  transizione  che  si  propaga  lungo  tutta  la  fibra.  La  m. 
di  questa  non  è però  costituita  da  un  unico  cristallita  e la 
rapidità  della  propagazione  si  spiega  allora  postulando 
una  diversa  polarizzabilità  delle  proteine  prima  e dopK)  la 
transizione  allosterìca.  Essa  va  pertanto  considerala  ac- 
coppiata con  il  campo  elettrico  generalo  dalla  stimola- 
zione (Hill  c Chen.  1970).  In  una  m.  a mosaico  fluido  si 
può  invece  ipotizzare  che.  in  seguito  alla  transizione  in- 
dotta da  un  legante,  una  proteina  diventi  più  stabile  ag- 
gregandosi con  altre  molecole  che  la  raggiungono  diffon- 
dendo sulla  superficie  del  foglietto  lipidico  (Burger,  in 
Nicholls,  1979).  Simili  transizioni  cooperative  amplificanti 
revento  iniziatore  sono  state  osservate,  ad  cs.,  nell'inte- 
razione dello  sperma  con  l’uovo  (Vaucquier,  in  Nicholls, 
1979),  dcirormone  della  crescita  con  l'eritrocita  e della 
colieina  E1  con  Escherichia  coli. 

Fenomeni  di  trasporto 

Una  delle  funzioni  fondamentali  delle  m.  biologiche  è 
quella  di  formare  compartimenti  nei  quali  si  mantengono 
le  condizioni  chimicofisiche  necessarie  per  lo  svolgimento 
di  determinati  processi  c di  contribuire  alla  regolazione 
del  passaggio  delle  specie  chimiche  scambiate  da  tali 
compartimenti  (Kotyk  e Janacek.  197S;  Cremaschi  e 
Esposito.  1977). 

Trasporto  Ji  soluti 

1.  Diffusione.  - Per  la  prima  legge  di  Fick  il  flusso 
di  materia  J che  attraversa  una  m.  per  unità  di  tempo 
e di  superficie  è direttamente  prc^rzionale  ai  gradiente 
dì  concentrazione  Ar/Ar,  ove  Ar  è la  differenza  di  con- 
centrazione a cavallo  della  m.  e Az  è lo  spessore  di 
questa: 

J*  -D  àiclùix  (I) 

in  cui  D è il  coefficiente  di  diffusione  e il  segno  negativo 
indica  che  la  direzione  del  flesso  è contraria  a quella  del 
gradiente.  La  diffusione  non  richiede  la  presenza  dì  ca- 
nali acquosi  nella  m..  in  quanto  la  specie  trasportata  può 
diffondere  entro  il  film  lipidico. 
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Si  è osservato  infatti  che  la  permeabilità  nei  confronti  di  sva- 
riate specie  chimiche  aumenta  con  la  solubilità  di  queste  nei  li- 
pidi e diminuisce  con  le  loro  dimensioni.  Definendo  la  permea- 
bilità P = D/Ar  e U coefficiente  di  ripartizione  K = (c„  e 

concentrazioni  del  soluto  airequilibrio,  rispettivamente  nei 
lipidi  di  m.  c nella  fase  acquosa),  la  (1)  diventa 

J-  -K 

Se  in  prima  approssimazione  » assume  per  K un  valore  trovato 
per  la  ripartizione  fra  acqua  e olio  di  oliva  si  osserva  che  P,,  di- 
per>dc  dal  peso  molecotarr  secondo  la  legge  empirica 

dove  pQ  è una  costante,  à il  peso  molecolare  reblìvo  a 
quello  di  una  sostanza  standard  e s è un  parametro  che  misura 
la  selettività  della  m.  Questa  infatti  esclude  tanto  più  rapida- 
mente le  mcdecole  quanto  maggÌOTc  è s (Lieb  e Stein.  19b9).  Le 
specie  non  liposoluMli  sì  muovono  invece  preferenzialmente  en- 
tro canali  acquosi  e allora  la  permeabilità  e la  selettività  della  m. 
sono  legate  aJ  rapporto  fra  le  dimensioni  molecolari  e quelle  dei 
pori. 


2.  Diffusione  facilitata.  - Spesso  airaumentare  del  gra- 
diente di  concentrazione  della  specie  diffondente,  il  flusso 
aumenta  non  linearmente  fino  a un  valore  limite.  Ciò  si 
spiega  con  Tintcrvento  di  un  carrier  (Q,  che  lega  la  so- 
slanz.a  traspiortata  (S)  e la  trasloca  attraverso  la  m.  sotto 
forma  di  complesso  carrier-soluto  (CS).  La  velocità  di 
trasporto  dipende  dalla  mobilità  del  carrier  e del  com- 
plesso e dalla  velocità  di  formazione  c dissociazione  dì 
quest’ultimo.  Se  queste  reazioni  sono  veloci  rispetto  alla 
trasloca/ione,  esse  hanno  il  tempo  di  raggiungere  l’equi- 
librìo  e il  flusso  si  determina  dalle  concentrazioni  di 
equilibrio  delle  varie  specie  sulle  superfìd  esterna  (e)  c 
interna  (i)  della  m.  (fig.  6).  Dall'espressione  della  co- 
stante di  equilibrio  per  la  dissodazione,  K,  essendo  la 
concentrazione  del  carrier  sulle  superfìd  pari  a quella  ini- 
ziale [C|  meno  la  parte  legata  (C^|,  si  ha 


ICS]. 


ICItSL 
K + fSL 


(CSI, 


IC]  [Sii 
K + (S), 


Il  flusso  del  complesso  CS  è dato  dalla  (I) 
Ac  “ |CS1,  — [CSì^.  quindi 


(2> 

con 


D 

Ax 


(C]K 


[SL-IS], 

(K-f  (SJiUK-MSl.) 


(3) 


Fìe.  6.  Schema  delle  reazioni  che  avvengono  sulla  superficie 
della  m.  nel  lra<qK>rto  fadlitato.  Per  la  spiegazione  v.  lesto. 
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La  diffusione  facilitata  avviene  quindi  solo  da  concen- 
trazioni elevate  verso  concentrazioni  più  basse^  come  la 
diffusione  semplice. 

Il  trasporto  facilitato  è caratterizzato  da  una  grande 
spexrifìcità.  in  quanto  il  complesso  fra  carrier  e substrato 
si  forma  solo  se  entrambi  soddisfano  a determinale  ca- 
ratteristiche chimiche  e siereochimiche.  Lo  si  osserva,  ad 
es.,  nel  trasporto  del  glicoso  e altri  monosaccaridi  attra- 
verso la  placenta,  la  barriera  ematoencefalica  e il  globulo 
rosso,  neirassorbimcnto  del  ferro  c della  Vit.  nel- 
rimestino  c nei  globuli  rossi  e neirassorbimcnto  del  cal- 
cio attraverso  l'orlo  a spazzola  delle  cellule  intestinali.  I 
monosaccaridi  vengono  tutti  trasportati  da  un  solo  carrier 
non  specifico,  infatti  l'aumento  di  concentrazione  di  uno 
zucchero  inibisce  il  trasporto  dì  altri  con  minore  affinità 
per  il  carrier  (Davson,  1970). 

Il  meccanismo  di  tra^K>rto  dipende  dalla  natura  del 
carrier.  Se  questo  è una  piccola  molecola  che  forma  un 
complesso  liposolubile,  come  la  valinomicina  con  il  po- 
tassio, il  complesso  può  effettivamente  muoversi  entro  il 
film  lipidico,  oppure  può  formarsi  un  canale  selettivo  che 
attraversa  la  m.  Gli  inibitori  del  trasporto  facilitato  degli 
zuccheri  sono  però  inibitori  enzimatici,  come  la  florizina. 
il  dinitrodifluorobenzene.  i mercuriali  e vari  anestetici. 
Ciò  indica  che  il  carrier  è una  proteina  die  trasloca  il 
substrato  mediante  una  transizione  allosterìca  (fìg.  7). 

3.  Diffusione  con  scambio.  - Nella  diffusione  fadlitata 
le  molecole  temporaneamente  legate  al  carrier  possono 
scambiarsi  con  molecole  identiche  marcate  con  un  iso- 
topo radioattivo,  che  diffonde  cosi  più  rapidamente  di 
quanto  d si  attende.  Il  fenomeno  è stato  osservato,  ad 
es.,  per  il  glicoso  nel  globulo  rosso  e per  il  sodio  nel 
muscolo  di  rana.  Lo  stesso  può  avvenire  con  scambio  di 
molecole  diverse  che  utilizzano  il  medesimo  carrier,  come 
l'istidina  e il  triptofano  neU'asdte  dì  Hhrlich  o i monosac- 
caridi nel  globulo  rosso.  Ciò  si  spiega  se  l'energia  di  atti- 
vazione per  la  reazione: 

sostanzai  + carrier- sostanzaj -> 

— sostanza]  carrier-sostanzai 

c inferiore  a quella  per  la  reazione: 

sostanza]  -t-  carrier  ->  carrier- sostanza] . 


Fig.  7.  Ipotetico  mec- 
canismo di  trasloca- 
zione del  substrato 
(S)  nel  trasporto  (a- 
dlitato. 


Un  aumento  massiedo  della  concentrazione  della  spe- 
do che  diffonde  con  scambio,  sostanza]  ncircscnipio 
provoca  rinibizionc  del  trasporto  deiraltra.  che  viene 
completamente  esclusa  dal  carrier  (inibizione  per  compe- 
tizione), come  osservato  per  gli  zuccheri  di  cui  sopra. 

Consideriamo  ora  la  (3),  che  descrive  il  trasporto  faci- 
litato della  sostanza  S secondo  gradiente  di  concentra- 
zione. Aggiungendo  ail’esterno  una  seconda  sostanza  che 
compete  con  la  prima  nel  legame  con  il  carrier,  (CS]« 
dato  dalla  prima  delle  (2)  diminuisce  e S può  mettersi  a 
fluire  contro  il  suo  gradiente  di  concentrazione  (con/ro- 
diffusione).  Non  si  tratta  di  trasporto  attivo  perché 
l'energia  necessaria  per  il  trasporto  contro  gradiente  non  è 
fornita  dal  metabolismo  bensì  dal  flusso  secondo  gra- 
diente della  seconda  sostanza.  Il  glicoso.  che,  essendo 
metabolizzato  velocemente,  fluisce  sempre  nel  verso  del 
suo  gradiente  di  concentrazione,  provoca  facilmente  il 
controtrasporlo  di  altri  zuccheri.  L'insulina,  accelerando 
il  trasporto  del  glicoso.  accelera  anche  la  controdiffusione 
degli  altri  zuccheri,  analogamente  airanos.sia.  Controdif- 
fusione può  aversi  anche  se  l'aggiunta  di  una  specie,  ma- 
gari non  trasportata,  modifica  l'affinità  del  substrato  per 
il  carrier.  Diffusione  facilitala,  con  scambio  e controdif- 
fusione sono  state  considerate  la  prova  deil'esi.stenza  di 
carriers  mobili,  ma  è stato  dimostrato  che  le  medesime 
cinetiche  possono  aversi  con  carriers  fissi. 

4.  Trasporto  per  trascinamento.  - Il  trasporto  di  soluti 
attraverso  barriere  in  cui  è accertata  la  presenza  di  canali 
acquosi,  ad  es.  gli  spazi  intercellulari  negli  epiteli,  può 
essere  accoppiato  a un  flusso  d'acqua.  Ciò  è dovuto  a 
un'interazione  frizionale  fra  acqua  e soluto,  per  cui  la 
prima  trascina  il  secondo  {solvent  drag).  Un  trascina- 
mento analogo  può  aversi  anche  per  interazioni  frizionali 
fra  soluti  distinti,  come  saccaroso  e urea  nella  pelle  di 
rana.  Simili  interazioni  possono  evidentemente  aversi 
solo  se  le  sostanze  interagenti  permeano  attraverso  un 
canale  comune. 

5.  Trasporlo  attivo.  — Nei  casi  suddetti  un  eventuale 
rapporto  fra  trasporto  c attività  metabolica  può  essere 
solo  indiretto,  nei  limili  in  cui  quest'ultima  possa  modifi- 
care i gradienti  di  concentrazione.  Sono  peraltro  pratica- 
mente  universali  dei  fenomeni  di  trasporto,  per  lo  più 
contro  gradiente  di  potenziale  elettrochimico,  la  cui  en- 
tità è correlata  al  metabolismo.  Essi  possiedono  molte 
caratteristiche  in  comune  con  il  trasporto  facilitato.  Pre- 
sentano infatti  una  cinetica  a saturazione  con  velocità  ini- 
ziale dipendente  dalla  concentrazione  della  sostanza  tra- 
sportata. sono  molto  spcdfid,  sono  inibiti  da  sostanze  che 
si  legano  alle  proteine  e.  spesso,  il  trasporto  di  una  so- 
stanza è legato  a quello  in  direzione  opposta  di  una  se- 
conda. A differenza  del  trasporto  facilitalo,  una  fase  della 
tra.slocazione  richiede  sempre  l'erogazione  di  energia, 
rendendo  a.simmetrìco  il  processo.  Definiamo  quindi  il 
trasporto  attivo  come  un  flusso  di  materia  termodinami- 
camente accoppiato  alle  reazioni  chimiche  metaboliche. 

II  trasporto  attivo  é un  meccanismo  importantissimo 
per  l'accumulo  o rescre/ione  selettivi  delle  più  svariate 
sostanze,  ad  es.  Taccurnuk)  endocellulare  di  potassio  e 
l'escrezione  del  sodio.  Anche  l’assorbimento  intestinale 
degli  aminoacidi  e degli  zuccheri  è,  almeno  in  parte,  un 
processo  attivo,  come  il  riassorbimento  nel  tubulo  renale 
e il  trasporto  di  caldo  attraverso  la  parete  basale  delle 
cellule  deH’epitelio  intestinale  e nella  fibra  musatale. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  del  trasporto  attivo, 
si  accetta  comunemente  rintcrvento  di  un  carrier  accop- 
piato con  una  ATPasi,  che  eventualmente  può  essere  lo 
stesso  carrier.  Peraltro  poco  o nulla  si  sa  suU’effettivo 
meccanismo  di  traslocazione.  Si  è già  accennato  alle  diffi- 
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coità  che  si  oppongono  all'idea  di  un  carrier  rotante.  È 
stato  proposto  che  il  legame  substrato-corner  consenta  la 
formazione  di  un  canale  entro  la  molecola  proteica.  Altri 
hanno  suggerito  che  il  carrier  sia  una  proteina  contrattile 
(Kotyk  e Janacek,  1975).  È stato  anche  proposto  un 
meccanismo  termodiffusivo  dovuto  al  gradiente  locale  di 
temperatura  prodotto  dalla  scissione  dell'ATP  (Gaeta, 
1973).  L'energia  liberata  in  tale  processo  può  anche  in- 
fluire sulla  strutturazione  dcH'acqua.  in  particolare  di 
quella  legata  alle  proteine,  la  quale  ha  sicuramente  im- 
portanza nell’accumulo  di  soluti  (Schufle  e coll.,  1976; 
Wiggins,  1971;  Ling  c coll.,  1963). 

Nel  caso  delle  fosfotransferasi  batteriche  è stato  sug- 
gerito che  l'energia  derivata  dalla  scissione  di  ATP  venga 
utilizzata  per  trasformare  la  sostanza  trasportata  anziché 
per  rendere  possibile  la  transizione  allosterica  de)  carrier. 
I lavori  più  recenti  nel  campo  della  bioenergetica  hanno 
infine  consentito  di  sostanziare  con  numerosi  dati  di  fatto 
Vipotesi  chemiosmotica  di  Mitchell  (1979).  In  questa  teo- 
ria, che  deriva  dalle  basi  fondamentali  deirelettrochimica, 
la  traslocazione  di  un  gruppo  (effetto  osmotico)  è asso- 
data al  trasferimento  chimico  ed  è resa  possibile  da 
un’opportuna  configurazione  topologica  del  sistema.  Ciò 
consente  anche  di  spiegare  l’apparente  paradosso  se- 
condo cui  una  reazione  chimica,  intrìnsecamente  priva  di 
caratteristiche  direzionali,  può  dare  origine  a un  flusso 
direzionale.  La  teorìa  di  Mitchell  ha  ottenuto  successi 
sostanziali  nella  descrizione  del  funzionamento  dei  mito- 
condri  e dei  clorc^lasti. 

L'identificazione  delle  proteine  dei  sistemi  di  trasporto 
si  effettua  generalmente:  a)  confrontando  con  melodi  di 
marcatura  le  differenze  tra  campioni  normali  e mutanti 
privi  del  trasporto  della  sostanza  considerata;  b)  determi- 
nando se  la  proteina  isolata  lega  il  substrato;  c)  determi- 
nando se  esso  interagisce  con  una  fonte  di  energia;  d) 
cercando  di  ricostruire  il  sistema  di  trasporto  dai  compo- 
nenti separati  e purificati  (Kotyk  e Janacek,  1975). 

A tutt'oggi  sono  state  isolate  e caratterizzate  proteine 
in  grado  di  legare  selettivamente  varie  sostanze  traspor- 
tate in  numerose  cellule  e tessuti  e talvolta  è stato  possi- 
bile ricostruire  il  sistema  di  trasporto.  Uno  dei  sistemi  più 
studiati  è quello  della  pompa  sodio- potassio,  comune  a 
tutte  le  cellule  (Jprgensen,  1975;  Skou,  1975).  ATPasi 
sodio-potassiche  Mg'^ '‘^-dipendenti  sono  state  rinvenute  in 
numerosissimi  tessuti  di  varie  specie  animali  (Bonting  e 
coll.,  1962).  La  massima  concentrazione  di  ATPasi  si  ha 
nella  sostanza  grìgia  del  cervello,  seguono  il  rene,  il  mu- 
scolo e gli  eritrociti.  Non  c detto  che  si  tratti  sempre 
della  medesima  proteina,  le  caratteristiche  funzionali 
sono  peraltro  sempre  molto  simili.  I siti  ATPasici 
Na*  — K*  sono  sempre  molto  pochi;  da  qualche  decina 
a qualche  decina  di  migliaia  per  cellula.  1 pesi  molecolari 
delle  proteine  che  li  compongono  sono  mal  noti,  si  aggi- 
rano però  sulle  centinaia  di  migliaia  di  dalton.  Sono  state 
identificate  anche  AlTasi  coinvolte  nel  trasporto  di 
anioni  e idrogenioni  (Bonting  e coll.,  1980). 

L’intervento  di  proteine  nei  sistemi  di  trasporto  spiega 
come  ne  sia  povvibile  la  determinazione  genetica,  studiata 
in  particolare  nel  globulo  rosso  di  pecora,  ove  il  trasporto 
è legato  alle  caratteristiche  antigeniche.  È stato  anche 
osservato  che  il  trasporto  di  galattosidi  c altri  carboidrati 
in  Escherichia  coli  può  venire  indotto  incubando  il  mi- 
crorganismo in  un  mezzo  contenente  il  substrato.  In 
questo  e altri  casi  simili  si  è ipotizzato  che  venga  indotta 
la  sintesi  di  qualche  proteina  (permeasi)  che  rende  possi- 
bile il  trasporto. 

6.  Fenomeni  eletirin  connessi  ai  trasporto  di  ioni.  — 
Ogni  movimento  di  ioni  attraverso  una  membrana  va 
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Fig.  8.  Equivalente  elettrico  di  una  m.  con  trasporto  passivo  di 
kmi.  Le  frecce  indicano  ti  verso  positivo  delle  correnti  conven- 
zionali di  cariche  positive.  Per  la  spiegazione  v.  testo. 


considerato  come  una  corrente  elettrica  e non  è quindi 
sostenuto  $ok>  da  un  gradiente  di  concentrazione  ma  an- 
che dalla  differenza  di  potenziale  elettrico  (ddp)  fra  le 
due  facce  della  m. 


Simmetrìcamenie,  un  movimento  di  ioni  può  generare  una 
ddp.  Consideriamo  una  m.  non  selettiva,  che  separi  due  solu- 
zioni a diversa  conccnirazioac  di  un  elettrcriita  uni-univalentc 
(NaO.  KO.  HCI,  etc.).  Attraverso  la  m.  rì  stabilisce  una  ddp 
V| — Vi.  delta  di  giunzione  liquida  o diffusionale,  dovuta  al  fatto 
che  i due  toni  fluiscono  con  velocità  diversa  lungo  il  gradiente  di 
concentrazione  e quindi  si  ha  un  trasporto  netto  di  cariche. 


V,  — V,  = 


RT  u — u+  , ct 

— r-r In  — 

F -f  u Ci 


(4) 


dove  R è la  costante  dei  gas,  T la  temperatura  assoluta,  F il  fa- 
rad ovvero  la  carica  di  una  mole  di  elettroni  o protoni,  u la  mo- 
bilità degli  kmi.  cioè  la  vdociià  con  cui  si  muovono  trascinali  da 
un  campo  elettrico  unitario,  e r la  concentrazione  del  sale.  Se  la 
m.  è perfettamente  selettiva,  cioè  non  consente  il  passaggio  di 
uno  dei  due  ioni,  una  delle  mobilità  è nulla  e la  (4)  si  riduce  alla 
legge  di  NcrTYsi 


Essendo  impedito  il  passaggio  di  uno  ione,  non  può  esserci 
flusso  di  sale  attraverso  una  membrana  idealmente  selettiva.  l.a 
legge  di  Nemsi,  quindi,  descrìve  una  situazione  di  equilibrio,  a 
differenza  della  (4).  Se  ora  abbiamo  una  m.  di  spessore  d che 


Fig.  9.  Equivalente  elettrico  di  una  m.  che  trasporta  attivamente 
il  catione  1 e passivamente  i cationi  1 e 2 e l'anione  3.  Le  frecce 
indicano  il  verso  positivo  delle  conenti  convenzionali  di  cariche 
positive.  Per  la  spiegazione  v.  testo 
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separa  due  soluzioni  di  elettroliti  I e 2 fra  cui  esiste  una  ddp 
V| — Vi,  la  trattazione  di  Nemst  e Planck  fornisce 


‘jo  Fufcr  F 


Nel  membro  a sinistra  i prodotti  FJ*|  e FJ~,  fra  il  farad  e ì 
flussi  dello  i-esimo  catione  o anione  rappresentano  le  correnti 
elettriche  prodotte  da  tali  flussi  e l'integrale  rappresenta  la  resi- 
stenza per  unità  di  superficie  della  m.  A destra  si  ha  la  diffe- 
renza fra  la  ddp  di  concentrazione  di  Nernsi  e la  ddp  effettiva- 
mente presente  fra  le  due  soluzioni.  Una  m.  può  quindi  venire 
descrìtta  mediante  un  analogo  elettrico  costituito  da  pile  c resi- 
stenze (fig.  8).  Ogni  ramo  di  tale  circuito  descrìve  il  flusso  di  un 
singolo  ione  sotto  l'effetto  della  ddp  e della  differenza  di  con- 
centrazione transmembrana,  secondo  le  (5).  Si  può  tener  conto 
del  pompaggio  attivo  inserendo  neH'anaJogo  un  generatore  di 
correnie  per  ogni  ione  pompalo  (fìg.  9).  Se  &i  azzera  la  ddp 
iransmembrana  coriocircuilando  attraverso  un  microamperome- 
tio  ideale  (senza  rcustenza)  si  misura  la  somma  algebrica  di 
tutte  le  correnti  e,  se  E)  » E,  «...  — = 0,  cioè  se  sono 

nulle  tutte  le  forze  elettromotrici  di  Nemst  ovvero  se  le  due  so- 


luzioni di  perfusione  sono  uguali,  si  può  misurare  solo  la  cor- 
rente dovuta  al  trasporto  attivo.  Questa  misura  si  effettua  in 
pratica  con  il  sistema  di  votiage  damp  proposto  da  Cole.  Ussing 
e da  Hodgkin  e Huxley.  Mediante  un  generatore  di  corrente  re- 
golabile SI  eroga  una  coneote  tale  da  azzerare  la  ddp  spontanea 
della  m.,  misurata  con  un  voltmetro  (V;  fìg.  IO).  Questa  cor- 
rente equivale  a quella  che  si  avrebbe  nel  cortocircuito  e quindi 
al  trasporto  attivo  fra  soluzioni  di  perfusione  identiche.  Gli  ioni 
trasportati  ti  scaricano  infatti  sugli  elettrodi  erogatori. 

Gli  analoghi  delle  figg.  8 c 9 descrìvono  correttamente  il  com- 
portamento di  una  m>  in  condizioni  stazionarie.  Quando  si  vo- 
gliano misurare  con  un  votiage  damp  le  correnti  ioniche  asso- 
ciate a un  transitorio  rapido,  ad  es.  un  potenziale  d'azione,  oc- 
cofTC  tener  conto  del  fatto  che  le  ra.  presentano  una  certa  capa- 
cità. Le  misure  di  impedenza  di  m.  cellulari  possono  venire  in- 
fatti interpretate  in  base  a un  analogo  costituito  da  resistenze  e 
corMiensatorì  (fig.  11)  (Schanne  e coll..  1978).  Inoltre  i poten- 
ziali d’azione  sono  accompagnali  da  notevoli  variazioni  di  con- 


Fig.  12.  Analogo  elettrico  della  m.  della  fibra  nervosa  o musco- 
lare. Sono  rappresentati  solo  i trasporti  passivi  di  Na'*',  K'*  e 
Cl~  e non  è considerata  la  pompa  sodio-potassio,  che  mantiene 
costanti  c lontane  daU'equnibno  le  concentrazkmi  ioniche  in- 
terna ed  esterna,  produccndo  la  ddp  di  riposo.  Per  la  spiega- 
zione V.  testo.  {Ùa  Katz). 


Fig.  10.  Circuito  di  Uasing  per  erogare  la  corrente  di  azzera- 
mento del  potenziale  iransmembrana  (corrente  di  corto  circuito) 
o per  mantenere  quest’ultimo  ad  un  valore  prefissato  {votiage 
damp).  Per  la  spiegazione  v.  testo. 
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duttanza  della  m.,  per  cut  l'analogo  elettrico  delle  m.  di  fibre 
nervose  o muscolari  può  venire  rappresentato  come  in  fig.  12, 
dove  le  resistenze  sono  variabili. 

Trasporto  d’acqua 

1.  Filtrazione.  - La  filtrazione,  ovvero  il  trasporto 
d’acqua  attraverso  un  mezzo  poroso  sotto  l’azione  di  un 
gradiente  di  pressione  idrostatica,  è un  meccanismo 
molto  importante  per  la  formazione,  ad  es.,  del  liquido 
interstiziale  e deH'urìna  nel  glomerulo.  In  generale  il  vo- 
lume filtrato  per  unità  di  tempo  e di  superficie  (flusso 
volumetrico,  è proporzionale  alla  differenza  di  pres- 
sione idrostatica  Darcy) 

Jr  - L,  àp  (6) 

dove  L^,  intrinsecamente  negativo,  è detto  coefficiente  di 
permeabilità  idraulica.  Se  i pori  sono  canali  cilindrici  di 
raggio  r c perpendicolari  alle  facce  della  m.  avente  spes- 
sore Ax,  la  massa  d'acqua  trasportala  per  unità  di  tempo 
dm/dt  è data  dalla  legge  di  Poiseuille,  facilmente  ricon- 
ducibile alla  (6) 

dm  mrr*p  Ip 

di  " 8tj  Ax 

dove  n è il  numero  dei  pori,  p la  densità  dell’acqua  e y]  la 
sua  viscosità.  In  assenza  di  gradiente  di  pressione  l'acqua 
marcata  con  un  tracciante  T diffonde  lungo  i pori  se- 
condo la  legge  di  Fick  (1)  che,  essendo  JAp=  dm-f/dt 
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Ftg.  13.  Il  potenziale  chimico  dell'acqua  sale  lincannente  entro 
un  canale  acquoso  di  una  m.  porosa  che  separa  una  soluzione 
dal  solvente  puro  perché  in  corKlÌTÌoni  stazionarie  il  gradiente 
dei  potenziale  chimico  è costante.  Se  la  m.  è idealmente  selet- 
tiva. li  canale  contiene  solo  acqua,  c la  componente  RT*  In  r_ 
dcl  potenziale  chimico  ha  ranoamento  a gradino  segnalo  dalla 
linea  a tratto  e punto.  Ne  deriva  che  Tam&nento  della  compo- 
nente p è quello  della  linea  tratteggiata.  La  pressione  osmo- 
tica dei  soluto  impcrmeante  provoca  quindi  una  differenza  di 
pressione  idrostatica  uguale  e contraria  tra  le  due  estremità  del 
canale. 


con  l'arca  dei  pori  Ap 
dni*f 
dt  " 

La  (7)  e la  (8)  costituiscono  un  sistema  nelle  incognite 
Ap  e r e consentono  quindi  di  ricavare  il  numero  dei  ca- 
nali e il  loro  diametro.  Per  il  globulo  rosso  si  ha  r = 0,35 
nm.  È possibile  introdurre  nella  trattazione  correzioni  per 
la  tortuosità  dei  canali  c per  tener  conto  del  fatto  che 
l'area  libera  per  la  diffusione  è inferiore  alla  sezione  dei 
canali.  I risultati  sono  comunque  scarsamente  attendibili 
perché  in  canali  così  piccoli  l'acqua  tende  a strutturarsi 
(Schufle  e coll.»  1976)  e non  può  più  venire  considerata 
un  continuo  in  quanto  le  sue  molecole  hanno  dimensioni 
molto  vicine  a quelle  dei  canati. 

2.  Osmosi.  - Separando  due  soluzioni  con  una  m. 
permeabile  all'acqua  ma  non  al  soluto  si  osserva  un  flusso 
di  solvente  dalla  soluzione  più  diluita  verso  la  più  con- 
centrata. Questo  dipende  linearmente  dalla  differenza  di 
concentrazione  del  soluto  Ar  o,  meglio,  dalla  differenza 
di  pressione  osmotica  AH  « d>RrAc,  in  cui  è il  coeffi- 
ciente osmotico.  Se  la  m.  è idealmente  semipermeabile. 
All  ha  un  effetto  identico  a quello  di  una  ^ uguale  e 
contraria. 

In  effetti  il  ptìtenzinie  chimico  dell'acqua  è 
l*w  - r VwP  + Rr  In  Cw 

dove  é il  potenziale  chimico  standard.  il  volume  molare 
dcU’acqua.  la  sua  concentrazione  c p la  pressione  idrostatica. 
Nella  filtrazione  ai  due  lati  della  m.  é uguale  e rimane 
Afj;^  = ^«Ap;  ncirosmosi  è invece  Ap  0 c risulta  An,  ■*  RT 
ln(ri;'<^).Ora.  entro  un  canale  della  m.  che  separa  le  fasi  a 
(sf^u/ione)  c b (servente  puro),  escludendo  il  soluto,  la  funzione 
RT  Ini»  ha  un  andamento  a gradino  (fig.  13).  Il  gradiente  di 
potenziale  chimico  A^  in  condizioni  Ma7.ionaric  é costante, 
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altrimenti  il  flusso  varierebbe,  e quindi  p,  ha  andamento  lineare 
fra  a e b.  Ne  segue  che  la  pressione  idrostatica  deve  subire  un 
brusco  abbassamento  all'imbooco  del  canale,  per  pcn  risalire  al 
valore  p**  = p*.  Oò  spiega  le  analogie  tra  filu^azione  e osinosi, 
che  i pure  un  meccanismo  importante  di  trasporto  d'acqua  negli 
organismi. 

Per  soluti  di  piccole  dimen.sioni  le  m.  porose  non  si  com- 
portano come  idealmente  permeabili  e il  soluto  diffonde  nel 
canale.  La  funzione  R7  In  non  ha  più  l'andamento  della 
fig.  13,  la  Ap  che  muove  l'acqua  è minore  di  quella  teoricamente 
possibile  Ap|M=  — AH  e il  coefficiente  di  proporzionalità  fra 
Jy  e All  none  più  ly  come  nella  (6).  Si  scrive  allora 

Jv-LpuAII  (9) 

dove  compare  il  coefficiente  di  flusso  osmotico  L^p.  positivo  e, 
in  valore  assoluto,  minore  di  L^.  Staverman  ha  introdotto  il 
coeffkiente  di  riflessione  a,  determinato  dal  rapporto  fra  la 
pressione  osmotica  misurata  come  A capace  di  bloccare  e 
All-  Infatti,  se  agi.scono  contemporaneamente  Ap  e All,  dalla 
sovrapposizione  dei  flussi  di  filtrazione  e osnmtico  (6)  e (9)  si 
ottiene 

J»  Ap  4-  L^u  AH  (IO) 

che  per  J,  = 0 diventa 


o é normalmente  un  numero  positivo  compreso  fra  0 e 1.  può 
venire  messo  in  relazione  con  le  dimensioni  dei  canali  acquosi  e 
misura  la  probabilità  che  una  molecola  di  soluto.  incontrar»do  la 
m..  venga  respinta  da  questa.  Può  peraltro  aversi  Lpp  neutrvo, 
c quindi  <t  negativo,  con  la  conseguenza  di  un  flusso  d^acqua 
dalla  soluzione  più  concentrata  verso  quella  più  diluita,  detto 
osmosi  anomala  o inversa.  Questo  fenomeno,  che  si  verifica  con 
m.  cariche  e soluti  molto  polari  o elettroliti,  viene  usato  in  pro- 
cessi di  purificazione  delle  acque  e può  avere  importanza  biolo- 
gica. 

3.  Diffusione.  - La  diffusione  dell'acqua  è del  lutto 
analoga  alla  diffusione  dei  soluti  e può  venire  seguita  con 
l'aiuto  di  traccianti  quando  sia  Ap  — All  — 0.  Se 
All  ^ 0 « ha  osmosi,  che  ha  caratteristiche  diverge  dalla 
diffusione.  Infatti  i coefficienti  di  permeabilità  osmotica 
dcU'acqua  risultano  superiori  a quelli  misurati  per  diffu- 
sione. Ai  flussi  d'acqua  osmotico  e idraulico  si  sovrap- 
pone sempre  una  componente  diffusiva,  la  cui  importanza 
aumenta  rapidamente  a)  decrescere  delle  dimensioni  dei 
pori,  fino  a superare  quella  degli  altri  tipi  di  trasporto  per 
raggi  dei  pori  inferiori  a 0,5  nm.  La  diffiisione  è il  solo 
meccanismo  di  trasporto  d'acqua  quando  non  vi  siano 
canati  acquosi  che  attraversino  la  m.  In  questi  casi  la 
permeabilità  osmotica  uguaglia  quella  diffusìcmale.  È 
possibile  che  l'acqua  venga  intrappolata  in  miaovacuoli 
che  si  formano  nella  compagine  lipidica  c migrano  a 
causa  dcH'agitazionc  termica  delle  catene  lipidiche. 

4.  Ultrafiltrazione.  - Consideriamo  due  fasi  I c 2 se- 
parate da  una  m.  semipermeabile  e contenenti  soluzioni 
acquose  di  un  soluto  con  C|  > Per  la  (9)  si  ha  osmosi 
da  2 verso  1 ma,  applicando  in  1 una  pressione  idrosta- 
tica. può  aversi,  per  la  (10),  un'inversione  del  flusso  con 
un  conseguente  aumento  della  concentrazione  del  soluto 
in  1 che  dipende  dal  valore  del  coefficiente  di  riflessione. 
L'ultrafiltrazione  è importante  nel  rene  e nello  scambio 
fra  capillari  e liquido  interstiziale. 

5.  Trascinamento.  - SÌ  c già  visto  che  un  flusso  d'acqua 
può  trascinare  dei  soluti.  Simmetricamente,  sempre  per 
interazione  frizionale,  l'acqua  può  seguire  il  flusso  di  un 
soluto.  Ad  es.  una  molecola  che  si  muove  entro  un  ca- 
nale acquoso  trascina  sempre  dell'acqua  di  idratazione  c 
può  inoltre  spingere  innanzi  altre  molecole  d'acqua,  an- 
che contro  il  suo  gradiente  di  potenziale  chimico  (osmosi 
inversa,  codiffusione,  elettrosmosi).  (Questo  fenomeno  è 
stato  osservalo  in  vari  organi. 
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6.  Eletlrosmosì.  ~ È un  trascinamento  d'acqua  da  parte 
dì  ioni  che  si  muovono  in  un  canale  acquoso  seguendo  un 
campo  elettrico*.  È stata  invocala  per  spiegare  il  trasporto 
d'acqua  in  membrane  capaci  di  mantenere  una  ddp,  ma 
la  sua  esistenza  pare  accertata  solo  nelle  alghe  Chara  e 
SiieUa.  L'elettrosmosi  è sempre  accompagnata  da  un 
flasso  osmotico  dovuto  alle  elevate  concentrazioni  di 
elettrolita  che  si  formano  negli  strati  limite  a contatto  con 
la  m.  c quindi  è probabile  che  possa  dare  un  contributo 
al  trasporto  d'acqua,  senza  però  essere  l'unico  meccani- 
smo che  genera  il  flusso.  Per  interazione  frizionale  tra 
ioni  e solvente  è possibile  anche  il  trascinamento  dei 
primi  da  parte  di  un  flusso  d'acqua  dovuto  a una  diffe- 
renza di  pressione  idrostatica  {streaming  current  o cor- 
rente di  flusso)  e lo  stabilirsi  di  una  ddp,  detta  streaming 
poientiat  o potenziale  di  flusso. 

Pinodtosi 

In  moltissime  cellule  si  ha  ringlobamcnto  di  fluido 
esterno  in  seguito  alla  formazione  di  invaginazioni  della 
m.  cellulare,  che  poi  si  staccano  formando  un  microva- 
cuoio  detto  pinosoma.  L'inglobamcnto  per  pinocitosi 
viene  indotto  da  proteine,  virus,  aminoacidi  c ioni,  so- 
prattutto se  positivi,  ed  è preceduto  da  una  transizione 
strutturale  della  m.,  accompagnata  da  una  diminuzione 
della  sua  resistenza  elettrica.  Non  si  può  affermare  che  la 
pinocitosi  sia  un  meccanismo  di  trasporto  non  selettivo. 
Pare  infatti  accertato  che  è preventivamente  richiesto  il 
legame  della  sostanza  da  inglobare  sulla  superfìcie  della 
m.,  la  quale  può  possedere  dei  recettori  supcrfìciali  (Ko- 
tyk  c Janacck.  1^75).  In  elleui  la  pimMriloM  avviene 
spesso  solo  in  zone  definite  della  m..  ove  si  formano  pic- 
cole cavità  con  un  addensamento  di  particelle  di  ca.  fi,  5 
nm  di  diametro  (Orci  c Pcnclct,  1973).  Un  meccanismo 
che  funziona  in  senso  inverso  alla  pinocitosi  è stato  po- 
stulato per  le  cellule  che  formano  dei  granuli  dì  materiale 
da  espellere. 

Teraiodinamìca  del  Iruporto 

Per  definizione,  quando  avviene  trasporto  di  materia  o di 
energia  sì  è in  condizioni  di  non  equilibrio.  La  termodi- 
namica classica,  trattando  esclusivamente  delle  condizioni 
di  equilibrio  o delle  trasformazioni  fra  stati  di  equilibrio, 
non  serve  quindi  per  la  descrizione  dei  fenomeni  di  m. 
Un  approccio  globale  a tali  fenomeni  deve  pertanto  fon- 
darsi sulla  termodinamica  dei  processi  irreversibili,  la 
quale  correla  la  dinamica  dei  fenomeni  con  Tecccsso  di 
entropia  prodotta  nel  corso  del  processo.  In  un  sistema 
aperto  agli  scambi  di  materia  c dì  energia,  in  cui  av-venga 
un  processo  qualsiasi,  la  variazione  complessiva  di  entro- 
pia d5  è somma  della  produzione  interna,  dovuta  aU'iiTC- 
versibilità  d,5  c della  variazione  ó^S,  associata  agli  scambi 
con  restemo.  Per  il  secondo  principio  della  termodina- 
mica è necessariamente  d,5>  0.  In  condizioni  di  equili- 
brio dV  = d^V  = d^^  “ 0;  in  un  sistema  aperto  può  però 
aversi  d5  » 0 se  si  verifica  che  d^9  = d,.V.  Il  sistema  cede 
allora  aireslemo  la  produzione  interna  di  entropia, 
mantenendosi  stazionario  nel  tempo.  La  velocità  d pro- 
duzione dì  entropia  P = d,.V/dt  è comunque  sempre  po- 
sitiva c non  comporta  necessariamente,  come  si  è lunga- 
mente ritenuto,  un  aumento  del  disordine  del  sistema, 
fino  al  raggiungimento  di  un  equilibrio  corrispondente  al 
ma.ssimo  disordine.  Non  si  potrebbero  spiegare,  infatti, 
né  fenomeni  semplici,  come  raccrcscimento  di  un  cri- 
stallo, né,  tanto  meno,  fenomeni  biologici.  Anzi,  quando 
la  produzione  di  entropia  è particolarmente  elevata,  per- 
ché il  processo  si  svolge  molto  lontano  daH'equilibrio,  il 
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sistema  può  organizzarsi  spontaneamente,  formando 
quello  che  Prigogine  (1971;  1979)  chiama  una  struttura 
dissipativa  perché  l'energia  cdissipaia»  sotto  forma  di 
produzione  di  entropìa  provoca  la  strutturazione  spaziale 
o temporale  del  sistema.  Quando  in  un  sistema  aperto  si 
stabilisce  una  strutturazione  per  cui  si  ha  un  minimo  dì 
produzione  di  entropia  il  processo  in  atto  è stabile.  Di 
qui  l'importanza  della  valutazione  della  produzione  di 
entropia  e della  sua  correlazione  con  i fenomeni  dì  tra- 
sporto, cosa  che  si  fa  comunemente  secondo  un'appros- 
simazione lineare,  valida,  non  troppo  lontana  daH'equili- 
brio,  che  ha  avuto  molle  applicazioni  in  biologia  (Kat- 
chalsky  c Curran,  1965;  Tonneiat,  1977). 

In  un  sistema  costituito  da  una  m.  che  separa  due  fasi  costi- 
tuite da  n sostanze  che  fluiscono  liberamente,  la  produzione  di 
entropia  per  unità  di  tempo  e di  volume,  detta  funzione  di  dissi- 
pazione. é data  da 

f - J,  A5,  -f  J,  Am,  -f- -r  Ail«  (I I) 

Ossia  dalla  somma  dei  prodotti  dei  flussi  di  ogni  sostanza  per  la 
rispettiva  differenza  di  potenziale  elettrochimico.  Sostituendo  ai 
potenziali  elettrochimici  delle  grandezze  più  maneggevoli  come 
differerue  di  pressione  idrostatica,  pressione  osmotica  e poten- 
ziale clcitnco,  si  può  ridurre  la  (11)  a una  forma  più  immediata. 
Per  es.,  per  un  srsiema  isotermo  costituito  da  acqua  e du  un 
eleilroliia  si  può  scrivere 

4»-JvAp  f JrtAII  ! lAV 

dove  i tre  addendi  rappresentano  rispettivamente  le  energie  im- 
piegale per  sostenere  il  flusso  volumetrico  di  soluzione,  quello 
diffusionale  del  soluto  c il  trasporto  di  cariche  (corrente  elettrica 
per  unità  di  superficie).  Si  noti  come  quest'ultimo  addendo  rap- 
presenti la  ben  nota  legge  di  Joule  della  potenza  elettrica.  Se  il 
sistema  nem  fosse  isotermo  occorrerebbe  aggiungere  pure  il  pro- 
dotto del  AU.S.SO  di  calore  per  la  differenza  di  temperatura  a ca- 
vallo della  m.  È possibile  tener  conto  anche  della  dissipazione 
della  reazione  chimica  a.ssociala  al  trasporto  attivo,  introducendo 
un  flusso  di  reazione  chimica  J,  e la  relativa  affìniià  A,,  se- 
guendo. per  es..  il  suggerimento  di  Kedcm  che  propone  di  pren- 
dere il  consumo  di  ossigeno  come  misura  di  Si  ottiene  cosi 
una  funzione  di  dissipazione  utile  per  la  descrizione,  almeno  di 
prima  approssimazione,  dei  processi  di  trasporto  attraverso  una 
m.  biologica; 

<»  - J,  A;r  + Ja  All  r 1 AV  + J,A,.  (12) 

I flussi  che  compaiono  nella  (12)  sono  descritti  dalle  seguenti 
equazioni  fenomenologiche  lineari: 

J»  " Lp  Ap  -r  L^[)  All  “i-  L^].-  AV  L^j^ 

" L|)^  Ap  4*  Lp  All  4"  LpK  AV  r Lp^  Ay 

(13) 

I “ Lu^  Ap  -f  Lgp  All  -f  Le  AV  -f-  L^a  A, 

*“  Lap  Ap  + LJ^p  All  4-  Lae  AV  4*  La  A,. 

Queste  costituiscono  un  sistema  con  una  matrice  di  coeffkienti 
fenomenologici  che  dovrebbe  essere  simmetrica  = L^)  se  %i 
potesse  ritenere  valido  il  teorema  di  simmetria  di  Onsager.  cosa 
per  lo  meno  dubbia  per  una  m.  biologica.  Queste  relazioni  ten- 
gono conto  degli  accoppiamenti  fra  flussi  distinti  e quindi  non 
solo  della  dipendenza  di  un  flusso  dalla  forz.a  generalizzata  che 
lo  sostiene  direttamente  ma  anche  dalla  sua  dipendenza  dalle 
forze  che  sostengono  gli  altri  flussi.  L’esistenza  di  simili  relazioni 
lineari  tra  forze  e flussi  con  matncc  dei  coefficienti  fenomenolo- 
gici simmetrica  è stala  verificala  sperimentalmente  in  numerosi 
casi,  facendo  uso  di  sistemi  inorganici.  Esistono  anche  numerose 
verifiche  parziali  su  sistemi  biologici  (pelle  di  rana,  cistifellea, 
vescica,  intestino,  tubulo  renale).  Si  osserva  però  in  questi  casi 
che.  quando  i valori  delle  forze  generalizzate  agenti  sul  sistema 
diventano  molto  grandi,  si  verifiì^o  degli  scostamenti  dalla  lì- 
ivearità  (Diamond.  1966;  Cclentano  c coll.,  I97X),  pur  potendosi 
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sempre  applicare  la  teoria  in  un  intorno  delle  condizioni  fisiolo- 
gkhc  (Monticelli  c coll.,  1975). 

Nella  prima  delle  (13)  si  riconoscono  i coefficienti  di  filtra- 
zione Lp  c di  flusso  osmotico  delle  (6),  (9)  e (IO).  Vi  com- 
paiono inoltre  il  cocfBciente  1— |;  di  accoppiamento  fra  e AV 
(elettrosmosi)  e il  contributo  del  trasporto  attivo.  Ciò  non  signi- 
fica che  esista  trasporto  attivo  d’acqua  con  qualche  carrier  ac- 
coppiato al  metabolismo.  V’è  accordo  generale  sul  fatto  che 
l'acqua  segue  passivamente  il  gradiente  locale  stazionario  di 
pressione  osmotica  prodotto  dal  trasporto  attivo  di  soluto.  Il 
flusso  diffusionale  di  quest'ultimo,  è accoppiato  alla  diffe- 
renza di  pressione  osmotica  tramite  il  coefficiente  Lq.  A questo 
si  sommano  i contributi  dell’ultrafiltrazione  Lp-Ap.  dei  trasci- 
namento da  parte  della  ddp  iransmembrana  e del  trasporto  at- 
tivo. Anche  la  corrente  ionica  die  attraversa  la  m.  è somma  di 
quattro  contributi  di  diversa  origine,  in  parte  già  visti,  che  qui 
vengono  descritti  unitariamente.  Per  quanto  riguarda  che  di- 
pende direttamente  dalPaffìnità.  i noto  dalla  chimica  fisica  che 
differenze  di  pressione  e di  potenziale  elettrico  possono  influen- 
zare il  decorso  di  una  reazione.  La  presenza  di  nel  sistema 
(13)  ha  messo  in  cvidcnz.a  groMc  difficoltà  di  base,  che  non 
hanno  comunque  inficialo  rutiliti  pratica  della  trattazione  ter- 
modinamica. Se  come  misura  di  si  assume  il  consumo  di  ossi- 
geno i diffìcile  determinare  quale  parte  di  questo  sia  effettiva- 
mente legala  al  trasporto.  Inoltre  le  reazioni  ossidativc  avven- 
gono in  condizioni  mollo  lontane  dall’equilibrio,  dove  la  rela- 
zione fra  J,  e A.  non  è lineare.  È quindi  neccs.sarìo  prendere  in 
considerazione  il  flusso  di  una  reazione  direttamente  legata  al 
trasporto  e che  si  svolga  in  condizioni  di  quasi  equilibrio,  cosa 
che  richiede  una  conoscenza  dei  meccanismi  di  traporto  più  ap- 
profondita di  quanto  non  si  abbia  oggi.  Va  anche  notato  che. 
nelle  ()3)  i flussi  sono  grandezze  direzionali  (vettoriali),  come 
anche  tutte  le  forze  generalizzate  che  ti  sostengono  tranne  A,.  Si 
è già  visto  come  la  teoria  chemiosmotica  Mitchcll  consenta  di 
spiegare,  grazie  airorganizzazione  spaziale  della  reazione  chi- 
mica stessa,  l'apparente  violazione  del  principio  di  Cune  in  se- 
guito all'accoppiamento  di  grandezze  vettoriali  e scalari.  Va  no- 
tato infine  che,  oltre  agli  accoppiamenti  tra  flussi  e forze,  le  (13) 
descrivono  anche  quelli  fra  flusso  c flusso  e fra  forza  e forza 
(Kaichalsky  e Curran,  I96S),  ad  es..  non  solo  si  ha  elettrosmosi 
per  l'azione  di  AV  (con  Ap  ~ All  * 0)  ma  si  può  avere  un 
Aus-so  volumetrico  indotto  da  I.  Dalle  prima  e terza  delle  (13)  si 
vede  infatti  che.  con  le  condizioni  suddette  = I Lp£/L£.  Sem- 
pre dalla  (13)  si  ricava  che.  con  I « v 0 si  ha  un  potenziale 
di  flusso  indotto  da  J,  c.  nelle  stesse  condizioni,  si  ricava  la  rela- 
zione AV  = ~ Ap  L£^r'L£  fra  la  ddp  e la  differenza  di  pressione 
idrostatica.  Con  il  formalismo  della  termodinamica  dei  processi 
irreversibili  è quindi  possibile  descrivere  in  maniera  unitaria  tutti 
i fencMneni  di  trasporlo  e vengono  convenientemente  sottoli- 
neate le  difficoltà  inerenti  alta  separazione  delle  singole  compo- 
nenti di  flus-so.  In  panicolarc  è molto  facile  introdurre  compo- 
nenti estranee  nella  determinazione  del  coefficienle  di  riflessiorte 
(Celentano.  197S). 


Fcaomenl  non  Unenrì  e oacUInlori 

Il  secondo  princìpio  della  termodinamica  stabilisce  che  in 
un  sistema  chiuso  e isolalo  in  cui  avvenga  un  fenomeno 
l'entropia  aumenta  mentre  Tcncrgia  libera  diminuisce 
tino  al  raggiungimento  deirequilibrìo,  dove  l'entropia  è 
massima  c l'energia  libera  è minima.  Analogamente, 
requilìbrio  per  un  sistema  meccanico  corrisponde  a un 
minimo  di  energia  potenziale  c un  qualsiasi  oggetto  ela- 
stico lasciato  a se  stesv)  tende  a raggiungere  tale  minimo 
con  osalla/ioni  smorzate.  Se  poi  v'è  un  intervento 
esterno,  per  cs.  la  molla  in  un  orolc^io,  le  oscillazioni 
permangono  indefinitamente.  Qualcosa  di  analogo  av- 
viene in  un  sistema  chimico.  Nei  sistemi  biologici,  poi,  le 
oscillazioni  sono  molto  comuni  c presentano  periodicità 
notevolmente  diverse:  ricordiamo  i ritmi  circadiani, 
l'attività  ritmica  del  cuore,  le  oscillazioni  nella  glico- 
li.si.  nella  biosintesi,  nella  respirazione  dei  mitocondri  e 
così  via  (Prigogine  e coll.,  1969;  Nicolis  e Portnow» 
1973). 


Aspetti  termodinamici  e cinetici 

Uno  stalo  stazionario,  come  si  è detto,  è stabile  quando 
la  prixJuzione  di  entropia  c minima,  cioè  se  una  varia- 
zione nella  produzione  di  entropia  per  una  variazione 
contemporanca  dei  flussi  SJ,  c delle  forze  8X,  è positiva. 
Poiché  la  funzione  di  dis.sipazione  (11)  è una  produzione 
di  entropia  per  unità  di  tempo  e di  volume  (1>  = ^ J,X,, 
quanto  sopra  si  può  scrivere 

S*P  - /v(ì;,  «J,  «X,)  dV  > 0 (14) 

con  rintegraJe  esteso  a lutto  il  volume  V del  sistema. 

Se  i flussi  sono  funzione  lineare  delle  forze,  come  nelle  (13), 
la  disequazione  (14)  è sempre  socklisfatta.  Per  i sistemi  non  li- 
neari, mollo  lontani  dairequilibrio,  il  segno  della  (14)  può  in- 
vertirsi. Compare  all<Ma  un’inslabilità  del  sistema  cui  consegue  la 
formazione  di  una  struttura  dissipativa.  Tali  strutture  sono  la 
conseguenza  di  una  distribuzione  spaziale  non  omogenea  di 
materia  e di  energia  e sì  stabiliscono  improvvisamente,  in  se- 
guito a un  periodo  di  instabilità,  quando  la  forza  generalizzala 
che  sostiene  il  processo  (l’affinità  per  una  reazione  chimica)  rag- 
giunge un  valore  critico. 

L'instabilità  del  sistema  che  segue  l'inversione  di  segno  della 
(14)  può  produrre,  invece  che  una  struttura  dissipativa  organiz- 
zata nello  spazio,  lo  stabilirsi  di  un’organizzazione  temporale 
periodica  (Prigogine  e Lefever.  1971).  Sel'kov  (1968)  ha  stu- 
diato una  catena  di  reazioni  simile  a quella  fra  ATP  (S’),  fosfo- 
frutiochinasi  (E)  c ADP  (S”) 

► S'  -f  ESb  3*  S'  ES"  ss  ES'n'  -f  S" ► 

-*■  n S"  4 E ESn' 

la  soluzione  del  sistema  di  equazioni  cinetiche  mostra  che.  par- 
tendo  da  una  condizione  instabile,  le  concentrazioni  di  S'  c S" 
giungono  a un  regime  di  osallazione  stabile  se  le  rispettive  velo- 
cità di  apporto  V|  e di  eliminazione  v,  sono  costanti  (fìg.  14).  In 
generale,  sono  possibili  osdllazioni  temporali  quando  si  abbia 
una  successione  di  reazioni  chimiche  con  una  retroazione  che 
attiva  o inibisce  la  prima  reazione  da  parte  del  prodotto  dcU'uI- 
lima.  o anche  viceversa,  come  nelle 


Ai->-  A, A#-*- 


1 ^ 

A,  A|  ...  3*  A,  5*  . 

Se  l’effettore  della  retroazione  è il  prodotto  dcH’uitima  rea- 
zione, esso  può  agire  sulla  prima  anche  se  le  reazioni  intermedie 
non  sono  reversibili.  Nel  caso  contrario  tutte  le  reazioni  devono 
essere  reversibili.  Un  analogo  familiare  di  questi  fenomeni  è co- 
stituito dairoscillazione  (fischio)  di  un  amplificatore  elettronico 


Pie.  14.  Partendo  da  un  punto  di  instabilità,  le  concentrazioni 
del  substrato  (x)  e del  prodotto  (y)  oscillano  intorno  ad  0|  e 
pervengono  gradualmente  a percorrere  un  ddo  limite  stabile.  A 
dcsira  e riportalo  l'andamento  nel  tempo  della  concentrazione  di 
y.  che  tende  ad  oscillare  con  ampiezza  costante.  (Da  Strkin  ). 
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Fig.  15.  In  alto  il  mcccanoceuorc  di  Teofell.  Al  cfntro  l'anda- 
menio  dei  flussi  d'acqua  e delle  concentraziont  deU’eleitrolita 
entro  i canali  carichi  nel  corso  di  un  dclo  di  osdllazione,  insienve 
ai  corrispettivi  camlsiamcnti  di  conduttanza.  In  basso  l’anda- 
mento d!)  un  potenziale  d'azione  con  rindicazione  delle  zone 
corrispondenti  alle  fasi  a,  b,  c»  d riportate  al  centro.  Per  la  spie- 
gazione V.  testo.  (Z><2  Teoreti,  moaificata). 


mal  controreazionato.  Le  reazioni  appena  s'tste  costituiscono  dei 
cicli  catalitid,  nel  senso  che,  a parte  un  apporto  e un’usata  di 
materia,  tutte  le  sostanze  che  partecipano  al  ddo  si  trovano  in- 
variale  al  termine  del  percorso.  Questa  situaziorte  è stala  stu- 
diata in  particolare  da  Eigen  e Schuster  (1979).  Essi  hanno  di- 
mostrato come  possano  anche  formarsi  degli  ipcrdcli,  ddi  in  cui 
ogni  sostanza  partedpa  contemporaneamente  a un  altro  dclo  se- 
condario. Questi  iperadi  non  solo  possono  autorgam/zarsi.  ma. 
in  seguito  airamplificazione  di  piccole  perturbazioni,  possono 
evolvere  produccndo  altri  iperddi  stabili  con  modalità  evolutive 
che  ricordano  mc^to  da  vtdno  l'evoluzione  di  Darwin. 

Una  terza  possibile  conseguenza  deirinversione  di  segno  della 
(14)  può  essere  la  transizione  fra  due  stati  stazionari,  come  nei 
fenomeni  tipo  tutto  o nulla  quali  le  transiziimi  delle  m.  ecdiabili. 

//  meccanocettore  di  Teoreti 

Il  modello  di  Teorell  (1971)  è costìtuilo  da  una  cellula 
con  m.  duiata  di  pori,  parte  neutri  e parte  con  canea  ne- 
gativa (fìg.  IS).  A riposo  la  cellula  è al  massimo  turgore, 
il  trasporlo  attivo  produce  una  corrente  ionica  costante,  t, 
e la  ddp  è negativa.  Attraverso  i pori  candii  fluisce  una 
corrente  pa.ssiva  pari  a ì che  trascina  un  flusso  elettro- 
smotico  d'acqua  Questo  è uguale  alla  somma  della 
fuorìusdta  attraverso  i pori  neutri  e dcircxtraflusso 
dovuto  airaumemo  di  porosità  delle  m.  molto  di- 
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Fig.  16.  Andamento  della  differenza  di  pressione  AP  Ira  interno 
eo  esterno  del  meccanocettore  di  Teorell  in  hmzione  del  suo 
volume  V.  Quando  la  cellula  è rilasciata  la  pressione  interna  è 
uguale  a quella  esterna  c piccole  variazioni  di  volume  avvengono 
senza  variazioni  di  pressione.  Questa  poi  sale  col  volume,  prima 
rapidamente  e poi  lentamente,  quando  la  m.  distesa  diviene 
mollo  permeabile  e viscosa,  come  nel  caso  del  globulo  rosso 
prossimo  alla  lisi. 


stese,  come  in  fig.  15.  in  alio,  che  mostra  pure  il  profilo 
di  concentrazione  nel  poro  carico.  Stirando  la  cellula  di- 
minuiscono il  volume  e la  pressione  con  la  relazione  mo- 
strata in  fìg.  16.  La  superporosità  e si  annullano, 
diminuisce  per  la  diminuita  pressione  c diviene  mi- 
nore di  perché  deve  uscire  dell'acqua.  Ciò  produce  un 
innalzamento  del  profilo  di  concentrazione  nei  poh  per 
cui  la  conduttanza  si  innalza  (fìg.  15,  al  centro)  c la  m.  si 
depolarizza.  La  depolarizzazione  ìnverie  mentre 
cala  ancora  perché  la  cellula  si  svuota  e la  pressione  di- 
minuisce (fìg.  15,  in  basso).  A questo  punto,  per  il 
grande  aumento  di  conduttanza,  il  flusso  ionico  toma  a 
crescere  aumentando  J»,  verso  Tinterno  e quindi  la  pres- 
sione interna  e Questa  situazione  si  mantiene  fìno  a 
raggiungere  un'iperpolarizzazione  della  m..  da  cui  si 
torna  alla  situazione  di  partenza  per  ricominciare  il  ciclo. 
Si  osserva  un  comportamento  oscillante  simile  a quello 
dei  meccanocettori.  con  frequenza  di  oscillazione  fìjn- 
zione  della  pressione  di  stimolazione. 

Membrane  complesue 

Le  m.  complesse,  tipicamente  gli  epiteli,  sono  state  stu- 
diate spesso  con  un  approccio  a scatola  chiusa,  per  de- 
scriverne il  comportamento  complessivo,  che  risulta  assai 
simile  a quello  delle  m.  semplici.  In  particolare,  i mecca- 
nismi di  trasporto  rientrano  nelle  categorìe  già  elencate  c 
la  descrizione  dei  fenomeni  elettrici  porta  ai  medesimi 
analoghi  circuitali  (Kotyk  e Janacek,  1975;  Cremaschi  e 
Esposito,  1977).  Per  la  maggiore  comples.sità  di  vari  fe- 
nomeni risulta  peraltro  spesso  indispensabile  considerare 
Teffettiva  struttura  della  m.,  schematizzata  con  più  bar- 
riere che  separano  spazi  connessi  in  serie  o in  serie  e 
parallelo  (Ussing  e Leaf,  in  Giebisch  e coll.,  1978).  Tali 
spazi  possono  venire  trattati  come  compartimenti  omoge- 
nei. ma  anche  questa  può  rivelarsi  una  semplificazione 
inaccettabile,  ad  es.  per  il  trasporto  d'acqua  negli  spazi 
intercellulari. 

La  più  semplice  schematizzazione  di  un  epitelio,  in 
grado  però  di  spiegare  molti  fenomeni,  è costituita  da 
due  m.  in  serie,  con  uno  spazio  intermedio.  Le  caratteri- 
stiche fondamentali  della  pelle  di  rana,  che  trasporta 
attivamente  il  sodio  mentre  è impermeabile  al  potassio, 
sono  state  spiegate  da  Ussing  con  un  modello  del  genere 
(fig;  17). 

E anche  possibile  spiegare  il  trasporto  d'acqua  contro 
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Fig.  17.  La  m.  esterna  delle  cellule  responsabili  del  trasporto  at' 
tìvo  nella  pelle  di  rana  6 permeabile  al  sodio,  cbe  diffonde  pas- 
sivamente verso  rinicrno.  mentre  è impermeabile  al  potassio.  Il 
contrario  avviene  a livello  delta  m.  interna,  sulla  quale  è situata 
la  pompa  sodio-potassio.  Si  ha  così  un  trasporto  direzionale  di 
Na\  mentre  gli  mni  K * circolano  tra  cellula  e mezzo  interno  e 
non  vengono  perduti  all'esterno.  {Da  Koefotd-Johnsen). 


gradiente  di  potenziale  chimico  come  un'osmosi  indotta 
dal  trasporto  attivo  di  un  soluto.  Cortsideriamo  infatti  il 
sistema  di  fìg.  18,  costituito  da  tre  compartimenti  separati 
da  due  m..  una  scmipcrmcabilc  e Taltra  molto  porosa.  In 
1 vi  è una  soluzione,  in  2 un’altra  soluzione  più  conccn- 


Fig.  18.  Se  nel  compartimento  2 si  mantiene  un’elevata  concen- 
trazione di  un  soluto  che  r>on  può  diffondere  in  I a causa  della 
m.  semìpcrmeabile.  mentre  i compartimenti  2 e 3 sono  separati 
solo  da  una  barriera  grossolanamente  porosa,  2 richiama  acqua 
da  1 e $1  ha  un  trasporto  netto  da  1 a 3 malgrado  in  3 vi  sia 
inizialmente  solo  acqua  distillata. 


trata  e in  3 acqua.  Se  il  volume  del  compartimento  2 non 
varia,  un  volume  di  soluzione  uguale  a quello  di  acqua 
assorbita  da  1 per  osmosi  deve  spostarsi  in  3.  Si  ha 
quindi  un  flusso  da  1 a 3 che  può  mantenersi  indeflnita- 
mente  se  il  gradiente  osmotico  fra  1 e 2 viene  tenuto  sta- 
zionario dal  trasporto  attivo  (Curran  e Mclntosh,  1962). 
Si  ritiene  che  questo  meccanismo  di  trasporto  d'acqua 
abbia  validità  universale.  Ad  es..  la  cistifellea,  come  molti 
altri  epiteli,  è compartimentala  come  in  flg.  19  e la  pre- 
senza di  trasporto  attivo  sulle  pareti  laterali  delle  cellule 
1 assicura  un’elevata  concentrazione  di  NaCl  nei  canali 
laterali  2.  che  richiama  acqua  dal  lume.  I canali  riversano 
poi  il  loro  contenuto  nel  compartimento  3,  dove  scorrono 
i capillari  di  drenaggio.  Lo  scambio  diretto  fra  cellule  e 
connettivo  è poco  importante.  Le  giunzioni  intercellulari 
{tight  junctions)  della  superfìcie  mucosa  di  questi  epiteli 


b 


b 
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Flg.  19.  La  parete  della  cisti- 
feiiea  t costituita  da  un  epilelk) 
a cellule  colonnari  intercalale 
da  $p^  intercellulari  chiusi  da 
fight  funcrions  verso  il  lato  mu- 
cosa le.  Sotto  l'epitelio  si  trova 
una  spessa  parete  suddivisibile 
io  più  strati  ma  che  costituisce 
di  fatto  un  solo  compartimento. 
In  I é schematizzato  questo  tipo 
di  compartimcntazione  con 
tutte  le  possibili  vie  di  inter- 
cambio. le  quali  si  possono  ri- 
durre come  in  II  e ITI  quando  i 
contributi  di  qualcuna  di  esse 
sono  trascurabili.  Nei  pr^rato 
isolato,  il  fluido  riassorbito  dal 
lume  passa  sul  lato  scrosale  b; 
neU'organo  in  sita  entra  invece 
nei  capillari  b'.  {Da  Andrietti). 
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pare  consentano  un  passaggio  significativo  d’acqua  nello 
stomaco,  ma  non  nella  cistifellea  e nella  vescica  (Erlij  e 
Martìnez.  in  Gicbisch  c coll..  1978). 

Il  comportamento  degli  epiteli  nel  trasporto  d'acqua  e 
di  soluti  è marcatamente  non  lineare.  Riesce  comunque 
sempre  possibile  una  trattazione  termodinamica  semplice 
considerando  le  equazioni  (13)  valide  localmente  c inte- 
grandole attraverso  lo  ^evsore  di  un  sistema  a doppia  m. 
(Patlak  e coll.,  1963).  Si  ottengono  in  questo  modo  delle 
equazioni  non  lineari  per  il  trasporto  di  acqua  c di  soluto 
simili  alle  (13)  ma  con  coefficienti  variabili,  funzione  del 
flusso  stesso.  Anche  la  selettività  deirepiielio,  impsìrlante 
per  la  funzione  di  a.ssorbimento  o escrezione,  e quindi 
per  la  patologia  c rintcrvcnto  farmacologico,  può  ancora 
venire  descritta  mediante  un  coefficiente  di  riflessione,  il 
cui  comportamento  al  variare  delle  condizioni  operative  è 
analogo  a quello  osservato  ncll  approssimazione  lineare 
(Monticelli  c Cclcntano.  in  Borsellino  c coll..  1979).  Nel 
caso  dei  modelli  con  m.  in  serie,  la  trattazione  termodi- 
namica, pur  rimanendo  una  descrizione  fenomenologica 
d'insieme,  è in  grado  di  entrare  nella  escatela  nera» 
consentendo  la  determinazione  sperimentale  delle  pro- 
prietà delle  singole  barriere.  Il  wnfronto  con  le  descri- 
zioni cinetiche  può  quindi  divenire  costruttivo,  consen- 
tendo la  scelta  delle  ipotesi  più  verosimili. 

Aspetti  nedico-biologki 

Wallach  (1972)  ha  indicato  varie  cause  che  possono  mo- 
dificare le  funzioni  dì  m.  alterandone  ì meccanismi  coo- 
perativi e provocando  quindi  situazioni  patologiche;  a) 
inserimento  di  nuove  unità  funzionali;  b)  cambiamento 
delia  concentrazione  di  un  legante  che  determina  la  reat- 
tività di  qualche  sito;  c)  comparsa  di  un  isomero  di  tale 
legante  con  diversa  attività;  J)  esposizione  di  un  sito 
normalmente  non  presente  o inibito;  e)  alterazione  dei 
lipidi  o delle  proteine  di  m.  Queste  modificazioni  possono 
occorrere  in  seguito  a trasformazione  tumorale  o essere 
determinate  geneticamente.  Modificazioni  occasionali 
possono  essere  dovute  anche  ad  aggressivi  chimici  o a 
farmaci. 

Genelica  e immunologia 

Sono  noti  molti  stati  patologici  che  si  accompagnano  a 
difetti  ereditari  nel  trasporlo  (Wallaph,  1972;  Bolis  e 
coll.,  1976;  Andrcoli  c coll.,  1978).  Nel  diabete  insipido 
il  rene  è insensibile  alla  vasoprcssina.  per  cui  diminuisce 
il  riassorbimento  nel  tubulo  distale.  L'aciduria  è dovuta 
probabilmente  a un'alterata  permeabilità  tubulare  (Wal- 
lach, 1972;  Blantz,  in  Andrcoli  c coll.,  1978).  Sono  note 
sindromi  renali  connesse  con  un  diminuito  riassorbimento 
di  aminoacidi,  con  contemporanea  diminuzione  del  loro 
assorbimento  intestinale;  cistinuria,  imminoprolinuria, 
malattia  di  Hartnup,  trasporto  difettoso  combinato  di  ci- 
stina,  lisina,  argìnina  e ornitìna.  Nella  sfcrodtosi  l'ecces- 
siva permeabilità  al  sodio  degli  eritrociti  à compensata  da 
un  aumento  del  pompag|ùo  Na-K.  Anche  le  emoglobino- 
patie  sono  spesso  associate  ad  alterazioni  della  m.  critro- 
citaria  c del  trasporto  Na-K  (Parker  c coll.,  in  Andrcoli  c 
coll.,  1978).  Nell'anemia  falciforme  sì  osserva  un  dan- 
neggiamento meccanico  della  m.  degli  eritrociti  che  sì 
raggrinzano.  Nelle  cmoglobinopatic  emolitiche  il  danneg- 
giamento della  m.  può  imputarsi  alla  formazione  di  ponti 
-S-S-  fra  gruppi  -SH  dell'emoglobina  e di  proteine  strut- 
turali, con  influenza  sulla  stabilità  della  m.  Anche  nel 
caso  della  distrofia  di  Duchenne.  della  miotonia  c di  ma- 
lattie ereditarie  del  sistema  nervoso  sono  state  dimostrate 
alterazioni  a carico  della  m.  piasmatica  (Roses,  in  Bolis  e 
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coll..  1976;  Parker  e coll.,  in  Andreoli  e coll..  1978; 
Waxman,  1978). 

Nella  risposta  immunitaria  c importante  la  lisi  delle 
cellule  estranee  da  parte  del  sistema  del  complemento 
pilotato  dagli  anticorpi.  Questi  innescano  una  serie  di 
reazioni  fra  le  9 proteine  del  complemento  (v.),  termi- 
nante con  rinscrimcnto  di  5 di  queste  nel  foglietto  lipi- 
dico. Si  forma  una  cavità  dalla  quale  passano  ioni  e ac- 
qua. provocando  la  lisi.  I)  funzionamento  del  comple- 
mento è quindi  legato  alle  proprietà  antigeniche  delle 
cellule  bersaglio,  a loro  volta  dipendenti  dalla  struttura 
dei  glicidi  coniugati  sulla  superfìcie  esterna  della  m. 
piasmatica. 

Trasmettiiori  chimici 

Sono  noti  due  meccanismi  d'azione  degli  ormimi.  Nel 
primo,  tipico  degli  steroidi,  l'ormone  entra  nella  cellula  e 
si  lega  a recettori  specifici.  Il  complesso  cosi  formato  ini- 
zia o accelera  la  sintesi  di  RNA.  e quindi  la  sintesi  pro- 
teica. 

Il  secondo  è tipico  degli  ormoni  polipeptidici,  che  rea- 
giscono con  l'adcnilciclasi  della  m.  plasmalica.  Si  forma 
AMPc  che  funge  da  secondo  messaggero  intracellulare.  Il 
sistema  deH'adenilciclasi  comprende  un  recettore,  speci- 
fico per  un  determinato  trasmettitore,  posto  sulla  superfi- 
cie esterna  della  cellula  c collegato  con  un  enzima  tras- 
duttore che  attiva  la  ciclasi  propriamente  detta,  posta  al- 
l'internu  della  m.  Questo  tipo  di  comunicazione  ormonale 
ha  molti  punti  in  comune  con  l'azione  dei  mediatori 
neurochimici  (Rasmussen.  1970). 

Fra  gli  ormoni  che  agiscono  senza  attraversare  la  m.  va 
citato  rACTH.  L’attività  di  questo  ormone  legato  ad 
agaroso,  per  escluderne  la  possibilità  di  entrala  nella 
cellula,  è identica  a quella  della  sostanza  libera.  Con  una 
tecnica  analoga  è stato  dimostrato  che  pure  l'insulina  non 
penetra  nella  cellula  ma  si  lega  a un  recettore  della  m. 
piasmatica.  È quindi  anch'essa  in  grado  di  regolare  il 
metabolismo  cellulare  tramite  un'interazione  cooperativa 
con  la  m.,  che  innesca  una  catena  dì  regolazione  interna. 

Triàs  formazione  maligna 

La  degenerazione  cellulare  comporta  serie  alterazioni 
della  m.  piasmatica,  legate  ai  mutamenti  delle  proprietà 
antigenichc  c autoregolatrici  (Nicholson  c Post.  1976; 
Warren  e Beck.  in  Bolis  e coll.,  1976).  'l  ipica  è la  perdita 
della  capacità  di  adesione  intercellulare,  che  può  spiegarsi 
con  le  alterazioni  osservate  nelle  proprietà  chimicofisiche 
della  m.  piasmatica  (Azarnia  e Larsen,  1977).  Queste 
possono  venire  poste  in  relazione  anche  con  l'attività  dei 
siti  di  replicazione  del  DNA  c quindi  con  la  perdita  del- 
l’inibizione  da  contatto  della  replicazione.  La  trasforma- 
zione comporta  la  sintesi  di  nuove  proteine,  con  altera- 
zioni nella  permeabilità  c nel  trasporto,  c si  verificano 
modificazioni  nella  sintesi  c nella  distribuzione  dei  poli- 
saccaridi coniugati  a proteine  e lipidi.  Ciò  è importante 
perché  la  struttura  e la  disposizione  dei  polisaccaridi  ha 
significato  informazionalc  ed  c colicgata  con  la  cariai  su- 
perficiale. Ha  quindi  influenza  sulle  proprietà  antigeniche 
e suiragglutina/ione  m diro  con  agglutinine  vegetali.  In- 
fatti cellule  in  cui  è stata  indotta  una  trasformazione  da 
virus  agglutinano  facilmente,  mentre  quelle  normali  ri- 
chiedono un  trattamento  con  tripsina.  1 rccetlori  dell'ag- 
gluiinina  nei  due  casi  sono  catene  polisaccaridiche  identi- 
che. Queste  sono  normalmente  mascherate  da  catene  po- 
lipeptidiche  e vengono  portate  in  superficie  dalla  sintesi 
proteica  anomala  oppure  dalla  protcolisi.  Si  può  anche 
ipotizzare  che.  in  seguito  all'alterazione  delle  glicopro- 
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teine,  la  m.  «ìi  riequitibrì  formando  aggregali  gliciìproteid 
che  facilitano  il  legame  dclTagglutinina  (Singer  e Ni- 
cholMm,  1972).  Non  è da  escludere  infine  che  \ polisac- 
candì  modificati  provochino  un  aumento  locale  di  calcio 
sufficiente  per  impedire  la  formazione  delle  strutture 
giunzionali,  che  sì  sono  rivelate  a.vsenti  nei  tessuti  cance- 
rosi. 

Effetti  delle  radiazioni 

Le  radiazioni  ionizzanti  inducono  un  danneggiamento 
delle  proteine  e dei  lipidi  diretto  o provocalo  dai  prodotti 
di  radiolisi  dell'acqua.  L'irraggiamento  di  enzimi  provoca 
una  diminuzione  della  loro  attività,  soprattutto  se  con- 
tengono gruppi  -SH.  Il  danno  viene  ridotto  dalla  pre- 
senza del  substrato  e del  coen/ima  e da  sostanze  con 
gruppi  “SH  (Wallach.  1972).  I gruppi  -SH  c -S-S-  delle 
proteine  sono  infatti  importanti  per  la  loro  struttura  c 
quindi  per  rattività  enzimatica  c per  la  stabilità  delle  m. 
Nei  lipidi  vengono  ossidate  le  catene  insature  e il  danno 
viene  quindi  limitato  da  anlios.sidanti  quali  il  tocoferolo. 
Può  quindi  modificarsi  Tintcrazione  proteine-lipidi.  Dosi 
mollo  elevate  provocano  un'alterazione  nella  distribu- 
zione di  Na  e K * nel  globulo  ros.so.  con  possibilità  di 
lisi,  dovuta  più  alPaumento  della  permeabilità  per  il  K* 
che  a un  danneggiamento  della  pompa  Na-K.  La  sensibi- 
lità della  fibra  nervosa  è controversa.  Pare  vi  sia  un  ef- 
fetto sul  periodo  refrattario,  spiegabile  con  qualche  mu- 
tamento nello  stato  di  riposo.  Nel  rene  rirraggiamenio 
provoca  aciduha  in  seguito  a un'alterazione  del  riassor- 
bimento. 

Effetti  tossici 

Cìli  effetti  tossici  dei  metalli  pesanti  sono  stali  studiati 
soprattutto  nei  globuli  rossi;  scarseggiano  le  notizie  su 
altre  m.  (Brcmmcr.  1974;  Nordberg.  1976).  I metalli 
pesanti  reagiscono  con  ì gruppi  -SH,  -S-S-.  -NH..  imida- 
zolici,  carbossilici  e molli  altri.  In  seguilo  al  legame  con 
gruppi  acidi  si  ha  una  diminuzione  della  carica  superfi- 
ciale. che  rende  possibile  l'agglutinazione  da  parte  delle 
ìmmunoglohuiine  (Wallach,  1972).  1)  mercurio  si  lega  ai 
solfìdrili  e poi  entra  nella  cellula.  Questo  provoca  perdita 
di  K con  ingresso  di  Na  e conseguente  emolisi,  cosa 
che  avviene  anche  con  altri  metalli  con  solfuri  molto  sta- 
bili come  Ag,  Pb,  Cu  (Davson,  1970).  Con  Hg  c Cu  sì  ha 
inibizione  del  trasporto  facilitato  di  zuccheri.  Il  tallio,  che 
ha  raggio  ionico  prossimo  a quello  del  pota.ssio,  lo  sosti- 
tuisce nel  trasporto  Na-K  entrando  nelle  fibre  nervose. 
La  tossicità  dello  ione  uranilc  è dovuta  esclusivamente  al 
suo  legame  con  la  m.,  dato  che  non  entra  nella  cellula. 
Interferisce  con  il  trasporto  di  zuccheri  e nel  rene  impe- 
disce il  nassorbimcnio  di  glieoso  e aminoacidi.  Può  pro- 
vocare la  distruzione  dei  tubuli. 

Svariale  tossine  batteriche  interferiscono  con  ì processi 
di  trasporto.  Ad  es.,  botulismo  e tetano  sono  provocati 
da  tossine  che  agiscono  a livello  sinaptico.  probabilmente 
bloccando  il  rilasao  di  acelilcolina  c glicìna.  Più  com- 
plessa l'azione  della  tossina  del  aiicra,  che  blocca  il  tra- 
sporto di  sodio  non  accoppiato  a quello  degli  zuccheri, 
provocando  perdita  di  fluido.  Inoltre  la  tossina  stimola 
i'adenilciciasi.  elevando  il  tasso  di  AMPc  nelle  cellule 
intestinali  e modificandone  quindi  la  permeabilità  (Wal- 
lach,  1972). 

Azione  dei  farinai  i 

Mfdtc  sostanze  esplicano  la  loro  attivila  farmacologica 
modificando  le  caratteristiche  di  permeabilità  della  m. 
piasmatica,  ma  scarseggiano  gli  studi  sistematici  a questo 


riguardo,  fatta  eccezione  per  taluni  antibiotici  e per  gli 
anestetici.  Fra  tali  sostanze  troviamo  le  amine  e certi 
aminoacidi  come  l'acido  glutammico.  Questo  e altre  so- 
stanze con  struttura  c distribuzione  di  carica  simili  alle 
teste  polari  dei  lipidi  possono  alterare  le  interazioni  pro- 
teine-lipidi. Sostanze  come  la  tetraclorosalicilamide  e la 
triclorocarbanilide  devono  la  loro  attività  antibatterica  a 
un'alterazione  della  permeabilità  dei  microrganismi.  Lo 
stesso  vale  per  gli  antibiotici  macrociclid  come  la  valino- 
micinu  e la  gramicidina,  che  aumentano  selettivamenie  la 
permeabilità  per  certi  ioni. 

Per  quanto  riguarda  gli  anestetici  v'e  una  relazione  fra 
potere  anestetico  e solubilità  nei  lipidi.  Più  interessante  il 
fatto  che  essi  inibiscano  i trasporti  via  carrier  e l’osserva- 
zione che  molti  anestetici  spostano  il  calcio  dalle  m.,  im- 
pedendone l'eccitazione.  In  ogni  caso,  data  l'enomic  va- 
rietà di  sostanze  dotale  di  potere  anestetico  (dai  gas  no- 
bili a sostanze  organiche  complesse),  è diffìcile  pensare  a 
meccanismi  d’azione  diversi  per  ognuno  di  essi  ed  è più 
probabile  un  unico  meccanismo  fisico  di  interazione  con 
una  delle  tre  vt^sianze  più  diffuse  negli  organismi:  pro- 
teine, lipidi  e acqua.  In  effetti  una  gran  quantità  di  ane- 
stetici segue  la  legge 

In  (CMES)  In  (C'MEM)  - k a I 

dove  CMES  è la  concentrazione  minima  di  blocco  del- 
recdlazionc  nella  soluzione  di  perfusione,  CMEM  lo 
stesso  nella  m..  a la  polarizzabilità  dcU'anesletico.  1 il  suo 
potenziale  di  ionizzazione  e k una  costante  (Agin  e coll., 
1965).  È quindi  lecito  pensare  che  la  differenza  fra  I vari 
anestetici  vada  ricercata  nella  loro  struttura  elettronica, 
che  è quella  appunto  che  determina  l'interazione  con  la 
matrice  biologica.  Una  teoria  su  queste  interazioni  consi- 
dera il  fatto  che  tutti  gli  anestetici  possono  strutturare 
l'acqua  vicinale.  Possono  quindi  modificare  le  interazioni 
fra  acqua  c proteine,  stabilizzando  la  struttura  di  queste 
ultime  e provocando,  di  conseguenza,  rìnibi/ione  dei 
trasporti  con  carrier,  il  rilascio  di  calcio  e altri  fenomeni 
simili  (Calchpool.  1965). 
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PSICOLOGIA  E PSICOFISIOLOGIA 

DeAnizionc  c generalilà 

Il  termine,  usato  in  senso  Iato,  si  riferisce  alla  proprietà, 
comune  a molti  organismi  vìventi,  sebbene  più  o meno 
sviluppata,  di  serbare  una  traccia  delle  modifìc;i/ioni  in 
essi  provocate  da  stimoli  esterni.  In  senso  più  ristretto  ha 
soltanto  un  significato  psicologico. 

Il  termine  sicsso  viene  estesamente  impiegato,  in  disci- 
pline non  biologiche,  per  designare  Timmagaz/inamento 
di  dati  in  «memorie»  artificiali  (elettroniche,  magnetiche, 
eie.},  fomite  in  molti  casi  di  capacità  elevatissima  e con 
potere  di  richiamo  del  dato  desideralo  in  tempi  estrema- 
mente brevi  (v.  calcoiatori  in  medicina;  informatica). 
Appare  preferìbile,  per  questa  accezione,  il  termine  «ar- 
chivio». 

Il  concelto  di  m..  inteso  in  senso  lato  quale  funzione  generale 
della  materia  organica,  è stalo  espresM.»  da  llering  (1870)  e in 
seguito  sviluppato  soprattutto  da  Scmon.  la  cui  terminologia 
viene  tuttora  usata.  Il  concetto  della  mneme,  secondo  Scmon 
(1911).  si  basa  su  esperimenti  e osservazioni  biologKhc  che 
portarono  a determinate  leggi,  di  cui  riferiamo  le  fondamentali: 
l^ggf  deW cngrafuc.  tutti  gli  stimoli  che  agiscono  contemporanea- 
mente su  un  organismo  formano  un  complesso  stimolante  (Erre- 
gungskomplex)  che  ha  effetto  engrafico.  produce  cioè  un  com- 
plesso di  engrammt  {Engrammkomplex):  legge  dell'ecforia:  il  ri- 
torno parziale  della  situazione  che  ha  avuto  effetto  engrafico 
basta  a richiamare  il  complesso  di  engrammi.  Le  modificazioni 
prodotte  dall'cngrafìa  potrebbero  anche  trasmettersi  in  via  ere- 
ditaria, confermando  l'opinione  di  Hering  per  cui  «l'istinto  è 
una  m.  della  specie».  In  senso  ancora  più  lato,  si  parla  oggi  di 
m.  immunitaria  e genetica. 

In  psicologia,  la  definizione  e i melodi  di  studio  della 
m.  sono  concepiti  diversamente  secondo  i vari  indirizzi; 
in  particolare  l'indirizzo  comportamentista,  in  armonia 
con  i suoi  prìncipi  generali,  si  avvale  prcvaienlementc  di 
studi  sulPanimalc  c indaga  sf)pratiuUo  sul  1”  livello  della 
m.  (v.  sotto),  che  rientra  nel  vasto  concetto  dclPapprcn- 
dimcnto  (v.),  mentre  la  psicologia  classica,  introspczioni- 
slica,  rivolge  il  suo  interesse  prevalentemente  al  3®  livello. 

Feaoaicn<^k>sia 

L'importanza  e la  complessità  dei  fenomeni  mnemonici 
hanno  suscitato  vari  tentativi  di  classificazione  nonché 
una  terminologia  ricca  di  sinonimie  e in  costante  evolu- 
zione. 

Schematicamente  si  possono  distinguere:  a)  la  forma 
generale  di  m.  connessa  con  qualsiasi  tipo  di  attività 
mentale;  h)  le  fasi  del  processo  mnemonico  inteso  come 
«modello»  globale  e specifico;  <r)  i vari  livelli  di  integra- 
zione della  funzione  mnemonica  secondo  il  grado  di  com- 
plessità. e le  caratteristiche  che  li  distinguono. 

a)  Forma  generale  di  memoria.  - Viene  postulata  come 
attributo  comune  a qualsiasi  processo  psichico  nel  senso 
di  un  «legame»  temporale  tra  gli  eventi  mentali,  senza  it 
quale  sarebbe  impossibile  la  coordinazione  c struttura- 
zione della  vita  psichica  (BIculcr;  Schneider).  in  senst) 
lato,  si  identifica  con  la  m.  biologica  a cui  c fatto  cenno 
(v.  definizione  e generalilà). 

b)  Fasi  del  processo  mnemonico.  - Si  distinguono  clas- 
sicamente le  seguenti  5 fasi. 
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1)  Fissazione  o deposizione  dei  ricordi  (o,  più  generi- 
camente, acquisizione):  il  fenomeno  non  è mai  diretta- 
mente osservabile  in  quanto  non  ha  caratteristiche  feno- 
menologiche soggettive  specifiche  e può  essere  studiato 
obiettivamente  solo  attraverso  il  richiama  (v.  sotto).  Pos- 
siamo solo,  in  alcuni  casi,  mediante  un  alto  volitivo,  ten- 
tar di  favorire  la  fissazione  polarizzando  l’atten/ione  sul 
materiale  da  ricordare  e adoperando,  più  o meno  co- 
scientemente. mezzi  che  favoriscono  la  memorizzazione 
(v.  sotto:  ricerche  sperimemati  e le^i  generali). 

2)  Omser\azione  dei  ricordi  (o.  più  genericamente,  de- 
gli engrammi):  questa  fase  si  svolge  ad  un  livello  biolo- 
gico. inconscio,  che  sfugge  ad  ogni  tipo  di  analisi.  Deve 
essere  ammessa  per  spiegare  resistenza  della  fase  se- 
guente. Comporla  vari  meccanismi  di  elabora/ione  degli 
engrammi  ed  è strettamente  connessa  alFoblio  (v.  sotto). 

3)  Rievocazione  o richiamo  dei  ricordi  (o,  più  generi- 
camente, ecfuria):  in  questa  e nelle  fasi  seguenti  si  rende 
sempre  più  chiaro  il  carattere  fenomenologico  subiettivo, 
specifico  della  m.  in  senso  stretto.  La  rievocazione  può 
essere  spontanea  o volontaria  e in  quest’ultimo  caso  (ad 
es.,  ricerca  di  un  nome  che  non  ci  viene  subito  in  mente) 
abbiamo  chiara  coscienza  di  uno  sforzo  che  ha  caratteri- 
stiche particolari  rispetto  ad  altre  funzioni. 

4)  Riconoscimento  dei  ricordi:  questa  fase  possiede 
caratteristiche  secondo  che  si  tratti  di  un  riconoscimento 
inconscio,  come  nella  percezione  (riconoscimento  di 
sensazioni  già  provate),  di  un  riconoscimento  di  nozioni 
impersonali  apprese  (esperienze  passate  si  identificano 
con  esperienze,  immagini  attuali  che  assumono  un  carat- 
tere di  conosciuto  [Bekanntschaftcharakter]),  oppure  del 
riconoscimento  della  natura  personale  del  ricor^)  (si  «ri- 
vive» una  esperienza  personale). 

5)  Localizzazione  nel  tempo  e nello  spazio:  qucst'ullima 
fase  si  può  distinguere  in  genere  solo  nei  ricordi  perso- 
nali; è assai  diffìcile  che  qualcuno  riesca  a ricordare  dove 
c quando  abbia  appreso  che  il  Vesuvio  è un  vulcano, 
mentre  potrà  assai  facilmente  localizzare  nel  tempo  (al- 
meno approssimativamente)  una  sua  escursione  sul  Vesu- 
vio. 

Queste  distinzioni  si  riferiscono  ad  un  modello  sche- 
matico: le  varie  fasi  non  sono  sempre  presenti  e neppure 
chiaramente  separabili.  Secondo  una  terminologia  at- 
tualmente largamente  diffusa  — anche  in  relazione  alle 
più  recenti  scoperte  di  psicofisiologia  — si  distingue  la  m. 
«a  breve  termine»  da  quella  «a  lungo  termine»  (v. 
sotto). 

c)  Livelli  di  integrazione  della  funzione  mnemonica.  - 
Si  pos.sono  schematicamente  distinguere  3 livelli  di  inte- 
grazione (Bini  c Bazzi.  1971): 

/°  livello,  o dell'apprendimento  condizionato.  — Riflessi 
e reazioni  condizionati  si  possono  produrre  in  animali  an- 
che ad  un  livello  sottocorticale  e persino  spinale;  inte- 
ressano solo  lo  studio  della  m.  intesa  in  senso  biologico 
(v.  CONDIZIONAMKNTO).  L‘apprcndimcnto  sensoriale  c di- 
scriminativo (apprendimento  nel  labirinto,  soluzione  di 
problemi  elementari)  rappresenta  un  perfc/ionamenio  di 
questa  attività  c acquista  valore  di  una  memoria'abitudtne 
elementare.  P.  stalo  studiato  sperimentalmente,  specie 
neiranimale  ed  c rav'vidnabile  al  livello  umano  dell'atti- 
vità  mnemonica  pnnapalmcnte  interessata  all'apprendi- 
mento  di  a/it>ni  che  si  automatizzano  con  Tahitudine 
(deambulazione,  sport,  scrittura  a macchina,  eie.).  (V.  an- 
che: AFPRFSiDlMFMO). 

2®  livello,  o della  memorui  delle  strnbolie.  - La  ripro- 
duzione deirengramma  simbolìcti  rappresenta  schemati- 
camente rattività  propria  di  questo  livello,  che  viene  de- 
nominato anche  quello  delie  ni.  speciali,  classicamente 

799 


distinte  in  gnosie,  faste  e prassie',  alcune  m.  delle  simbolie 
(in  particolare  quella  legata  al  linguaggio  verbale)  e i re- 
lativi disturbi  (V.  afasia;  cervello:  linguaggio)  sono 
specificamente  umane. 

3®  livello,  dei  ricordi  riconosciuti.  - Corrisponde  alla 
m.  per  definizione,  intesa,  cioè,  nel  senso  ristretto  già  il- 
lustrato. Importanti  nell’ambito  di  questo  livello  sono  i 
rapporti  col  nucleo  della  personalità.  Si  distinguono  cosi, 
secondo  Jaspers:  1)  la  m.  dì  nozioni  imparate  (il  sapere: 
das  Wissen  degli  AA.  tedeschi),  riguardante  ricordi  non 
vissuti  dal  soggetto,  rimasti  cioè  estranei  ad  un'esperienza 
propria;  2)  la  m.  personale,  legata  ai  ricordi  di  avveni- 
menti vissuti  dal  soggetto  (per  es.,  il  primo  distacco  dai 
genitori),  rappresentati  per  lo  più  da  esperienze  passate 
con  particolare  significato  affettivo.  Per  alcuni  rappre- 
senterebbero i ricordi  per  definizione  (da  recordatio,  in 
cui  la  radice  cor  esprimerebbe  il  valore  affettivo:  cfr. 
Schuitc). 

Le  distinzioni  esposte  hanno  valore  prevalentemente 
didattico  c non  rendono  conto  delle  complessità  dei  pro- 
cessi mnemonici  in  parte  ancora  ignoti  o controversi;  le 
concezioni  «meccanicistiche»,  per  cui  la  funzione  essen- 
ziale della  m.  era  quella  del  registrare-conservare-ripro- 
durre,  sono  comunque  superate:  la  m.  (in  particolare  il 
3®  livello)  viene  oggi  concepita  come  un'organizzazione 
dinamica  la  cui  struttura  è soggetta  ad  infinite  modifica- 
zioni c le  cui  prestazioni  sono  variabili  anche  nel  mede- 
simo soggetto  (v.  sotto). 

Ricerche  sperimentali  e leggi  generali 

Le  prime  ricerche  sperimentali  risalgono  ad  Ebhinghaus 
(1H85-I911)  c sono  state  seguite  da  numerosi  espe- 
rimenti escogitati  per  lo  più  da  psicologi  a indirizzo 
compK>riamenti$ta  in  relazione  agli  studi  sull'apprendi- 
mento (v.). 

Ebhinghaus  riusd  a dimostrare  resistenza  di  una  «trac- 
cia mnemonica»  (a  livello  inconscio)  con  un  esperimento 
relativamente  semplice;  dai  soggetti  in  esperimento  fece 
imparare  «a  memoria»  liste  di  sillabe  senza  senso  anno- 
tando il  numero  delle  «letture»  resosi  necessario  perchè 
gli  stessi  ricordassero  senza  errori  una  determinata  lista. 
Dopo  alcuni  giorni  i soggetti  avevano  dimenticato  (com- 
pletamente o quasi)  le  liste,  ma  per  riapprenderle  il  nu- 
mero delle  letture  fu  sensibilmente  inferiore  a quello  ini- 
ziale. 

Le  condizioni  dcH’apprcnditncnto  di  liste  di  sillabe 
prive  di  senso  sono  state  più  recentemente  indagate  con 
numerose  varianti  tecniche  e integrate  con  lo  studio  di 
«catene  verbali»  dotate  di  senso,  allo  scopo  di  studiare 
— oltre  alla  «traccia  mnemonica»  — gli  effetti  di  vari 
altri  fattori  (intcrfercnza-codifìcazionc-cstinzione  c così 
via;  per  la  loro  complessità  e numero  queste  ricerche  non 
si  prestano  ad  essere  ria.ssunte  in  questa  sede;  per  parti- 
colari c bibl.  cfr.:  Stagner  e Solley  1972;  Gagné  1973; 
Miller  c Buckhout  1975). 

Da  rilevare  che  i vari  esperimenti  forniscono  risultati  la 
cui  interpretazione  è talora  controversa,  sicché  le  cosid- 
dette «leggi»  o «meccanismi»  della  m.,  che  gli  psicologi 
meno  recenti  avevano  creduto  di  poter  individuare  (Bau- 
din),  vengono  sottoposti  a continua  revisione  ed  è tuttora 
arduo  discriminare  tra  «ipotesi»  e dati  accertati.  Verte 
tuttavia  un  con.senso  praticamente  unanime  su  alcune 
caratteristiche  che  si  possono  desumere  anche  dai  risultati 
sperimentali  ricordati  qui  di  seguito. 

a)  Ricordo  c oblio  sono  entrambi  processi  aitivi  e inti- 
mamente correlali:  le  varie  fasi  mnemoniche  sono  sotto- 
poste all’influenza  di  vari  fattori  die  interessano  pratica- 
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mente  tutta  rattivìtà  p*»ichica  conscia  e inconscia  (pcrcc* 
zìonc.  attenzione,  motivazione,  attività  logico-intellettiva, 
meccanismi  ina>n.vd)  anche  se  l’importanza  e il  numero 
di  questi  elementi  variano  in  relazione  ai  livelli  o tipi  di 
m.;  CIÒ  significa  in  altri  termini,  che  è praticamente  im- 
possibile «isolare»  un'attmtà  mnemonica  «pura». 

b)  La  «capacità»  della  m.  è limitata,  in  senso  assoluto, 
ma  le  sue  prestazioni  sono  variabili  in  relazione  ai  sud- 
detti fattori,  diffìcilmente  quantificabili  e prevedibili. 

A questo  proposito  una  distinzione  attualmente  di 
larghissimo  uso  contrappone  la  m,  «a  breve  termine» 
(STM  ^ short  lerm  memory)  a quella  «a  lungo  termine» 
(LTM  = long  lerm  memory)  in  quanto  possiedono  ca- 
ratteristiche descrittivamente  diverse  pur  trattandosi  di 
processi  complementari. 

Le  infewmazioni  die  raggiungono  il  S.N.C.  sono  registrate  in 
un  Msiema  specifico  ove  si  mantengono  in  fonna  di  «tracce 
.scnvonali*  per  un  periodo  di  ca.  1 scc.  per  essere  in  seguito 
immagazzinale  in  un  «sistema  di  conservazione  instabile»,  di  ca- 
pacità limitata  (co<uddetto  span  di  m..  che  comprende  ca.  7 ele- 
menti-numeri. sillabe,  ctc..  di  informazione),  della  durala  di  t-2 
min;  queste  informazioni  subiscono  un  «trattamento»  variabile 
che  le  trasforma  in  paiierns  specifici  di  m.  a lungo  termine,  di 
durata  e capaatà  mollo  maggiori  (Lhcrmitie  e Signore!;  Atkin- 
son  e Shiffrin). 

e)  Il  richiamo  (sia  spontaneo  che  volontario)  avviene 
secondo  modalità  in  gran  parte  ignote  e comunque  non 
riferibili  a «leggi»  accertate;  esistono  comunque  partico- 
lari «strategie»  individuali  nella  rievtKazione  volontaria 
nonché  un  «meccanismo  di  ricerca»  a livello  inconscio 
per  cui.  ad  es.,  un  engramma  (nome,  nozione,  etc.)  che 
non  .si  riesce  a richiamare  volontariamente,  può  emergere 
«spontaneamente»  dopo  un  certo  lasso  di  tempo. 

Anche  per  quanto  riguarda  l'oblio,  numerosi  dati  por- 
tano a concludere  che  è praticamente  impovsibile  accer- 
tare se  un  determinato  engramma  sia  stato  definitiva- 
mente «cancellato»  (possibilità  di  richiamare  ricordi  ap- 
parentemente del  tutto  dimenticati  exin  parliceilari  tecni- 
che come  ripnosi.  l'analisi  deirinconscio,  stimolazioni 
cerebrali  secondo  la  tecnica  di  Penfìeld;  v.  sotto). 

d)  Le  prestazioni  mnemoniche  sono  genericamente  mi- 
gliori se  il  mutenate  da  ricordare  è dotato  di  senso  o 
viene  comunque  codificato  in  unità  significative  per  il 
soggetto. 

e)  Le  ricerche  sperimentali  forniscono  indicazioni  sulla 
m.  di  nozioni  imparate  o di  determinati  compiortamcnti 
appresi  le  cui  caratteristiche  sono  in  parte  diverse  da 
quelle  della  m.  personale;  quest'ultima.  ad  es.,  è stretta- 
mente legata  al  significato  emotivo  deirevento  che  non 
ha  bisogno  di  ripetizioni  per  evscrc  «consolidato»,  men- 
tre subisce  rinfluen/a  prevalente  di  meccanismi  inconsci 
come  la  rimozione. 

Teorie  generali 

Le  teorie  psicologiche,  pur  non  approfondcrvdo  il  pro- 
blema del  substrato  organico  della  m..  ammettono  resi- 
stenza della  traccia  mnemonica,  o engramma,  a livello  in- 
conscio (cosiddetto  «inconscio  serbatoio»),  mentre  i prtv 
cessi  che  avvengono  nelle  varie  fasi  s<ìno  concepiti  ed 
espressi  diversamente,  in  relazione  agli  indirizzi  generali 
di  psicologia  e alia  loro  peculiare  terminologia. 

NelPambilo  deli'indiri/zo  comportamentista  queste  teo- 
rie si  identificano  in  pratica  con  quelle  deH'apprendimento 
(v.)  e riguardano  prevalentemente  H primo  e secondo  li- 
vello nonché  i ricordi  «impersonali». 

La  psicoanalisì  non  ha  elaborato  una  teoria  generale 
della  m.,  ma  alcune  espressioni  largamente  usate  impli- 


cano concezioni  generali  sui  processi  mnemonici  (in  par- 
ticolare la  «rimozione»)  c valorizzano  comunque  l'a- 
spetto inconscio  dinamictvconflitiuale  riferito  in  partico- 
lare alla  m.  personale  (v.  psicxmnausi). 

La  psicologia  della  forma  c della  struttura  (Gestalt'  e 
Strukturpsychologie)  criticano  genericamente  tulle  le  a>n- 
cezioni  «atomistiche»  della  psiche  e quindi  il  tentativo  di 
isolare  funzioni  o processi  mnemonici,  ma  non  hanno 
proposto  teorie  generali  pur  applicando  alcuni  prìncipi 
generali  airinterpretazione  di  alcuni  aspetti  della  m.  (ad 
e$.,  Kòhier  ha  tentato  l'applicazione  del  principio  di 
«campo»;  Fctrilowitsch  ha  indagato  la  modifìcazionc 
della  «struttura»  (secondo  Krueger]  mnemonica  in  rela- 
zione allo  «sfondo»  emotivo  c ai  rapporti  con  il  nucleo 
della  personalità). 

I modelli  cibernetici  della  m.  si  basano  su  principi  ge- 
nerali della  teoria  dcirinformazionc,  in  particolare  sul 
concetto  del  «trattamento»  dell'infortna/ione  neH’ambito 
di  circuiti  ricorrenti  con  effetti  di  retroazione  e di  di- 
scriminazione ed  elaborazione  di  complessità  crescente 
(v.  cibernetica). 

teorie  fisiologiche,  concepite  anticamente  solo  come 
generiche  ipotesi  («pieghe  cerebrali»  (Cartesio};  «vibra- 
zioni» (Harleyj;  «fosforescenze*  (Molcschott))  sono 
passate  aiiravcrso  le  concezioni  di  «centri  di  immagini 
mnesiche»  per  giungere  alle  attuali  concezioni  che  si 
riallacciano  alle  più  recenti  teorie  generali  sul  funziona- 
mento del  S.N.C.  c valorizzano  Pimportan/a  di  circuiti 
mnemonici  quale  sede  di  complessi  proces.si  bioeleltrici  e 
biochimici,  recentemente  individuati,  ma  tuttora  contro- 
versi (v.  sotto). 

ProbleiBÌ  di  pskollsiologia 

L'argomento  del  substrato  organico  della  m.  si  pone  at- 
tualmente sotto  due  aspetti  principali:  localizzalono  e 
bi<Khimico. 

La  vastità  e complessità  dei  problemi  sollevati  ci  im- 
pone — in  questa  sede  — di  limitare  l’esposizione  ai  dati 
principali  e a quelli  che  si  riferiscono  prcvaicnicmcnic  al 
3®  livello  di  m.  (per  gli  altri  livelli  v.  in  particolare  le 
voci:  aeasia;  apprendimento). 

I tentativi  di  «localizzare»  la  m.  in  aree  cerebrali  «spe- 
cifiche» risalgono  alla  fine  del  secolo  scorso  c hanno  su- 
scitato innumerevoli  studi  che  si  sono  avvalsi  dei  più  sva- 
riati melodi  o procedimenti  (ricerche  anatomocliniche. 
ablazioni  chirurgiche,  stimolazioni  elettriche  dell'encefalo, 
etc.;  Benedetti,  1969). 

Le  ricerche  più  recenti  — in  armonia  con  l'evoluzione 
del  concetto  stesso  di  «localizzazione  cerebrale»  — ten- 
dono a individuare  determinati  circuiti  neuronici  cortico- 
sottocorticali.  la  cui  attività  viene  concepita  secondo  mo- 
delli di  tipo  cibernetico;  attualmente  la  maggioranza  degli 
studiosi  attribuisce  importanza  ad  un  circuito  del  tipo 
ippocamp<i-ipoialamo-corpo  mammillare -lalamo-coriec- 
ciu  temporale. 

Le  esperienze  di  Penfìeld.  riprese  da  Milner,  Sem-Jacobsen  e 
altri,  si  riferiscono  in  particolare  alla  m.  personale. 

In  casi  di  epilessia  temporale,  stimolazioni  della  corteccia  tem- 
porale {memory  conex)  fanno  affiorare  alla  coscienza  del  sog- 
getto (indipendentemente  da  ogni  sforzo  di  ncvocazione  vokm- 
turia)  alcune  esperienze  passate  (in  genere  brani  di  conversa- 
zioni o di  canzoni)  in  modo  più  o meno  chiaro  e preciso,  ma 
sempre  col  significalo  di  ricordo  {recollecùve  alluciruaion).  k di- 
scusso se  abbiano  le  stesse  caratlerisiiche  fenomenologiche  del 
richiamo  spontaneo  o volontario:  alcuni  le  percepiscono  «come 
in  un  sogno»,  altri  affermano  che  sono  «più  reali»  di  un  riccH'do. 
Da  rilevare  che  talora  ravvenimento  rievocato  sotto  lo  stimolo 
elettrico  era  stato  scordato  del  tutto  dai  soggetto.  Il  fenomeruì  è. 
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comunque,  ben  differente  da  quello  che  a osserva  in  stimola- 
zioni di  aree  sensoriali  che  producorvo  solo  sensazioni  elementari 
o percezioni  di  oggetti  ùnpenwaJi  senza  alcuna  caratteristica  di 
ricordo. 

In  questi  ultimi  quindici  anni  una  serie  impressionante 
di  dati  raccolti  con  tecniche  sofisticate  sia  nell’animale 
che  neU’uomo  hanno  permesso  di  chiarire  alcuni  punti 
pur  evidenziando  la  complessità  dei  nuovi  c modelli»  dei 
processi  mnemonici.  1 principali  argomenti  riguardano  i 
punti  che  seguono. 

1)  Ipotesi  olografica  deirimmagazzinamento  degli  en- 
grammì:  Prìbram  c coll.,  in  base  ai  risultati  dei  tracciati 
elettrici  derivati  dalla  corteccia  striata  c visiva  delle 
scimmie  dopo  stimoli  di  discriminazione  visiva,  hanno 
ipotizzato  la  formazione  di  microstrutture  bioeletthche 
aventi  caratteristiche  di  ologramma  (complessa  figura  di 
interferenza  analizzabile  in  termini  matematici)  per  cui 
tutta  Pinformazione  — immagazzinata  in  un’area  cere- 
brale — riappare  se  si  stimola  anche  una  sua  piccola 
parte. 

2)  Le  più  recenti  esperienze  sul  controllo  della  m.  a 
breve  termine  e sul  «consolidamento»  della  traccia 
mnemonica  (Atkinson  e Shiffrin,  1978;  Robustelli,  1978) 
hanno  portato  ad  una  revisione  di  nozioni  che  sembra- 
vano sicure:  co»,  ad  cs.,  la  lunghezza  dei  «gradienti» 
(cioè  il  massimo  intervallo  di  tempo  fra  apprendimento  c 
somministrazione  dì  un  trattamento  — ad  es.  elettro- 
shock <—  che  ancora  consenta  un  effetto  amnesico  del 
trattamento  stesso)  è molto  variabile  secondo  i soggetti  e 
il  tipo  di  esperimento,  e alcuni  «ricordi»  che  sembravano 
cancellati  possono  essere  «recuperati»;  si  sono  quindi 
ipotizzati  altri  fattori  (teorie  del  condizionamento  e del 
conflitto)  oltre  al  semplice  «consolidamento»  in  relazione 
al  tempo  di  «passaggio»  tra  m.  a breve  e a lungo  ter- 
mine. 

3)  Oltre  ai  tipi  di  m.  classicamente  descritti,  vi  sareb- 
bero m.  particolari,  ad  es.  quella  «spaziale»,  con  caratte- 
ristiche peculiari  sia  descrittivamente  che  dal  punto  di 
vista  locaiizzatorio  (Olton,  1978). 

La  biochimica  della  m.  (v.  sotto)  è attualmente  imper- 
niata sui  rapporti  tra  processi  mnemonici  e acidi  nucleici, 
ma  le  sue  baisi  sono  ancora  controverse  anche  se  la  capa- 
cità di  «immagazzinare  informazioni»  viene  di  regola  at> 
tribuita  al  DNA  e all'RNA. 

La  maggioranza  degli  studiosi  sostiene  comunque  una 
differenza  sostanziale  del  «substrato  organico»  delle  m.  a 
breve  e a lungo  termine:  la  prima  viene  riferita  a modifi- 
cazioni bioelettriche  mentre  la  seconda  è correlata  al 
metabolismo  di  macromolecole  proteiche;  in  altri  termini 
«sembra  che  il  primo  passo  per  la  memorizzazione  di  un 
evento  consista  in  una  corrente  nervosa  di  breve  durata, 
in  risposta  allo  stimolo  esterno,  seguita  da  xìn'impre^sionf 
a lungo  termine  in  formazioni  subccllulari»  (Val/elli; 
V.  anche  sotto:  biochimica  delia  memoria). 

DISTURBI  DELLA  MEMORIA 
Saranno  cs|>osti  in  questa  sede  solo  i disturbi  della  m.  in 
senso  stretto,  in  base  a una  distinzione  e a una  termino- 
logia di  psicopatologia  clinica  ncccssanamcnte  schema- 
tica. 

DfaitkizMiai  generali  e cisssificazione  renomenologica 

Una  terminologia  non  univoca  ha  contribuito  a generare 
non  poche  confusioni  (v.  amnesia).  Da  un  punto  di  vista 
fenomenologico  possiamo  indicare  col  termine  dismnesie  i 
disturbi  delia  m.  in  genere,  distinguendo  i disturbi  quan- 
lUativi  da  quelli  qualitativi. 
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Disturbi  quantitativi 

Le  varie  prestazioni  mnesiche  non  sono  sostanzialmente 
alterate,  ma  presentano  anomalie  in  eccesso  o più  fre- 
quentemente in  difetto. 

a)  Ipermnesie.  - Carallcrizzate  da  prestazioni  superiori 
alla  norma,  sono  di  osservazione  relativamente  rara  c di 
scarso  iniercs.se  medico. 

Nell'ipennnesia  permanente  si  tratta  di  m.  prodigioia.  io  ge- 
nere circoscritia  (cihe.  date,  etc.),  del  lutto  indipendente  dal 
grado  di  intelligenza,  tanto  che  si  osserva  non  di  rado  in  oligo- 
cenici. Le  ipermnesie  transitorie  comprendono  brevi  episodi,  in 
genere  acoocnpagnati  a un  lieve  restringimento  della  coscienza  in 
cui  si  affollano  alla  mente  del  soggetto  ricordi  personali,  lalora 
inaccessibili  al  richiamo  in  condizioni  normali.  Questa  specie  di 
visione  panoramica  della  propria  esistenza  è stata  osservata  in 
situazioni  in  cui  il  soggetto  ha  la  sensazione  di  morte  imminente 
(per  es.  caduta  dairalto).  o in  condizioni  morbose  (crepuscoli), 
o,  per  lo  meno,  anormali  (stato  ipnotico). 

b)  ipomnesie  (o  amnesie).  - Le  varie  terminologie  e 
distinzioni  sono  già  state  illu.sirate  (v.  amnesia). 

Disturbi  qualitativi 

In  questo  gruppo  i meccanismi  mnesici  sono  turbali  più 
profondamente  nella  loro  struttura,  creando  deformazioni 
o neoformazioni  di  ricordi.  La  distinzione  dal  gruppo 
precedente  non  è sempre  assoluta:  si  può  dire  in  termini 
volgari  che  chi  ricorda  «poco»,  spesso  ricorda  anche 
«male».  Dalle  varie  distinzioni  proposte  in  questo  gruppo 
adotteremo  una  cla.ssifìcazione  e una  terminologia  più 
adeguate  a scopi  medici  (Bini  e Bazzi),  designando  gene- 
ricamente questi  disturbi  come  paramnesie. 

a)  Allomnesie  {illusioni  della  memoria).  — Si  può  con- 
siderare questa  forma  come  un'accentuazione  del  mecca- 
nismo di  elaborazione  della  m.  normale:  si  tratta,  infatti, 
del  disturbo  meno  grave  di  questo  gruppo.  1 ricordi  sono 
inadeguati  o falsati,  specie  per  quanto  riguarda  la  loro  lo- 
calizzazione tempcM'ospaziale  e il  significato  e il  valore 
obiettivo  degli  avvenimenti  rievocati. 

b)  Pseudomnesie,  allucinazioni  della  memoria,  param- 
nesie  propriamente  dette  {secondo  K.  Schneider).  — Si 
osservano,  in  pratica,  vari  gradi  di  passaggio  con  le  al- 
lomncsic,  ma  la  caratteristica  di  questa  forma  è rappre- 
sentata da  una  neoformazione  di  ricordi.  Un’ulteriore  di- 
stinzione permette  le  delimitazioni  che  seguono. 

1)  Faisi  riconoscimenti  {paramnesie  associative  e di 
identificazione,  secondo  Kraepelin\  paramnesie  redupli- 
canti. secondo  Pick).  - Si  possono  considerare  come  un 
errore  tra  presente  realmente  percepito  e ricordo  falso  di 
una  situazione  analoga;  in  altri  termini,  situazioni  vissute 
per  la  prima  volta  vengono  erroneamente  riconosciute. 
spesso  però  con  le  caratteristiche  di  un  ricordo  solo  vago 
e incerto.  Comprendono  i fenomeni  del  déjà-vu  c affini, 
che  si  accompagnano  per  k>  più  ad  un'altera/ione  della 
coscienza  dell'Io  (v.  depersonalizzazione)  e la  m.  redu- 
plicante in  senso  stretto  (il  soggetto,  ad  es.,  ha  Timprcs- 
sione  di  essere  stalo  già  altre  volte  nella  clinica  in  cui 
entra  in  realtà  per  la  prima  volta).  È da  tener  presente 
che  i falsi  riconoscimenti  di  persone  (il  soggetto  crede  di 
riconoscere  in  uno  sconosciuto  un  amico  o parente)  sono 
di  genesi  varia  (illusione  della  percezione,  stati  deliranti). 

2)  Falsi  ricordi.  - L’errore  fondamentale  è rappresen- 
tato. obiettivamente,  dal  fatto  che  il  soggetto  non  distin- 
gue più  i ricordi  reali  dalle  creazioni  della  sua  fantasia.  Si 
può  dire,  in  altre  parole,  che  queste  vengono  erronea- 
mente riconosciute  come  ricordi.  Un  criterio  semiogene- 
tico  permette  di  distìnguere  due  forme.  La  prima  si  avvi- 
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cina  alle  allomnesie  di  cui  rappresenterebbe  il  grado 
massimo;  insorge  quando  uno  stato  affettivo  intenso,  o 
un'attività  delirante,  riesce  a falsare,  in  rapporto  com- 
prensibile col  rispettivo  colorito  o tema,  determinati  ri- 
cordi. La  seconda  è caratteriazata  da  un  sintomo  abba- 
stanza frequente  in  psichiatria:  la  confabulazione  (v.). 

Séndroaii  dàunBestidie 

Utile  è in  clinica  un  criterio  di  classificazione  patogene- 
tico  che  permetta  di  raggruppare  in  sindromi  forme  di 
maggior  valore  nosografìco.  Secondo  concetti  classici  di 
psicologia  e psicopatologia,  sintomi  o disturbi  primari 
sono  quelli  che  insorgono  senza  motivazione  o deriva- 
zione comprensibile  e indicano  genericamente  un'orìgine 
organica  (anche  se  non  sempre  sicuramente  dimostra- 
bile); secondari  sono  quelli  che,  invece,  si  possono  com- 
prendere in  base  alla  loro  motivazione  o derivazione  da 
altri  sintomi  primari. 

Sindromi  primarie 

Tre  quadri  sindromici  possono  essere  individuati  e carat- 
terizzati in  base  al  disturbo  mnesico:  la  sindrome  amne- 
sica  lacunare  (v.  amnesia),  la  sindrome  di  Korsakoff 
(v.  KORSAKOFF.  SINDROME  Di),  la  sindrome  presbiofrenica 
(v.  pkesbiofrenia). 

Sindromi  secondarie 

Si  possono  distinguere,  in  rapporto  alla  funzione  alterata 
da  cui  dertiu/ut.  in  via  secondaria,  le  forme  seguenti. 

a)  Disturbi  della  m.  da  emozione  (sindromi  psicogene). 
Nei  gravi  shock  psichici,  specie  da  spavento,  si  possono 
osservare  quadri  di  amnesia  in  genere  rctroantcrograda. 
centrata  sull’episodio  emotivo.  Si  passa  gradualmente  alle 
sindromi  amnesiche  isteriche  (v.  amnf.sia)  in  cut  domi- 
nano il  quadro  meccanismi  tipicamente  isterici. 

b)  Disturbi  della  m.  da  distimie.  Si  presentano  soprat- 
tutto sotto  forma  di  allomnesie  e falsi  ricordi  in  relazione 
comprensibile  con  l’alterazione  dell’umore  (specie  nella 
melancolia  endogena). 

c)  Disturbi  delia  m.  da  alterazione  del  pensiero  di  tipo 
delirante.  Le  falsificazioni  dei  ricordi  sono  in  relazione 
col  tema  delirante  e ne  derivano  con  vari  meccanismi 
(fahamento  della  fissazione  per  illusione  psicosensoriale; 
confusioni  tra  creazione  della  fantasia  delirante  e realtà 
vissuta,  eie.). 
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BIOCHIMICA  DELLA  MEMORIA 

IntTodiizioBe:  aspetti  molecolari  del  processi  di  memoriz- 
zazione 

L’encefalo,  che  è caratterizzalo  da  un  attivo  metabolismo 
orientato  verso  la  produzione  di  energia,  rappresenta  solo 
il  3%  del  peso  totale  dell’organismo;  tuttavia  più  di  1/5 
del  calore  prodotto  dalTorganìsino  stesso,  in  condizioni  di 
riposo,  è di  provenienza  encefalica.  La  quantità  maggiore 
di  energia  viene  utilizzata  dalla  cellula  nervosa  nell’am- 
bito dei  processi  di  depolarizzazione  di  membrana,  pro- 
cessi che  hanno  una  frequenza  elevatissima,  dell’ordine 
delle  centinaia  di  volte  per  sec.  Proprio  per  queste  consi- 
derazioni, anche  con  riferimento  al  sistema  nervoso,  si 
potrebbe  ipotizzare  un'organizzazione  metabolica  capace 
di  utilizzare,  oltre  ai  carboidrati,  anche  composti  come  i 
lipidi,  che  rappresentano  valide  fonti  di  energia  per  altri 
tessuti,  quale  ad  es.  quello  muscolare;  tuttavia,  proprio  il 
tessuto  nervoso  appare  caratterizzato,  per  il  suo  metabo- 
lismo energetico,  dalTutilizzazione  prevalente  (se  non 
unica)  di  glieoso,  che  può  essere  ossidalo  direttamente  a 
COx  o,  alternativamente,  convertito  in  aminoacidi  e pro- 
teine. 

La  scoperta  di  un  metabolismo  proteico  attivo  nell'en- 
cefalo  ha  posto,  da  principio,  una  serie  di  difficoltà  inter- 
pretative, anche  in  relazione  all’assenza,  nell’ambito  delle 
funzioni  cerebrali,  di  un'attività  esocrina. 

Sotto  certi  aspetti,  può  essere  rkonosciuU  al  tessuto  dctvoso 
un’attività  endocrina,  che  però  non  dà  conto  della  mcAe  com- 
plessiva della  sintesi  neuronaie  di  proteine  che  debbono  chiara- 
mente ritrovare  un  Ioto  destino  metabolico  soprattutto  neU'am- 
bito  stesso  dell'encefalo. 

Anche  considerando  che  un’aliquota  di  queste  proteine 
si  ritrovino  sotto  forma  di  composti,  collegati  sia  alla 
trasmissione  dell’impulso  che  ad  attività  trofiche  ed  enzi- 
matiche. rimane  tuttavia  da  chiarire  il  significato  funzio- 
nale di  un’attività  che  eccede  i singoli  riferimenti  ricor- 
dati. 

Proprio  con  riferimento  a questa  elevata  attività  di 
sintesi  proteica,  appare  suggestiva  l’osservazione  clinica 
di  disturbi  della*  m.  nelle  sindromi  da  deficit  tiroideo,  e 
quella  sperimentale  di  deficit  dei  meccanismi  di  acquisi- 
zione in  animali  in  condizionamento,  trattati  con  puromi- 
cina.  Tali  eventi  suggeriscono  la  possibilità  di  un’attiva 
partecipazione  proprio  della  sintesi  proteica  nei  fenomeni 
mnesici,  anche  se  appare  più  ragionevole  ipotizzare  un 
suo  collegamento  ai  normali  meccanismi  della  trasmis- 
sione deU’jmpulso  piuttosto  che  ad  una  funzione  specifica 
di  codificazione  di  engrammi  a livello  molecolare. 

In  realtà,  i dati  sperimentali  disponibili  non  sono  suffi- 
cienti a dimostrare  1'csistcnza  di  processi  di  codificazione 
molecolare,  mentre  le  attuali  ipotesi  molecolari  non  ap- 
paiono adeguate  a chiarire  né  il  ruolo  delle  strutture  ri- 
bonucleiche, né  resistenza  di  un  sistema  capace  di  attua- 
lizzare informazioni  dislocate  in  un  «collettore  di  en- 
grammi» del  lutto  ipotetico. 

Le  indagini  biochimiche  sui  problemi  collegati  all'atti- 
vità mnesica  hanno  posto  in  evidenza  una  serie  di  varia- 
zioni metaboliche  che  sembrano  accordarsi  con  il  primo 
dei  criteri  fondamentali  della  teoria  delFcngramma  quale 
funzione  di  una  stimolazione  portata  a livello  di  strutture 
viventi;  l'altro  criterio  fondamentale  di  questa  teoria,  le- 
gato alla  sorte,  nel  tempo,  della  variazione  metabolica 
suscitata  dallo  stimolo,  sembra  esser  meglio  soddisfatto 
da  una  variazione  che  interessi  composti  stabili  come  le 
lipoproteine  strutturali,  più  che  strutture  labili  come  l'ac. 
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ribonucleico.  Tuttavia  l'cngramma  non  può,  per  defìni- 
^lonc,  identificarsi  con  composti  strutturali  di  questo  tipo, 
in  quanto  per  sua  natura,  anche  se  soltanto  teorica,  esso 
si  configura  come  un  «prtKesso»  quale  può  essere  rap- 
presentato. per  es-,  daH'attiva/ione  di  un  sistema  enzima- 
tico autoindoito  mediante  l'attualizzazionc  di  un  messag- 
gio genetico  preesistente. 

Appare  evidente  che  la  quantità  di  possibili  informa- 
zioni. legale  ad  un  tale  meccanismo,  è statisticamente 
enorme,  c senz'altro  adeguata  al  numero  teorico  di  in- 
formazioni che  caratterizzano  l'attività  mncsica.  Appare 
parimenti  evidente  che,  quale  che  sia  la  natura  biochi- 
mica dei  processo.  Tengramma  può  essere  prodotto,  c 
quindi  evidenziato,  esclusivamente  attraverso  meccanismi 
di  attività  elettrochimica  che  interessino  sistemi  cellulari 
collegati  da  strutture  sinaptiche.  D'altra  parte,  si  cono- 
s«mo  numerosi  fattori  capaci  di  modificare  un'attività  si- 
naptica,  ma  nessuna  ipotesi  derivante  dall  analisi  di  questi 
fattori  può  essere  considerata  rispondente  all'assunto 
teorico  della  formazione  di  engrammi.  proprio  perché 
nessuna  di  queste  ipotesi  può  dar  ragione  dell'aspetto 
motivazionale  deirattività  mnesica. 

Sembra  opportuno  ricordare  come  la  maggior  parte 
delle  informazioni  che  continuamente  raggiungano  le 
strutture  encefaliche  venga  rapidamente  edimemicata», 
mentre  solo  una  minima  frazione  di  esse  (meno  deH’1%) 
venga  selezionata  per  essere  «ricordata»,  non  tramite  un 
processo  passivo  di  registrazione,  bensì  come  scelta  attiva 
deirindividuo,  in  vista  di  una  futura  riutilizzazione  del- 
l'informazione  stevsa  (Rapaj>ort,  1942). 

AI  momento  attuale  è evidentemente  più  semplice 
ipotizzare  teorie  biochimiche  dcli'cngramma  che  non  ve- 
rificarle con  approcci  sperimentali  adeguali;  il  maggior 
problema  risiede  infatti  proprio  nella  diffiailtà  di  deci- 
dere quali  variabili  debbano  essere  analizzate  e quali 
parametri  possano  ad  esse  essere  correlati. 

Le  primitive  ipotesi  della  m.  come  effetto  di  una  ri- 
sposta di  tipo  «tutto  o nulla»,  localizzata  a livello  di  sin- 
goli neuroni  o di  complessi  sinaptici.  non  sono  più  soste- 
nibili. Le  analisi  recenti,  condotte  con  tecniche  elettrofi- 
siologichc  molto  raffinate,  hanno  dimostrato  che  anche  la 
più  semplice  delle  attività  mentali  coinvolge  un  numero 
estremamente  elevalo  di  neuroni.  È stala  anche  speri- 
mentalmente sottolineata  la  difficoltà  di  localizzare  aree 
deircnccfalo  che  posseggano  precipue  proprietà  mnesi- 
che.  Con  riferimento  alle  analisi  biochimiche,  tuttavia, 
può  apparire  significativa  l’acquisi/ione  di  nozioni  sempre 
più  precise  sulla  differenziazione  metabolica  di  singole 
arce  encefaliche.  Anche  i meccanismi  di  trasmissione  co- 
linergica e adrenergica.  infine,  non  appaiono  distribuiti 
uniformemente  in  tutto  Tencefalo.  ma  sembrano  localiz- 
zati in  regioni  definite  sia  morfologicamente  che.  almeno 
in  parte,  funzionalmente. 

Un'analisi  più  dettagliata  dei  problemi  che  sono  stati 
fin  qui  sollevati  potrà  suggerire  conclusioni  d'un  certo 
interesse,  anche  se  limitate  ad  una  definizione  documen- 
tata dei  quesiti  che  ancora  attendono  di  essere  risolti. 

Ruolo  del  meUboliiiino  proteico  e degli  acidi  nudeid 

La  prima  ipotesi  sistematica  sulla  possibile  implicazione 
delle  proteine  nei  processi  della  m.  fu  formulata  da  Hal- 
siead  alcuni  decenni  or  s<mo  (Kaiz  e Halstcad,  1950; 
Halstead.  1951).  Essa  consisteva  nell  identificazione  delle 
nuclcoprotcìnc  quali  compi>sti  capaci  di  funzionare  come 
stampi  (femp/a/t's)  sui  quali  si  replicavano  determinale 
macromolecole.  NeH’umbito  di  questa  ipcncsi  si  suppo- 
neva che  1 neuroni  contenessero  proteine  a configurazioni 
distribuite  casualmente,  che.  in  seguilo  a Mimola/ioni  de- 


rivanti da  impulsi  adeguali,  potessero  assumere  una  con- 
figurazione specifica;  le  nucleoproteine,  coinvolte  in  tali 
prtKessi  di  riorientamento,  assumevano  in  tal  senso 
le  caratteristiche  di  lemplaies.  Anche  in  assenza  di 
una  conferma  sperimentale  di  questa  ipotesi,  roricnta- 
mento  dei  ricercatori  ne  fu  per  anni  fortemente  condizio- 
nato- 
li ruolo  degli  acidi  nucleici  nella  sintesi  proteica,  evi- 
denziato successivamente,  ha  ben  presto  suggerito  a nu- 
merosi ricercatori  la  possibilità  che  la  sequenza  lineare  in 
basi  del  DNA,  o in  singole  frazioni  di  RNA  neuronaie, 
potesse  costituire  il  substrato  naturale  dei  processi  di  co- 
dificazione c quindi  di  ritenzione  mncsica  dcirinforma- 
zionc,  operando  in  tal  senso  una  sovrapposizione  ingenua 
tra  eventi  genetici  e fenomeni  mnesici.  Si  spiega  così  ÌI 
grande  interesse  manifestatosi  per  lo  studio  dei  problemi 
di  genetica  generale. 

Appare  evidente  come  un  simile  orientamento  non 
differisca  dall'antica  ipotesi  di  Halstead,  se  non  nella 
sostituzione  dell’ac.  ribonucleico  alle  nucleoproteine. 

L’esatto  meccanismo  che  consente  ad  un  neurone,  o ad 
un  insieme  di  neuroni,  dì  classificare  e poi  rievocare 
un'esperienza  passata,  è anatra  del  tutto  oscuro. 

Sulla  base  di  un  gran  numero  di  ricerche,  ispirate  agli 
studi  fondamentali  di  Holgcr  Hydcn,  è sorta  una  que- 
stione che  tuttora  attende  una  risposta  certa.  Tale  que- 
stione si  può  porre  nei  termini  seguenti:  «quale  ruolo  oc- 
cupa l'RNA  nei  meccanismi  dell'apprendimento  e quindi 
della  m.?  e in  particolare:  si  tratta  di  un  ruolo  unico  o 
molteplice?»  Ad  un  quesito  posto  in  questi  termini  si  può 
rispondere  con  diverse  lince  interpretative: 

a)  l'RNA  presenta  un  ruolo  unico  ma  distinto  da 
quello  preposto  alla  normale  sintesi  proteica. 

Questa  ipotesi  è stata  sostenuta  da  diversi  ricercatori, 
sulla  base  degli  esperimenti  di  trasferimento  di  RNA  da 
un  animale  all'altro  (Hydén  c Egyhazi,  1962;  Albert, 
1966).  Secondo  tale  ipotesi,  serie  di  impulsi  neuronali 
modificherebbero,  in  rapporto  alla  loro  frequenza,  la  sta- 
bilità di  alcune  o di  tutte  le  quattro  basi  di  RNA  in  un 
punto  specifico  della  macromolecola,  operando  unc 
scambio  di  due  basi  contigue.  A causa  deH'alterata  se- 
quenza di  basi  cosi  ottenuta,  anche  la  sintesi  proteica 
verrebbe  «marcata*  daH'cvcnto  modificatore  (v.  anche 
sotto:  ruolo  della  nevroglia)i 

b)  l'RNA  presenta  un  ruolo  unico,  solo  come  interme- 
diario della  sintesi  proteica,  sia  per  i fenomeni  di  acquisi- 
zione che  per  quelli  di  ritenzione. 

A favore  di  questa  ipotesi  si  ricordano  i numerosi 
esperimenti  condotti  sugli  inibitori  della  sintesi  proteica. 
Anche  per  questa  ipotesi  è opportuno  far  riferimento  alle 
teorie  di  Hydén  sul  rifornimento  di  RNA  di  origine 
glialc.  Nel  1966,  Hydén  c Lange  hanno  descritto  un 
transito  di  nuclcotidi  ribonucleici  dalle  cellule  gliali  verso 
il  DNA  neuronale  in  fase  di  relativa  inattività.  Un  tale 
evento  sarebbe  possibile  soltanto  durante  stimolazioni 
fisiologiche.  Gli  AA.  concludono  che.  sia  nella  gita  che 
nei  neuroni,  i siti  di  DNA  possono  essere  stimolati  da 
fattori  circostanti,  cosi  da  suscitare  la  sintesi  di  RNA  spe- 
cifici. In  particolare  tali  RNA  sarebbero  mollo  ricchi  di 
basi  adeniliche  e uraciliche,  nelle  fasi  precoci  dei  processi 
di  apprendimento,  c alternativamente  molto  ricchi  di  basi 
guanidinichc  c citidiniche,  durante  le  fasi  dì  fissazione 
della  m.  a lungo  termine.  Questi  ultimi  eventi  sarebbero 
in  rapporto  con  una  elevata  sintesi  di  mediatori  a livello 
sinaptico. 

Una  lunga  serie  di  esperimenti,  che  hanno  impegnato 
diversi  ricercatori,  hanno  parzialmente  messo  in  crisi 
queste  due  ipotesi  ed  hanno  sottolineato  come  l'RNA 
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non  possa  agire,  a livello  dei  processi  di  apprendimento, 
che  come  € pilota»  della  sintesi  proteica  durante  le  fasi  di 
consolidamento  della  m. 

A questa  tesi  si  rifanno  le  esperienze  sull'assenza  di 
effetti  da  puromicina  sulPapprendimento.  ma  non  sulla 
m..  e quelle  analoghe  sulTcffctto  da  inattivazione  di 
RNA  (Bar  e Cohen. 

Si  noterà  come  Tinieresse  suscitalo  dal  rapido  sviluppo 
della  biologia  sperimentale  abbia  focalizzato  l'attenzione 
dei  neurochimici  sul  ruolo  specifico  detrae,  ribonucleico 
nei  processi  di  consolidamento  della  m.  Tuttavia  la  sem- 
pre crescente  massa  di  dati  sperimentali  tende  a delineare 
Ì‘esigen/a  di  spostare  l’obiettivo  verso  altri  meccanismi 
neurobiologici,  al  di  là  di  quelli  coinvolti  nella  sintesi 
proteica. 

Teoria  dei  peptidi  specifici  (teoria  di  Ungar} 

Il  ncurobioiogo  americano  Georges  Ungar  ha  formulato 
un’ipotesi  in  base  alla  quale  la  sintesi  dì  proteine  estranee 
al  normale  metabolismo  del  cervello  dipenderebbe  da 
una  variazione  di  RNA. 

Come  appare  evidente,  l'ipotesi  di  Ungar  non  si  disco- 
sta dai  temi  fondamentali  delle  già  ricordate  ricerche  del 
gruppo  di  Hydén. 

Ungar  ha  sottoposto  gruppi  di  ratti  ad  un  pr<Kess<^  di 
condizionamento  nei  confronti  del  buio.  L'analisi  biochi- 
mica dei  cervelli  dei  ratti  trattati  ha  consentito  di  eviden- 
ziare la  presenza  di  un  composto  peptidico  assente  nei 
ccrv’cllì  dei  ratti  di  <x)ntrollo.  Egli  ne  ha  dedotto  che 
questo  polipeptide  potesse  essere  la  molecola  specifica 
deH’informazione  «paura  del  buio»,  ed  ha  supposto  che 
tale  molecola  si  trovasse  legata  labilmente  all'RNA  ri- 
bosomalc.  All’analisi  biiKhimica  il  peptide  risultava  co- 
stituito da  una  ventina  di  aminoacidi  (di  cui  è nota  anche 
la  sequenza)  e venne  indicato  con  il  nome  di  «scotofo- 
bina». 

Con  riferimento  ai  prtKcssi  di  memorizzazione,  Tipo- 
tesi  di  Ungar  si  basa  sul  concetto  di  specificità  chimica 
delle  vie  nervose  e si  ricollega  alle  antiche  ipotesi  di 
Gaze  suITorganizzazionc  del  sistema  nervoso  durante  la 
vita  embrionale.  NcITcmbrionc  i neuroni  si  dispongono  in 
catene  secondo  affinità  chimiche  che  Ungar  chiama  «ri- 
conoscimenti molecolari».  Si  stabiliranno  in  questo  modo 
connessioni  soltanto  tra  quei  neuroni  che  porteranno 
come  «codice»  i peptidi  specifici  di  un  certo  engramma. 

Durante  la  vita  embrionale,  tuttavia,  questi  fenomeni 
seguono  un  preciso  c prevedibile  ordine  sequenziale,  al- 
meno in  termini  cronologici,  controllato  dal  codice  gene- 
tico; |>cr  contro,  nel  caso  di  acquisizioni  d'informazioni 
che  hanno  luogo  durante  la  vita  di  un  individuo,  il  con- 
trollo non  può  che  essere  connesso  a variazioni  dell’am- 
biente. Tuttavia  Ungar  ritiene  che  Tapprendimento  possa 
essere  modulato  (se  non  addirittura  imposto)  dall’orga- 
nizzazione innata  del  sistema  nervoso  riferita  alTattitu- 
dinc  congenita  ad  apprendere,  che  trova  le  basi  ncITor- 
ganizzazionc  morfologica  indotta  geneticamente. 

Resta  evidentemente  da  spiegare  come  i peptidi  del 
tipo  della  sooiofobina  possano  intervenire  nei  processi  di 
rievocazione  della  situazione  che  ha  consentito  la  forma- 
zione delTengramma.  Stabilito  che  le  sostanze  chimiche 
attive  nella  trasmissione  dclTinformozione  debbono  agire 
a livello  sinaptico.  le  ipotesi  chiarifìcatrici  si  riducono  a 
due  (anche  lenendo  conto  che  un  peptide  a 20  amino- 
acidi sembra  essere  tropp<i  voluminoso  per  garantire  una 
trasmissione  suffideniemenie  rapida):  1)  questi  peptidi 
possono  agire  come  analoghi  enzimatici  intervenendo  nel 
metabolismo  dei  mediatori  chimici  c attivando  la  tra- 
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smissionc  sinaptica,  o.  in  alternativa,  2)  questi  peptidi  si 
comportano  come  inibitori  en/jmaiici  die,  bloccando 
Teffeito  deU’enzima  specifico,  fadiitano  11  meccanismo  di 
deposito  dei  mediatori  stessi  a livello  prcsinaplico  con- 
sentendo Tinstaurarsi  di  meccanismi  di  fadiitazione  si- 
naptica. 

Posaibik  ruolo  delle  amine  biogene 

I mediatori  centrali  e quelli  dipendenti  dal  sistema  ner- 
voso autonomo  hanno  funzioni  ben  definite  nella  modu- 
lazione degli  stati  affettivi.  Anche  in  assenza  di  dati  riso- 
lutivi per  questi  processi,  restano  le  os.servazioni  speri- 
mentali di  tutta  una  serie  d'inters'enti  neuroumorali  atti  a 
rinforzare  stimoli  significativi,  a sopprìmere  quelli  irrile- 
vanti, a iadlitare  risposte  che,  ncITambito  delle  espe- 
rienze di  singoli  individui,  o di  tutta  la  spede,  posseggono 
il  massimo  valore  nel  senso  della  sopravvivenza  e della 
conservazione.  In  tal  modo  possono  determinare  un’in- 
fluenza spedfìca  sui  processi  neuronali  della  m.,  permet- 
tendo lo  sviluppo  e il  primato  delle  risposte  più  adeguate. 

Gran  parte  delle  ipotesi  concernenti  i meccanismi 
neuronali  della  m.  tendono  a sottolineare,  come  abbiamo 
visto,  il  ruolo  dei  processi  di  attivazione  sinaptica  come 
momento  induttore  delle  variazioni  funzionali  delle  si- 
napsi stesse,  senza  peraltro  considerare  anche  il  ruolo 
delle  risonanze  emozionali,  proprio  nella  dinamica  di  ac- 
quisizione di  tali  variazioni. 

Con  riferimento  a questa  ipotesi,  sì  possono  ricordare 
alcuni  contributi  sperimentali  di  grande  interesse. 

Szilard,  ad  es.»  ha  proposto  un  modello  di  apprendi- 
mento basato  suU'intcrazione  fra  proteine  specifiche  e 
membrane  sinaptichc,  come  base  della  variazione  di  effi- 
cienza sinaptica  (Szilard,  1964),  mentre  Hechter  c Hai- 
kerston  (1964)  hanno  contemporaneamente  sottolineato 
il  ruolo  delTAMP  ciclico  nell'Interazione  fra  proteine  e 
amine  biogene,  sostenendo  che  tale  interazione  sarebbe 
responsabile  della  formazione  di  complessi  aniigenid  spe- 
cifici per  ciascun  engramma.  Nella  sua  ipotesi,  Roberts 
(1966)  collega  stato  vigile  e processo  di  memorizzazione 
con  il  sistema  ncurocndocrino  ipotalamo-ipofisario. 

Appare  lecito,  a questo  punto,  proporre  alcune  affer- 
mazioni che  sono  sostenute  più  dalla  logica  che  dalle  evi- 
denze sperimentali: 

a)  lo  stato  vigile  provocato  da  uno  stimolo  ignoto,  o 
peraltro  solo  genericamente  ricxmosciuto  come  significa- 
tivo, può  coinvolgere  l'attività  sinaptica  delTintcro 
S.N.C.,  in  parte  con  effetto  sopprcssivo,  ma  in  parte  an- 
che con  effetto  facilitatorio,  specie  su  quelle  sinapsi 
chiamate  a trasmettere  lo  stimolo  stesso; 

h)  un  tale  stato  di  vigilanza  può  favorire  variazioni 
persistenti,  in  senso  facilitatorio,  a livello  delle  sinapsi 
che  si  trovano  normalmente  in  condizione  di  eccitazione 
o che  Io  siano  state  in  un  momento  immediatamente  pre- 
cedente Tevemo; 

c)  infine,  esiste  la  possibilità  teorica,  data  dalla  com- 
plessità stessa  dell’insieme  sìnaplico.  che  si  realizzi  l'atti- 
vazione o la  formazione  di  nuovi  collegamenti  tra  la 
maggior  parte  dei  neuroni  e quei  pochi  (in  termini  rela- 
tivi), organicamente  coinvolti  nella  mediazione  delle  ri- 
sposte di  adattamento,  che  emergono  da  uno  stadio  pri- 
mitivo e geneticamente  già  programmato.  Un  .sistema 
nervoso  così  caratterizzato  non  si  limiterà  a questo  tipo 
di  risposte,  che  potremmo  definire  «intuitive»,  ma  potrà 
elaborare  un  rapporto  più  complesso  tra  informazione  e 
risposta,  proprio  sulla  base  di  sue  esperienze  peculiari 
(Kely,  1970). 

In  questi  ultimi  anni  è divenuto  possibile  individuare 
alcuni  sistemi  anatomici  c alcuni  meccanismi  neurochi- 
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mici  che  possono  dar  conto  di  un  tale  ipotetico  processo. 
Nel  momento  in  cui  sì  sottolinea  il  ruolo  della  sintesi 
proteica  per  il  consolidamento  della  traccia  mnesica.  ap- 
pare lecito  supporre  che  la  matrice  neurochimica  dello 
stato  di  vigilanza  (da  ricercare  ncirambilo  dei  complessi 
aminergici)  possa  avere  un  ruolo  attivante  sulla  sintesi 
delle  proteine  a livello  sinaptico.  Tale  attivazione  sem- 
brerebbe contingente  all'attività  neuronaie  in  qualunque 
area  cerebrale  essa  abbia  luogo  (Kander  e Spencer, 
1968). 

È ben  noto  il  fenomeno  della  rapida  diffusione  di  nor- 
adrenalina  iniettata  in  cisterna,  verso  strati  più  superfi- 
ciali dcircnccfalo;  le  amine  biogene,  peraltro,  non  attra- 
versano con  facilità  la  barriera  ematoencefalica,  in  nes- 
suno dei  due  sensi,  così  che  un  tale  meccanismo  di  diffu- 
sione vale  ad  assicurare  una  rapida  cd  estesa  penetra- 
zione di  amine  liberate  dalle  terminazioni  nervose,  a li- 
vello della  superfìcie  corticale. 

Collier  e Milchell  (1967)  hanno  osservalo  resistenza  di 
processi  di  liberazione  di  acctilcolina  a livello  corticale, 
ipotizzando  anche  per  altn  mediatori  analoghi  processi. 
Ne  deriva,  almeno  su!  piano  delle  ipotesi,  che  una  scric 
di  composti,  tra  ì quali  è opportuno  ricordare  i neurose- 
crcti  ipotalamid,  gli  ormoni  trofici  ipofìsarì,  gli  ormoni 
stcroidei.  potrebbero,  mediante  tali  meccanismi,  trovare 
ulteriori  accessi  verso  zone  dcircnccfalo  ricche  di  sinapsi 
come  la  corteccia.  Molti  di  questi  composti  hanno  peral- 
tro un  notevole  effetto  attivante  sulla  sintesi  proteica,  o 
direttamente  sul  turnover  di  RNA.  Gli  ormoni  stcroidei. 
nonché  l’ACTH,  sono  stati,  anche  dì  recente,  oggetto  di 
indagini,  proprio  con  riferimento  alla  loro  possibilità  di 
influire  sui  processi  di  condizionamento  (Levine,  1968), 
presumibilmente  mediante  l'induzione  di  neosintesi  enzi- 
matiche, come  hanno  dimostrato  Azmita  c McEwen 
(1969),  nel  caso  della  triptofano-idroiasi  in  ratti  surre- 
nectomizz.ati.  Appare  legittima,  nell'ambito  di  queste  os- 
servazioni. la  tendenza  ad  attribuire  a questi  ormoni  una 
possibile  azione  trofìca  sulle  sinapsi  corticali. 

Un  numero  sempre  maggiore  di  dati  sperimentali  con- 
corda con  questo  modello  teorico,  anche  se  in  alcune  cir- 
costanze sono  le  ipotesi  a risolvere  possibili  incon- 
gruen/e.  Cosi,  ad  cs„  sia  Glassman  (1969)  che  Bcrry 
(1969)  hanno  dimostrato  che  un  incremento  di  attività 
neuronaie  stimola  la  sintesi  di  RNA  e di  proteine,  mentre 
Levine  (1968)  ha  dimostrato  come  gli  ormemi  steroidei  e 
l’ACl'H,  come  s'è  visto,  interferiscano  sui  processi  di 
condizionamento. 

Nel  1969,  Roberts  e Flexner  hanno  puntualizzato  come 
l'extrasintcsi  proteica  misurata  in  esperimenti  legati  ai 
processi  di  apprendimento,  sarebbe  l^n  più  elevata,  in 
termini  quantitativi,  di  quella  teoricamente  richiesta  dalla 
neoformazione  di  circuiti  neuronali.  Solo  l'ipotesi  di  un 
impulso  generalizzato  di  neosintesi  proteica,  seguito  da 
un  suo  rapido  decremento,  nelle  aree  non  interessate  alla 
formazione  di  nuovi  circuiti  neuronali,  potrebbe  spiegare 
Tevenlo.  Se  questa  premessa  é valida,  ne  consegue  che  i 
composti  che  facilitano  la  liberazione  di  noradrenalina 
encefalica,  o che  nc  mutuano  l'effetto  sinaptico,  debbano 
agire  favorevolmente  sui  processi  di  memorizzazione. 
Non  mancano,  a riprova  di  questa  ipotesi,  dati  anche  re- 
centi. legati  all  utilizzazione  di  composti  come  la  caffeina 
c le  anfetamine.  D’altro  canto,  i composti  che  operano 
una  deplezione  o un  blocco  poslsinaptico  dell'attività 
adrcnergica,  ritardano  i prxjccssi  di  consolidamento  c im- 
pediscono nuove  acquisizioni:  nel  corso  di  un'indagine 
clinica.  Lester  c coll.  (I9(S9)  hanno  osservato  che  i pa- 
zienti sottoposti  a dieta  povera  di  fcnilalanina  c tirosina 
andavano  incontro  a fenomeni  di  deficit  della  m.  di  fìssa- 


zionc.  La  possibilità  deU'intervento  di  noradrenalina  sui 
processi  di  apprendimento  trova  una  dimostrazione  pre- 
cisa. anche  se  indiretta,  nei  dati  sperimentali  derivanti 
dall'analisi  dell'AMP  ciclico  encefalico.  Questo  composto, 
che  presenta  concentrazioni  particolarmente  elevate  a li- 
vello del  S.N.C.,  è coinvolto  in  termini  essenziali  nei  pro- 
cessi di  induzione  enzimatica  e di  sintesi  proteica,  ed  è. 
contemporaneamente,  responsabile  anche  della  media- 
zione adrcnergica  centrale.  Appare  suggestivo  come  la 
stimolazione  della  sintesi  proteica  ad  opera  dell’AMP  cì- 
clici) sia  favorita  dalla  presenza  di  ioni  magnesio  e potas- 
sio (e  inibita  da  ioni  calcio)  nei  medesimi  termini  della 
mediazione  adrcnergica  su  strutture  sinaptìche  di  recente 
formazione  (Keiy,  1970). 

Sulla  base  dei  dati  ricordati,  sembra  lecito  affermare 
che  le  analisi  del  ruolo  delle  amine  biogene  nei  processi 
di  apprendimento  e di  memorizzazione,  mentre  da  un 
lato  avvalorano  le  ipotesi  relative  alla  funzione  della  sin- 
tesi proteica,  e quindi  del  ruolo  dell’RNA  in  tali  processi, 
contribuiscono  a fornire  risposte  efficaci  e pertinenti  ai 
quesiti  che  il  neurobiologo  si  pone  sulla  complessità  e 
specificità  selettiva  propria  dei  fenomeni  discussi. 

Organizzazione  del  mediatore  ncBa  slnapd 

Alla  stregua  della  teoria  del  potenziamento  poslsinaptico, 
elaborata  dai  ncurofisiologi,  recenti  esperienze  inducono  i 
neurobiologi  a valorizzare  l'ipotesi  che  la  memorizzazione 
di  informazioni  recenti  avvenga  a livello  sinaptico.  È 
stato  osservato,  infatti,  che  i composti  capaci  d'intcrrom- 
pcrc  la  trasmissione  sinaptica  sembrano  anche  responsa- 
bili dell’iizione  d’impedimento  per  quanto  riguarda  la 
raccolta  d'intorma/ioni  che  stanno  alla  base  dell'appren- 
dimento.  11  di-iso-propil-fluoro-fosfato  (un  composto  anti- 
colincsterasico),  ad  cs..  se  iniettato  nel  cervello,  è capace 
d’inibire  la  m.  di  informazioni  recenti  ma  non  di  infor- 
mazioni antiche,  ormai  «stabilizzate».  La  colinesterasi 
è l'enzima  che  catalizza  la  dissociazione  dcll'acetilco- 
lina  in  colina  c acetato;  l'anticolincstcrasi  inibisce  il  meta- 
bolismo dciracelilcolina  liberata  dalle  strutture  presi- 
naplichc  e queste  stesse,  in  condizioni  sperimentali  ade- 
guate. tendono  a limitare  la  liberazione  del  mediatore, 
immagazzinandolo.  Si  realizza  di  conseguenza  un'interru- 
zione della  trasmissione  sinaptica;  tuttavia,  cessato  l'ef- 
fetto deirinibitorc,  così  come  è postulato  nella  teoria  del 
potenziamento  postsinaptìco,  alla  ripresa  della  funzione 
sinaptica  si  assisterà  ad  una  facilitazione  dei  processi  di 
memorizzazione,  dovuti  proprio  alle  «scorte»  di  acetilco- 
lina  presinaplica. 

La  m.  delle  informazioni  più  antiche  sembra  essere  ben 
«consolidata»  c indipendente  dal  metabolismo  dcll'acetil- 
colina. 

Ruolo  della  nevroglla 

Sulla  base  di  numerose  osservazioni  del  gruppo  di  Hy- 
dén.  T.  K.  I^ndauer  (1964)  ha  elaborato  un’ipotesi  in- 
teressante e stimolante,  che  riteniamo  opportuno  ricor- 
dare. La  glia,  ricorda  Landauer  nel  suo  lavoro,  è la  fonte 
di  RNA  capace  di  produrre  un'alterazione  neuronaie  nel 
senso  di  una  maggiore  sensibilità  alle  modificazioni  dcl- 
l'ambiente  e una  selettiva  capacità  ad  incorporare  RNA. 
L'RNA  prodotto  dalle  cellule  gliali  sarebbe  in  relazione 
con  Io  stimolo  condizionante,  responsabile  deH'ecciia- 
zione  di  determinate  aree  cerebrali,  e verrebbe  incorpo- 
rato proprio  da  quei  neuroni  che  lo  stimolo  ha  posto  in 
attività.  La  presenza  del  nuovo  RNA  modificherebbe  la 
sintesi  proteica  dei  neuroni  ospiti.  Inoltre,  è noto  che  la 
ncvrogjia  non  è costituita  da  cellule  a funzione  esclusi- 
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vamente  ’trofìca’,  sparse  tra  i neuroni;  esistono  infatti 
continui  c reciproci  scambi  tra  neuroni  e nevroglia  stessa, 
nonché  un  movimento  ionico  che  Hertz,  anni  fa,  ha  in- 
terpretato come  un  autentico  meccanismo  di  trasmis- 
sione. In  più,  è stata  ipotizzata,  per  la  glia,  la  funzione  di 
cellula  che,  posta  tra  due  neuroni  non  contigui,  possa 
consentire  la  trasmissione  dell'impulso  tra  l’uno  e l'altro 
neurone. 

I sostenitori  dell'ipotesi  del  ruolo  dei  peptidi  specifici, 
inoltre,  hanno  avanzato  l'ipotesi  che  proprio  la  nevroglia 
possa  essere  la  sede  del  deposito  di  tali  molecole.  In 
realtà,  fornendo  alle  cellule  della  nevroglia  sostanze  ca- 
paci di  agire  sulla  trasmissione  nervosa,  si  è notato  come 
queste  cellule  possano  agire  da  intermediari  tra  la  so- 
stanza stessa  e i neuroni. 

Pur  in  assenza  di  dimostrazioni  dirette,  non  sembra 
impossibile  un  intervento  della  nevroglia  per  rifornire  il 
neurone  di  sostanze  attive;  molecole  capaci  d’inibire  ra- 
zione dei  mediatori;  antienzimi  capaci  di  bloccare  il  me- 
tabolismo dei  mediatori  stessi;  composti  aiiivaiorì  dei 
meccanismi  sinaptici. 

Studi  sul  sofljio  REM 

Secondo  P.  Mandcl,  durante  la  fase  di  sonno  paradossale 
(caratterizzato  elcttroencefalograficamente  da  un  trac- 
ciato del  tutto  sovrapponibile  a quello  registrato  in  stato 
di  veglia  e,  psicologicamente,  dalla  comparsa  dell’attività 
onirica)  si  realizzerebbe,  a livello  cerebrale,  il  consolida- 
mento delle  informazioni  recenti. 

Sperimentalmente  ripoiest  di  Mandcl  trova  conferma 
nei  dati  relativi  a ratti  sottoposti  ad  apprendimento  e 
quindi  anestetizzati:  la  somministrazione  precoce  dell’a- 
nestelioo  ( 1 min  dopo  il  termine  del  periodo  di  appren- 
dimento) comporta  nell’animale  la  perdita  deH’informa- 
zione;  in  alternativa,  la  somministrazione  dell'anestetico 
dopo  un  tempo  relativamente  più  lungo  (6  min)  consente 
una  valida  memorizzazione.  I tempi  utilizzati  potrebbero 
essere  discriminanti  nei  confronti  dell’intervallo  di  me- 
morizzazione che  è funzione  della  veglia. 

Questi  esperimenti  indicano  che  la  memorizzazione 
non  sembra  essere  un  processo  istantaneo  ma  richieda  un 
certo  tempo  perché  si  producano  i fenomeni  di  fissazione 
dcH'engramma  e che,  in  ogni  caso,  occorrano  almeno  6 
min,  in  stato  di  veglia,  perché  rinformazione  sia  memo- 
rizzata. Ciò  indica  che  il  primo  stadio  dei  processi  di 
memorizzazione  è indipendente  dalla  condizione  di  sonno 
(paradossale)  e che  solo  in  un  secondo  momento,  durante 
il  s<mno  REM,  almeno  una  parte  delle  informazicHii  re- 
centi saranno  memorizzate,  in  coincidenza  con  la  com- 
parsa deU'attività  onirica  che  sembra  essere  coinvolta  nei 
processi  di  rinnovo  delle  strutture  delle  membrane  sinap- 
tichc  rimaste  in  condizioni  di  eccitazione. 
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FEDEtlCO  PICCOLI 

MENADIONE:  v.  vitamine. 

MENARCA 

(comp.  di  menfo)-,  dal  gr.  meno-,  cfr.  m^n  *mcsc*,  *mc- 
strua/ionc’,  c de!  gr,  arch^  'inizio'].  • f.  première  men- 
struation',  ménurché.  - l.  menarche.  - T.  Menarche.  • 
S.  menarquiù  ',  menarca. 

S'intcndc  con  tale  termine  la  prima  mestruazione  che  ap- 
pare nella  giovinetta  pubere  e a cui  si  può  dare  il  signifi- 
cato di  inizio  dell'attiviiÀ  dell’apparato  genitale. 

Tale  attività  è legata  aU’attivazione  del  sistema  dien- 
cefalo-ipofisario. a sua  volta  correlato  con  la  sfera  sensi- 
tivo-sensoriale  e con  le  vie  cortico-talamo-ipotalamiche. 
Il  sistema  diencefalo-ipofisario,  essendo  il  punto  di  con- 
fluenza e di  partenza  delle  varie  correlazioni,  si  trova 
sotto  un  triplice  controllo:  nervoso,  nutritivo  ed  ematico- 
steroidco.  In  questo  modo  si  possono  spiegare  le  in- 
fluenze deirambienie  esterno  (clima,  alimentazione,  etc.), 
sull'attivazione  del  bioritmo  mestruale. 

Il  fattore  nutritivo  sembra  avere  la  maggior  importanza 
nel  determinare  l'epoca  di  comparsa  della  fase  puberale, 
benché  un  ruolo  fondamentale  debba  essere  attribuito  al 
fattore  genetico. 

Più  precoce  nei  paesi  caldi,  in  popolazioni  a civiltà  più 
sviluppata,  a nutrizione  più  completa,  compare  in  genere 
fra  i 13  e I 16  anni,  con  limiti  estremi  di  variabilità  fra  i 9 
e i 18  anni. 

Al  di  sotto  del  limite  inferiore  c al  di  sopra  di  quello 
superiore  si  entra  nella  patologia  rispettivamente  delie 
«precocità  sessuali»  e delle  «amenorree  primitive». 

Per  una  trattazione  più  ampia  deirargomenlo  si  ri- 
manda alle  voci:  MfsntUAZioNE;  ovaio;  piisEaTÀ. 

aen. 

MENDELEVIO:  v.  ELEMENTI  CHIMIO  (V,  871). 

MENDELISMO:  v.  genetica  (VI,  2325). 

MfiNÉTRIER,  MALATTIA  DI:  v.  GASnirn  (VI.  2198); 
V.  anche:  OASIUOENTEBOPATIÌ:  PROTHNODISPE»DEKn  (VI, 
2206). 
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Dcinoìoiie 

La  malattia  di  Ménièrc  prende  il  nome  dal  primo  medico 
die  ne  ha  descritto  i sìntomi  (Prospero  Ménièrc,  1861) 
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ma  il  termine  più  corretto  per  indicare  la  m.  di  M.  è 
quello  di  labirintosi  idropica.  Essa  corrisponde  ad  un’af- 
fezione deirorccchio  interno,  caratterizzala  dai  seguenti 
sintomi  fondamentali:  crisi  vertiginose,  turbe  della  po- 
stura, ipoacusia  di  tipo  percettivo,  acufeni. 

Colpisce  generalmente  soggetti  tra  i 40  c i 60  anni,  con  una 
netta  prevalenza  di  maschi.  L'inddenza  nella  popolazione  nor- 
male è di  ca.  1:1000.  NelJ'80-90%  dei  casi  è morvolatcrale; 
quando  è bilaterale,  il  secondo  orecchio  viene  interessalo  dopo 
2-3  anni. 

Anatomia  patologica 

l,a  lesione  anaiomopaiologica  di  base  della  malattia  è 
la  dilaia/ione  delle  strutture  contenenti  l'endolinfa  e 
Tidropc  del  dotto  endolinfalico,  entro  il  quale  sono  con- 
tenuti i recettori  specifici  delle  stimolazioni  dcU'apparato 
vestibolare. 

I dati  anatomopatologici  che  si  risoontrann  nella  m.  di  M. 
possono  essere  cosi  riassunti: 

1)  fibrosi  patologica,  di  tipo  nettamente  poslflogistico,  delle 
pareti  del  labirinto  membranoso; 

2)  lesioni  delle  pareti  ossee  delle  cavità  labtriniiche,  consistenti 
in  fibrosi  c calcilkazioni  stcnosanti  nel  mescnchima  di  sostegno 
dei  canali  perilinfatico  e endolinfatico,  racchiusi  nei  canali  semi- 
circolari. Tali  lesioni  hanno  l'aspetto  istopatologico  di  flogosi 
evolute  Icntanrcnte.  nel  corso  di  anni;  possono  essere  bilaterali, 
ma  nella  quasi  totalità  dei  casi.  <U  notano  grandi  differenze  nel- 
rentilà  della  lesione  tra  i due  lati; 

3)  rinibizionc  della  pncumati/zazionc  del  temporale,  e in  par- 
ticolare della  sua  parte  petrosa  (Arslan;  Siahle;  Wlibrand); 

4)  gravi  deformazioni  del  canale  endolinfatico  c delle  altre 
strutture  contenenti  cndolinfa.  Sacculo,  uthoolo  e scala  media 
sono  quasi  costantemente  dilatati  e talora  si  osserva  andie  er- 
niazione  della  membrana  di  Reissner  o nel  vestibolo  o nella 
scala  tympani.  Si  osservano,  in  generale,  delle  cstroflcssioni  an- 
che irregolari  degli  organi  oontenenii  endolinfa  nello  spazio  pe- 
nlinfatico.  Talora,  si  osservano  rotture  dì  queste  estroflessioni  e. 
addirittura,  fistole  tra  endo-  e pcrilinfa; 

5)  gli  elementi  sensitivi  delle  maculae,  delle  crutae  c dell'or- 
gano  dei  Corti,  e i neuroni  da  queste  efferenti,  sono  general- 
mente normali. 

Etiopatogenesi 

La  m.  dì  M.  ha  un'etiopaiogcnesi  tipicamcnic  plurifatto- 
riale  (Arslan).  L'idrope  corrisponde  ad  alterazioni  locali 
delle  strutture  endolinfatiche  (fibrosi  cicatriziale,  os.sifica- 
zione  parziale  del  dotto  endolinfatico,  alterazioni  dei 
meccanismi  di  produzione  c di  circolazione  dcircndo- 
linfa,  etc.);  alterazioni  che  sono  la  conseguenza  di  antiche 
flogosi  dell  orecchio  interno  e del  passaggio  della  flo- 
gosi  stessa  attraverso  la  finestra  rotonda  (Arnold). 

II  formarsi  di  un  temporaneo  collasso  del  canale  cndo- 
linfaliat,  che.  succcs-sivamcnie  c alternativamente,  com- 
porta una  dilatazione  (per  idrope)  del  canale  stesso,  rap- 
presenta la  conseguenza  delle  suaccennate  lesioni  postflo- 
gistichc.  Tali  lesioni  del  canale  endolinfatico  evolvono 
molto  Icniamenlc,  anche  per  molti  anni,  c l’idrope  di- 
viene. alla  fine,  un’altera/ione  più  o meno  frequente- 
mente episodica  de)  sistema  endolinfatico. 

Nella  tab,  I abbiamo  riassunto  le  ipotesi  sulla  patoge- 
nesi plunfattorìalc  della  m.  di  M. 

L’elemento  scatenante  delle  crisi  di  vertigine  agisce 
quando  i meccanismi  di  compensazione  della  circolazione 
cndolinfatica  non  sono  più  in  grado  di  bloccare  uno 
sctimpcnso  idrodinamico  «acuto»,  conscguente  a brusche 
variazioni  funzionali  dei  vasi  cndolabirìntici  c delle 
strutture  adibite  alla  secrezione  e alla  regolazione  ionica 
c osmotica  dei  liquidi:  tali  variazioni  sono  dovute,  o a 
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TAB.  I.  IPOTESI  SULLA  PATOGENESI  PLURIFATTO- 
RIALE  DELLA  MALATTIA  DI  MÉNlt:RE 


1)  Otite  media  infantile,  prevalentemente  unilaterale. 

2)  In  una  parte  dei  casi  colpiti  dall'olilc  media,  si  verìfica  passaggio 
di  fatlun  fiogogeni  (lusMne.  anligeni,  etc.)  attraverso  la  mem- 
brana della  finestra  rotonda  (Paparclla;  Von  Ilberg;  eie.). 

3)  Inibizione  della  pneumatizzazione  di  aree  dell'osso  temporale 
(Wittmaack;  Ar^an;  Stahk;  Wilbrand)  e deformazioni  del 
dotto  endolinfatico. 

4)  Costami  lesioni  analomopatologiche  endolabirìntiche  (ossifì- 
cazjone.  fibrosi  dei  tessuti  di  sostegno  del  labinnto  membra- 
noso e del  canale  endolinfatico,  consecutiva  idrope  del  canale 
endolinfalico.  etc.)  (Alimann;  Schuknecht;  Lindsay;  Zech- 
ner:  etc,). 

5)  Fugaci  crisi  mmolariche  sieriche  che  scompensano  la  drcola- 
zione  cndolinfatica  già  alterata,  per  l'idrope.  nella  sua  fun- 
zione (Celestino;  De  Vincentiis;  Slahle;  etc.). 


cause  emodinamiche,  o a cause  dismetaboliche,  o ad  al- 
terazioni dcircquilibrìo  idrico  cd  elettrolitico  generali; 
esse  provocano  flessioni  cupolari  e slittamenti  otolitici 
patologici  che,  evsendo  strettamente  o prevalentemente 
unilaterali,  provocano  un'asimmetria  vestibolare  «acuta», 
che  è causa,  nella  m.  di  M..  delle  crisi  vertiginose,  dei 
disturbi  posturali  c,  date  le  connessioni  tra  i nuclei  vesti- 
bolari e i centri  della  formazione  reticolare,  della  com- 
parsa dei  sintomi  iperv'agotonici  — ipotensione  arteriosa, 
vomito,  nausea,  sudorazione  fredda  — che  sempre  si  ma- 
nifestano nella  crisi  vertiginosa  della  malattia. 

Ricordiamo  che  l’idrope,  anche  se  di  antica  data,  ma  in 
fase  di  quiescenza,  consente  che  si  possano  mantenere  gli 
equilibri  osmotico  e ionico  temporanei  tra  cndolinfa  c 
pcrilinfa,  e che  sì  svolgano  normalmente  i meccanismi 
funzionali  dei  recettori  vestibolari,  anche  se  con  limiti 
crìtici  di  funzionalità  molto  ristretti;  tale  fatto  spiega 
come  nel  paziente  affetto  da  m.  di  M.  possano  esservi 
lunghi  periodi  di  mancanza  di  vertigini. 

Clinica 

La  diagnosi  della  m.  di  M.  si  realizza  con  raccertamento 
di  sintomi  oggettivi  o soggettivi. 

1)  Crtri  vertiginose  c disturbi  posturali,  con  intervalli  di 
equilibrio  di  postura  perfetto,  che  possono  variare  da  po- 
chi giorni  a molti  mesi.  Le  crisi  vertiginose  hanno  durata 
varia,  da  10  min  a diverse  ore,  e hanno  un  inizio  acuto, 
con  immediate  ripercussioni  sull'equilibrio  c sulla  stabilità 
posturalc,  spesso  determinando  reazioni  emotive  e di  im- 
paurìmento,  talora  molto  forti.  Tali  reazioni  sono  giustifi- 
cate anche  dal  fatto  che  il  mantenimento  di  un  equilibrio 
somatico,  sia  in  posizione  di  immobilità  che  durante  il 
cammino  c la  corsa,  appare  estremamente  importante 
nelle  attuali  condizioni  di  vita  (perìcoli  dovuti  al  traffico 
stradale,  eie  ).  Nella  crisi  vertiginosa  si  ha  la  sensazione 
di  veder  ruotare  l'ambiente  esterno,  nell'una  o nell’altra 
direzione;  sensazione  che.  secondo  il  malato,  è causata 
soltanto  da  una  falsa  percezione  visiva;  tale  vertigine  è 
stata,  perciò,  definita  come  «allucinosi  spaziale»  (Ar- 
slan). 

1 disturbi  posturali  (lateropulsionc,  perdita  deU’cquili- 
brio,  eie.)  corrispondono  airaltcrazionc  di  una  funzione, 
regolata  dagli  apparati  vestibolari,  che  va  correttamente 
definita  come  «sensibilità  spaziale». 

Durante  le  crisi  si  nota  nistagmo  spontaneo,  inizial- 
mente di  breve  durata  c di  tipo  «irritativo»;  in  seguito  vi 
è nistagmo  di  tipo  «paralitico»  di  più  lunga  durata. 

2)  La  crisi  vertiginosa  è quasi  sempre  accompagnata  da 
segni  clinici  di  eccitazione  parasimpaticotonica:  nausea  c 
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vomito,  sudorazione  fredda,  senso  di  collasso,  crisi  fugace 
di  ipotensione  arteriosa. 

3)  Ipoacusia  di  tipo  chiaramente  percettivo,  prevalen- 
temente unilaterale,  di  modesta  entità  nei  primi  perìodi 
della  malattia,  ma  che  lentamente  si  aggirava  nel  corso 
degli  anni;  inizialmente  è localizzata  nei  toni  bassi,  con 
cuna  audiometrica  «in  salila»  (Faudiogramma  à patcv 
gnomonico  (fìg.  I]).  Molte  volle,  il  malato  non  avverte 
tale  ipoacusia,  nello  stadio  iniziale  essa  non  supera  ì 
30-40  dB.  ccm  eguaglianza  di  soglia  picr  via  ossea  e per 
via  aerea  (indice  della  kKaliz/azione  della  lesione  nel  re- 
cettore labirintico).  Tale  ipoacusia  è quasi  sempre  «flut- 
tuante». cioè  la  sua  intensità  può  variare,  e subire  mi- 
glioramenti o peggioramenti  in  tempi  anche  di  durata 
non  breve. 

4)  Acufeni  (ronzii)  di  intensità  diversa  da  soggetto  a 
soggetto,  talvolta  a toni  bassi,  talvolta  a toni  alti:  anche 
questi  sintomi  presentano  delle  fluttuazioni  spontanee. 

5)  Da)  punto  di  vista  audioiogico  vi  è il  .uniamo  di 
i.ermoyez:  alcuni  minuti  prima  della  crisi  vertiginosa, 
spesso  il  malato  avverte  un  aumento  della  sua  ipoacusia  o 
un  aumento  improvviso  degli  acufeni.  Appartiene  a tale 
sintomo  anche  quel  fenomeno,  riferito  molle  volle  dai 
malati,  che  consiste  neU'avvertire  subito  prima  della  crisi 
vertiginosa,  e durante  essa,  un  senso  di  chiusura  o di 
lappo  ncirorecchio  pipilo  dalla  malattia. 

Tutti  i sintomi  soggettivi  devono  venir  puntualizzati  con 
estrema  cura,  poiché,  molle  volte,  i malati  lì  nfenscono  con  de- 
scri/ioni  estremamente  imprecise  e talora  fuorvianti:  in  molti 
maiali,  ad  es..  i sintomi  ipervagotonio  assumono  rimporfaiiza  di 
sintomi  cosi  gravi  da  essere  i si^i  fenomeni  riferiti  nell'anamnesi, 
come,  ad  es.,  la  grave  nausea  e il  vomito,  è noto  come  tale  in- 
completezza di  riferimento  ha  portalo  talvolta  a formulare,  nei 
malati  oolptii  da  m.  di  M..  diagnosi  errate,  quali  sospetto  dì  ul- 
cera gastrica,  di  turbe  epatiche  e/o  intestimili.  che  hanno  portato 
tali  malati  persirvo  a interventi  chirurgici  addominali.  Pertanto, 
l'inchiesla  anamnestica  dev'essere  corKkilta  am  estrema  cura  e 
dettaglio. 

I sintomi  della  m.  di  M.  possono  apparire  isolati  o con 
caratteri  diversi  da  quelli  sopra  indicati:  in  tati  casi  non  si 
deve  porre  diagnosi  di  «sindromi  ménièriformi»;  va  in- 
vece attuata  una  precisa  diagnosi  differenziaJe  e,  soprat- 
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tutto,  i malati  devono  essere  sottoposti  a un  esatto  e 
completo  esame  otologico  e aircsplorazìonc  funzionale 
dei  recettori  vestibolari  (esame  della  sintomatologia 
spontanea;  esame  della  funzione  vestibolare;  registra- 
zione della  reflcttiviià  vestibolare  con  stimoli  standardiz- 
zati; esame  clelironistagmografìco;  eie  ).  Un  esempio 
della  necessità  di  una  diagnosi  differenziale  minuziosa  si 
riscontra  in  presenza  di  vertigini  non  a crisi,  ma  subcon- 
tinue, senza  acufeni,  che  spesse)  sono  dovute,  non  ad  una 
m.  di  M..  ma  a turbe  vascolari  labirintiche,  ad  una  labi- 
rintosi  tossica,  ctc. 

Altre  volte,  la  sintomatologia  deriva  da  un'anomalia 
vascolare  deH'arteria  uditiva  interna,  o da  una  lesione 
dcirVIII  nervo;  o da  un'infìammazionc  dciraracnoidc 
rctropctrosa  (dell'angolo  pomoccrcbcllarc);  o da  un 
ncurinoma  del  nervo  acustico;  in  questi  ultimi  casi  è la 
compressione  sul  nervo  a costituire  la  causa  delle  ver- 
tigini. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta,  inoltre,  con  le  le- 
sioni di  tipo  tossico  o vascolare  dei  nuclei  vestibolari  e 
della  sostan/.a  reticolare  del  tronco  encefalico,  che  pos- 
sono essere  causa  di  una  sindrome  vertiginosa  parzial- 
mente simile  alla  vertigine  di  Mcnière;  però,  in  tale 
forma,  non  vi  è assolutamente  compromivsione  deH'udito, 
mancano  gli  acufeni.  e le  vertigini  hanno  carattere  sub- 
continuo. 

Anche  una  lesione  spondiioart  rosica  cervicale  può 
causare  alterazioni  del  flusso  ematico  nelle  arterie  verte- 
brali, con  insuffiden/a  intermittente  del  circolo  veriebro- 
basilare,  e dar  luogo,  così,  a una  sindrome  di  NerhBarrè, 
caratterizzata  da  cefalee,  prevalentemente  occipitali,  da 
disturbi  dcircquilibrio  e da  vertigini,  che  compaiono  so- 
prattutto nei  movimenti  di  rotazione  del  capo.  L'ipoten- 
sione arteriosa  generale,  molto  frequente  nei  vertiginosi, 
può  rendere  manifesta  o aggravare  la  sintomatologia  ver- 
tiginosa. 

Terapia 

L'otologia  ha  posto  sempre  grande  cura  per  migliorare  i 
vari  procedimenti  tcrapcutid  da  attuare  nella  m.  di  M.:  la 
gamma  dei  vari  melodi  è molto  vasta,  attesa  la  frequente 
difficoltà  di  poter  eliminare  i sintomi. 
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Terapia  medica 

Anzitutto  va  attuata  la  terapia  medica:  riposo  assoluto  a 
letto,  dieta  iposodica,  vasodilatatori  labirìntici,  betaistina, 
soluzioni  ipertoniche  endovenose,  solfato  di  atropina  (1-2 
mg  per  os  ogni  4-6  h),  antistaminici  (ad  es.,  difenidra- 
mina:  SO  mg  per  os  ogni  6 h),  diuretici  (ad  es.,  clortali- 
done  o idrocIcM-otiazide),  barbiturici  (ad  es.,  pentobarbi- 
talc:  100  mg per  os  ogni  8 h).  Nelle  crìsi  gravi  di  vertigini 
è indicato  il  diazepam  (2,5-5  mg  per  ojr  o i.  m.  ogni  8 h). 

Metodi  chirurgici  radicali 

Alctini  decenni  or  sono,  la  procedura  adottata  nella  m.  di 
M.  era  quella  della  labirintectomia  chirurgica  radicale, 
con  ampia  apertura  del  vestibolo,  del  canale  cocleare  e 
dei  canali  semicircolari,  c rimozione  del  labirinto  mem- 
branoso. Con  siffatta  tecnica,  la  percentuale  dei  casi  nei 
quali  si  ottenne  la  scomparsa  definitiva  delle  vertigini,  fu 
molto  alta.  La  labirintectomia  totale  è.  però,  un  inter- 
vento molto  complesso,  e può  comportare  qualche  com- 
plicanza. 

La  distruzione  del  labirinto  membranoso  venne,  in  quel 
tempo,  attuata  anche  con  metodo  chimico:  con  l'introdu- 
zione, cioè,  di  alcol  nel  canale  semicircolare  laterale. 

Melodi  chirurgici  parziali 

Furono  proposti  e largamente  applicati  anche  metodi  che 
potremmo  definire  di  distruzione  labirìntica  «parziale» 
(labirintotomia).  1 più  noti  sono  t seguenti. 

a)  Apertura,  o de)  solo  canale  semicircolare  laterale,  o 
del  solo  vestibolo,  con  asportazione  chirurgica,  più  o 
meno  limitata  — rispettivamente  — o al  solo  canale  se- 
micircolare membranoso,  o al  solo  vestibolo  membranoso 
(tecniche  di  Cawthomc:  1*  e 2*  tecnica). 

b)  Semplice  puntura  transplatinare  dei  saccuio  idro- 
pico, o inserzione  stabile  di  un  «chiodino»  nel  sacculo 
stesso  (tecnidìc  di  Fick,  di  Cody). 

c)  Apertura,  o inserzione  di  valvola,  nel  sacco  cndo- 
linfatico. 

d)  Disidratazione  del  labirinto  (asportazione  della  pe- 
rìlinfa  e dell'cndolinfa  mediante  apertura  del  sacculo  e 
successiva  induzione  osmotica  ottenuta  con  Tintrodu- 
zione,  nel  sacculo,  di  cristalli  di  cloruro  di  sodio)  (Ar- 
slan). 

La  possibilità  che  la  labirintotomia  non  guarisca  in  via 
definitiva  tutti  i casi  di  m.  di  M.  operati,  ha  anche  stimo- 
lato Tutilizzazione  di  quelle  tecniche  neurochirurgiche 
che  vennero  proposte  per  rimuovere  i neurìnomi  dell'a- 
custico attraverso  la  fossa  cranica  media  o posteriore,  col 
compito  di  sezionare  il  nervo  Vili  o la  sua  radice  vesti- 
bolare. Tale  tecnica  neurochirurgica  fu  introdotta  da 
Dandy. 

Metodi  chirurgici  consert  ativi  deWudito 
I più  noti  sono  i seguenti. 

a)  Irradiazione  con  fascio  ultrasonico  ad  alta  fre- 
quenza. o del  canale  semicircolare  laterale  (tecnica  1*),  o 
del  vestibolo  (tecnica  2*),  o della  finestra  rotonda,  o della 
finestra  ovale. 

b)  Apertura  del  sacco  endolinfatico,  con  o senza  dre- 
naggio. 

c)  Shunt,  o fra  il  sacco  endolinfatico  e lo  spazio  sub- 
aracnoidco  pontoccrcbellare,  o tra  rampa  timpanica  e 
rampa  vcsti^ilare  a livello  della  finestra  rotonda. 

Queste  procedure  si  propongi>no  di  rtspanniare  l'udito.  Non  si 
ha.  però,  sempre  la  guangionc  dcftnitìva  delle  crìsi  vertiginose  in 
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lutti  i casi  operati.  In  una  proporzione,  che  secondo  gli  AA.  va- 
ria dal  IO  ai  30%,  esse  possono  rìpresenlarsi,  sia  pure  con  mi- 
nore iniensità  di  quelle  preoperaiorìe;  le  vertigini  sono,  tuttavia, 
dì  tipo  «otoliliou»  e molto  brevi;  Irequcntemcntc  si  attenuano 
col  tempo. 

d)  Induzione  osmotica  unilaterale  (Arslan).  I prìncipi 
su  cui  si  basa  questa  nuova  procedura  possono  essere  così 
riassunti:  mediante  l'introduzione  neirorecchto  medio  del 
malato  di  piccolissimi  cristalli  di  NaQ,  opportunamente 
sterilizzati,  si  provoca  la  fuoriuscita  di  perìlinfa  attraverso 
la  membrana  della  finestra  rotonda;  ne  deriva  un  acuto 
squilibrio  osmotico  tra  perìlinfa  ed  endolinfa,  con  conse- 
guente effetto  benefico  sull'idrope  endolìnfaiica,  che.  in- 
fatti, diminuisce  notevolmente. 

Questo  intervento,  che  si  basa  sui  postulati  etit^atoge- 
netici  riferiti  aH'inizio  c che  viene  eseguito  soltanto  nella 
m.  di  M.  unilaterale,  in  soggetti  che.  nel  lato  leso,  pre- 
sentino una  grave  ipoacusia,  ha  consentilo  eccellenti 
risultati  terapeutici  nella  grande  maggioranza  dei  casi 
operali 

Per  creare  una  soluzione  ipcrtonica  ad  azione  continua 
ncH'orecchio  medio,  furono  scelti  i crìstalli  di  NaQ;  tale 
scelta  è scaturita  da  ricerche  sperimentali,  eseguile  preli- 
minarmente. sulle  variazioni  biochimiche  dell'endolinfa  e 
della  perìlinfa  e sulla  membrana  della  finestra  rotonda 
della  cavia  e del  gatto. 

L'introduzione  di  una  soluzione  ipertonica  liquida  ha. 
infatti,  dimostrato  di  non  aver  alcun  effetto  lesivo  sulle 
strutture  dell’orecchio  medio  perché  la  soluzione  può 
agevolmente,  e subito,  dall'orecchio  medio  defluire  lungo 
la  tuba. 

Descrizione  della  tecnica: 

1)  incisione  nel  condotto  uditivo  esterno  di  un  lembo  cutaneo 
e timpanico  a livello  del  quadrante  posteroinferìore:  l'apertura 
timpanica  di  tale  quadrante  rende  visibile  il  promontorio; 

2)  riconoscimento  della  flnestra  rotonda;  esso  è agevole,  di- 
sponendo il  microscopio  verso  la  parte  bassa  deU'orecchio  me- 
dio. In  qualche  raro  caso,  la  posizione  anatomica  della  finestra  è 
molto  posteriore,  e dò  esige  una  prudente  e molto  limitata  fre- 
satura del  lembo  osseo  timpanico,  corrì^ioadente  alle  ore  6 o 7; 

3)  introduzione  di  cristalli  di  NaO  (che  non  devono  essere  di 
grandezza  superiore  a 1 mm).  sterilizzali  a secvx>.  sopra  la  finestra 
rotonda,  che  ne  deve  essere  riempita.  Si  osserva  subito  un'in- 
tensa vasodilatazione  dei  vasi  del  promontorio; 

4)  il  lembo  cuianeo-timpanico  viene  quindi  rimesso  al  suo 
posto  iniziale,  coprcrnlo  l'incisione  con  una  strìsciolina  di  garza 
di  nylon;  il  condotto  viene  quindi  tamponato. 

Decorso  postoperatorio.  - Una  blanda  terapia  profilallica  an- 
tibioiica  viene  praticala  per  6-7  giorni.  La  dimissione  daH’ospe- 
dale  av'viene  dopo  3-4  giorni. 

Pochi  secondi  dopo  che  ì primi  cristalli  hanno  toccato  la 
membrana  della  finestra  rotonda,  si  constata,  quasi  sempre, 
rinsorgenza  di  un  nistagmo  di  1*  e 2*  grado;  esso  è diretto  verso 
il  lato  deU'operazione.  è aoé  di  tipo  «irritativo»,  molto  rara- 
mente può  essere  anche  di  tipo  «paralitico».  Per  un  giorno  o 
due.  il  malato  dimostra  segni  di  scompenso  vestibolare,  con  un 
nistagmo  che.  di  tipo  «irritativo»  aH’inizio.  si  inverte  sempre, 
dopo  12-16  h,  e diviene  «paralitico».  Il  malato  accusa  anche 
vertigini,  non  gravi,  qualche  turba  posturalc;  questi  sintomi  ve- 
sbbolan  scompaiono  sempre  dopo  alcuni  giorni  dall't^razione. 
Gli  acufeni  diminuiscono  d'intensità,  c l’udito,  in  alcuni  casi, 
presenta  un  transitorio  peggioramento  per  il  lieve  deficit  tra- 
smissivo dovuto  alla  timpanolomia.  Le  vertigini  si  attenuano  e 
scompaiono,  con  l’aiuto  di  appropriate  terapie  mediche,  in  tn-evc 
perìodo  di  tempo. 

e)  Labirintectomia  funzionale  mediante  estrazione  della 
peri-  ed  endolinfa:  tale  estrazione  u ottiene  creando 
un’induzione  osmotica  con  l'introduzione  di  crìstalli  steri- 
lizzati di  NaQ  nel  sacculo  e nello  spazio  perilinfatico. 
Tale  intervento  viene  praticato  soltanto  quando  l'udito,  a 
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seguito  della  malattia  (labirintite  cronica;  grave  trauma 
laNrintico;  grave  m.  di  M.;  etc.)  è assente,  o ha  una  so- 
glia  minima  irrecuperabile.  Questa  procedura,  applicata 
di  recente  su  alcuni  cast,  consente  la  scomparsa  totale  e 
definitiva  degli  acufeni  e delle  vertigini.  La  scopertura  del 
labirinto  viene  ottenuta  per  via  retroauricolarc,  o anche 
attraverso  il  condotto,  con  limitato  allargamento  chinir' 
gico  deH’angolo  posteriore  alto  del  bordo  osseo  del  con- 
dotto uditivo  esterno.  Successivamente  si  pratica  una 
apertura  totale  del  sacculo,  estraendo  la  staffa;  nel  sac* 
culo  si  introducono  i cristalli  di  NaCl. 

Bibliografia 

Altnuinn  F.,  Zechner  G..  Arch.  Kìin.  Exp.  Ohren-Sasen  KtM- 
kopPtdIk.,  1968,  192.  1. 

Arnold  W..  Arch.  Otorhinolaryngoi..  1977.  216.  369. 

Aiilan  M..  Boti.  Mal.  Orecchio  naso  Cola.  1972,  M.  121. 
Arslan  M..  Acta  Otolaryiìgol.,  1977,  Supol.  357. 

Celestino  O.,  Proc.  58“  Congr.  Soc.  Ital.  Oiorinolaringol..  1970. 
p.  276. 

De  Vincentib  !..  Celestino  D.,  lannctti  G..  Minerva  Otorinota' 
ringoi..  1972,  22.  223. 

Godkmski  Z..  Acta  Otolaryngol.  (Slockh.),  1972,  Suppl.  299,  3. 
Hallpike  C S.,  Caims  H..  / Laryngoi.  1938,  53.  625. 

Harser  L.  A..  MeCabe  B.  F.,  M/niert’s  Ducase  and  Other  Pe- 
npheral  Labynntine  Disorden,  in  Paparella  M.  M..  Shumrick 
D.  A.,  Otofaryngology.  II.  1973.  Saunders.  Philadelphia,  p. 
439. 

Kaufman  Arembers  !..  Rask-Andersen  H.  ft  al.,  Arch.  Oio/a- 
ryngoi.  1977,  l03,  1. 

Manière  P..  Ga:.  Méd.  (Paris),  IK61. 

Mozzo  W..  Caivclh.  Boli  Mal  Orecchio  Saso  Gola.  1976.  94.  25. 
Pukc  J.  L.  ed..  Symposium  on  Ménière's  Disease,  in  Otoiaryn^ 
gol.  Clin.  Nortn  Am.,  Oct.  1968. 

Schuknecht  H.  F..  Otolaryngol.  CUn.  Sonh  Am.,  Oct.  1968. 

MICHELE  ARSLAN 

MENINGI 

F.  méninges.  - l.  meninges.  - T.  Meningen.  - s.  meningea. 


QUADRO  SISTEMATKX) 

ARGOMENTI 

RIMANDI 

Anatomia 

MENINGI 

Barriera  cmatoencefalica 

LIQUOR  (Vili.  2177):  NERVOSO 
«STEMA 

Embriologia  e sviluppo 

MENINGI 

Ematomi  exiradurali  e sol- 
todurali 

CRANIO  (IV.  1404);  MENINGI 

Emorragia  subaracnoidea 

MENINGI 

Emorragie  meningee 

MENINGI 

Encefaliti 

gNCEFAUti.  meningoencefalm 
da  schizomiceti  (V.  1711) 

Epidumj 

ERI  DURITI  (V.  2380) 

Fisiologia 

MENIN<»:  UQUOR  (Vili,  2168) 

limervazione 

MENINGI 

Meron giorni 

ENDOCRANICI  TUMORI  (V. 
1951);  MENINOfOMI 

Meningtsmo 

meningismo 

Merungiti 

MENINOm 

MeningoencefaKti 

MENINOOENCEfALm;  ENCEEA- 

un  (V.  1627) 

Meningocele 

NERVOSO  SISTEMA,  malferma- 
zsoni-,  CRANIO  (IV.  1376); 
MIDOUO  SHNALE;  «SNA  RI- 
noA 

Pachimeningtti 

RAaitMENINGm 

Plessi  airioidd 

meningi;  UQUOR  (Vili,  2168) 

Sviluppo 

MENINGI 

Tumon 

ENOOCRANia  TUMORI  (V,  1948; 
1951;  1951-1954);  menin- 

OlOMt;  MIDOLLO  SPINALE 

Vascolarizzazione 

AITEUE  (II.  758);  MENINGI 

SOMMARIO  OFNERALE 


ANATOMIA 

col. 

822 

CENNI  DI  nSIOLOGIA 

col. 

833 

EMORRAGIE  MENINGEE 

col. 

835 

ANATOMIA 

SOMMARIO 

Morfologia  macrofcoplca  (col.  822);  ùura  madre  encefalica.  • 
Dura  madre  spinale.  • Aracnotde  encefalica.  - Aracnoide  spinale.  • 
Pia  madre  encefalica.  • Pia  madre  spinale.  • .Stmttnra,  v*»eol»> 
lizzaziOM  e innervazione  dette  Meningi  (col.  829):  Dura  madre 
encefalica.  ■ Dura  madre  spinale.  - Aracnoide  encefalica.  • Pia 
madre  encefalica.  • Aracnoide  e pia  madre  spinali.  - Svttappo 
(col.  831):  Sviluppo  delie  meningi  encefaliche.  - Sviluppo  delle 
meningi  spinali. 


Morft^ogia  macroscopica 

Le  meningi  sono  composte  da  tre  foglietti:  dura  madre 
(detta  anche  pachimenìnge),  pia  madre  e aracnoide  (que* 
ste  ultime  costituiscono  il  complesso  pio-aracnoideo, 
detto  anche  leptomeninge). 

Dura  madre  encefalica 

La  dura  madre  encefalica  (hg.  1)  è una  membrana  fibrosa 
di  aspetto  madreperlaceo,  dello  spes.sore  di  ca.  0,5  mm, 
la  quale  avvolge  Tenoefalo  rivestito  dalla  leptomeninge  e 
aderisce,  con  la  sua  superfìcie  esterna,  alle  ossa  della  ca- 
lotta e della  base  cranica.  L’aderenza  della  dura  madre 
alla  scatola  cranica  non  è uniforme:  più  lassa  in  ebrri- 
spondenza  delle  ossa  della  volta,  tranne  che  a livello 
delle  suture  c del  solco  sagittale;  più  tenace  in  corrispon- 
denza delle  ossa  della  base,  in  particolare  su  superfìci 
ossee  rilevate.  La  superficie  interna  della  dura  madre  è in 
stretto  contatto  con  l’aracnoidc  tanto  che  lo  spazio  sub- 
durale è potenziale  piuttosto  che  reale  (Davson,  1967). 

Dalla  superficie  interna  della  dura  madre  originano  la- 
mine fibrose  verticali  e orizzontali  (setti  durali)  (fìg.  2),  le 
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Fig.  1.  Sezione  deirenoefaio  e dei  suoi  involucri,  a livello  del 
seno  longitudinale  superiore.  1)  Trabecolato  Irotomcningeo;  2) 
aracnoide;  3)  pia  madre;  4)  villi  aracnoide!;  5)  seno  lo^tudi- 
naie  supcriore;  6)  endotelio  di  rivestimento  del  seno;  7)  dura 
madre;  ^ spazio  subaracnoideo  (leptomemngeo);  9)  falce  cere- 
brale; Iv)  corteccia  cerebrale.  {Da  Wetd,  ndisegnata). 
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Fig.  2.  Seni  durali  nella  cavità 
cranica.  1)  Nervo  oltioo:  2)  ar- 
terìa  carotide  interna;  3)  nervo 
oculomotore;  4)  nervo  tro* 
ckare;  S)  nervo  trigemino;  6) 
nervo  abducente;  7)  nervi  fac- 
dak,  intermediario  e acustico; 

8)  nervi  dossofarineco  c vago; 

9)  seno  i^gitudinaie  inferiore; 

10)  seno  sigmoideo;  11)  seno 
longitudinale  superiore;  12) 
grande  falce  cerebrale;  13)  vena 
cerebrale  superiore  (sezionata); 
14)  seno  retto;  15)  vene  cere- 
brali inferiori  che  sboccano  nel 
seno  trasverso-  16)  tentone;  17) 
grande  vena  di  Galeno;  18)  in- 
dsura  teniorìale;  19)  seno  pe- 
troso si^riore;  20)  seno  pe- 
troso inferiore;  21)  seno  caver- 
noso; 22)  seno  sfenorbiiak;  23) 
apofisi  clinoidea  posteriore;  24) 
diaframma  della  sella  turdca 
con  peduncolo  inofbario  e seno 
ooriMiarìo;  25)  lamina  cribrosa. 
{Da  Brauss,  modificaiay 


quali  .sepimeniano  la  cavità  endocranica  interponendosi 
fra  le  formazioni  encefaliche. 

a)  Falce  cerebrale:  è una  lamina  verticale  mediana,  a 
forma  di  falce,  che  si  approfonda  nella  fessura  interemi- 
sferica  e presenta  una  larga  base  di  impianto  posteriore 
sulla  linea  mediana  del  tentorio  cerebellare  e un  apice 
tronco  che  si  inserisce  suirapofìsi  cris/a  galli.  11  margine 
supcriore  è convesso  e si  estende  dal  forame  cieco  alla 
protuberanza  tKxipitale  interna,  lungo  il  solco  sagittale.  Il 
margine  inferiore,  libero,  è concavo  e decorre  ca.  2 mm 
al  di  sopra  della  superfìcie  dorsale  del  corpo  calloso;  le 
facce  laterali  della  falce  guardano  verso  remisfero  corri- 
spondente. 

b)  Teniorio  del  cerxelleao:  è una  lamina  trasversale, 
tesa  fra  il  cervelletto  e gli  emisferi  cerebrali,  a forma  di 
tetto  con  due  versanti  laterali,  un  oilminc  mediano  c due 
margini;  uno  aderente  e uno  libero.  La  faccia  superiore 
guarda  verso  la  superficie  inferiore  dei  k)bi  temporocci- 
pitali  del  cervello;  la  faccia  inferiore  aderisce  alla  superfì- 
cie dorsale  del  verme  cerebellare  e degli  emisferi  cere- 
bellari; il  culmine  mediano  dà  inserzione,  sulla  superfìcie 
dorsale,  alla  falce  cerebrale.  Il  margine  aderente  è con- 
vesso e si  inserisce  alla  protuberanza  occipitale  interna 
sui  labbri  del  seno  trasverso  c sul  margine  supcriore  della 
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piramide  del  temporale.  Presso  Papice  della  piramide  un 
orifìzio  ovalare  immette  nel  cavum  Meckelii,  compreso 
fra  dura  madre  vera  ed  endocranio  e contenente  il  gan- 
glio di  Gasser. 

Il  margine  libero  del  tentorio  (incisura  del  tentorio), 
che  è attraversato  dal  mesencefalo,  concorre  a formare, 
con  il  dorso  della  sella  turdca,  il  forame  ovale  del  Pac- 
chioni che  è attraversato  dal  mesencefalo.  L'estremità 
anteriore  del  margine  libero  del  tentorio  va  ad  inserirsi  al 
processo  clinoideo  anteriore  dello  sfenoide.  continuandosi 
nella  dura  madre  della  fossa  cerebrale  media  dove  essa 
forma  la  parete  laterale  del  seno  cavernoso. 

c)  Falce  del  cervelletto:  è un  piccolo  sepimento  verticale 
mediano  (di  forma  e consistenza  diverse)  il  quale  si  insi- 
nua nell'indsura  cerebellare;  la  base  del  sepimento  si  in- 
serisce sulla  faeda  inferiore  del  tentorio,  sulla  linea  me- 
diana. c Tapicc  si  perde  sul  contorno  del  forame  occipi- 
tale. 

d)  Diaframma  delia  sella:  è un  sepimento  orizzontale 
teso  al  di  sopra  della  sella  turdca,  che  limita  dorsalmente 
la  loggia  ipofìsaria;  attraverso  un  orifido  del  diaframma  si 
fa  strada  il  peduncolo  ipofisario. 

Per  i seni  venosi  contenuti  nella  dura  madre  encefalica 
V.  VENE. 
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Dura  madre  spinale 

La  dura  madre  spinale  forma  Tinvolucro  membranoso  più 
esterno  del  midollo  spinale  (fìg.  3);  comincia  a livello  del 
forame  occipitale  ove  si  continua  nella  dura  madre  enee* 
fatica  e si  prolunga  lungo  tulio  il  canale  vertebrale,  tcr^ 
minando  a forma  di  cono  a livello  della  II  vertebra  sa- 
aalc.  Olire  il  cono  durale,  la  dura  madre  si  fonde  con  le 
altre  m.  e si  prolunga  attorno  al  filamento  terminale 
esterno. 

Il  calibro  dcirinvolucro  durale  non  è uniforme  perché 
si  adatta,  in  un  certo  senso,  alle  variazioni  di  calibro  del 
midollo  spinale.  Lateralmente,  rinvolucro  durale  presenta 
dilatazioni  coniche  in  corrispondenza  della  fuoruscita 
delle  radici  spinali.  Lo  spessore  della  dura  madre  varia  a 
seconda  deirelà  e della  zona  considerata;  ncIPadulio  lo 
spesNore  varia  fra  0,5  e 1,5  mm. 

La  superfìcie  esterna  della  dura  madre  spinale,  contra- 
riamente a quanto  si  verifica  per  la  dura  madre  encefa- 
lica, e separata  dal  periostio  interno  delle  vertebre  (en- 
dorachide)  dallo  spazio  peridurale  e viene  fissata  aH'en- 
dorachide  da  una  serie  di  legamenti  che  prendono  inser- 
zione sulla  sua  superfìcie  esterna  (legamenti  mcningo- 
vertcbrali  dorsali,  laterali,  ventrali). 

Ventralmente,  la  superficie  esterna  della  dura  madre  è 
in  rapporto  col  legamento  longitudinale  posteriore;  dor- 
solatcralmente  con  i legamenti  gialli  vertebrali.  Nello 
spazio  peridurale  decorrono  ricchi  plessi  venosi  ed  è 
contenuto  abbondante  tessuto  adiposo. 

Aracnoide  encefalica 

L’aracnoide  è una  sottile  membrana  tra.sparente,  bianco- 
grigiastra,  connessa  alla  pia  madre  mediante  il  iraheco- 
lato  subaracnoideo.  Lo  spazio  tra  l'aracnoidc  e la  pia 
madre  prende  il  nome  di  spazio  subaracnoideo;  in  esso 
seone  il  liquido  cefalorachidiano.  Questo  spazio  circonda 
anche  alcuni  nervi  cranici  quali  rolfattorio,  l'ottico  e 
l'acustico  (Davson,  1967).  Nelle  porzioni  uniformemente 
rilevate  del  telcnoefalo  lo  spazio  subaracnoideo  assume 


Fig.  3.  M.  spinali:  sezione  tra.svcrsa  a livello  della  IV  vertebra 
cervicale;  1)  legamento  giallo;  2)  spazio  pcnduralc;  3)  dura  ma- 
dre; 4)  aracnoidc;  5\  spazio  subaracnoideo;  6)  pia  madre;  7) 
setto  subaracnoideo  dorsale;  K)  radice  posteriore  c ganglio  di  un 
nervo  spinale;  9)  radice  antenore  del  medesimo;  IO)  legamento 
denticolato;  II)  arteria  c vene  vertebrali.  (Da  Chiarugt,  hdife- 
gnata  e modificata). 


hiens',  G)  cisterna  della  vena  di  Galeno;  H)  parte  centrate  della 
fessura  corioidca  (normalmente  obliterata).  Il  tratto  compreso 
fra  B)  c G)  é la  cisterna  del  corpo  calloso.  (Da  Oriey,  ndLfe~ 
guata). 


l'uspetto  di  una  fessura;  nei  punti,  invece,  in  cui  la  super- 
ficie dcH’cncefalo  è caratterizzata  dal  susseguirsi  di  rilievi 
c avvallamenti,  l'aracnoidc  si  distacca  dalla  pia  madre  e 
passa,  a ponte,  da  una  formazione  rilevata  a un'altra 
formando  ampie  lacune  corrispondenti  ad  altrettante  de- 
pressioni della  superfìcie  dcirenccfulo.  Tali  lacune  pren- 
dono il  nome  di  cisterne  subaracnoidcc.  Prendendo  come 
punto  di  partenza  l’aracnoide  a livello  del  forame  occipi- 
tale, vediamo  susseguirsi  una  serie  di  spazi  cistcrnali  si- 
tuati. rispettivamente,  gii  uni  alla  base  dell'encefalo,  gli 
altri  in  profonde  fessure  o insenature  esistenti  fra  i vari 
organi  encefalici. 

L Cisterne  della  ha.^e.  - L'aracnoidc.  che  ha  rivestito  la 
superfìcie  ventrale  del  midollo  allungato,  si  porta  diret- 
tamente sulla  superficie  ventrale  del  pome,  formando  la 
cisterna  media  del  ponte,  nella  quale  é contenuta  l'arteria 
busilare;  lateralmente.  Taracnoide  si  contìnua  sugli  emi- 
sferi cerebellari  c,  a livello  del  fiocculo,  forma  due  altre 
piccole  cisterne,  cisterne  laterali  del  ponte.  Anterior- 
mente alla  cisterna  media  del  ponte,  l'aracnoidc  si  porta 
sul  chiasma,  mentre  lateralmente  raggiunge  il  margine 
mediale  del  lobo  temporale;  si  forma,  coù,  un  ampio 
spazio  subaracnoideo.  suddiviso  daH'ìnfundìbolo  ipofisa- 
rio in  due  cisterne;  una  anteriore,  più  piccola,  cisterna 
chiasmatica;  una  posteriore,  più  ampia,  cisterna  interpe- 
duncolare;  quest'ultima  contiene  i tratti  ottici,  la  termina- 
zione deH'arterìa  basilare,  i tratti  iniziali  delle  arterie  ce- 
rebellari superiori  c cerebellari  posteriori,  ed  è attraver- 
sala dai  nervi  oculomotori  comuni  e dal  tratto  terminale 
delle  arterie  carotidi  interne  (fig.  4). 

Al  davanti  del  chiasma  l'aracnoidc  forma  una  piccola 
cisterna  prechiasmatica,  la  quale  si  continua,  a sua  volta, 
in  una  cisterna  più  ampia  situata  al  davanti  della  lamina 
terminale  e del  becco  del  corpo  calloso:  la  cisterna  della 
lamina  terminale;  questa  contiene  il  tratto  iniziale  del- 
l'arteria cerebrale  anteriore  c si  continua,  a livello  del  gi- 
nocchio del  corpo  calloso,  nella  cisterna  del  corpo  calloso. 
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2.  Cisierna  cerebellare.  — Dalla  superficie  dorsale  del 
midollo  allungato  Taracnolde  passa  direttamente  sulla 
faccia  inferiore  del  ocrvcUctto.  senza  approfondirsi  nella 
vallecula  c nella  fessura  trasversa  del  cervelletto;  si  co- 
stituisce cosi  una  grossa  cisterna  subaracnoidea,  la  più 
ampia  di  tutte,  denominata  cisterna  cerebellomidollare  o 
cisterna  magna,  dove  si  aprono  il  forame  di  Magendic  e 
quelli  di  Luschka. 

3.  Cisterne  profonde.  — L’aracnoide,  dopo  aver  rive- 
stito la  faccia  superiore  del  cervelletto,  si  dirige  verso  la 
lamina  quadrigemina  del  mesencefalo  portandosi  diret- 
tamente sullo  splenio  del  corpo  calloso  e sui  lobi  occipi- 
tali; si  delimita  cosi  un'ampia  cisterna  subaracnoidea,  ci- 
sterna ambiens,  la  quale  circonda,  dorsalmente  e lateral- 
mente, il  mesencefalo;  questa  cisterna  inguaina  la  gran 
vena  cerebrale  di  Galeno  (cisterna  deU’ampolla  di  Ga- 
leno) e si  continua,  ventralmente,  sui  lati  del  mesence- 
falo, con  la  cisterna  interpeduncolare  della  base.  Ante- 
riormente alla  cisterna  ambiens,  l'aracnoide,  raggiunto  lo 
splenio  del  corpo  calloso,  segue  il  margine  inferiore  della 
gran  falce  cerebrale  e di  qui,  portandosi  d'ambo  i lati 
sulla  faccia  mediale  dell'emisfero  cerebrale,  forma  lungo 
tutto  il  margine  dorsale  del  corpo  calloso  la  dstema  del 
corpo  calloso;  qucst'ultima,  pervenuta  a livello  dei  ginoc- 
chio, si  continua  nella  cisterna  della  lamina  terminale. 

4.  Granulazioni  aracnoidee  (o  del  Pacchioni).  - Sono 
estroflessioni  della  pia-aracnoide,  di  grandezza  variabile 
da  un  grano  di  mìglio  ad  un  pisello,  che  attraversano  la 
dura  madre  per  sfociare  nel  seno  sagittale  superiore. 
Queste  granulazioni,  a forma  di  villi,  si  trovano  isolate  o 
a gruppi,  e aumentano  di  numero  col  crescere  degli  anni. 
NeU'adulto  sono  in  numero  di  ca.  200-300,  nel  vecchio 
addirittura  raddoppiano.  Sebbene  si  riscontrino  soprat- 
tutto lungo  il  margine  superiore  degli  emisferi  cerebrali 
in  relazione  al  seno  sagittale  superiore,  i villi  aracnoidei 
si  trovano  anche  in  prossimità  degli  altri  seni  venosi  nel- 
l’aracnoide  spinale  e lungo  il  nervo  ottico  (Shanthavee- 
tappa  e Boume,  19f>4).  Le  granulazioni  aracnoidee,  au- 
mentando dì  volume,  possono  far  pressione  sulla  teca 
cranica  innicchiandosi  in  essa  (fossette  granulari),  ovvero 
usurandola  fino  ad  affacciarsi,  in  casi  eccezionaii,  al  di- 
sotto dei  tegumenti  cranici.  Possono,  inoltre,  andare  in- 
contro a calcificazione. 

Aracnoide  .spirutle 

La  guaina  aracnoidca  del  midollo  spinale  è una  mem- 
brana sottile  di  calibro  fra  0.2  c 0,3  mm.  la  quale  ripro- 
duce la  forma  e il  calibro  della  guaina  durale  situata  più 
all'esterno.  Dal  bordo  inferiore  della  I vertebra  lombare 
fino  a livello  della  11  vertebra  sacrale,  punto  in  cui  l'arac- 
noidc  spinale  si  fonde  con  la  pia  madre,  è presente  un 
ampio  spazio  subaracnoidco:  la  cisterna  lombare.  Quc- 
st'ultima contiene  il  filum  terminale  c le  radici  nervose 
della  cauda  equina. 

Pia  madre  encefalica 

È una  sottile  membrana  connettivale.  trasparente,  che 
aderisce  intimamente  alla  superfìcie  dell’encefalo;  essa  è 
riccamente  vascolariz/ata  e costituisce  il  normale  sup- 
porto dei  vasi  destinati  a irrorare  l'encefalo.  La  pia  ma- 
dre. contrariamente  a quanto  si  è visto  per  l'aracnoide, 
riveste  tutta  la  superfìcie  esterna  dei  vari  organi  encefalici 
e si  approfonda  anche  nei  solchi  e nelle  scissure  della 
ctirtccaa  cerebellare  c cerebrale. 

Tele  coriotdee.  - Le  tele  corioidcc  sono  pieghe  della 
pia  madre,  rivestite  da  ependima,  che  si  trovano  in  al- 
cune parti  dell'encefalo  e che  durante  l'ineguale  sviluppi> 


dei  vari  segmenti  encefalici  vengono  a trovarsi  in  una 
posizione  profonda.  Esse  sono:  la  tela  corioidea  del  III 
ventrìcolo  e la  tela  corioidea  del  IV  ventricolo. 

La  tela  corioidea  del  III  ventrìcolo,  o tela  corioidea 
superiore,  è una  duplicatura  della  pia  madre  rivestita  da 
ependima  e rimane  compresa  fra  il  fornice  e la  superfìcie 
dorsale  delle  formazioni  diencefaliche.  È disposta  oriz- 
zontalmente; ha  forma  triangolare  con  l’apice  avanti  e la 
base  indietro.  I margini  laterali  corrispondono  al  solco 
corioideo  del  talamo  e lateralmente  vengono  a formare  i 
plessi  corioidei  dei  ventrìcoli  laterali.  Lungo  la  faccia  in- 
feriore, sulla  linea  mediana,  la  tela  presenta  i plessi  co- 
rìoidei  del  111  ventricolo  (v.  cervello;  diencefalo;  ence- 
falo). 

1 plessi  corioidei  del  III  ventricolo  sono  rappresentati 
da  2 sottili  formazioni  longitudinali,  costituite  da  granula- 
zioni rossastre  che  dalla  faccia  inferiore  della  tela  coricM- 
dea  sporgono  nella  cavità  del  III  ventrict^o.  All'estremità 
anteriore,  a livello  del  foro  di  Monro,  i plessi  corioidei 
sono  in  rapporto  con  i plessi  corioidei  del  ventricolo  la- 
terale. 

I plessi  corioidei  laterali  sono  2 cordoni  granulosi  ros- 
sastri che  si  trovano  nella  parte  centrale  dei  ventricoli 
laterali  e si  prolungano,  incur\‘andosi  ad  U.  nei  corno 
inferiore.  Essi  iniziano  a livello  del  foro  di  Monro,  fa- 
cendo seguito  ai  plessi  corioidei  del  III  ventricolo,  e sì 
prolungano  posteriormente,  aumentando  di  volume,  fino 
al  crocìcchio  ove  si  rigonfiano  in  una  formazione  chia- 
mata giorno. 

Dal  giorno  si  origina  la  parte  che  si  spinge  nel  corno 
inferiore  del  ventricolo  laterale  stesso. 

La  tela  corioidea  del  IV  ventricolo,  o tela  corioidea 
inferiore,  c una  piega  che  la  pia  madre,  rivestita  da 
ependima,  determina  a livello  della  fessura  trasversa  del 
cervelletto,  nello  spazio  che  rimane  compreso  fra  il  cer- 
velletto c il  midollo  allungato.  È dì  forma  triangolare, 
con  la  base  in  alto  e l'apice  in  basso.  Il  foglietto  ventrale 
aderisce  alla  lamina  corioidea  epiteliale  che  forma  la 
volta  del  IV  ventricolo  (presenta  anch’essa  il  forame  me- 
diale del  Magendie  e i forami  laterali  di  Luschka).  Il  fo- 
glietto dorsale  ricopre  il  verme  inferiore  del  cervelletto  e 
si  continua  nella  pia  madre  di  quest'organo  (v.  fncffalo: 
ROMBtNCtFALO;  TRONCO  FNCF.FAI ICO).  NcH’intcrvallo  fra  i 
due  foglietti  si  trovano  vasi  immersi  nel  tessuto  infra- 
aracnoidale. 

I plessi  corioidei  del  IV  ventricolo  si  distinguono  in 
mediali  e laterali.  Quelli  mediali  decorrono  presso  la  li- 
nea mediana  e.  dopo  avere  fatto  ernia  nel  forame  di  Ma- 
gendie. si  prolungano  sulla  faccia  anteriore  del  verme; 
quelli  laterali  si  portano  indietro  e lateralmente  fuoru- 
scendo attraverso  il  forame  di  Luschka. 

Pia  madre  spinale 

È una  membrana  biancastra  dello  spessore  di  0,15-0,20 
mm.  resistente  ed  elastica,  che  aderisce  intimamente  al 
midollo  spinale  esercitando,  anzi,  su  di  esso  un  certo 
grado  di  compressione.  Si  continua,  in  alto,  con  la  pia 
madre  encefalica  e caudalmente  si  fonde  con  l'aracnoide 
e la  dura  madre  nel  filo  terminale  esterno.  Dalla  superfì- 
cie esterna  della  pia  madre  si  staccano  legamenti  denti- 
colati che  costituiscono  due  robusti  nastri  fibrosi  continui, 
tesi  frontalmente  nello  speco  vertebrale,  fra  la  superfìcie 
laterale  della  pia  madre,  l'aracnoide  e la  dura  madre.  La 
superfìcie  di  inserzione  dei  legamenti  denticolati  alla  pia 
madre  è continua,  mentre  quella  di  inserzione  sulla  dura 
madre  è festonata  per  la  presenza  di  dentellature  trian- 
golari; l'impianto  dei  legamenti  denticolati  sulla  dura 
madre  av'viene  in  punti  equidistanti  fra  due  radici  spinali 
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successive.  I legamenti  denticolati  rappresentano  un  ap- 
parato di  sospensione  del  midollo,  il  quale  viene  fissato 
alla  dura  madre  e limitato,  quindi,  nei  suoi  spostamenti 
nello  spazio  subaracnoideo. 

La  pia  madre  è congiunta  all'aracnoide  dal  trabccolato 
leptomeningeo,  che  si  addensa  posteriormente  a formare 
un  vero  c proprio  setto  subaracnoideo  dorsale. 

Un  robusto  setto  piale  si  approfonda  nella  fessura  me- 
diana anteriore. 

Stmttun,  vascolarizzazione  e innervazione  deile  meningi 
Dura  madre  encefalica 

È costituita  da  uno  strato  più  esterno  (cndocranio)  c uno 
più  interno  (dura  madre  vera)  ambedue  formati  ^ con- 
nettivo fibrillare  denso  e da  scarse  fibre  elastiche.  A li- 
vello ultrastrutturalc,  si  nota  che  le  fibre  collagene  sono 
disposte  in  posizione  trasversale,  obliqua  c longitudinale 
e c^e  le  fibre  elastiche  sono  costituite  da  sottili  filamenti 
strettamente  adesi  tra  loro.  Sono  presenti  anche  fibro- 
blasti  allungati  con  disposizione  longitudinale. 

I vasi  si  distribuiscono  aircndocranio,  mentre  alla  dura 
madre  vera  forniscono  solo  scarsi  ramoscelli.  Le  arterie 
sono  fomite  dalFarterìa  meningea  media  (ramo  dell’arte- 
ria  mascellare  interna)»  dairarteria  meningea  accessoria 
(ramo  deirarlcria  mascellare  interna  o deirarteria  me- 
ningea media).  daH'arteria  meningea  anteriore  (ramo 
deirarteria  etmoidale  anteriore),  daH'arteria  meningea 
posteriore  (ramo  dell'arteria  etmoidale  posteriore)  e da 
rami  delle  arterie  occipitali  e vertebrali  (v.  anche:  ak- 
nuE). 

Le  vene  costituiscono  una  rete  venosa  durale  e una, 
più  superficiale,  neU'endocranio,  e sono  tributarie,  in 
parie  dei  seni  durali,  in  parte  delle  vene  meningee  che 
accompagnano  i vasi  arteriosi.  Importanti  comunicazioni 
esistono  fra  la  circolazione  venosa  durale  e la  circola- 
zione extracranica  attraverso  i vasi  venosi  della  diploe 
(v.  anche:  vene). 

L'innervazione  durale  è sia  vegetativa  sia  somatica;  le 
fibre  simpatiche  che  decorrono  lungo  i vasi  provvedono 
aH'innervazione  vegetativa,  mentre  il  nervo  trigemino 
provvede  alKinncrvazione  sensitiva  somatica  della  dura 
madre  sopratentorialc  mediante  il  nervo  del  tentorio 
(ramo  del  ner\o  oftalmico),  il  nervo  meningeo  (ramo  del 
nervo  mascellare)  e il  nervo  spinoso  (ramo  del  nervo 
mandibolare).  La  dura  madre  sottotentoriale  è innervata 
da  rami  dei  primi  nervi  spinali  cervicali  e da  rami  del 
nervo  vago  (kimmel.  1961). 

Dura  madre  spinale 

È costituita  da  lamelle  connettivali  concentriche  in  cui  ì 
fasci  di  fibrille  collagene  sono  in  maggioranza;  più  scarse 
sono  le  fibre  elastiche.  Le  lamelle  sono  fra  loro  unite  da 
ponti  fibrillari  intcriamcllari  c sono  disposte  circolar- 
mente negli  strati  più  interni  della  dura  madre  e longitu- 
dinalmente in  quelli  più  esterni. 

L'irrorazione  arteriosa  appartiene  ai  vasi  radicolari, 
mentre  aH'innervazione  somatica  c vegetativa  provvede  il 
ramo  meningeo  dei  nervi  spinali.  Vasi  linfatici  non  sono 
stati  descritti. 

Aracnoide  encefalica 

È una  membrana  avascolarc,  di  spessore  variabile,  posta 
al  di  sotto  del  neurotelio  subdurale  (Ra.scol  e Izard. 
1976).  Oucst'ultima  struttura,  identificata  recentemente 
al  microscopio  elettronia),  è composta  da  cellule  di 
aspetto  epiteliale,  cosiddette  scure,  strettamente  adese 
alla  dura  madre.  Queste  cellule  sono  fra  loro  unite  me- 


diante desmosomi  e gap  junciions  (giunzioni  intervallate, 
nexus).  I.'aracnoide  è formata  da  cellule  di  aspetto  epite- 
liale, cosiddette  chiare,  tra  le  quali,  isolate  o in  piccoli 
gruppi,  si  ritrovano  cellule  scure.  Queste  cellule  sono  tra 
loro  unite  tramite  desmosomi  e tight  junctions  {zonata 
occludens  o giunzione  stretta)  (Schachenmayr  c Friedc, 
1978).  Tra  queste  cellule  sono  presenti  scarsi  fibrociti  e 
tessuto  fibrillare  collagene  più  o meno  abbondante.  Nel- 
l'aracnoidc  non  sono  descritti  nervi. 

Granulazioni  aracnoidee  (o  del  PaccJìionif.  - Composte 
da  numerosi  villi  aracnoidei,  le  granulazioni  de)  Pacx^ioni 
sono  variabili  per  sede  e per  numero.  I villi  aracnoidei 
sono  delimitati  da  una  membrana  al  di  sotto  della  quale 
sono  presenti  fibre  collagene  ed  elastiche.  Cellule  simil- 
aracnoidali  si  ritrovano  sparse  tra  le  fibre  collagene, 
mentre  cellule  epiteliali  circondano  la  superficie  dei  villi. 
Nella  vecchiaia  possono  andare  incontro  a fenomeni  de- 
generativi (fibrosi,  infiltrazione  calcarea  e amilacea). 

Spazio  subaracnoideo.  — È costituito  da  trabeoole 
aracnoidee  formate  da  fibre  connettivali  e da  uno  o più 
strati  di  prolungamenti  citoplasmatici  tra  loro  uniti  me- 
diante alcune  tight  junaions  {zonula  occludens)  (Macchi, 
1949;  Rascol  e Izard,  1978).  Occasionalmente  sì  osser- 
vano linfociti  o macrofagi.  Nello  spazio  subaracnoideo 
decorrono  grossi  rami  arteriosi  e venosi  che  nutrono  l'en- 
ccfalo. 

Pia  madre  encefalica 

È una  membrana  conncttivalc  formata  da  uno  strato  più 
interno,  pia  intima,  o strato  piogliale,  e da  uno  più 
esterno:  strato  epipiale.  La  pia  intima  è una  struttura 
avascolarc  formata  da  fibre  elastiche  c reticolari.  Lo 
strato  epipiale  è formato  da  fasci  di  fibrille  collagene  che 
si  prolungano  nelle  irabecole  aracnoidee.  A livello  ultra- 
strutturale la  pia  madre  è formata  da  uno  strato  di  cellule 
appiattite  e allungate  e da  scarsi  fibrociti.  Nello  spazio  tra 
la  pia  intima  e lo  strato  epipiale  sono  presenti  fibre  colla- 
gene c detriti  granulari.  In  generale,  non  sembrano  es- 
servi desmosomi  tra  le  cellule  piali,  anche  se  sono  stati 
riportati  da  qualche  A.  (Rascol  e Izard,  1972). 

Nella  pia  madre  decorrono  le  diramazioni  più  sottili 
dei  vasi  destinati  a nutrire  il  parenchima  cerebrale.  1 vasi 
meningei  sono  riccamente  innervali  (Stohr,  1922)  e i 
plessi  nervosi  perivascolari  si  continuano  lungo  i vasi  che 
penetrano  nel  nevrassc  (Pcnficld,  1932;  Chorobski  c 
Pcnficld,  1932). 

Tele  corioidee.  - Risultano  costituite  da  due  foglietti 
piali  .sovrapposti,  tra  cui  è compreso  tessuto  aracnoideo, 
ricoperti  da  un  solo  strato  di  cellule  cpcndimali  cu- 
biche. 

Tra  i due  foglietti  piali  della  tela  corioidea  del  III  ven- 
tricolo decorrono  le  arterie  (arterie  corioidee  posteriori) 
e le  vene  (vene  cerebrali  interne,  che  si  portano  nella 
vena  di  Galeno). 

Plessi  corioidei.  - Sono  composti  da  una  piega  vasco- 
lare della  pia  madre  coperta  sulla  sua  superfìcie  esterna 
da  epitelio  corioidco  che  è in  continuazione  diretta  con 
l'epitelio  cpcndimalc.  La  piega  vascolare  della  pia  madre 
contiene  un  fitto  gomitolo  di  vasi  sinusoidali  immersi  nel 
connettivo.  L’epitelio  corioideo  è formato  da  cellule  cu- 
biche, monostratificate,  con  nucleo  posto  alla  base.  La 
superficie  cellulare  interna  è liscia,  mentre  quella  esterna, 
che  sporge  nelle  cavità  dei  ventricoli,  presenta  un  orletio 
a spazzola  che,  a livello  ultrastrutlurale,  appare  formato 
da  microvilli  e da  scarse  ciglia.  Al  microscopio  elettronico 
si  nota  la  presenza  di  tight  junctions  {zonula  cKcludens)  c 
di  desmosomi  Ira  una  cellula  e Palira;  tra  la  superfìcie 
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interna  di  queste  cellule  c le  cellule  endoteliali  dei  capil- 
lari si  nota  la  presenza  di  un  fine  strato  di  tessuto  colla- 
gene. V.  anche:  liquor. 

Le  arterie  dei  plessi  corioidei  del  III  ventrìcolo  e dei 
ventrìcoli  laterali  sono  fomite  dalie  arterie  corìoidec;  le 
vene  si  raccolgono  in  rami  confluenti  nelle  vene  cerebrali 
interne  e nella  vena  di  Galeno.  Abbondami  sono  i plessi 
nervosi.  Le  arterie  dei  plessi  corioidei  del  IV  ventrìcolo 
derivano  daU'arterìa  cerebellare  postcroinfcriore  e.  in 
piccola  parte,  da  rami  deirarterìa  spinale  posteriore;  le 
vene  si  riuniscono  a quelle  che  derivano  dal  cervelletto  e 
dal  bulbo. 

Aracnoide  e pia  madre  spinati 

Per  la  struttura  vale  quanto  si  è detto  a proposito  del- 
l'aracnoide  e pia  madre  encefaliche.  Lo  strato  epipialc 
della  pia  madre  è più  spesso  che  a livello  encefalico  per 
un  aumento  di  tessuto  adlagenc  denso  con  poche  fibre 
clastiche. 

Sviluppo 

In  una  fase  precoce  dello  sviluppo  il  tubo  neuraJe  è avvolto  da 
uno  straicrello  di  tessuto  mescnchimale  derivato  dal  fo^ìetto 
embrionale  intermedio,  il  mesoderma.  La  parte  di  mesenchima 
prospiciente  il  tubo  neurale  prende  il  nome  di  mesenchima  peri- 
neurale  e rappresenta  l'abbozzo  dei  futuri  involucri  meningei. 

Durante  il  Ì1  mese  di  sviluppo,  il  mesenchima  perìneurale  si 
differenzia  in  una  porzione  più  esterna,  destinata  a costituire  il 
periostio  interno  delle  ossa  craniche  (endoaanio)  e delle  verte- 
bre (cndorachide),  e una  porzione  più  interna:  la  m.  primitiva. 
La  m.  primitiva  contribuisce  alla  formazione  delle  vertebre  e de- 
gli involucri  meningei  veri  e propri.  Alla  fine  del  II  mese,  la  m. 
primitiva  comincia  a cavitarsi  creando  in  tal  modo  lo  spazio  sub- 
durale embrionale  limitalo  da  un  foglietto  esterno  che  darà  orì- 
gine alla  dura  madre  e aH'aracnoide  e da  un  foglietto  interno 
che  contribuirà  alla  formazione  della  pia  madre  (Lemire.  1975). 

Sviluppo  delle  meningi  encefaliche 

1.  Formattane  della  dura  madre  encefalica.  - Durante  il  II 
mese  di  sviluppo,  in  concomitanza  con  la  cavitazione  della  m. 
primitiva,  il  suo  foglietto  esterno,  fondendosi  con  rcndocranio, 
costituisce  con  esso  la  dura  madre  la  quale,  tuttavia,  non  è an- 
cora separata  dairoracnoide. 

Tale  fusione  non  avviene:  a)  nei  punti  in  cui  si  formano  setti 
membranosi  (setti  durali  o meningei:  v.  sopra);  b)  nei  punti  in 
cui.  nel  tessuto  perimeningeo,  si  differenzia  un  organo  determi- 
nato (ad  cs.:  il  cavum  Meckeiii,  situalo  all’apice  della  rocca  dcl- 
Tosso  temporale,  nel  quale  si  sviluppa  il  ganglio  di  Ga&ser). 

2.  Formuzione  e sviluppo  dei  setti  meningei.  - L’ineguale  svi- 
luppo delle  vescicole  encefaliche  determina  la  formazione  di  2 
estesi  scpimenti  meningei:  uno  trasversale  e uno  sagittale. 

Il  primo  resta  compreso  fra  il  telencefalo.  che  si  accresce  po- 
steriormente. e le  altre  vescicole  encefaliche  (fessura  irasversa 
del  cervello)  c dà  orìgine:  posteriormente  (setto  romboielencc- 
falico)  a un  setto  durale,  il  tentorio  del  cervelletto;  nella  por- 
zione media  (setto  mesencefalotelencefalico)  a una  cisterna  su- 
baracnoidca.  cisterna  amhien.t\  anteriormente  (setto  dicncefalo- 
lelencefaltco)  alla  tela  corioidea  del  III  ventricolo. 

Il  secondo  resta  compreso  fra  i due  emisferi  cerebrali,  nella 
sossura  intcrcmisfcrica.  e dà  orìgine  a un  setto  durale  sagittale, 
la  falce  cerebrale,  la  quale,  per  l’inierposi/ione  del  coqio  cal- 
loso. non  può  congiungcrsi  col  sepimento  trasversale  altro  che 
p<islcnnrmcnte  a livello  del  tentorio  del  cervelletto. 

3.  Formazione  dei  seni  durali.  - La  rete  venosa  encefalica  è 
tributaria  di  una  serie  di  canali  venosi,  alcuni  formatisi  nella 
compagine  deH  cndocrunio.  altri  nella  dura  madre  vera  e pro- 
pna;  questi  ultimi  derivano  da  plessi  venosi  sviluppatisi  nel  prì- 
miiiso  spazio  perìduralc  e trasformatisi  in  canali  verKisi;  seni 
durali  (v.  vene). 

4.  Formazione  deU‘articnoiàe  encefalica.  - Durante  il  II  mese 
di  sviluppo,  contcmpofancamente  alla  cavitazione  della  m.  pri- 
mitiva. avviene  la  perlora/ionc  del  letto  del  IV  ventricolo  (fo> 
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Fig.  5.  Sezione  trasversa  del  tronco  dj  un  embrione  dj  29  mm. 
Ò Corpo  vertebrale;  MI  dura  madre;  Ms)  m.  secondaria; 
G)  gancio  spinale;  S)  micmllo  spinale.  {Osservazione  Ottaviaiu). 


rame  di  Magcndie)  con  il  passaggio  di  liquido  cerebrospinale 
nella  nstema  magna  e.  successivamente,  ne^i  altri  spazi  subdu- 
rali embnonaJi  (Weed.  1916).  Il  liquor  forma  dapprima  delle  la- 
cune indi  riempie  interamente  lo  spazio  compreso  fra  io  strato 
più  esterno  e quello  più  interno  della  m.  primitiva.  11  pnmo. 
come  abbiamo  visto,  formerà  la  dura  madre  e l'aracnoide,  il  se- 
condo la  pia  madre;  la  cavità  compresa  tra  i due  costituirà  lo 
spazio  suturale  embrionale.  Nei  III  mese  di  sviluppo  inizia  la 
separazione  dell’aracnoide  dalla  dura  madre,  separazione  che 
sarà  definitiva  solo  al  VI  mese  di  sviluppo.  Avvenuta  la  separa- 
zione fra  la  dura  madre  e l'aracnoide  lo  spazio  subdurale  em- 
brionale non  diventerà  altro  che  k)  spazio  subaracnoideo  fetale  e 
deH'aduiia  ovvero  lo  spazio  Icptomcningea  dato  che  aracnoide  e 
pia  madre  vengono  di  norma  assodale  nei  termine  deptome- 
ninge». 

5.  Formazione  della  pia  madre  encefalica.  - Alta  costituzione 
della  pia  madre  contribuiscono  sia  il  foglietto  interno  della  m. 
primitiva  (v.  sopra)  che  cellule  provenienti  dalla  cresta  neurale; 
queste  ultime,  in  particolare,  partcdpano  alla  formazione  della 
pia  intima.  La  pia  madre  riveste  interamente  la  superfide  del 
nevrassc  seguendone  tutte  le  anfratiuosità  e gli  avvallamenti, 
mentre  l'aracnoide  passa  a ponte  sopra  solchi  e awallamenu  ri- 
vestendo le  superfid  nlevate;  in  questi  punti  si  costituiscono  la- 
cune chiamate  dsteme  subaracnoidee. 

6.  Formazione  dei  plessi  corioidei.  - Nelle  zone  in  cui  la  m. 
primitiva  nveste  superila  encefaliche  limitate  al  solo  ependima 
si  formano  strutture  sccretorìe  epcndimomeningee,  riccamente 
vascolaruzate.  le  quali  sporgono  nelle  cavità  ventrìcolarì  a forma 
di  villi  (villi  corioidei)  e costituiscono  una  delle  sorgenti  del  li- 
quido cerebrospinale  (v.  encefalo;  uocot). 

Sviluppo  delle  meningi  spinali 

Dal  folletto  esterno  della  m.  primitiva  (v.  sopra)  deriva  la  dura 
madre  spinale  (fig.  5)  la  quale,  al  contrario  di  quanto  si  verìfica 
per  la  dura  madre  encefalica,  resta  sempre  separata  daU’endora- 
chide  mediante  lo  spazio  peridurale,  cavità  in  cui  si  raocolgooo 
ricchi  plessi  venosi  e abbondante  tessuto  adiposo.  La  differen- 
ziazione delle  m.  spinali  s realizza  progressivamente  dal  livello 
cervicale  a quello  lombare  con  un  meccanismo  analogo  a quello 
delle  m.  encefaliche. 

Nello  spazio  intrameningeo  spinale  (subdurale  embrionale)  si 
differenziano  legamenti  denticolati,  che  congiungono  la  pia  ma- 
dre alla  dura  madre.  Un  setto  piale  penetra,  inoltre,  nella  fes- 
sura mediana  anteriore  del  midollo,  costituendo  il  setto  menin- 
geo anteriore. 
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CENNI  DI  HSIOLOGIA 

Disposte,  come  sono,  a costituire  un  involucro  intorno  al 
nevras.se.  è immediatamente  evidente  che  le  m.  svolgono 
una  funzione  di  rivestimento  c di  protezione  meccanica 
delle  strutture  nervose  centrali.  A questa  funzione  prò- 
tettiva  concorre  solidalmente  lo  strato  di  liquor  contenuto 
negli  spazi  subaracnoidei  in  comunicazione  con  quello 
che  occupa  le  cavità  centrali  del  nevTasse.  realizzando 
quella  particolare  condizione  per  cui  la  massa  cerebrospi- 
nale viene  a trovarsi  immersa  in  un  mezzo  liquido,  sicché 
risulta  fortemente  ridotto  il  suo  peso  effettivo  e vengono 
efficacemente  attenuati  gli  effetti  di  eventuali  urti  contro 
le  pareti  ossee  delle  cavità  in  cui  é contenuta  o quelli  di 
altre  sollecitazioni  meccaniche  cui  si  trovi  esposta  (v.  li- 
quor. Vili.  2168). 

Altra  funzione  puramente  meccanica  delle  m..  anche 
essa  chiaramente  espressa  dalla  loro  stessa  disposizione 
anatomica,  é quella  di  fornire  un’impalcatura  di  supporto 
al  nevra.s$e  con  il  concorso  di  strutture  aH'uopo  differen- 
ziate, quali  il  tentorio  del  cervelletto,  i legamenti  menin- 
govertcbrali  c i legamenti  denticolati  della  dura  spinale 
(v.  sopra:  anaiomia).  L'impalcatura  meningea  funge  da 
supporto  anche  per  vasi  e nervi  che  entrano  ed  escono 
da)  nevrassc.  Al  contrario  di  altre  vene,  il  cui  calibro  è 
fortemente  soggetto  alle  variazioni  di  pressione  trans- 
murale.  fìno  al  punto  che  le  loro  pareti  collabiscono 
quando  la  pressione  esterna  al  vaso  supera  quella  interna, 
i seni  venosi  decorrenti  nello  spessore  della  dura  madre 
encefalica,  circondati  come  sono  da  tessuto  fibroso  com- 
patto. restano  pervi  anche  se  la  pressione  esterna  è supe- 
riore a quella  endovasale.  Questa,  nella  stazione  eretta, 
scende  a valori  sensibilmente  negativi.  Il  mantenimento 
della  pcrvietà  dei  seni  durali  anche  in  condizioni  che  ten- 
derebbero a farli  collabirc  è un  fattore  che  assicura  il  ri- 
torno venoso  dall'encefalo  e il  regolare  drenaggio  del  li- 
quor (v.). 

Una  guaina  meningea  riveste  ì vasi  in  entrata  e in 
uscita  dal  parenchima  nervoso  seguendoli  aH'intemo  di 
questo.  Lo  strato  interno  di  tale  guaina  è di  natura  arac- 
noidea  ed  è strettamente  aderente  all'avventizia  del  vaso; 
k)  strato  esterno  appartiene  alla  pia  madre;  lo  spazio  pc- 
rivascolare  (Virchow-Robin)  delimitato  da  questi  due 
strati  è in  comunicazione  con  quello  subaracnoideo  e può 
contenere  liquido  cerebrospinale.  Questi  spazi  pcrivasco- 
lari  non  si  spingono  fìno  a circondare  le  più  piccole  arte- 
noie  e venule,  né,  tanto  meno,  i capiUarì,  come  si  rite- 
neva un  tempo,  ma  sì  obliterano  a poca  distanza  dalla 
superficie.  Si  tratta,  comunque,  di  propaggini  dello  spazio 
subaracnoideo  che  possono  avere  una  funzione  ammor- 
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tizzatrice  nei  riguardi  dell  onda  pulsatile  delle  arterie  al- 
l’interno delle  strutture  nervose  centrali. 

L'involucro  meningeo  ha  anche  una  chiara  funzione  di 
difesa  immunitaria,  oltre  che  di  protezione  meccanica. 
Così,  la  presenza  di  materiale  incongruo  nello  spazio  sub- 
aracnoideo (ad  es..  elementi  del  sangue,  a seguito  di 
emorragie.  I:^tteri,  particelle  inerti  introdotte  sperimen- 
talmente. etc.)  evoca  una  reazione  di  difesa  con  inter- 
vento di  cellule  dell'aracnoidc  e della  pia,  che  possono 
mobilizzarsi  trasformandosi  in  elementi  macrofagici.  Le 
cellule  che  rivestono  la  superfìcie  profonda  della  dura 
madre  possono  reagire  come  fibroblasii  a un  focus  irrita- 
tivo, quale  un'emorragia  nello  spazio  subdurale. 

La  pia  madre  partecipa  alla  produzione  del  liquido 
ccrebro:q)inalc  in  quanto  entra  nella  costituzione  dei 
plessi  corioidei.  le  strutture  a livello  delle  quali  si  forma, 
appunto,  il  liquor  e che  sono  .sostanzialmente  delle  estro- 
flessioni  del  sistema  vascolare  della  pia  aH'interno  delle 
cavità  dei  ventricoli  cerebrali.  Si  sa  die  la  formazione  del 
liquor  è un  processo  che  implica  un'attività  secretoria,  c 
non  il  prodotto  di  una  semplice  ultrafiltru/ione  dal  san- 
gue. Ciò  risulta,  sia  dalle  significative  differenze  di  com- 
posizione esistenti  tra  plasma  e liquor,  sia  dai  caratteri 
dell'epitelio  dei  plessi  corioidei:  caratteri  simili  a quelli  di 
altre  strutture  secretrici,  e che  rendono  conto  deH'esi- 
stenza,  a questo  livello,  di  un  impedimento  al  libero 
scambio  tra  sangue  e liquor,  che  è base  fondamentale 
dell’effetto  di  «barriera  cmatoliquorale»  (v.  liquor.  Vili, 
2177). 

Le  m.  sono  interessate,  come  è noto,  anche  nel  rias- 
sorbimento del  liquido  cefalorachidiano.  NcH'uomo  que- 
sto processo  avviene,  principalmente,  a livello  dei  villi 
aracnoidei.  formazioni  dell’aracnoide  che,  estroflettendosi 
attraverso  la  dura  madre  a guisa  di  evaginazioni,  vanno  a 
protruderc  nel  lume  dei  seni  durali.  Il  drenaggio  di  li- 
quido dagli  spazi  subaracnoidei  nel  sangue  dei  seni  é 
promosso  dalla  differenza  di  pressione  tra  i due  sistemi, 
essendo  ordinariamente  maggiore  la  pressione  del  liquor; 
ed  è assicurato,  come  si  è detto  sopra,  dalla  relativa  rigi- 
dità delle  pareti  dei  seni  che  impedisce  ad  essi  di  colla- 
bire.  È stato  descrìtto,  per  il  villo,  un  funzionamento  a 
tipo  di  valvola  che  assicurerebbe  il  flusso  unidirezionale 
dallo  spazio  subaracnoideo  al  seno  durale. 

Se  la  produzione  e il  rìas.sorbimento  del  liquido  cerebrospinale 
rìcnrKKOono  come  sedi  primarie  i plessi  corioidei  c,  rispettiva- 
mente, t villi  aracnoidei.  tuttavia  scambi  più  o meno  diretti  tra 
sangue  e liquor  avvengono  anche  al  di  fuon  di  queste  strutture, 
come  a livello  del  rivestimento  ependimalc  delle  caviti  ventri- 
colari e della  membrana  piale  de^i  spazi  subaracnoidei.  11  man- 
tello piale  deirintcro  nevrassc  ha  doti  di  permeabilità  che  con- 
sentono il  passaggio  dì  sostanze  dal  parenchima  nervoso  sotto- 
stante al  liquor  e viceversa,  più  o meno  facilmente  c in  misura 
vanabile  in  funzione  delle  caratteristiche  della  sostanza  (dimen- 
sioni molecolari.  Uposolubilità,  ctc.).  Ciò  rende  conto  degli 
stretti  rapporti  esistenti  tra  liquido  cerebrospinale  e liquido  extra- 
cellulare  del  nevrassc.  È noto  da  tempo,  d'altra  parte,  che  so- 
stanze di  varia  natura  (coloranti,  farmad,  metaboliti,  ctc.)  che 
per  via  ematica  non  penetrano  affatto,  o solo  in  scarsa  misura, 
nel  parenchima  nervoso,  per  rimpedimcnto  opposto  dalle  bar- 
riere ematoencefalica  ed  ematoliquorale,  lo  raggiungono  con 
relativa  facilità  se  introdotte  direttamente  negli  spazi  liquorali. 
Per  più  ampi  ragguagli  su  questo  argomento,  e per  una  tratta- 
zione unitaria  del  problema  delle  ebaniere»  del  S.N.C..  sia  per 
quanto  riguarda  il  loro  substrato  strutturale  c il  ruolo  funzionale, 
sia  per  il  loro  comportamento  in  condizioni  di  malattia  e come 
fattori  di  condizionamento  di  effetti  farmacologrci.  si  rimanda  il 
lettore  ad  altre  voci  (v.  nervoso  sislema;  v.  anche:  liquor). 

Le  m.  sono,  per  la  maggior  parte,  prive  dì  sensibilità, 
come  il  parenchima  cerebrale.  Strutture  nodeettive  sono 
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presenti  in  parte  della  dura  madre  (in  particolare  a livello 
della  base  deircncefalo),  nella  parete  dei  grandi  seni  ve- 
nosi c delle  vene  della  superfìcie  encefalica  che  ad  essi 
affluiscono,  in  quella  delle  arterie  cerebrali,  particolar- 
mente l’arteria  meningea  media  e le  grosse  arterie  della 
base.  La  sollecitazione  di  queste  strutture,  come  può  av- 
venire per  trazione,  compressione  o distensione,  può  evo- 
care dolore. 
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Le  m.  delimitano  uno  spazio  attuale,  quello  subaracnoi- 
deo,  in  cui  circ(^a  il  liquor,  e due  spazi  virtuali,  quello 
extradurale  e quello  subdurale:  in  ciascuno  di  questi  tre 
spazi  può  verificarsi  un’emorragia.  Sotto  il  profilo  anato- 
mico, le  emorragie  meningee  vanno  quindi  distinte  in  in- 
tracranichc  ed  endorachidcc,  c per  ciascuna  di  queste  in: 
extradurale,  sottodurale  e subaracnoidea. 

EMORRAGIE  MENINGEE  INTRACRANICHE 
Se  remorragia  subaracnoidea  è legata,  nella  gran  parte 
dei  casi,  a una  patologia  vascolare  malformatìva,  negli 
altri  casi  si  riconosce  praticamente  sempre  un’etiologia 
traumatica.  Il  primo  caso  descritto  di  ematoma  subdurale 
è quello  di  Paré  e Vesalio,  che  effettuarono  l'autopsia  di 
Enrico  II  di  Francia,  1 1 giorni  dopo  che  questi  aveva  ri- 
portato un  trauma  cranico  in  un  torneo,  nel  1S59. 

Sì  calcola  che,  per  il  4-5%,  i traumi  cranici  dtìusi  siano 
complicati  da  un’emorragia  meningea  significativa  sul 
piano  clinico.  La  rìgiditÀ  delle  pareti  craniche  fa  si  t^e 
una  raccolta  ematica  meningea  dia  luogo  a una  serie  di 
sintomi  c segni,  focali  c dì  ipertensione  endocranica  la  cui 
gravità  e rapidità  di  progressione  è in  rapporto  a nume- 
rosi fattori;  la  sede  deiremorragia,  la  sede  deH'albero 
vascolare  da  cui  origina  l’emorragia,  il  verificarsi  o meno 
di  ernie  cerebrali  interne.  Se,  a questa  variabilità  di  pa- 
rametri. aggiungiamo  che  le  diverse  emorragie  meningee 
possono  essere  isolate  o a.ssociate  tra  loro,  o ancora  asso- 
ciate ad  altre  emorragie  e lesioni  cerebrali,  si  compren- 
derà come  il  quadro  clinico  possa  essere  estremamente 
variabile:  ciò  spiega  il  grande  numero  di  casi  consegnati 
in  letteratura  in  cui  la  diagnosi  è stata  posta  tardivamente 
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o.  addirittura,  ha  costituito  una  sorpresa  auloptica.  Se 
respcrienza  trascorsa  c le  indagini  strumentali  più  sofisti- 
cate d o>nsentono  oggi  un  più  agevole  riconoscimento  e 
un  più  precoce  trattamento  di  queste  lesioni,  non  sarà 
mai  sufficiente  ribadire  che,  in  questa  patologia,  sono 
basilari  un'anamnesi  il  più  possìbile  accurata  daH'evenlo 
traumatico  in  poi  e la  costante  osservazione  dei  parametri 
vegetativi,  neurologici  e dello  stato  di  cosdenza  del 
traumatizzato. 

In  base  all'epoca  di  comparsa  dei  sintomi  e segni  peg- 
giorativi. si  distìnguono  forme  acute,  subacute  e croniche: 
questa  divisione  ha  un  corrispettivo  prognostico,  in 
quanto  mortalità  e morbilità  sono  nettamente  più  elevate 
nelle  forme  acute,  malgrado  un  trattamento  adeguato. 

Entaloaia  extradvraie 

È una  raccolta  ematica  situata  tra  le  ossa  della  volta,  e/o 
della  base,  e la  dura  madre.  A eccezione  dei  rari  casi  ia- 
trogeni secondari  a una  derivazione  liquorale,  oppure  a 
un  intervento  endocranico,  è sempre  una  patologia 
postraumatica  per  trauma  cranico  diretto,  spesso  di  entità 
tale  da  causare  una  frattura.  In  un  10%  dei  casi,  tuttavia, 
non  esiste  rima  di  frattura.  Si  calcola  che  l’ematoma  ex- 
tradurale complichi  un  trauma  cranico  nello  0,5-0, 9%  dei 
casi  (Lin,  Cook  e Browdcr,  1958;  Loew  c Wùstner, 
1960).  La  localizzazione  di  gran  lunga  più  frequente 
(70%)  è quella  temporale,  già  perfettamente  descritta  da 
Jacobson  nel  1886.  Può  occorrere  in  ogni  età  della  vita; 
in  età  pediatrica  l'evoluzione  clinica  è spesso  più  lenta 
poiché,  nel  bambino,  la  dura  ò più  adesa  alla  vitrea,  spe- 
cie a livello  delle  suture. 

V.  anche:  cranio. 

Patogenesi  e anatomia  patologica 

Nella  maggioranza  dei  casi,  trattasi  di  un’emoaagia  di  orìgine 
arterìosa,  per  lacerazione  dell'arteria  tneningea  m^ia  o di  uno 
dei  suoi  rami  da  parte  di  una  frattura  temporale.  In  genere,  sì 
sviluppa  poco  in  superficie  e molto  in  ^>essore,  poiché  in  sede 
temporale  la  dura  è facilmenle  scoliabile  dalla  vitrea  (zona  di 
Marchand).  Causa,  quindi,  compressione  dei  lobo  temporale  e, 
nella  sua  evoluzione,  emiaziooe  deiruAcus  e dell’ippocampo  at- 
traverso l'incìsura  del  (entorio,  con  conseguente  compressione  e 
torsione  del  tronco  cerebrale.  Se,  a aeguito  di  dò,  si  verificano 
emorragie  pontine  e mesencefaliche,  il  danno  è irreversibile  e 
sopraggiunge  la  morte.  In  casi  più  rari,  l'ematoma  può  esten- 
dersi in  supcrfidc  c interessare,  quindi,  la  regione  frontale  o 
quella  parietale.  In  un  30%  dei  casi,  la  localizzazione  à stretta- 
mente frontale,  o parietale,  oppure  al  vertice,  o nella  (ossa  cra- 
nica posteriore.  In  questi  casi,  l'ongine  deiremorragia  può  es- 
sere arteriosa  (ramo  anteriore  dell'arteria  meningea  media  nella 
localizzazione  frontale;  arteria  meningea  posteriore,  ramo  del- 
l’arleria  vertebrale,  nella  sede  sottolentoriale);  oppure  venosa, 
per  lacerazione  di  un  seno  durale. 

SintonuuohgUt 

La  forma  acuta,  che  porta  a morte  in  poche  ore  se  non 
diagnosticata  c trattata,  è peculiare  della  localizzazione 
temporale.  L’esempio  paradigmatico  è quello  del  ciclista 
che  cade  urtando  la  lempia  ma  è subito  in  grado  di  ri- 
prendere la  gara.  Si  ferma  dopo  pochi  minuti  accusando 
cefalea  e vomito  proiettivo.  In  rapida  successione  com- 
paiono, poi,  segni  neurologici  deficitari  di  vie  lunghe  — 
quasi  sempre  controlaterali  alla  sede  deirematoma  — , 
agitazione  psicomotoria  cut  segue  torpore  sino  al  coma 
profondo,  con  midriasi  prima  unilaterale  (quasi  sempre 
dal  lato  dell'ematoma)  per  compressione  del  IH  nervo 
cranico  secondaria  a emiazionc  temporale,  bradicardia, 
ipertensione  arteriosa.  La  midriasi  bilaterale  rigida,  e poi 
la  paralisi  cardiorespiratorìa,  chiudono  il  quadro  clinico. 
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Fig.  6.  Arterìogramma  càrotideo  in  nroiaione  laterale,  mo* 
stranie  un  ematoma  extradurale  a Ificalizzazione  temporale,  con 
marcato  sollevamento  del  complesso  silviano.  La  freccia  indica 
un  falso  aneurssma  di  un  ramo  menir^eo,  la  cui  rottura  ha  cau- 
sato remorragia.  {Osservaiiont  La  Torre). 


In  questi  casi,  e anche  nelle  forme  subacute,  in  cui 
rintcrvallo  libero  è di  maggiore  durata,  sino  a 48  h,  il 
dato  anamnestico  del  trauma,  la  valutazione  delPintcr- 
vallo  libero,  il  successivo  instaurarsi  di  un  deficit  neurolo- 
gico associato  a un  progressivo  deterioramento  dello 
stato  di  coscienza  sono  suffìcicnti  per  la  diagnosi,  che  sarà 
ulteriormente  avvalorata  dalPevidenza  radiologica  di  una 
rima  di  frattura.  Più  difficile  è il  sospetto  in  quei  casi  in 
cui  non  vi  è intervallo  libero:  in  cui,  cioè,  il  paziente 
perde  coscienza  a seguito  dclPevento  traumatico,  magari 
con  precoce  comparsa  di  un  deficit  neurologico.  La  dia- 
gnosi differenziale  si  porrà,  allora,  con  una  contu.sione 
cerebrale,  un  ematoma  subdurale  acuto,  un  focolaio  la- 
cerocontuso. e la  diagnosi  finale  sarà  strumentale  o anche 
operatoria.  Pure  esclusivamente  angiografìca  sarà  la  dia- 
gnosi finale,  in  caso  di  falso  aneurisma  deH'arterìa  me- 
ningea media  (fig.  6),  in  cui  la  sintomatologia  è spesso  in 
due  tempi;  trauma  seguito  da  modesta  cefalea,  che  si  at- 
tenua e scompare  nei  giorni  successivi,  per  riprendere 
abbastanza  acutamente,  assodata  a segni  neurologici 
(emiparesi,  paresi  di  un  nervo  cranico,  stasi  papillare) 
a distanza  di  numerosi  giorni  o settimane.  La  catena  pa- 
togenetica  è,  in  questi  casi,  la  seguente:  modesta  lace- 
razione di  un  ramo  arterioso,  con  modesta  emorragia  che 
viene  tamponata;  formazione  di  uno  pseudoaneurisma, 
da  cui  si  originano  ulteriori  emorragie  a decorso  cronico, 
sino  a che  si  configura  un  quadro  di  ipertensione  endo- 
cranica. Le  forme  subacute  e croniche  sono,  comunque, 
di  più  frequente  osservazione  nelle  altre  localizzazioni 
che  abbiamo  menzionato,  in  cui  Tevoluzione  è più  lenta  e 
benigna. 

In  sede  froruale  si  distinguono  due  varietà:  quella  late- 
rale, in  cui  può  esservi  una  rima  di  frattura  frontotem- 
porale;  quella  subfrontalc,  in  cui  può  osservarsi  una 
frattura  del  tetto  orbitario.  Il  dato  clinico  più  eclatante  è 
quello  di  una  protratta  letargia,  della  durata  di  molti 
giorni. 

Nella  localizzazione  al  vertice,  per  lacerazione  del  seno 
longitudinale  superiore,  la  rima  di  frattura  è spesso  bipa- 
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rietale.  Poiché  il  seno  e le  regioni  parasagittali  sono  com- 
presse dall’ematoma,  vi  sarà  una  stasi  venosa  con  edema 
cerebrale,  e anche  un  disturbo  del  riassorbimento  liquo- 
rale,  con  conseguente  idrocefalo.  La  sintomatologia  do- 
minante sarà,  quindi,  quella  di  ipertensione  endocranica. 

L’ematoma  della  fossa  cranica  posteriore  costituisce 
un'evenienza  rara,  intorno  al  5%  dei  casi;  è più  fre- 
quente in  età  pediatrica  (50%)  e ha  un  triste  primato:  in 
ca.  la  metà  dei  casi  della  letteratura  la  diagnosi  non  è 
stata  posta  in  vita.  Consegue  a un  trauma  occipitale  di- 
retto, con  rima  di  frattura  che  traversa  il  seno  trasverso  o 
il  torculare  di  Erofìlo;  può  restare  confinato  alia  fossa 
cranica  posteriore,  oppure  estendersi  sulla  dura  sopra- 
tentoriale  (forma  «a  cavaliere»).  Può  causare  compro- 
missione del  circolo  liquorale,  e quindi  idrocefalo.  La 
principale  difficoltà  diagnostica  è costituita  dalla  fre- 
quente assenza  di  un  intervallo  libero  e da  un  protratto 
perdurare  di  uno  stato  stuporoso  con  Babinski  blaterale 
ma  senza  altri  segni  deficitari,  il  che  lascia  piuttosto  pen- 
sare ad  una  contusione  cerebrale.  Repentinamente,  dopo 
giorni  di  situazione  stazionaria,  subentra  stato  di  coma, 
crisi  di  decerebrazione,  paralisi  respiratoria.  In  altri  casi, 
a decorso  ancora  più  lento,  si  manifesta  una  sindrome 
d’ipertensione  endocranica  con  deficit  cerebellari  e/o  di 
nervi  cranici. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  sede  è possibile  in  base  a due  esami:  la 
T.A.C.  e l’angiografìa  carotidea.  La  prima  evidenzia: 
un’area  fortemente  iperdensa,  biconvessa,  immediata- 
mente al  di  sotto  della  vitrea  (fig.  7),  corrispondente  al- 
Pematoma,  l’eventuale  frattura  ossea,  gli  spostamenti  del 
sistema  ventricolare  dovuti  all’effetto  massa.  Può  anche 
mostrare  altre  lesioni  secondarie  all’evento  traumatico,  e 
non  alPematoma,  la  cui  conoscenza  è di  grande  impor- 
tanza nel  trattamento  del  traumatizzato.  L’angiografia 
carotidea  mostra  la  zona  avascolare  corrispondente  all'e- 
matoma e le  dislocazioni  vascolari  secondarie  all’effetto 
massa  (fig.  8).  ovviamente  diverse  a seconda  della  sede 
deirematoma.  Il  quadro  tomografico  e angiografico  del- 
l’ematoma extradurale  può  essere  di  difficile  differenzia- 
zione da  quello  subdurale  acuto  e subacuto;  ma,  nel 
primo  caso,  la  zona  avascolare  è di  solito  a lente  bicon- 
vessa; nei  secondo,  a lente  convesso-piana  e più  estesa  in 
superficie.  Una  diagnosi  angiografìca  di  certezza  si  ha. 
poi.  quando  si  visualizzi  l’arteria  meningea  media  distac- 
cata dall’osso  (nella  localizzazione  temporale),  oppure  il 
seno  longitudinale  superiore  distaccato  dalla  volta  (nella 
localizzazione  al  vertice),  oppure  il  seno  trasverso  e/o  il 
torculare  distaccato  dall’osso  (nella  localizzazione  alla 
fossa  cranica  posteriore). 

Terapia 

L’unica  terapia  è chirurgica  e consiste  nell’evacuazione 
deH’ematoma  e nella  riparazione  della  soluzione  di  conti- 


Rg.  7.  Piccolo  ema- 
toma extradurale 
frontotemporalc  de- 
stro in  un  taglio 
T.A.C.  senza  contra- 
sto. Si  osservi  l'area 
fortemente  iperdensa 
dell'ematoma  e la 
sua  morfologia,  con- 
vessa verso  rencefalo 
{frecce).  (Osserva- 
zione La  Torre). 
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Fif.  8.  Angiogrammi  carotidei 
in  proìeziooc  frontale  io  due 
casi  di  ematoma  extradurale 
temporoparietale.  A sinistra,  si 
ouervano  l’area  avasooUre  del- 
l’ematoma e le  dislocazioni  se- 
condarie dei  vasi  arteriosi  (sol- 
levamento  e medializzazione 
del  complesso  sihriaoo,  disloca- 
zione controlaterale  dell'arteria 
cerebrale  anteriore).  A destra, 
(fase  arteriolo-capillare)  si  nota 
megUo  la  zona  avascolare  la  cui 
superficie  interna  è convessa 
{frecce).  (Osservazione  La 
Torre). 


nuo  vasaio  responsabile  deiremorragia.  In  termini  ope- 
ratori: nella  localizzazione  temporale,  si  effettuerà  una 
craniectomia  soltotemporale  oppure  un  lembo  osteopla- 
stico;  si  svuoterà  l'ematoma;  si  occluderà  ranerìa  menin- 
gea media  al  suo  ingresso  nel  cranio  a livello  del  forame 
spinoso.  Si  assicurerà  l'emostasi;  si  constaterà  che  la  dura 
è ben  pulsante  (una  dura  tesa  indicherà  una  lesione  sot- 
toduralc  associata:  si  imporrà  in  questo  caso  l'apertura 
della  dura  stessa);  si  richiuderà  sospendendo  la  dura  e 
lasciando  un  drenaggio  in  modo  da  evitare  una  recidiva. 

Il  risultato  quoad  viiam  et  valetudinem  è in  rapporto 
con  la  tempestività  della  diagnosi  e sarà,  quindi,  ottimo 
nei  casi  in  cui  non  si  sia  verificata  la  sofferenza  del  tronco 
encefalico  e in  quelli  in  cui  tale  sofferenza  sia  reversibile. 
Sotto  questo  profilo  giova  ricordare  che  un  semplice  foro 
di  trapano  allargato,  che  owii,  cioè,  alla  compressione 
cerebrale,  può  salvare  la  vita  al  paziente  mentre  si  ap- 
pronta ed  attua  il  trasferimento  in  un  centro  specialistico. 

Ematoma  sottodurale 

È una  raccolta  di  sangue  Ira  dura  madre  e aracnoide. 
Nella  maggioranza  dei  casi,  l'ematoma  sotlodurale  è 
postraumatico;  ma  può  essere  secondario  alla  rottura  di 
un  aneurisma  o di  un  angioma  (5%)  e.  in  tal  caso,  è as- 
sociato ad  emorragia  subaracnoidca.  È molto  più  fre- 
quente in  sede  soprateniorìale.  Se  ne  distinguono  essen- 
zialmente due  forme:  quella  acuta,  a evoluzione  molto 
rapida  e prognosi  estremamente  grave,  e quella  cronica, 
che  si  manifesta  dopo  un  lungo  intervallo,  anche  di  mesi, 
da  un  trauma.  La  forma  subacuta,  con  intervallo  libero 
entro  le  2 settimane,  è,  in  sostanza,  una  forma  cronica  ad 
evoluzione  più  rapida. 

Ematoma  sottodurale  acuto 

L'ematoma  subdurale  acuto  postraumatico  è la  conse- 
guenza di  un  focolaio  lacerocontuso  encefalico  su  cui 
prevale  come  entità  anatomopalologica.  La  raccolta 
ematica  è,  in  gran  parte,  coagulata  e tende  a estendersi  in 
superfìcie.  Si  manifesta  dopo  un  intervallo  libero  com- 
preso nelle  48  h dal  trauma  e ha  la  sintomatologia  di  un 
espanso  intracranico  a rapida  evoluzione,  con  midrìasi,  il 
più  Spesso  omolaierale  alla  lesione,  e paresi  o paralisi, 
spesso  controlaterali,  associate  a stato  di  coma.  La  sor- 
gente dell'emorragia  è spesso  arteriosa,  da  un’arteria 
compresa  nel  focolaio  lacerativo  cerebrale;  più  infre- 
quentemente venosa.  La  diagnosi  è strumentale,  tomo- 
grafìca  e/o  angiografìca:  la  zona  corrispondente  all'ema- 
toma si  presenta  a lente  convesso-concava  o convesso- 
piana.  La  terapia  è chirurgica:  è preferibile  effettuare  un 
ampio  lembo  osteoplastico  centralo  suH'ematoma  (in  al- 
cuni casi  si  è giunti  a emicraniectomie).  in  modo  da 


svuotare  interamente  remaioma,  controllare  la  sorgente 
dell'emorragia,  essere  in  grado  di  attuare  un'ampia 
deoompressiva  ossea  se  coesiste  un  grave  edema  cere- 
brale. 

Ematorrta  sottodurale  cronico 

Sul  piano  anatomopatologico,  trattasi  di  una  raccolta  dì 
sangue,  in  gran  parte  flui^,  avvolta  da  membrane  di  cui 
Testerna  spessa  alcuni  millimetri,  riccamente  vascolariz- 
zata,  adesa  da  numerose  sinechie  alla  superficie  interna 
durale,  e con  l'interna  sottile,  avascolare,  che  ha  solo 
rapporti  di  contiguità  con  la  sottostante  lepiomeninge  e 
con  l'encefalo.  Può  avere  sede  sopra-  o sottotentoriale:  la 
prima  localizzazione  è molto  più  frequente  e.  in  un  35% 
dei  casi,  è bilaterale,  specie  nell'età  neonatak  e ne^i  an- 
ziani. Ha  spesso  una  localizzazione  emisferica,  estenden- 
dosi dalia  regione  frontale  a quella  occipitale  e dal  seno 
longitudinale  supcriore  alla  scissura  di  Silvio.  Nell'infan- 
zia. può  andare  incontro,  in  una  modesta  percentuale  di 
casi,  a calcificazione  e persino  ad  ossificazione  (fìg.  9).  Al 
microscopio,  la  membrana  esterna  ha  i caratteri  del  tes- 
suto di  granulazione  e presenta  strati  di  fibroblasti,  vasi 
neoformati,  macrofagi;  quella  interna,  invece,  è costituita 
da  uno  strato  di  cellule  mesoteliali  che  poggiano  su  una 
sottile  rete  connettivale  priva  di  vasi. 

1.  Patogenesi.  - Da  più  di  un  secolo  si  dibattono  due 
teorie:  una  traumatica,  che  ipotizza  un'emorragia  primi- 
tiva dalle  vene  a ponte  affluenti  al  seno  longitudinale  su- 
periore; l'altra,  infiammatoria,  propugnata  dal  Virchow, 
per  cui  si  tratterebbe  di  una  pachimeningite  emorragica. 
Secondo  quest'ultima  ipotesi  Talterazione  primitiva  sa- 
rebbe la  formazione  delle  membrane;  solo  successiva- 
mente si  verificherebbe  un  lento  e continuo  stillicidio 
ematico.  A sostegno  di  questa  ipotesi  v’è  la  sindrome  cli- 
nica. che  non  esordisce  mai  in  modo  apoplettico  come 
dovrebbe  accadere  se  l'alterazione  primitiva  fosse  rap- 
presentata da  un'emorragia. 

Oggi  si  tende  a considerare  sinonimi  i termini  di  ema- 
toma subdurale  cronico  e di  pachimeningite  emonagica, 
e si  distingue  una  forma  idiopatica  o spontanea  (pai^i- 
meningite  interna  emorragica,  caratterizzata  da  una  pro- 
liferazione capillare  di  tipo  teleangettasico  della  dura)  e 
una  forma  postraumatica.  In  questa  categema  vanno  in- 
clusi gli  ematomi  subdurali  cronici  secondari  ad  una  deri- 
vazione liquefale.  La  progressiorte  della  raccolta  subdu- 
rale viene  spiegata  con  un’iniziale  enmrragia  all'interno 
delle  membrane,  che  si  accresce  per  un  gradiente  osmo- 
tico nei  riguardi  del  liquor  circostante.  Ciò  è causa  di  di- 
stensione delle  membrane,  con  successive  piccole  emor- 
ragie che  perpetuano  il  meccanismo  e favoriscono  l'in- 
grandimento deiremaloma. 
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Fig.  9.  Esame  radiografico 
senza  contrasto  in  protezione 
fronuie  (a  zmùira)  e laterale  (a 
destra)  in  un  caso  di  ematoma 
sotiOQurale  cronico  sopratento- 
fiale  unilaterale  infamile  che  ha 
subito  una  massiva  ossifica- 
zione. Notare  il  marcato  au- 
mento della  circonferenza  cra- 
nica e l'estensione  delKema- 
toma.  {Osservazione  La  Torre). 


2.  Smtomaudogm.  - È costituita,  in  età  pediatrica  e 
soprattutto  nconatalc,  da  incremento  della  àrconferenza 
cranica  — per  cui  viene  erroneamente  posta  la  diagnosi 
di  idrocefalo  — epilessia,  ritardo  psicomotorio. 

Estremamente  più  polimorfa  la  sindrome  clinica  del- 
l’età adulta  c avanzata.  È stata  sovente  richiamata  l'at- 
tenzione su  alcuni  elementi,  quali:  il  precedente  trauma- 
tico, Tintervallo  libero,  la  bilateralità  di  sintomi  e segni, 
la  contemporaneità  di  segni  psichici  e neurologici,  le 
oscillazioni  del  decorso.  Ma  il  trauma  è spesso  di  mode- 
sta entità,  può  anche  essere  indiretto  (ad  cs..  per  caduta 
sui  talloni  o sul  sacro),  e in  definitiva  viene  riconosciuto  a 
posteriori  una  volta  documentata  la  diagnosi.  L’intervallo 
libero  è estremamente  variabile,  da  alcune  settimane  ad 
alcuni  mesi;  i segni  neurologici  sono  più  spesso  bilaterali; 
i sintomi  psichici  possono  essere  differenti,  e includono 
rallentamento  ideomotorio,  modifìca/ioni  del  carattere, 
agitazione  psicomotoria,  o anche  disorientamento  tem- 
porospaztaie.  Se,  quindi,  non  esiste  una  sindrome  clinica 
che  possa  essere  ritenuta  tipica  di  un  ematoma  subdurale 
cronico,  va  precisato,  con  Spaccarelli  e Ugelli,  che  ctutti  i 
malati  con  scarsa  ipertensione  endocranica,  con  netto  im- 
pegno mentale  c con  disturbi  neurologici  bilaterali  sono 
sospetti  di  ematoma  e non  si  può  pensare  ad  altra  dia- 
gnosi se  questa  ipotesi  non  è stata  scartata  con  docu- 
mentazione ineccepibile». 


Fig.  lU.  Studio  T.A.C  m due  casi  di  ematoma  subdurale  cronico 
bilaterale  a prevalente  localuzazione  frontale  (frevee).  fn  A il 
sistema  ventricolare  appare  in  asse  ma  compresso  dalle  raccolte 
ematiche  simmetriche.  La  lesione  appare  ipodensa,  sebbene  in  B 
a destra  vi  sia  una  piccola  zona  iperdensa  corrispondente  ad  un 
coagulo  {freccia  piccola).  {Ossers-azione  La  Torre). 
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Tra  i segni  neurologici,  meritano  menzione  quelli  pi- 
ramidali deficitari,  presenti  nel  70%  dei  casi,  una  paresi 
del  VI  nervo  cranico  e.  soprattutto,  l’atassia  del  tronco  — 
molto  frequente  nelle  forme  bilaterali  — per  cui  i movi- 
menti degli  arti  infcrìurì  sono  ben  coordinati,  rispetto  al 
tronco,  sul  piano  del  letto  ma  non  lo  sono  nella  stazione 
eretta  e nella  deambulazione  con  conseguente  caduta  ai- 
rindietro.  Tra  ì sintomi  psichici,  a seconda  del  momento 
di  osservazione,  si  può  rilevare:  apatia,  deficit  della  memo- 
ria di  fissazione,  torpore  delle  percezioni.  Tutti  questi  ele- 
menti spiegano  come  la  diagnosi  differenziale  verta  prin- 
cipalmente su  un  processo  espansivo  di  tipo  metastatico 
o su  un'encefalopatia  vascolare  su  base  arterìoscierotica. 

Anche  per  la  forma  sottotentoriale,  molto  rara,  non 
esiste  una  sindrome  clinica  ben  definita.  Tuttavia,  un 
trauma,  anche  non  fratturativo,  alla  regione  occipitale, 
seguito  da  un  lungo  intervallo  libero  che  si  conclude  con 
rigidità  nucale.  segni  cerebellari,  interessamento  plurimo 
degli  ultimi  nervi  cranici  e segni  di  interes.samento  del 
tronco  cerebrale,  deve  far  sorgere  il  sospetto. 

3.  Diagnosi.  - Gli  elementi  desumibili  da  un  esame 
elettroencefalografico  o anche  pneumoencefalograhco 
fanno  ormai  parte  della  storia  della  diagnosi  di  questa 
patologia.  Oggi,  la  diagnosi  anatomica  è basata  sulla 
T.A.C.,  che  visualizza  l’intera  estensione  dell'ematoma 
sotto  forma  di  un'area  usualmente  ipodensa  rispetto  al- 
l’encefalo (fìg.  10).  Anche  se  esistono  degli  ematomi  iso- 
densi, il  rinforzo  o>n  mezzo  di  contrasto  consente,  nella 
maggioranza  dei  casi,  di  evidenziare  un  differente  coeffi- 
ciente di  attenuazione  tra  cervello  e lesione.  Il  sistema 
ventricolare  sopratentoriale  risulta  compresso,  ma  in  asse 
nelle  forme  bilaterali  e simmetriche,  chiaramente  dislo- 
cato controlateraimcntc  nelle  forme  unilaterali. 

Eguale  valore  diagnostico  mantiene  l’angiografìa  caro- 
tidea. che  mostra  la  falda  ava.scolare  corrispondente  al- 
Tematoma.  Tale  falda  avrà  una  forma  biconvessa  nelle 
forme  avanzale  (fìg.  11),  convcsso-ooncava  in  quelle  più 
recenti  (fìg.  12),  e conve$.so-piana  in  quelle  intermedie 
(fìg.  13).  Nelle  forme  unilaterali,  oppure  bilaterali  e 
asimmetridie,  concomiteranno  dislocazioni  delle  strutture 
vascolari  mediane. 

4.  Terapia.  - In  età  neonatale,  si  ricorre  alla  puntura, 
anche  ripetuta,  deirematoma.  Poiché  esso  recidiva  fre- 
(^uentemente,  si  è sovente  costretti  ad  attuare  una  deriva- 
zione. Le  forme  calcificate  non  hanno  indicazione  chirur- 
gica, in  quanto  la  sindrome  clinica  non  è in  rapporto  con 
fa  compressione,  ma  con  il  danno  corticale  ormai  stabiliz- 
zato. 

Nell’età  adulta  si  pratica  una  piccola  craniectomia  per 
ciascun  lato,  si  evacua  remaioma,  e si  effettuano  ripetuti 
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Fig.  1 1 . Serìogrammi  frontali  di  un  ematoma  subdurale  cronico 
sopratentoriale  sinistro,  fase  arteriosa  M).  arteriolo-capillare  (B) 
e venosa  (C).  La  arossa  area  avasccrfare  corrispondente  all'e- 
matoma i meglio  oefinila  in  B e C ed  ha  la  nx>rfol()ea  di  una 
lente  biconvessa:  ciò  indica  lo  stadio  avanzato  della  fósione.  In 
A si  osserva  la  dislocazione  controlaterale  deirasse  arterioso 
mediano  e l'abbasumento  del  complesso  silviano.  In  C la  freccia 
indica  la  sigiiflcaliva  dislocazione  oontrolater^e  dell’ asse  venoso 
mediano,  (^iervazione  La  Torre). 


Fig.  12.  Ariehogiamma  carotideo  destro  in  proiezione  frcmtale 
in  un  casa  di  ematoma  soitodurale  cronico  sopratentoriale  uni- 
laterale. L'area  avascolare  ricopre  praticamente  tutto  remisfero 
destro  ed  ha  la  superficie  interna  concava  {frecce)',  ciò  indica 
un'epoca  della  lesione  interiore  alle  tre  settimane.  Concomita 
una  dislocazione  conirolaicrale  deirartena  cerebrale  anteriore 
dovuta  all’effetto  massa  della  raccolta  ematica.  (Ossenazione  La 
Torre). 


lavaggi  finché  la  soluzione  fisiologica  introdotta  fuoriesca 
incolore.  Tale  terapia  chirurgica  è seguita,  nella  maggio- 
ranza dei  casi,  da  una  pronta  guarigione.  L'unico  pro- 
blema può  essere  rappresentato  da  un'assente  o lenta 
rìespansione  cerebrale:  per  questo  motivo,  si  racco- 
manda, per  i primi  giorni,  un'iperidratazione.  Per  com- 
pletezza, va  menzionata  la  terapia  medica  con  glicerolo  o 
mannitoio  per  alcune  settimane,  che.  in  alcuni  casi,  ha 
fornito  buoni  risultati.  Il  motivo  razionale  di  tale  terapia 
è quello  di  ridurre  la  pressitme  deH'ematoma  e quindi  di 
evitare  la  distensione  delle  membrane  cui  consegue  una 
nuova  emorragia. 

Emorragia  subaraoaoidea 

L'emorragia  subaracnoidea  consiste  in  un  versamento 
ematico  nello  spazio  subaracnoideo  e quindi  nella  conta- 
minazione ematica  del  liquor.  Il  sangue  può  penetrare 
nello  spazio  subaracnoideo  attraverso  una  o più  delle  se- 
guenti vie:  fissurazione  della  parete  di  una  delle  grosse 
anerìe  che  decorrono  nello  spazio  subaracnoideo;  dallo 
spazio  subdurale  per  fissurazione  deU'aracnoide;  dalla  su- 
perfìcie encefalica  per  rottura  della  pia  madre;  dal  si- 
stema ventricolare,  in  seguito  ad  emorragia  cerebrale 
profonda  che  abbia  guadagnato  i ventricoli.  Ne  consegue 
che  l'emorragia  subaracnoidea  può  essere  associata  ad 
ematoma  sottodurale,  intracerebrale  o intraventricolare  e, 
nei  casi  di  natura  postraumatica,  anche  a un  ematoma 
exiradurale. 

Iniziata  l'emorragia  in  un  punto  affatto  localizzato 
dello  spazio  subaracnoideo,  il  veicolo  liquorale  ne  facilita 
la  diffusione:  dò  avvia  una  serie  di  modificazioni  fisio- 
patologìche  della  pressione  endocranica,  del  circolo  li- 
quorale e del  drcolo  cerebrale,  cui  fa  riscontro  un  corri - 
speltivo  anatomoclinico.  Tali  modificazioni  saranno  in  li- 
nea generale  più  significative  quanto  maggiore  è stata 
l'emorragia  subaracnoidea.  Poiché  le  emorragìe  più  co- 
spicue sono  di  origine  arteriosa,  è ovvio  che  quelle  sin- 
tomatiche di  un  aneurisma  saoculare  o di  un  aneurisma 
arterovenoso  siano  le  più  gravi. 


Fig.  13.  Ematoma  sottodurale  cronico,  arterìogramma  carotideo 
taravo  in  proiezione  frontale.  L'area  avascolare  ha  forma  con- 
vesso-pjana,  indicante  una  lesione  più  vecchia  che  nel  caso  pre- 
cedente. L'arteria  cerebrale  anteriore  è sostanzialmente  in  asse, 
e comunque  dislocata  non  prqporzionaifflente  all'entità  deH'e- 
matoma  visualizzato  a sinbira.  Gò  indica  sicuramente  resistenza 
di  una  raccolta  simmetrica  controlaterale.  {Osservazione  La 
Torre). 
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Enologia 

Uemoiragia  subaracnoidea  riconosce  molteplici  cause, 
che  sono  riassunte  nella  Cab.  I.  Va  subito  puntualizzato 
che  l’aneurisma  sacculare  incide  da  solo  per  più  del  50% 
del  totale  e che  tale  percentuale  raggiunge  il  70%  delle 
emorragie  subaracnoidee  che  si  verificano  tra  il  quarto  e 
il  sesto  decennio.  Le  malformazioni  arterovenose  inci' 
dono  per  un  7>10%;  ma  sono  in  assoluto  la  causa  più 
frequente  di  emorragie  subaracnoidee  nei  primi  due  de* 
cenni  di  vita.  È stato  già  accennato  alla  gravità  di  queste 
emorragie  subaracnoidee  sintomatiche  di  una  malforma- 
zione vascolare;  irK>ltre,  per  il  locm  minoris  resistentiae 
della  parete  vasale,  vi  è una  spiccata  tendenza  ad  un 
nuovo  episodio  di  emorragia  subaracnoidea.  Ad  es.,  nel 
caso  di  un  aneurisma  sacculare,  la  probabilità  di  una 
recidiva  dell’emorragia  subaracnoidea  entro  tre  mesi 
è almeno  dcU’80%. 

Di  contro  a questi  fattori  etiologici  prettamente  chi- 
rurgici, stanno  le  emorragie  subaracnoidee  cosiddette 
c mediche»,  in  cui  la  causa  più  frequente  è rappresentata 
dall’associazione  di  arteriosclerosi  e ipertensione  arte- 
riosa. Poiché,  in  tali  casi,  si  ha  sovente  un’emorragia  da 
una  arterioìa  corticale,  il  quadro  clinico  è in  genere  meno 
eclatante  e — rilievo  importante  sotto  il  profilo  progno- 
stico estremamente  basso  è il  rischio  di  un  nuovo 
episodio  di  emorragia. 

Fisiopaiologia 

Un’emorragia  subaracnoidea  modifica  in  misura  più  o 
meno  significativa  la  pressione  endocranica,  il  circolo  li- 
quorale,  e il  flusso  ematico  cerebrale.  Esamineremo  set- 
torialmente tali  modificazioni,  tenendo  però  ben  presente 
che  una  variazione  di  un  solo  parametro  non  può  non  in- 
fluire sugli  altri:  ad  es..  un  disturbo  del  circolo  liquorale 
porta  a ipertensione  endocranica  e a modificazioni  di 
flusso  e queste  ultime,  a loro  volta,  sono  causa  di  edema 
cerebrale  e quindi  di  ipertensione  endocranica. 

La  pressione  endocranica  aumenta  acutamente  all’atto 
dell’emorragia  subaracnoidea  e proporzionalmente  al- 
l’entità di  questa,  dato  che  l’encefalo  è ccmtenuto  in  una 
scatola  rigida  qual’è  il  cranio.  Inoltre  l’encefalo,  che  tol- 
lera relativamente  bene  situazioni  di  ipertensione  endo- 
cranica anche  marcate  che  tuttavia  si  realizzino  lenta- 
mente, reagisce  a un’ipertensione  acuta  con  una  condi- 
zione di  edema  cerebrale  che  costituisce  un  altro  fattore 
di  ipertensione  endocranica.  Un  ulteriore  fattore  è costi- 
tuito dall'ipersecrezione  liquorale  che  consegue  alla  con- 
taminazione ematica  dello  spazio  subaracnoidee. 

Tale  ipersecrezionc  liquorale,  che  contribuisce  alla  cefa- 
lea dei  primi  giorni  dopo  i'emorragia,  può  costituire  l’unica 
modificazione  del  circolo  liquorale.  Ma  un'emorragia  im- 
portante avvenuta  primitivamente  nelle  cisterne  della  base 
— come  è il  caso  di  quella  secondaria  a un'aneurisma  sac- 
cuiare  — può  tamponare  queste  cisterne  impedendo  il 
normale  transito  del  liquor  e causando  quindi  un  idroce- 
falo acuto  iperteso  che,  di  per  sé,  può  essere  causa  di  ag- 
gravamento delle  condizioni  neurologiche,  e di  exiius.  Altra 
possibilità  (questa  molto  più  tardiva,  anche  a distanza  di 
anni  da  un'emorragia  subaracnoidea)  di  disturbo  del  cir- 
colo liquorale  è legata  al  fatto  che  i globuli  rossi  e i pro- 
dotti di  lisi  del  sangue  subaracnoideo  vengono  lentamente 
riassorbiti  dai  villi  aracnoidei  della  convessità.  Una  grave 
emorragia,  oppure  emorragie  subaracnoidee  ripetute, 
possono  quindi  intasare  i villi,  inducendovi  un  processo  re- 
gressivo che,  in  definitiva,  porta  a un  deficitario  riassorbi- 
mento liquorale.  Si  crea  quindi  un  idrocefalo  aresorptivo, 
che  va  sotto  il  nome  di  idrocefalo  occulto  o normoteso. 
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TAB.  1.  ETIOLOGIA  DELL’EMORRAGIA  SUBARAC- 
NOIDEA NON  TRAUMATICA 


A)  Or^pBc  iatrscnaiai 

1)  Malformaziom  vascolari  (aneurisma  sacculare,  malforma- 

rione  arterovenosa) 

2)  Rottura  di  un'arteria  in  as.senza  di  aneurisma  (arterioscle- 

rosi e ipertensione,  moyamoya) 

3)  Discrasie  ematiche  (leucemia,  emofilia,  talassemia.  anemia 

perniciosa.  poUcitemia.  terapia  anticoagulante) 

4)  Tumori  primitivi  (glioma,  meningioma.  adenoma,  papil- 

loma);  metastatici  (melanoma,  oorionepitelioma) 

5)  Malattie  infiammatorie  (meningite,  artentc.  aneurisma  mi- 

cotico,  encefalite,  tromboflebite  cerebrale) 

6)  Gravidanza 

7)  Collagenopatie  (periarterite  nodosa,  lupus  eritematoso) 

8)  yarie  (colpo  di  sole,  eieiiroshock.  shock  insulinico.  pneu- 

mocnccfalografia) 

B)  Oii0ae  spinale 

1)  Malformattont  vascolari  (malformazione  arterovenosa) 

2)  Tumori  (ependimoma.  astrodtoma,  neurinoma,  menìn- 

gioma) 

3)  Varie  (periarterite  nodosa,  rottura  dell'arteria  spinale  an- 

teriore) 


Ogni  inquinamento  dello  spazio  subaracnoideo  (non 
solo  chimico,  anche  batterico)  può  essere  causa  di  spa- 
smo cerebrale,  distrettuale  o generalizzato,  caratterizzato 
da  un  restringimento  del  lume  deUe  grosse  arterie  cere- 
brali. La  patogenesi  di  tale  spasmo  risiede,  molto  verosi- 
milmente, in  un’associazione  di  diversi  fattori  tra  i quali 
un  ruolo  comunque  determinante  assumono  i principi 
vasoattivi  (serotonina  e altri)  presenti  nel  sangue  strava- 
sato e quelli  che  si  liberano  dalla  lisi  del  coagulo.  Questi 
stimolano  i recettori  adrenergici  delle  pareti  vasali  che,  a 
loro  volta,  inducono  la  contrazione  della  tunica  musco- 
lare. Lo  spasmo  complica  il  60-70%  delle  emorragie 
subaracnoidee;  può  insorgere  in  ogni  momento  durante  i 
primi  giorni  daH’emorragia  subaracnoidea  e durare  anche 
alcune  settimane:  è causa  di  ischemia  c quindi  di  edema 
cerebrale,  con  possibilità  di  rammollimenti  encefalici  an- 
che multipli. 

Anatomia  patologica 

Nei  casi  deceduti  a bre\'ìssima  distanza  dall'emorragia  subarac- 
noidea, i reperti  sono  cosùtuiti  da  allagamento  ematico  delle  ci- 
sterne e,  sovente,  da  ematoma  intracerebrale  e/o  subdurale,  con 
ernia  cerebrale  interna  ed  edema  cerebrale. 

Nei  casi  deceduti  dopo  alcuni  giorni  possono  osservarsi,  in  ag- 
giunta ai  reperti  precedenti,  idrocefalo  c focolai  corticali  di 
rammoUimenio,  conseguenza  dello  spasmo  cerebrale. 

Le  lesioni  tardive  sono  poi  costituite  daH’idrocefalo  occulio, 
con  dilatazione  del  sistema  ventricolare  e fibrosi  dei  villi  arac- 
noidei. 

Sintomatologia 

Un  dolore  intcrscapolarc  «come  un  colpo  di  pugnale», 
c un'improvvisa  e violenta  cefalea  nucale  rapidamente 
irradiata  alla  fronte,  aprono  il  quadro  clinico.  A ciò  può 
seguire  perdita  di  coscienza,  die  comunque,  nei  casi  di 
esclusiva  emorragia  subaracnoidea,  non  è mai  prolungata; 
durante  questa  fase,  può  esserci  incontinenza  sfinterica. 
Al  risveglio,  il  paziente  si  lamenta  di  intensa  cefalea  e ha 
nausea  e vomito.  Precocemente,  oppure  nelle  ore  succes- 
sive, SI  evidenziano  i segni  di  irritazione  meningea  con  ri- 
gor nucalis,  segni  di  Brudzinski,  di  Lasèguc  bilaterale. 
Nella  gran  parte  dei  casi  è di  frequente  riscontro  un  au- 
mento della  pressione  sistolica.  In  un  15%  dei  casi  l'os- 
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Fif.  14.  T.A.C.  in  due  casi  di 
emorragia  subaracnoidea  se- 
condaria alla  rottura  di  un 
aneurisma  sacculare.  A)  Area 
ipcrdcma,  a destra»  corrispon- 
dente a sangue  che  occu|m  le 
cisterne  para-  e soprasellarì  e si 
spinge  nella  cisterna  silviana 
i/reccia).  t'angiofl-afia.  in  que- 
sto caso,  ha  climoslralo  un 
aneurisma  del  sifone  carotideo. 
0)  Area  iperdensa  che  occupa 
la  dstema  chiasmatica.  All'an- 
giograAa;  aneurisma  dell’arteria 
comunicante  anteriore.  (Osser- 
vaziont  La  Torre). 


serva/ione  del  fondo  oculare  evidenzia  emorragie  retini- 
che. Estremamente  infrequenti  i segni  deficitari,  a meno 
che  non  si  associ  un  ematoma  intracercbralc  o sottodu- 
rale. Può  esserci  ipertermia,  di  solito  non  superiore  a 
38,5  Nei  casi  a evoluzione  favorevole,  il  quadro  cli- 
nico tende  spontaneamente  ad  attenuarsi  nei  giorni  suc- 
cessivi. sicché  dopo  una  settimana  il  paziente  è asinioma- 
tico  e l’obiettività  neurologica  è negativa. 

Un  protratto  perdurare  di  cefalea  e vomito  e un  peg- 
gioramento dello  stato  di  coscienza  debbono  fare  pensare 
a un  idrocefalo  acuto;  la  comparsa  a distanza  di  qualche 
giorno  di  un  defìdi  neurologico  assodato  a compromis- 
sione dello  stato  di  coscienza  è fortemente  sospetta  di 
uno  spasmo  arterioso;  un’improvvisa  recrudescenza  della 
cefalea  e dei  segni  di  irritazione  meningea  che  si  anda- 
vano attenuando  indica  molto  probabilmente  un  nuovo 
episodio  di  emorragia  subaracnoidea. 

Diagnosi 

La  sindrome  clinica  è di  per  sé  suffidentemenie  caratte- 
ristica, sicché  il  diagnostico  differenziale  può  porsi  solo 
con  alcune  forme  particolarmente  acute  di  meningite 
purulenta.  La  diagnosi  sarà  confermata  da  una  rachicen- 
tesi. che  fornirà  un  reperto  di  liquor  uniformemente 
emorragico  nei  primi  giorni  e di  liquor  xantocromico  nei 
successivi.  È opportuno  ricordare  che  i segni  di  irrita- 
zione meningea  e il  reperto  di  liquor  emorr^ico  possono 
manifestarsi  anche  a distanza  di  alcune  ore.  È però  ovvio 
che  la  diagnosi  di  emorragia  subaracnoidea  costituisce 
una  diagnosi  sindromica  o di  stato  e che  la  diagnosi  della 
malattia  fondamentale  riposa  in  primo  luogo  su  esami 
neuroradiologici  c poi  su  quelli  di  laboratorio.  1 primi 
sono  rappresentati,  in  ordine  di  importanza,  dall’angio- 
grafìa  cerebrale  e dalla  T.A.C;  mentre,  in  casi  di  idro- 
cefalo post-emorragia  subaracnoidea,  anche  la  cisierno- 
grafìa  isotopica  trova  la  sua  indicazione,  mostrando  la 
sede  deirostruzionc  del  circolo  liquorale.  L’angiografìa. 
estesa  a tutto  il  circolo  cerebrale,  dimostra  la  presenzji  di 
una  malformazione  vascolare,  dello  spasmo  arterioso,  di 
anomalie  del  poligono  del  Willis;  infine,  di  altre  lesioni 
va.scolari  di  cui  l’emorragia  subaracnoidea  può  essere 
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sintomatica,  come  la  moyamoya,  un’arterìie.  una  trombo- 
flebite.  La  T.A.C.  evidenzia  chiaramente  la  presenza  di  un 
ematoma  associato  o di  un  tumore,  documenta  un  idroce- 
falo oppure  la  sofferenza  ischemica  di  una  o più  aree  ce- 
rebrali; infine,  é anche  in  grado  di  individuare  la  sede 
dove  si  è verificata  remorragia  subaracnoidea  (fig.  14). 
Questi  esami  sono  quindi  sufficienti  a distinguere  le 
emorragie  subaracnoidee  in  cui  esiste  un'indicazione  chi- 
rurgica da  quelle  cosiddette  «mediche»  in  cui  il  laborato- 
rio permetterà  di  diagnosticare  la  malattia  fondamentale. 

Terapia 

Questa  è in  primo  luogo  sintomatica,  e poi  causale,  a se- 
conda della  malattia  fondamentale.  La  prima  consiste  nei 
riposo  assoluto  a letto,  nella  somministrazione  di  farmaci 
ipotensivi  per  mantenere  la  pressione  arteriosa  sistemica 
ai  valori  normali  dei  paziente,  di  antinevralgid  ed  anti- 
emetici. In  alcuni  casi  si  ricorrerà  a rachicentesi  evacua- 
tive, misurando  la  pressione  liquorale.  per  controllare 
una  cefalea  particolarmente  violenta.  Nei  casi  gravi,  in 
cui  vi  è una  seria  compromissione  dello  stato  di  co- 
scienza. si  avrà  cura  di  mantenere  una  buona  pcrvietà 
delle  vie  aeree  e si  attuerà  una  copertura  antibiotica  per 
prevenire  malattie  infiammatorie. 

In  numerosi  centri  viene  anche  impiegata  una  terapia 
antifìbrìnolitica.  allo  scopo  di  ritardare  la  lisi  del  coagulo 
e quindi,  da  un  lato,  di  proteggere  un  eventuale  aneuri- 
sma sacculare  da  una  nuova  nssurazione;  dall'altro,  di 
evitare  una  massiva  immissione  di  prodotti  vasoattivi 
nello  spazio  subaracnoideo.  In  casi  in  cui  esista  un  mar- 
cato spasmo  arterioso  con  edema  cerebrale  secondario,  si 
userà  una  terapia  cortisonica  anche  associata  ad  anti- 
edema  osmotici  (glicerolo  o mannitolo);  mentre  una  tera- 
pia mirata  dello  spasmo  arterioso  è ancora  campo  di  at- 
tiva sperimentazione.  La  terapia  etiologica  dipenderà  ov- 
viamente dalla  malattia  fondamentale. 

EMORRAGIE  MENINGEE  ENDORACHIDEE 

Ematoma  epidvrale 

Può  essere  postraumatico  (in  tal  caso  è secondario  ad 
una  frattura  vertebrale)  oppure  spontaneo,  in  cui  doè  il 
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trauma  è assente  od  insigni5cante  come  a seguito  di  uno 
sforzo  (colpo  di  tosse,  girarsi  nel  letto,  eie.).  Tra  le  cause 
deiremaloma  spontaneo  vanno  menzionate:  Tangioma 
extraduralc,  remofìlia,  la  leucemia,  la  terapia  anticoagu- 
lante, la  sepsi  cronica,  la  gravidanza.  La  sintomatologia  è 
acuta,  con  dolore  rachideo  e poi  radicolare  a livello  della 
lesione  e comparsa  in  rapida  successione  di  segni  defìd- 
tarì  sensitivi  e motori  associati  a ritenzione  sHnterìca.  11 
primo  caso  diagnosticalo  clinicamente  è quello  di  Sir 
William  Jenner,  nel  1K69.  La  rachicentesi  evidenzia  un 
blocco  manometrico;  la  mielografìa  mostra  un  blocco  di 
tipo  extraduralc.  La  terapia  è chirurgica,  con  un  inter- 
vento d'urgenza  che  decomprima  il  sacco  durale  e le  ra- 
dia evacuando  i'cmaloma  e nel  caso  provveda  alla  escis- 
sione deU’angioma. 

A livello  della  cauda  equina  si  descrive  una  forma  cro- 
nica, con  una  sintomatologia  che  simula  un  tumore  op- 
pure un'ernia  del  disco  lombare. 

EnNNrrapa  subaracaoidea 

La  sua  possibile  ctiologia  è riassunta  nella  tab.  1:  la  causa 
più  frequente  è costituita  da  una  malformazione  artero- 
venosa. 

La  sindrome  clinica  può  essere  del  tutto  sovrapponibile 
a quella  dciremorragia  subaracnoidca  ad  origine  intra- 
cranica;  sicdté  è buona  norma,  in  caso  di  emorragìe 
subaracnoidcc  recidivanti,  soprattutto  in  soggetti  giovani 
con  esami  ncuroradiologici  intracranid  negativi,  che  sia 
eseguito  uno  studio  ncuroradiologìco  completo  del  mi- 
dollo spinale.  In  linea  di  massima,  vi  sono  tuttavia  degli 
elementi  clinid  che  possono  indirizzare  verso  la  topo- 
grafia della  lesione.  Ad  es.,  il  dolcH’c  al  rachide  insorge 
prima  della  cefalea  e si  mantiene  più  forte  rispetto  a 
questa  anche  nelle  ore  successive;  una  vera  e propria 
perdita  di  oosdenza  è un'evenien/a  eccezionale;  sin  dal- 
l'esordio può  essere  presente  un  dolore  radicolare  o 
cordonale.  La  diagnosi  di  emorragia  subaracnoidea 
midollare  diventa  infine  ovvia  quando,  per  la  presenza 
di  ematomielia  o comunque  di  una  raccolta  ematica 
extramidollare,  si  rilevino  dei  segni  clinici  di  lesione 
mieli  ca. 

La  diagnosi  strumentale  è mielografica,  tomografica,  e 
soprattutto  angiografìca.  Solo  l'angiografia  midollare  se- 
lettiva fornisce  infatti  i ragguagli  utili  al  chirurgo  per  t*e- 
ventualc  asportazione  della  lesione. 
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EMANUELE  LA  TOME 

MENINGIOMI 

F.  méningiomes.  - i.  menmgiomas.  • T.  Meningiome.  ■ 
s.  memngiomas. 

GeneraUlà 

I meningiomi  sono  neoplasmi  che  originano  dalle  meningi 
e dalle  formazioni  loro  annesse  dell'encefalo  e del  mi- 
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dolio  spinale.  Attualmente  tutti  gli  studiosi  concordano 
nel  ritenere  che  i m.  traggono  origine  dalle  cellule  arac- 
noidee  delle  leptomeoingi,  in  particolare  da  quelle  delle 
granulazioni  aracnoidee  che  si  protendono  nelle  pareti 
dei  seni  e delle  vene  durali;  ma  si  ammette  anche  che 
possano  sorgere  dai  fibroblasti  della  dura  madre  e dalle 
cellule  della  pia.  Si  presume  che  t m.  intraventricolari 
derivino  dalle  cellule  meningee  del  vetum  interpositum  c 
dello  stroma  dei  plessi  corìoidei,  quelli  intraemisferici 
dalle  cellule  stromali  dello  spazio  di  Virchow-Robin.  I m. 
ectopia  presumibilmente  originano  da  inclusioni  di  cel- 
lule aracnoidee  ectopiche. 

Secondo  le  varie  statistiche,  i m.  rappresentano  il 
13-18%  di  tutti  i tumori  primitivi  intracranid  e ca.  il 
25%  dei  tumori  intrarachidei.  Prediligono  l'età  adulta 
(20-60  anni).  Ai  dì  sotto  dei  20  anni  sono  molto  rari, 
rappresentando  meno  dell'1%  dei  tumori  encefalo-spi- 
nali. 

1 m.  sono  prevalenti  nel  sesso  femminile,  con  un  rap- 
porto di  3:2;  in  quelli  intraspinali  questo  rapporto  è di 
10: 1.  Nell'infanzia  invece  il  rapporto  tra  i sessi  4 pres.so- 
ché  unitario.  Il  significato  di  questo  comportamento  bio- 
logico rimane  tuttora  oscuro. 

Topografia 

La  localizzazione  dei  m.  è estremamente  importante  per 
la  sintomatologia  cui  dà  orìgine  e quindi  per  la  diagnosi 
precoce.  La  sede  intracranica  è molto  più  frequente  di 
quella  intrarachidea  o spinale  (rapporto  16: 1). 

1 m.  intracranid  si  distinguono  in  sopratentorìali  e 
sottotentorìali  (doè  della  fossa  cranica  posteriore)  e in  m. 
dei  punti  di  passaggio.  Tra  i sopratentorìali  vi  sono  quelli 
della  convessità  e quelli  della  base.  I m.  della  convessità 
(ca.  il  50%)  si  dividono  a loro  volta  in  tre  tipi  (fìg.  1,  A e 
fi):  m.  parasagittali,  m.  della  falce  c m.  della  libera  con- 
vessità. 

I m.  parasagittali  (ca.  il  45%  di  tutti  i m.)  interessano  il  seno 
longitudìnate  superiore;  il  tumore  ha  spesso  un’inserzione  durale 
mollo  ampia  e talvolta,  estendendosi  lungo  la  falce,  assume  una 
disposizione  bilaterale  fin  dairinizio.  Essi  si  distinguono  in  tre 
varietà;  i m.  del  terzo  anteriore  o frontali,  quelli  del  terzo  medio 
o paraceniraii,  c quelli  del  terzo  posteriore  od  occipitali. 

I m.  delta  falce  hanno  la  loro  base  d’impianto  su  di  essa  o si 
formarko  al  suo  interno;  possono  avere  un'estrinsecazione  mo- 
nolaterale, oppure  — più  abitualmente  — passano  ai  di  sotto 
della  falce  e divengono  bilaterali,  formando  il  cosiddetto  m.  ad 
iceberg-,  alcuni  di  essi  nascono  direttamente  dal  seno  longitudi- 
nale inferiore. 

I m.  della  libera  convessità  non  hanno  alcun  rapporto  con  la 
falce  cerebrale. 

1 m.  della  base  si  distinguono  in  m.  della  base  ante- 
rìcM’C,  localizzati  nella  fossa  cranica  anteriore,  e m.  della 
base  posierìore.  Tra  gli  anteriori,  vi  sono  i mediani  (an- 
teriori, medi  e posteriori  e i laterali  (fig.  I,  C e D). 

I m.  mediani  anteriori  nascono  nella  doccia  olfattorìa,  si 
mantengono  a lungo  monolaterali,  causano  anosmia  e dolore  so- 
praorbiiario.  I m.  mediani  medi  solitamente  hanno  uno  sviluppo 
bibterak  da  entrambe  le  docce  olfattorìe;  possono  accrescersi 
verso  i lobi  frittali  ovvero  sfondare  nelle  fosse  nasali  e neiror- 
bita.  I m.  mediani  posteriori  sciitamente  s'identificano  con  i co- 
siddetti m.  parasellah.  I veri  m.  parasellarì  si  distinguono  in  due 
varietà:  la  soprasellare,  che  prende  origine  dal  diaframma  della 
sella  turcica  e.  anteriormente,  quella  del  giugulo  e delb  lamina 
quadrilatera. 

1 m.  della  base  anierolaterali.  impropriamente  deni  della  pic- 
cola ala  dello  sfcno«dc  (fìg.  1.  0),  sor»o  distinti  in  tre  varietà; 
1)  esterna  o laterale  pterica,  che  origina  in  corrispondenza  dello 
plerion  (m.  dello  sfenoide  laterale);  2)  mediana  o alare;  3)  itr- 
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lema  o clinoidea:  quesi'altima  origina  dalla  dura  che  ricopre 
l'apofisi  dinoidea  anteriore:  se  sorge  sulla  faccia  superiore  dà 
una  sintomatologia  da  compressione  del  nervo  ottico;  se  sorge 
posieriormente  comprime  il  seno  cavernoso,  la  carotide  e i nervi 
drcostanti. 

1 m.  della  base  posteriore  o della  fossa  cranica  poste- 
riore sono:  m.  del  tentorìo;  m.  della  convessità  cerebel- 
lare; m.  dell’angolo  pontocerebellare;  m.  del  clivus  di 
Blumenhach. 

I m.  dei  punti  di  passaggio  (fìg.  1.  E)  sono:  quelli  che 
dalla  fossa  cranica  posteriore,  attraverso  il  forame  ovale, 
si  portano  nella  fossa  cranica  media,  quelli  del  clivus  e 
quelli  del  grande  forame  occipitale,  che  si  spingono  nel 
canale  rachideo. 

Posizione  a parte  hanno  i m.  tn  plaquc  (v.  sotto),  che 
si  ritrovano  più  spesso  sulla  cresta  sfenoidaJe. 

Infine  i m.  inlravenlrìcolari  prediligono  i ventricoli  la- 
terali; sono  in  genere  globulari  o piriformi,  senza  attacco 
durale  ma  aderenti  ai  plessi  corioidei,  che  ne  risultano 
deformati,  oppure  attaccati  alla  tela  corioidea.  I m.  late- 
rali possono  raggiungere  i 20Q>300  g senza  dare  una 
sintomatok>g;ta  a focolaio,  ma  sono  caratterizzati  da  ce- 
falee scatenate  da  bruschi  movimenti  del  capo,  che  cau- 
sano idrocefali  parziali.  I m.  del  terzo  ventricolo  possono 
causare  una  sintomatologia  laiamica,  quelli  del  quarto 
possono  simulare  un  tumore  deH'epilìsi. 

Nei  m.  intrarachidei  o spinali  la  sede  dorsale  è la  più 
frequente,  seguita  da  quella  cervicale  e da  quella  lom 
bare. 

Aspetto  macroscopico 

Questo  viene  solitamente  distinto  in  vari  tipi  a seconda 
dcirmscrzione  meningea:  un  tipo  è generalmente  formalo 


da  una  massa  scssile,  con  ampio  impianto  durale;  viene 
descritto  come  un  tumore  glotràso  o lobulato,  a superficie 
irregolare  ma  bene  demarcata,  ricoperta  da  una  sottile 
capsula  connettivale,  che  sposta  e comprime  il  cers'ello 
senza  infiltrarlo.  Un  altro  tipo  è quello  sommerso,  cosid- 
detto ad  iceberg  perché  innicchiato  nella  sostanza  nervosa 
dalla  quale  affiora  soltanto  per  una  piccola  parte.  Il  m.  en 
plaque,  appiattito  e con  ampio  impianto  sulla  faccia  pro- 
fonda della  dura  madre,  invade  comunemente  l’osso,  nel 
quale  può  provocare  un’iperostosi.  Vi  è il  tipo  pedunco- 
lato, ccm  una  piccola  inserzione  meningea.  La  forma  co- 
siddetta di  cmeningiomatosi»  è costituita  da  una  neofor- 
mazione piuttosto  diffusa,  villosa  o granulare,  non  asso- 
data a iperostosi.  che  può  ritrovarsi  in  coincidenza  con  la 
malattia  di  von  Rccklinghausen. 

In  superfìde  di  taglio  il  m.  mostra  generalmente 
aspetto  compatto,  fibroso,  colorito  rossastro,  consistenza 
duroelastica;  ma.  a seconda  delle  varietà  istologiche  e dei 
fenomeni  degenerativi,  la  sezione  può  mostrare  aree  gra- 
nulari o dcdsamentc  caldfiche,  colorito  giallastro  o gri- 
giastro. consistenza  molle  o friabile.  Le  dimensioni  va- 
riano da  pochi  mm  a parecchi  cm.  1 pesi  massimi  riportati 
da  Zùich  sono  di  835  c di  1300  g in  un  caso  che  inclu- 
deva l'osso  infiltrato.  Le  cellule  del  m.  possono  infiltrare 
la  dura  adiacente;  in  tal  modo  il  lume  del  seno  longitudi- 
nale può  esserne  obliterato,  per  quanto  questo  tumore 
raramente  causi  metastasi  remote. 

L'interessamento  del  cranio  non  è limitato  soltanto  aJ 
tipo  en  plaque:  l'iperoslosi  può  accompagnare  andie  le 
altre  forme  e verincarsi  pure  alla  base,  come  nel  luber- 
culum  xeliae-,  negli  spazi  diploid  si  rinvengono  spesso 
gruppi  di  cellule  tumorali.  Tuttavia  il  m.  può  anche  es- 
sere osteolitico.  erodere  e perforare  il  cranio,  infiltrare  il 


Fis.  2.  A sinistra,  striscio  per 
seniaedamento  di  m.  meningo- 
tcliomatoso  (colorazione  cma- 
lossilina-cosina)  A destra, 
aspetto  istologico  di  m.  menin- 

foteliomatoso.  {Osservazione 
arre). 
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pericranio,  la  cavità  orbitaria,  t muscoli  e i seni  parana- 
sali. 

Aspetto  Bkroscopico 

È piuttosto  variabile.  La  classificazione  di  Cushing  ed 
Eisenhardt,  del  1938,  descriveva  9 tipi  e 20  sottotipi  o 
varietà.  Gli  AA.  più  moderni  distinguono  i seguenti  tipi: 
1)  m.  meninsoieliomatoso;  2)  m.  fìbroblastico;  3)  m. 
transizionale  (psammomatoso);  4)  m.  angioblastico;  oltre 
ad  alcuni  sottotipi  più  frequenti.  Il  motivo  di  queste  sud- 
divisioni risiede  nelle  frequentissime  e varie  alterazioni 
regressive  dei  m.  (v.  sotto),  tra  le  quali  rientra  il  poli- 
morfismo cellulare  che  talvolta  simula  l'aspetto  anapla- 
stico  dei  tumori  maligni. 

Il  m.  meningotcliomatoso  (sin.:  m.  cndoteliomatoso; 
m.  sinciziale  o leptomeningioma;  m.  meningoteliale  tipo 
I;  fig.  2)  è formato  da  masse  solide,  alquanto  lobulate,  di 
cellule  poligonali,  a margini  mal  definiti,  con  citoplasma 
omogeneo,  talvolta  finemente  granuloso:  t nuclei  sono 


Fig.  3.  Corpi  p&ammomaiost.  {Osservaztont  Torrt). 


grandi,  sferoido-ovotdali.  in  posizione  centrale,  con  cro- 
matina delicata  e 2 o 3 piccoli  nucleoli;  talvolta  il  nucleo 
contiene  un  vacuolo  chiaro,  il  cosiddetto  corpo  incluso.  I 
lobuli  possono  essere  inframmezzati  da  formazioni  vorti- 
cose e dai  caratteristici  corpi  psammomatosi,  di  colorilo 
purpureo.  Le  prime  sono  costituite  da  cellule  tumorali 
allungate,  disposte  in  modo  da  dare  origine  a figure  a 
vortice  o concentriche;  su  queste  strutture  precipita  poi 
materiale  ialino  e calcifico  e si  forma  cosi  il  corpo  psam- 
momatoso (fig.  3).  Sono  spesso  presenti  cellule  xanto- 
matose  isolate  o a gruppi;  si  tratta  di  cellule  tondeggianti, 
rigonfie,  a nucleo  piccolo,  con  citoplasma  schiumoso 


contenente  materiale  Sudan-positivo.  La  loro  presenza 
conferisce  al  tumore  un  colorito  giallo. 

Il  reticolo  argentofìk)  si  ritrova  soltanto  in  rapporto  al 
vasi  sanguigni;  rare  fibrille  si  osservano  tra  i lobuli. 

Il  m.  fibrobiastico  {sin.\  m.  fibroso;  fibroblastoma  du- 
rale) è formato  da  cellule  fusiformi  lunghe  e sottili  (simili 
ai  fibrociti),  disposte  in  fasci  che  si  intersecano  in  vari 
sensi;  occasionalmente  i nuclei,  stretti  e a bastonoclk),  si 
dispongono  a palizzata,  così  da  simulare  lo  schwannoma. 
Fibre  reticolari  e anche  fibre  collagene  possono  e&sere 
abbondanti  in  alcune  zone,  mentre  in  altre  sono  limitate 
alle  aree  peri  vascolari;  conferiscono  al  tumore  una  note- 
vole consistenza.  Vi  possono  essere  rari  vortici  e corpi 
psammomatosi. 

Il  m.  transizionale  (n'n.:  m.  misto;  m.  psammomatoso; 
m.  meningoteliale  tipo  II;  fig.  4,  a sinistra)  ha  caratteri 
intermedi  tra  quelli  dei  primi  due:  è composto  da  nume- 
rosi vortici  e strutture  concentriche,  fatti  da  cellule  allun- 
gate e semilunari,  disposte  spesso  attorno  a un  vascllino 
sanguigno;  quando  a questi  aspetti  sì  accompagnano  nu- 
merosi corpi  psammomatosi  si  parla  anche  di  m.  psam- 
momatoso. 

Il  m.  angioblastico  è meno  frequente  dei  precedenti;  ha 
un  aspetto  spugnoso  causato  dalle  numerose  cavità  va- 
scolari; queste  variano  da  piccoli  vasi  capillari  compressi 
ad  ampie  cavità  cavernose  o sinusoidali  (fig.  4.  a destra). 
Mentre  nelle  precedenti  varietà  si  ritrovano  anche  molti 
vasi  sanguigni  a pareti  spesse,  ma  non  neoplastici,  in 
questa  la  componente  neoplastica  dominante  è quella  an- 
giomatosa  di  orìgine  endoteliale  o perìcitica.  Nei  vasi 
sanguigni  del  sistema  nervoso  è stata  infatti  dimostrata  la 
presenza  di  cellule  perìcndoteliali  simili  ai  periati  degli 
altri  tessuti  corporei. 

In  questo  tipo  vengono  distinte  due  varietà.  La  prima  (m.  an- 
gioblasiico  di  tipo  emangioperìcitico)  è fonnata  da  masse  di 
cellule  piccole  punteggiate  da  fessure  vascolarì;  le  cellule  hanno 
citoplasma  scarso  con  nuclei  rotondo-cilindrìd;  sono  spesso 
presenti  mitosi;  è caratterìsiìca  una  fitta  trama  di  reticolo  ar- 
gentofilo  che  circonda  ogni  cellula;  questo  aspetto  rassomiglia  a 
quello  deircmangioperìcitoma  degli  altri  tessuti.  Le  cellule  en- 
doteliali  possono  essere  rigonfie  o appiattite.  Questa  varietà  è 
caratterizzata  da  una  crescita  più  aggressiva,  recidive  più  fre- 
quenti e maggiore  tendenza  alle  metastasi  a distanza.  La  se- 
conda varìetà  (m.  angioblastico  di  tipo  emangioblaslico).  di 
aspetto  macroscopico  carnoso,  contiene  cellule  più  grandi, 
spesso  vacuolizzate  o Khiumose,  separate  dagli  spazi  vascolarì 
da  un  endotelio  rigonfio.  Una  trama  estesa  di  reticolo  mette  in 
risalto  i canali  vascolari  e circonda  piccoli  gruppi  di  cellule. 
Questo  aspetto  è simile  a quello  dell'emangtoblastoma  capillare; 
e similmente  questo  m.  viene  soprattutto  trovato  nelle  regioni 
del  temono  e del  torcuJare. 

Esistono,  poi.  forme  miste  o Iransizionali  tra  m.  angio- 
blastico e m.  classico,  documentate  anche  dalla  microsco- 
pia elettronica  e dallo  sviluppo  di  tipici  vortici  in  coltura 
di  m.  emangioperìcitico. 


sinistra,  aspetto  isto- 
logico di  ra.  traiuizionale  (co- 
lorazione del  reticolo).  A de- 
stra. aspetto  istologico  di  m 
angioblastico.  {Osservazione 
Torre). 
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Altri  reperti  microscopici  dei  m.  sono  ì seguenti:  pig- 
mento melaninico  sia  nelle  cellule  tumorali  che  nei  ma- 
crofagi; ampie  bande  di  degenerazione  ialina;  melaplasia 
cartilaginea  e ossea;  degenerazione  mixomatosa  dello 
stroma;  cellule  a nucleo  gigantesco,  bizzarro  e iperao- 
matico. 

La  microscopia  elettronica  del  m.  ha  dimostrato  alcune 
caratteristiche  delle  sue  cellule:  marcata  interdigitazione 
dei  plusmalemmi  adiacenti;  frequenti  desmosomi;  fini 
filamenti  intracitoplasmatici  che  formano  dei  vortici. 

Evoluzione 

Il  m.  ha  una  crescita  molto  lenta  ed  è generalmente  beni- 
gno. I criteri  di  malignità  si  basano  sull'abbondanza  delle 
figure  mitotiche,  sullo  spiccato  pleomorfismo  delle  cellule 
e sui  focolai  di  necrosi;  raramente  in  questi  casi  è stata 
osservata  una  struttura  papillifera. 

Le  metasta.si  sono  rarissime,  nonostante  la  frequente 
penetrazione  dei  m.  nell'osso  e nei  seni  venosi  durali. 
V.  anche:  endocranici  tcmori  (V,  1951). 
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CAKMELA  TORRE  E ANTONIO  RICO 

MENINGISMO 

F.  méningLsme.  - I.  meningismus',  mmingism.  - T.  Menin- 
gìsmus.  - s.  menìngismo. 

Con  il  termine  mcningismo,  in  realtà  poco  appropriato 
ma  ormai  invalso  nell’uso  (meglio  definirlo  «congestione 
meningea»  o «iperidrosi  meningea»)  viene  indicata  una 
situazione  rappresentata  clinicamente  da  una  sindrome 
meningea  (v.  MENiNcm),  peraltro  in  assenza  di  qualsiasi 
alterazione  citologica  c chimica  del  liquido  cefalorachi- 
diano e rapportabile  quindi  al  solo  aumento  della  pres- 
sione liquorale  insorto  in  maniera  acuta. 

Il  m.  deve  venire  quindi  differenziato  dalla  mcningìie 
.sierosa  (benigna  o maligna)  e dalla  meningite  purulenta, 
le  quali  si  accompagnano  entrambe  ad  alterazioni  co- 
stanti. più  o meno  cospicue,  cellulari  e biochimiche  del 
liquor;  cd  c quindi  evidente  che  la  sola  puntura  lombare, 
con  Pesame  del  liquor,  può  permettere  di  arrivare  a tale 
discriminazione  diagnostica. 

Il  m.  può  essere  dovuto  a fenomeni  tossici  capaci  di 
indurre  un’improvvisa  ipcrsccrczione  liquorale  non  suffi- 
deniemcnte  compensata  da  un  altrettanto  rapido  riassor- 
bimento; oppure  può  rappresentare  una  prima  fa.se  di 
una  franca  infiamma/ione  meningea,  con  successiva  essu- 
dazione c alterazioni  del  liquor  da  migrazione  cellulare  e 
da  alterazioni  biochimiche  (ed  è allora  il  primo  stadio  di 
una  vera  meningite):  in  questo  il  termine  conge- 
stione meningea  si  rivela  bene  appropriato,  cosi  come,  in- 
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un  altro  campo  della  patologia,  viene  usato  il  termine 
congestione  polmonare,  e non  quello  di  polmonismo,  per 
indicare  un  primo  stadio  della  polmonite.  Un  m.,  cioè 
una  sindrome  meningitica  con  liquor  normale  sul  piano 
citologico  e biochimico,  con  sola  ipersecrezione  e conse- 
guente ipertensione  liquorale,  si  può  verificare  in  varie 
condizioni  morbose,  con  preferenza  per  Tctà  pediatrica: 

1)  febbre  elevata,  sopra  i di  natura  anche  ba- 

nale (influenza)  o addirittura  non  infettiva  (per  es.  inso- 
lazione); 

2)  tifo  addominale  (febbre  tifoide)  spede  nel  bambino 
di  seconda  o terza  infanzia,  nel  quale  il  m.  viene  a sosti- 
tuire spesso  la  sintomatologia  neurologica  che  nel  sog- 
getto adulto  si  esprime  invece  con  lo  stato  stuporoso 
(stato  tifoso); 

3)  polmonite  franca,  nel  quale  caso  si  dovrà  porre  la 
diagnosi  differenziale  tra  m.  da  polmonite  e meningite 
pneumocoedea,  che  alla  polmonite  stessa  si  può  accom- 
pagnare (sarà  ancora  una  volta  la  puntura  lombare  a di- 
rimere i dubbi  diagnostid); 

4)  infezione  urinaria  altamente  febbrile,  nella  quale, 
spede  nel  bambino  piccolo,  il  cosiddetto  segno  di  Bru- 
dzinski  pubico,  dovuto  al  dolore  provocato  dalla  pres- 
sione sulla  sinfisi  pubica,  e in  realtà  collegato  con  l'infe- 
zione stessa,  potrà  simulare  la  meningite; 

5)  la  prima  fase  deU'infezione  da  lepto<q)ire  (fase  bat- 
teriemica)  durante  la  quale  è talvolta  osservabile  una  sin- 
drome meningea  senza  alterazioni  liquorali  (mentre  nella 
seconda  fase,  tessutale,  si  potrà  avere  una  vera  meningiie 
sierosa); 

6)  infezione  malarica,  nella  quale  un  m.  da  febbre  ele- 
vata dovrà  essere  differenziato  da  un  vero  quadro  menin- 
gitico  (da  localizzazicme  a livello  dei  capillari  meningei 
o j'crebrali  di  Plasmodium  falciparum). 

7)  infine,  condizioni  non  infettive,  capad  peraltro 
ugualmente  di  provocare  un’ipersecrezione  liquorale 
acuta,  quali  una  ipervitaminosi  A o un  danno  da  farmad 
(jperdosaggio  di  ac.  naiidissico  o di  letraddine),  colpi  di 
sole.  etc.  Abitualmente  la  sindrome  meningea  è nel  m. 
meno  pronundata  che  nelle  autentiche  meningiti  e può 
risolversi  spontaneamente  senza  richiedere  sempre  la 
puntura  lombare  a scopo  decompressivo  o diagnostico- 
differenziale.  Un'attenta  valutazione  sarà  sempre  comun- 
que indicata,  su  base  clinica,  spede  nei  casi  che  non  ten- 
dono alla  risoluzione  spontanea  con  la  scomparsa  della 
febbre. 

V.  anche:  MENiNcm. 

PACCO  TOLENTINO 

MENINGITI 

F.  méningites.  - i.  meningyùdes.  - T.  Meningitiden.  - s.  me- 
ntngids. 

SOMMARIO 


Ddhiidone  c gcnerRlHà  (col.  KS7).  - Ctìoloi^  e patageueri  gè- 
aerale  (col.  8S7).  • AMtoaala  patologica  geacrRie  (col.  659).  - 
Shiloourtologia  grocralc:  b sladroiae  fweaiafitka,  Sf  rialica 
diaica  e di  bboralorio  (col.  660)  - Oiagaoti  (col.  K66).  - Pro- 
guad  e «eqaele  (col.  869).  • Oleario*  e vacdaoprofibsri  (col. 
870).  - Terapb  (col.  871).  - IhriacipaU  ■eeriagM,  secoado  b loro 
etiolofia  (col.  876):  Meningite  cerebrospinale  epidemica.  - Me- 
ningite da  Diplococcus  pneumoniae.  - Meningite  da  emoftlo.  - 
Meningite  da  stcd^ococco.  - Meningite  da  streptococdii.  • Menin- 
gite da  salmonelie.  - Meningite  da  Escherichia  coli.  • Meningiti  da 
piocianeo  e da  altri  batteri  opportunisti  soprattutto  gramnegativi.  - 
Meningite  da  Mima  o Acinetobacter.  - Meningite  da  Listeria.  - 
Meningite  brucellare.  - Meningite  tubercolare.  • Meningite  luetica.  - 
Meningite  da  Enternvirus.  - Meningite  da  parodie  epidemica.  - 
Coriomeningite  linfocitaria.  • Meningite  da  mononuclemi  infet- 
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riva.  - Meningite  da  ieplospire.  - Meningite  da  amebe.  - Meningite 
da  toxoplasmi.  - Meningite  da  maJana.  • Meningite  da  Can- 
dida.  - Meningite  da  Cnptococcus  neoformans.  - Ahre  forme  di 
meningite. 


De6nizioiie  e generalità 

Si  definiscono  meningiti  le  infiamma/ioni  delle  lepto- 
meningi  (cioè  del  complesso  pioaracnoidco)»  caratteriz- 
zate  da:  alterazioni  anatomopatologichc  delle  membrane 
stesse  con  modificazioni  del  liquido  cefalorachidiano;  sul 
piano  clinico,  pressoché  costantemente,  da  un  complesso 
quadro  sindromico  (sindrome  meningea);  da  decorso  va* 
rìabilc  a seconda  detreliologia,  spesso  letale  per  alcune  di 
esse  prima  deirawento  deirantibioiicoterapia  e ancora 
oggi  capace  di  causare  esiti  permanenti,  specialmente 
nella  tenera  età  o allorquando  la  terapia  sia  tardivamente 
o scorrettamente  attuala. 

Il  tennme  m.  é stato  usato  per  la  prima  volta  da  Herpin  nel 
1^3,  ma  la  malattia  era  certamente  nota  da  tempo  nelle  sue 
manifcstarioni  più  salienti.  Da  allora  tale  denominazione  è en- 
trata nell’uso  corrente,  sebbene  sarebbe  più  appropriata  quella 
di  leptomeningite  (dato  rinteressamcnio  esclusivo  di  pia  madre 
e aracnoide).  in  contrapposizione  alle  pachimcningiti.  L'introdu- 
zione. da  parte  di  Ouincke.  della  puntura  lombare,  ha  permesso 
di  distinguere.  neU'ambitu  delle  m..  in  base  ai  caratteri  del  lì- 
quor cosi  estratto,  varie  forme:  una  m.  sierosa,  di  cui  oggi  co- 
nosciamo una  forma  benigna  e una  forma  maligna,  e una  m. 
purulenta. 

Nella  m.  sierosa,  come  si  vedrà,  vi  è una  modesta  piciocitosi  c 
ipcralbuminorrachia:  la  pleiocitosi  è costituita  in  prevalenza  da 
linfodii  (ma  non  sempre,  per  cui  va  rigettato  il  termine  m.  linfo- 
citaria, cosi  come  quello  di  m.  a liquor  limpido,  dal  momento, 
inoltre,  che  la  pur  modesta  pleiocitosi  determina  sempre  una 
lieve  opalescenza  del  liquor  stesso). 

Nella  m.  purtUenu  la  pleiocitosi  è elevata  c tale  da  determi- 
nare un  aspetto  del  liquor  nettamente  torbido,  a volte  simile  al 
pus;  l'albuminorrachia  è pure  molto  elevata.  Quanto  alla  gli- 
oorrachia,  essa  è sempre  diminuita  nelle  forme  batteriche  (com- 
presa quella  tubercolare,  che  è una  sierosa  maligna)  e in  quelle 
da  miceli,  generalmente  normale  o elevata  (in  rapporto,  allora, 
con  un  aumento  della  gliccmia)  in  quelle  sierose. 

Infine  va  considerata  a parte  la  cosiddetta  m.  minima,  nella 
quale  la  sintomatologia  clinica  non  è presente,  e la  puntura  lom- 
bare. occasionale,  mette  in  evidenza  un  liquor  a prensione  nor- 
male. con  lievissima  pleiocitosi  e senza  altre  alterazioni. 

Una  distinzione  tra  m.  cerebrale  e m.  spinaie,  un  tempo  pro- 
spettala. non  ha  ragione  tTcsscrc.  poiché  le  alterazioni  delie  me- 
ningi e quelle  consensuali  del  liquor  non  sono  mai  limitate  ad  un 
solo  distretto  (possono  eventualmente  fare  eccezione  le  aracnoi- 
dib  spinali,  con  alterazioni  localizzate,  secondarie  a processi  in- 
fiammatori distruttivi  vertebrali).  Invece  viene  tuttora  accettala 
la  distinzione  tra  m.  delia  volta  e m.  della  base  cranica  (tra  le 
prime  le  m.  purulente,  tra  le  seconde  la  m.  tubercolare  c quelle 
da  micctì)  in  rapporto  alla  prevalente  raccolta  dell’es-sudato  e 
alla  conseguente  prevalente  localizzazione  degli  esiti  dcatnziali 
capaci  di  portare  airidroccfaJo. 

Etiologia  e patogenesi  generale 

É indubbio  che  cause  fisiche  (ad  cs.  insolazione)  o cause 
chimiche  (introduzione  di  sostanze  possibilmente  irritanti 
per  via  lombare:  dalla  semplice  aria  sterile  a liquidi  non 
isotonici  o a concentrazione  idrogenìonica  diversa  da 
quella  liquorale,  a farmaci  i più  vari)  possono  determi- 
nare fenomeni  infiammatori  a carico  delle  meningi, 
spesso  transitori,  più  raramente  persistenti  e con  possibi- 
lità anche  di  lesioni  mielitiche  permanenti  (.sì  pensi  ai 
primordi  della  terapia  sulfamidica,  quando  questi  prepa- 
rati venivano  iniettali,  con  tali  esiti  iatrogcnici,  in  solu- 
zione alcalina  per  via  lombare!}. 

È peraltro  certo  che  la  grandissima  maggioranza  delle 
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m.  è dovuta  ad  agenti  etiologici  infettivi',  batteri,  virus, 
spirochete,  protozoi,  miceli. 

Tra  gli  schizomiceti  vanno  ricordati,  in  ordine  di  fre- 
quenza, anzitutto  il  meningococco  {\eisseria  meningiti- 
dis),  causa  della  cosiddetta  m.  cerebrospinale  epidemica  e 
responsabile  certamente  di  oltre  la  metà  di  tutte  le  m. 
purulente;  il  pneumococco  {Diplococcus  pneumoniae)  e il 
batterio  di  Pfeiffer  {Haemophilus  inftuenzae)  rispettiva- 
mente secondo  c terzo  per  incidenza;  infine  molti  altri 
batteri:  MicrtKOCCus  pyogenes,  Strepiococcus,  Eschenchia 
coti  e altri  «coliformi»,  SaimoneUa  (sia  Salmonella  typhi, 
sia  gli  agenti  delle  salmonellosi  cosiddette  minori  o ente- 
litiche),  Pseudomotuis  aeruginosa,  Proteus,  Aicaligenes  c 
altri  «patogeni  facoltativi»  od  «opportunisti»  {Achromo- 
hacter,  hìavobactenum,  .Mima,  Listeria  monocytogenes, 
Bacillus  circulans).  Questi  ultimi  sono  particolarmente 
frequenti  nelle  prime  età  (neonato,  nato  pretermine) 
quali  localizzazioni  meta-settiche,  oppure  in  soggetti  im- 
munodepressi,  o sono  legati  a cause  iatrogenichc  in  neuro- 
chirurgia. Vanno  ricordate  la  m.  da  Brucella  (localizza- 
zione infrequente,  ma  possibile  nelle  forme  di  brucellosi 
cronica)  e quella  più  importante,  ancora  capace  di  mie- 
tere vittime,  da  Mycobacterium  tuberculosis  (m.  sierosa 
maligna).  Tra  le  m.  da  virus  vanno  ricordate  in  partico- 
lare quelle  determinate  da  Enterovirus  {Pàtiovirus,  CoX‘ 
sackievirus,  Echovtrus),  quelle  da  Mixovirus  parotitidts, 
quella  da  Arenavirus  (virus  di  Armstrong,  o della  corio- 
meningite  linfocitarìa),  quella  da  Herpesvirus  (e  in  parti- 
colare quella  da  mononucleosi  infettiva,  da  virus  di  Ep- 
stein-Barr).  Tra  le  m.  da  spirochete  vanno  ricordate 
quelle  da  leptospire  e quelle  da  Treponema  pallidum 
(lue).  Tra  le  m.  da  protozoi  recenti  acquisizioni  riguar- 
dano le  m.  da  amebe  dei  generi  Hanmanelìa  c Saegleria, 
rare,  ma  sempre  mortali,  mentre  quadri  meningitici  si 
possono  avere  anche  nella  malaria  perniciosa  (da  Pla- 
smodium  falciparum)  e.  più  raramente,  nella  toxopla- 
smosi,  prenatale  o,  eccezionalmente,  acquisita  (da  Toxo- 
plasma  gondii).  Infine  gli  agenti  etiologici  più  importanti 
delle  m.  da  miceli  sono  rappresentali  da  Candida  albicans 
e Criptococcus  neoformans,  anch’essi  da  considerare  tra 
gli  «opportunisti»  {Candida  si  manifesta  spesso  come 
conseguenza  di  un  dismicrobtsmo  da  antibiotici,  con  il 
concorso  di  immunodepressione;  il  criptococco  è spesso 
associato  a tumori  cerebrali). 

Per  quanto  attiene  alla  patogenesi  della  m.,  c in  parti- 
colare alla  modalità  di  arrivo  dei  microrganismi  patogeni 
alle  meningi  e al  liquor,  possiamo  oggi  ammettere  l'esi- 
stenza di  cinque  diversi  meccanismi: 

1)  penetrazione  dei  microrganismi  direttamente  dall'e- 
sterno, attraverso  soluzioni  di  continuo  per  traumi  delle 
parti  molli  e del  cranio  (fratture  che  mettano  in  comuni- 
cazione le  meningi  con  la  cute  lesa  o con  le  mucose  delle 
cavità  naturali);  oppure  attraverso  le  soluzioni  di  conti- 
nuo provocate  artificialmente  dal  medico  (cause  iatroge- 
niche)  e che  vanno  dalla  semplice  puntura  lombare  o 
ventricolare  ai  più  invasivi  interventi  neurochirurgici.  In 
questi  casi  sono  ì germi  «opportunisti»  o facoltativa- 
mente patogeni  la  causa  maggiormente  responsabile  delle 
m.  (attraverso  la  amlaminazione  di  cateteri,  valvole,  li- 
quidi di  lavaggio); 

2)  propagazione  da  focolai  infettivi  viciniori  quali  fo- 
runcoli dell'ala  del  naso  (in  genere  da  stafilococco  aureo), 
sinusitc  etmoidale  (causa  possibile  anche  di  m.  ricor- 
renti), otite  media  e otomastoidiie,  attraverso  le  vie  lin- 
fatiche perinervose  o i seni  venosi,  oppure  per  propaga- 
zione diretta  da  processi  distruttivi,  processi  suppurativi 
delTorbita,  osteiti  vertebrali  (tifica,  bruccllarc,  e da  altre 
cause); 
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3)  arrivo  dei  microrganismi  alle  meningi  direttamente 
dal  sangue,  nel  quadro  di  una  baiteriemia  o vera  settice- 
mia in  cui  la  m.  stessa  si  inscrive,  potendo  peraltro  la  fase 
batterìemica  essere  clinicamente  palese  o inapparente.  Si 
ritiene  che  questo  sia  Tcvento  abituale  per  la  maggior 
parte  delle  m.  purulente  batteriche,  in  particolare  per  la 
m.  meningococcica  e per  quelle  da  gramnegativi  del  neo- 
nato, e inoltre  anche  per  le  m.  sierose  maligne,  in  parti- 
colare per  quella  tubercolare; 

4)  arrivo  per  via  linfatica  direttamente  dalle  cavità  nasali 
posteriori:  questa  via,  ammessa  un  tempo  anche  per  l’in- 
fezione da  meningococco,  si  ritiene  oggi  accettabile  solo 
per  la  m.  da  amebe  (cosiddetta  m.  da  piscine); 

5)  arrivo  dell'agente  enologico  «n  tergo»,  dall'encefalo 
o dal  midollo  spinale,  alle  meningi,  quindi  con  un  pro- 
cesso meningitico  secondario  a quello  encefalitico  o mie- 
litico (questi  ultimi  eventualmente  anche  minimi  o inap- 
parenti  sul  piano  clinico).  Tale  evento  deve  essere  am- 
messo per  le  m.  sierose  benigne  da  virus  parotitico,  per 
quelle  da  virus  poliomielitico  (senza  segni  di  paralisi)  e, 
per  analogia,  per  quelle  da  altri  enterovirus. 

AnatcNKia  pa(oio|pai  generale 

Le  nostre  conoscenze  sull’anatomia  patologica  delle  m.  erano  un 
tempro  basate  esdusivamentc  sui  rep>erti  autoptici;  oggi  esse  si 
avvalgono  andie  di  osservazioni  intra  vitam,  in  occasione  di  in- 
terventi neurochirurgici.  e soprattutto  dei  dati  che  emergono 
dall'esame  del  liquido  cefalorachidiano,  sp>ecchio  abbastanza  fe- 
dele delle  alterazioni  anatofnopatologkhe.  £ da  qui  che  è deri- 
vata la  distinzione,  cui  gii  si  è accennato,  delle  m.  in  forme 
csierose»  e in  forme  cpurulente».  tappa  intermedia  tra  la  dia- 
gnosi semplice  di  m.  e la  diagnosi  etiologica. 

Un  primo  grado  delle  alterazioni  cui  vanno  incontro  le  me- 
ningi a seguito  deU'infezione  i rap>presentato  dalla  congestione 
vasale  diffusa  a livello  della  pha  madre  e daU’ipiersecrezione  del 
liquor  a livello  dei  plessi  oorìoidci  situati  nei  ventriooli  laterali  e 
nel  III  ventricolo:  i vasi  appaiono  dilatati  c riniezionc  dei  capil- 
lari dà  alla  pHa  madre  un  colorito  decisamente  roseo;  anche  la 
sostanza  grìgia  cerebrale  può  p>artedp>are  airip>eremia.  a meno 
che  i’abbon^nza  del  liquor  non  spinga  la  massa  cerebrale  con- 
tro la  piarete  rigida  del  cranio,  determinando  uno  svuotamento 
pier  compressione  dei  vasi;  i plessi  cenioidei  appaiono  congesti  e 
turgidi  e la  quantità  di  liquor  presente  nelle  cavità  ventrìcc^ari  e 
ne^i  spazi  subaracnoidei  i più  abbondante  die  di  norma  e.  al 
taglio,  fuoriesce  a pressione.  Questa  situazione  corrisponde  ve- 
rosimilmente alla  condizione  clinica  denominata  meningismo  (v.) 
o me^o  congestione  meningea  o iperidrosi  meningea:  alla  pun- 
tura lombare  fuoriesce  in  questo  stadio  liquor  a pressione  au- 
mentata, ma  normale  dal  punto  di  vista  citologico  e chimico.  Un 
secondo  grado  (che  può  teoricamente  seguire  il  primo)  corrì- 
:^>onde  ad  un  più  evidente  fenomeno  infUmmalorìo  e dimostra 
allora,  oltre  alla  congestione  vasaJe,  anche  un  aspetto  capipan- 
nato»  delle  meningi,  cui  oorrìspwnde  sul  piano  istologìoo 
un'infiltrazione  linfocitarìa  delle  meningi  stesse,  dei  plessi  corioi- 
dei  e pierivasale  (p>erica{)iUarìte).  mentre  il  liquor  dimostra  una 
pleiociiosi  determinata  dalla  migrazione  di  cellule  bianche  del 
sangue  e dal  distacco  daH'aracnoide  di  cellule  endoteliali.  Si  rea- 
lizza cosi  la  m.  sierosa,  distinta  in  forma  benigna  (perché  a 
sprontanea  risoluzione  e guarigione  senza  esiti)  ad  etiologia  virale 
o Icpiospirosica,  e forma  maligna,  ad  etiologia  batterica  tuber- 
colare, o luetica  0 micolica,  ad  evoluzione  più  decisamente  p>ro- 
dultiva,  con  formazione  di  un  essudato  sp>esso,  di  tipo  vitreo, 
gelatinoso,  raccolto  (spiecie  nella  forma  tubercolare)  negli  spiazi 
subaracnoidei  della  base,  con  prossibiliià  di  evoluzione  flbroca- 
seosa,  con  un  liquor  plerocitosico,  a p>revalenza  iniziale  di  proli- 
nudeali  e solo  successivamente  di  linfociti,  con  pwssibilità  anche 
di  insorgenza  di  fenomeni  enoefalomalacici  secondari  a fatti  di 
endo-  e pwrìvasculitc,  con  prossibile  presenza  di  veri  granulomi. 

Un  aspetto  ancora  diverso  si  ha  nelle  m.  purulente,  nelle  quali 
il  liquor  SI  presenta,  airapiertura  del  cranio  (come  già  alla  pun- 
tura lombare),  schiettamente  purulento,  di  ccriorìto  giallo-verda- 
stro, con  la  formazione  rapida  di  fiocchi  di  fibrina,  di  filamenti  e 
di  veri  coaguli  che  arcondano  t vasi  e i nervi  come  una  guaina. 


conglutinano  le  drconvoluzioni  cerebrali  tra  loro,  obliterano  le 
ma^ie  della  rete  lacunare  degli  spazi  sottoaracnoidei  e sollevano 
Taracnoide.  quasi  sempre  ispessila  e grìgiasira.  L'essudato  non 
risulta  quasi  mai  uniformemente  distribuito  su  tutta  la  superficie 
erKefalica,  ma  in  alcuni  casi  si  accumula  sulla  convessità  (m. 
della  volta,  te  più  frequenti),  in  altri  alla  base  cranica  (m.  della 
base),  in  altri  ancora  (^rode  nel  neonato  e lattante)  a livello 
ventricolare  (e  si  parla  allora  di  «ventrìcoliteB,  con  terminologia 
la  cui  proprietà  è ancora  discussa). 

Sp>esso  l'essudalo  pMirulcnto  si  accumula  lungo  i vasi,  riem- 
piendo i solchi  «come  un  mastice».  Aracnoide  e pia  madre  di- 
ventano phù  spesse,  e la  pnma  è generalmente  grigiastra,  la  se- 
conda di  colorito  variabile,  in  rapprorto  aH'cntità  della  vascola- 
rizzazione e della  diapedesi  leucocitaria. 

Queste  alterazioni  sono  respronsabili  de]^Ii  stati  di  idrocefalo 
piostmcningitico,  frequenti  ad  osservarsi  nei  casi  che  non  vanno 
all’esito  letale  nella  fase  acuta,  ma  che  non  sono  stali  tempiesii- 
vamcnle  e convenientemente  curali:  aìVidrocefido  sì  arriva,  nella 
m.  tubercolare,  attraverso  la  formazione  di  blocchi  a livdlo  dei 
fori  di  Monro,  dell’acquedotto  di  Silvio,  dei  forami  di  Magendie 
c dì  Luschka,  ma  soprattutto  degli  spazi  subaracnoidei  della  base 
cranica  (il  sistema  cistemalc);  c a seconda  della  sede  (unica  o 
multipla)  dei  blocchi  si  possono  avere  idrocefali  da  monolaterali 
sino  a tclraventrioolarì  (un'idrocefalia  monolaierale  o con  pre- 
valenza di  un  lato  é caratteristica  della  forma  da  toxoplasmosi 
prenatale,  nella  quale  peraltro  incidono,  accanto  alla  compro- 
nenie  meningea,  anche  altri  fenomeni  a carico  dell'encefalo). 

Nelle  m.  purulente  si  arriva  invece  più  facilmente  al  cosid- 
detto idrocefalo  aresorpàvus.  da  ostacolo  al  rìassorbin>ento  del 
liquor  (spiazi  pierìvenosi  della  volta,  granulazioai  di  Pacchioni) 
data  la  formazione  di  sprossc  cotenne  fibrose  in  questa  sede.  la 
cui  formazione  origina  dalla  precipiitazione  del  fibrinogeno  con- 
tenuto in  elevata  concentrazione  nel  liquor  stesso  con  organizza- 
zione fibroplastica:  le  pellicole  e cotenne  che  si  formano,  di  co- 
lonio  bianco-bluastro  o grigiastro,  pxi&sono  essere  anche  plurì- 
stratificate. 

La  costante  secrezione  di  liquor  da  parte  dei  plessi  ooriokki  e 
l'ostacolo  alla  sua  normale  circolazione  o al  suo  riassorbimento 
fanno  $1  che  si  eserciti,  neirambito  del  sistema  liquorale  (in  tutto 
o in  piarle  di  esso),  una  pressione  pir^essivamenie  crescente, 
con  la  conseguente  usura  e il  progressivo  assottigliamento  delle 
strutture  nobili  (sp>cde  nelle  forme  perinatali),  c la  trasforma- 
zione deU’encefalo  in  grosse  cavità  rìpiiene  di  liquor,  con  pareti 
dì  sfiessore  sempre  più  esiguo,  mentre  la  spinta  eccentrica  si 
esercita  anche  sulle  strutture  ossee:  si  può  assistere  cosi,  nel 
lattante,  in  cui  le  fontanelle  e le  suture  non  sono  ancora  chiuse  e 
saldate,  ad  un  pirogressivo  aumento  (più  o meno  simmetrico)  del 
volume  del  capro  nella  sua  parte  cranica,  mentre  la  comprooente 
facciale  viene  a rappresentarne  apipiena  una  piiccola  appendice; 
nelle  età  successive,  a suture  già  apparentemente  saldale,  si  può 
assistere  alla  loro  diastasi,  mentre  Terosione  deU'encefalo  appare 
ancora  più  marcata.  A tali  conseguenze  si  p>uò  arrìvare  sia 
durante  la  picrsistenza  della  causa  infettiva,  sia  a pmroesso  infet- 
tivo ormai  spiente. 

Sintomalologia  gcocrate:  la  sùMlrome  meningiti^.  Se- 
nciotici  ciinka  e di  laboralorio 

Con  il  nome  di  sindrome  meningea  (o  meningitica)  si 
suole  definire  una  serie  di  sintomi  e segni  abbastanza  co- 
stanti, espressione  clinica  dell'aumentata  pressione  li- 
qucM^ale,  cap>acc  di  guidare  facilmente  alla  diagnosi  di  m. 
in  senso  generico  (ma  difficilmente  a precisarne  le  carat- 
teristiche anatomopatologiche  e tanto  meno  etiolopche). 
Detta  sindrome  è in  realtà  in  rappiorto  patogenetico  sia 
con  l’aumento  della  pressione  intracranica,  sia  con  lo 
stato  infiammatorio  delle  meningi  e delle  radici  spinali 
nel  loro  tratto  intratecale,  sia  infine  con  il  meno  costante 
e pHù  o rnerK)  intenso  grado  di  sofferenza  corticale,  dien- 
cefalica o di  altre  strutture,  secondarìa  alla  pressione 
cscratata  dal  liquor  ip>crteso  (o.  più  raramente,  a conco- 
mitanti lesioni  encefaliche  o midollari  primitive,  nel  qual 
caso  si  deve  parlare  più  genericamente  di  nevrassite). 

Tra  i sintomi  soggettivi  della  sindrome  meningitica  va 
ricordata  la  cefalea,  gravativa,  a volte  lancinante,  spiecie 
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frontale,  esacerbata  dai  cambiamenti  di  posizione,  ribelle 
ai  comuni  analgesici:  nel  bambino  piccolo,  incapace  di 
esprimersi,  la  celalea  è rivelata  dal  cgrido  idrocefalico», 
pianto  improvviso  e acuto,  in  c|>.  Ad  essa  si  accompa* 
gna,  sempre  per  effetto  dell'aumentata  pressione  intra- 
cranica  causata  dall’ipersecrezione  liquoraJe,  il  vomito,  di 
tipo  «cerebrale»,  ossia  non  preceduto  da  nausea,  im- 
provviso, indipendente  daU’assunzìone  del  cibo.  Nel  lat- 
tante in  cui  la  fontanella  bregmatica  sia  ancora  aperta,  si 
suole  spesso  (ma  non  sempre)  rilevare  una  prominenza 
dei  tessuti  molli  in  corrispondenza  della  fontanella  stessa, 
prominenza  che  assume,  a delta  dei  genitori  attenti,  la 
formazione  di  una  «cresta»;  se  la  fontanella  è già  saldata 
ovviamente  tale  segno  fa  difetto,  ma  può  venire  sostituito 
da  un  ipertimpanismo  alla  percussione  del  cranio  con  le 
dita  (percussione  che  accentua  anche  la  cefalea),  e che 
nel  caso  di  una  modica  tendenza  alla  diastasi  delle  suture 
può  assumere  il  suono  di  «pentola  fessa». 

Della  sindrome  meningitica  fanno  parte  inoltre  (e 
vanno  sempre  attentamente  ricercati)  determinati  aneg- 
gìamenti  e segni  ipertonico^amalgid  caratteristici.  L'atteg- 
giamento più  facile  ad  osservarsi  in  un  meningitico  (ma 
che  compare  soltanto  a malattia  già  conclamata)  è quello 
del  forzato  decubito  laterale,  con  ipertono  dei  muscoli 
estensori  del  collo  e del  dorso  che  porta  ad  un  opisto- 
tono,  difficilmente  correggibile,  mentre  gli  arti  inferiori 
appaiono  in  flessione:  le  gambe  sulle  cosce  e le  cosce  sul 
bacino,  atteggiamento  detto  «a  cane  di  fucile»  (si  ricordi 
che  Tatteggiamento  in  c^istotono  di  un  paziente  affetto 
da  tetano  si  accompagna  invece  a posizione  in  iperesten- 
sione  anche  degli  arti  inferiori).  Ma  per  fare  una  diagnosi 
tempestiva  e corretta  che  permetta  l'attuazione  pronta  di 
un’adatta  terapia,  non  si  deve  attendere  che  il  paziente  si 
trovi  in  questo  atteggiamento  forzato.  È necessario  ricer- 
care, con  le  manovre  che  ora  saranno  descrìtte,  i sintomi 
più  precoci,  che  a tale  atteggiamento  preludono.  Essi 
sono: 

1)  la  rigidità  della  nuca  e del  dorso,  dovuta  ad  uno 
stato  di  contrazione  tonica  dei  muscoli  nucali  e delle 
log^e  vertebrali,  tale  da  non  permettere  i movimenti  (at- 
tivi o passivi)  di  flessione  del  capo  in  avanti,  da  impedire 
die  il  paziente  si  tocchi  con  la  punta  del  naso  le  ginoc- 
chia {spine  sign  degli  AA.  anglosassoni)  o stia  a sedere 
sul  letto  senza  appoggiare  le  mani  all’indietro  {segno  del 
treppiede  o di  Amoss)  (fig.  1).  È ovvio  che  di  fronte  ad 
una  tale  rigidità,  spedalmente  se  localizzata  ad  un  deter- 
minato tratto,  ci  si  dovrà  chiedere  se  essa  non  sia  causata 
da  altri  fattori:  dolore  da  tumefazione  linfonodale  o pa- 
rotidea  per  il  collo,  artrite  o artrosi  per  la  colonna  verte- 
brale; 

2)  il  segno  di  Kemig  (fig.  I),  che  si  ricerca  provando  a 
mettere  il  paziente  a sedere  (mentre  esso  sì  trova  supino 
sul  letto),  mantenendo  gli  arti  inferiori  in  posizione  di 
estensione  delle  gambe  sulle  cosce  (con  l’appoggio  della 
mano  deiresaminatore  sulle  ginocchia  del  paziente):  si 
osserverà  allora  che  la  manovra  è impossibile  e che  il  pa- 
ziente tende  a flettere  gli  arti  inferiori  (gamba  sulla  coscia 
e cosda  sul  badno).  Nel  bambino  il  segno  di  Kemig 
viene  spesso  ricercato  con  la  manovra  di  Lasègue  (fig.  2): 
si  lasda  doè  il  paziente  disteso  e si  cerca  di  flettere  le 
cosce  sul  badno  passivamente,  mantenendo  però  le 
gambe  estese  sulle  stesse;  mentre  un  soggetto  normale 
riesce  a compiere  questa  manovra,  raggiungendo  anche 
l'angolo  retto  nella  flessione  delle  cosce  sul  badno,  il 
meningitico  non  d riesce  e accusa  nella  manovra  vivo 
dolore  (si  ricordi  che  tale  manovra  provoca  un  allunga- 
mento dei  nervi  sdatid  di  alcuni  centimetri!).  Esiste  In- 
fine anche  la  possibilità  di  esplorare  il  segno  di  Kemig  a 
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Fig.  1.  Segno  di  Kemig;  il  tentativo  di  mettere  a sedere  il  pa- 
ziente riesce  difficile  e provoca  la  flessione  degli  arti  inferiori, 
mentre  le  mani  vengono  appoggiale  airicxlietTO  a sostegno  del 
tronco  (cosiddetto  segno  del  treppiede  o di  Amoss). 


Fig.  2.  Segno  dì  Kemifi  ricercato  con  la  manema  di  Lasègue:  la 
flessione  degli  arti  imeriori  sul  badno,  indotta  passivamente, 
mentre  con  una  mano  ri  impedisce  la  flessone  delle  gambe  sulle 
cosce,  riesce  dolorosa,  e non  permette  di  raggiungere  l'angolo 
retto,  come  invece  è possibile  nel  soggetto  sano. 


paziente  in  posizione  eretta  (vale  soprattutto  per  le  m. 
ambulatoriali):  il  paziente  in  piedi,  a gambe  leggermente 
divaricate,  viene  invitato  a flettere  il  tronco  in  avanti  sino 
aU’angolo  retto,  e si  osserva  allora  una  brusca  flessione 
delle  gambe  sulle  cosce,  con  facile  caduta; 

3)  segrxi  di  Brudzinski:  il  segno  di  Brudzinski  nucale 
(fig.  3),  che  consiste  nella  brusca  flessione  degli  arti  infe- 
riori quando,  a paziente  supino  nel  letto,  si  cerca  di  flet- 
tere passivamente  in  avanti  il  capo  sino  a portare  il 
mento  sullo  sterno;  l’analogo  segno  pubico  (fig.  4).  che 
consiste  nell’analoga  risposta  in  flessione  de^i  arti  ìnfe- 


Fig.  3.  Segno  di  Brudzinski  della  nuca:  la  flessione  forzata  del 
capo  io  avanti,  cercando  di  avviature  il  mento  allo  sterno,  pro- 
voca dolore  e contemporanea  flessione  di  entrambi  gli  arti  uife- 
riori  (gambe  sulle  cosce  e cosce  sul  badno). 
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Fir  4.  Segno  di  Brudzinski  del  pube:  la  pressione  digitale  sulla 
sinfisi  pubica  ooca.  come  nel  segno  di  Brud^inski  nucale.  dolore 
e fìspósta  in  flessione  degli  arti  inferiori. 


riori  quando  si  eserciti  una  pressione  sulla  sinfisi  pubica 
(segno  meno  frequente  c anche  meno  specifico,  specie  se 
isolalo,  in  quanto  presente  anche  nel  caso  di  infezioni 
delle  basse  vie  urinarie,  specie  nel  bambino);  il  segno 
controlaieraie  omologo,  consistente  nella  flessione  del- 
Tarto  inferiore  controlateralc  allorquando  si  eserciti  pas- 
sivamente una  flessione  forzata  della  gamba  sulla  coscia  e 
della  coscia  sul  bacino  dal  lato  opposto;  il  segno  contro- 
laterale  opposto,  quando  l'arto  controlaterale  si  comporti 
in  maniera  opposta  (o  redpnKa)  rispetto  alla  posizione 
forzata  fatta  assumere  all’arto  esaminato  (estensione  in 
caso  di  flessione  forzata  o viceversa):  questi  ultimi  segni 
sono  anch'essi  meno  frequenti  del  segno  nucale; 

4)  il  segno  di  Binda,  meno  frequentemente  ricercato, 
perché  meno  conosciuto,  consistente  nella  proiezione  in 
avanti  della  spalla  quando  il  capo  venga  passivamente 
ruotato  verso  il  lato  opposto; 

5)  il  segno  di  Magnus-De  Klein,  piuttosto  tardivo  (nelle 
forme  protratte),  consistente  nell'estensione  degli  arti 
controlaterali  e flessione  degli  omolaterali  quando  il  capo 
venga  ruotato  passivamente  da  un  lato. 

Sìntomi  motori  possono  accompagnarsi,  come  già  ac- 
cennato, alla  sindrome  mcningitica,  pur  tradendo  una 
compartecipazione  di  strutture  cerebrali:  si  possono  os- 
servare convulsioni  generalizzate  con  perdita  di  co- 
scienza, che  possono  essere  anche  il  primo  sintomo  di 
una  m.  acuta  ed  essere  in  rapporto  con  la  brusca  eleva- 
zione febbrile  che  spesso  l'accompagna,  oppure  dovute 
ad  una  concomitante  «corticalite».  Possiamo  osservare 
inoltre  tremori,  clonic,  spasmi  tonici  di  alcuni  gruppi 
muscolari,  movimenti  automatici  di  digrignamento  dei 
denti,  di  masticazione,  di  carfologia,  più  frequenti  nelle 
m.  della  volta,  mentre  in  quelle  della  base  possiamo  os- 
servare paresi  o paralisi  di  alcuni  nervi  cranici  (abduoente 
e facciale  in  particolare);  deficit  motori  agli  arti  li  pas- 
siamo ossersare  solo  nelle  forme  protratte  ad  esito  idro- 
cefalico  o in  presenza  di  focolai  malacici. 


Fig  5.  Segno  di  von  Hainiss:  la  pressione  esercitata  in  corri- 
spondeiuj  dcirancllo  deeli  adduttori  (dove  fuoriesce  il  nervo 
femorale)  provoca  vivo  miorc,  dimostrando  resistenza  di  una 
iperestesia  profonda. 
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Sintomi  sensitivi  e sensoriali  non  sono  infrequenti  nella 
sindrome  meningilica.  specie  se  attentamente  ricercati  e 
valutati:  si  va  dalla  iperestesia  superficiale  tattile  e ter- 
mica, tale  da  provocare  dolore  al  solo  sfioramento  della 
cute,  e orripilazione  airallonlanamenlo  delle  coperte,  fino 
airipcrestesia  profonda  di  cui  è tipico  il  segno  di  von 
Hainiss  (fig.  5)  rappresentato  da  violento  dolore  alla 
pressione  in  corrispondenza  deirancllo  degli  adduttori, 
aH'unione  tra  terzo  medio  c terzo  inferiore  della  coscia 
medialmente,  e da  dolore  anche  alla  pressione  sui  punti 
di  emergenza  dei  nervi  cranici  (sopraorbitario,  zigoma- 
tico, mastoideo)  o alla  compressione  esercitata  sui  ventri 
muscolari  (gastrocnemio.  bicipite  brachiale).  Vi  sono 
inoltre  ì^esso  fotofobia  e iperacusia,  con  fastidio  intenso 
provocato  dalla  luce  e dai  rumori  (più  raramente  iper- 
osmio). 

Segni  vegetativi  sono  rappresentati,  oltre  che  dal  già  ri- 
cordato vomito,  dalla  stipsi,  dalla  bradicardia  relativa  da 
stimolazione  del  vago,  soprattutto  dal  segno  di  Trousseau. 
o dermografismo  rosso  ritardato  c persistente:  lo  sfiora- 
mento con  le  dila  della  cute  della  faccia  anteriore  del- 
l'addomc  determina,  dopo  ca.  I min.  la  comparsa  di  una 
stria  rossa  (vasoparalitica)  che  persiste  a lungo  e va 
quindi  distinta  dall'analogo  fenomeno,  immediato  c fu- 
gace. che  si  può  osservare  in  soggetti  neurolabili. 

Sintomi  psichin  sono  frequenti  nella  sindrome  menin- 
gitica,  sia  in  rapporto  alla  temperatura  elevata  che  spesso 
accompagna  la  m..  sia  per  fenomeni  tossici,  potendosi 
avere  irrequietezza,  agitazione  c insonnia,  stato  confusio- 
nale. oppure  sonnolenza  sino  al  sopore  e al  coma.  Non  di 
rado  le  due  diverse  condizioni  si  alternano  nel  corso  della 
malattia. 

Segni  a carico  della  funzione  lermoregolatnce  (febbre 
indipendente  da  cause  infettive  ormai  speme)  e sintomi  a 
carico  del  respin>,  con  il  caratteristico  crespilo  meningi- 
tico  di  Biot»  (alternanza  di  gruppi  di  atti  respiratori 
normali  con  periodi  anche  lunghi  di  pausa  re^iratorìa)  si 
possono  osservare  nelle  forme  protratte  e che  tendono 
all'esito  letale;  si  possono  verificare  anche  disturbi  vesci- 
cali  (ritenzione  urinaria)  e prìapismo,  peraltro  non  fre- 
quenti. 

L’esistenza  di  un  cosi  complesso  quadro  sindromico 
rende  generalmente  facile  la  diagnosi  di  sindrome  menin- 
gitica,  dovendo  peraltro  il  sospetto  diagnostico  venire  av- 
valorato dalla  puntura  lombare  con  relativo  esame  del  li- 
quor. al  fine  di  discriminare  il  cosiddetto  meningismo  (v.) 
dalla  m.  sierosa  e dalla  m.  purulenta,  prima  tappa  verso  la 
diagnosi  ctiologica.  essenziale  per  avviare  la  possibile 
terapia.  Prima  di  ricordare  le  caratteristiche  del  liquido 
cefalorachidiano  nelle  diverse  forme  (con  una  possibile  in- 
terpretazione patogenetica  delle  differenti  sue  alterazioni) 
c di  ricordare  gli  altri  elementi  di  Ibboraiorio  capaci  di  av- 
viare alla  diagnosi  etiologica.  è necessario  ricordare  che 
la  sindrome  mcningitica,  così  come  è stata  qui  descritta, 
non  si  presenta  sempre  in  tutta  la  sua  gravità  e può  ad- 
dirittura, in  determinate  età.  quale  quella  neonatale, 
mancare,  rendendo  necessario  quindi  il  sospetto  di  m. 
anche  di  fronte  a sintomi  ben  più  scarsi  e banali.  È diffi- 
cile cioè  che  il  lattante  offra  al  medico  tutta  la  serie  di 
sintomi  descritti;  in  es.so  manca  generalmente  il  com- 
plesso dei  sintomi  ipertonico-antalgid  e la  sintomatologia 
è generalmente  dominata  da  fenomeni  dì  irrequietezza,  di 
ablazione,  da  eventuali  iperdnesie  (che  possono  andare 
dalla  semplice  esacerbazione  delle  normali  mioclonie  ip- 
niche  fisiologiche  sino  alle  vere  convulsioni)  e dalla  ricor- 
data prominenza  della  fontanella  brcgmatica.  In  alcuni 
casi  infine  (neonati,  soggetti  distrofìa,  pretermine)  anche 
questi  sintomi  possono  mancare,  e si  possono  avere  solo 
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anoressia,  tendenza  al  vomito,  pianto,  irregolarìtà  del- 
l'alvo, arresto  della  crescita  ponderale,  con  possibilità  an- 
che di  fontanella  bregmatica  nonnotcsa,  o addirittura 
detesa  (nel  caso  di  disidratazione  conseguente  alla  diar- 
rea c al  vomito).  Ne  deriva  die,  di  fronte  a tale  sinto- 
matologia asp»ecibca  di  questi  piccoli  pazienti,  può  essere 
opportuno,  ove  i sintomi  persistano  in  assenza  di  cause 
ben  precise  determinabili,  praticare  anche  la  puntura 
lombare  per  risolvere  il  problema  diagnostico.  Alla  se- 
meiotica clinica  sin  qui  ricordata  vanno  sempre  affiancati, 
neH'intenio  di  raggiungere  una  diagnosi  più  precisa,  pos- 
sibilmente etiologica,  vari  esami  di  laboratorio,  tra  i quali 
in  primis  l'esame  del  liquido  cefaloradiidiano. 

La  rachiceniesi,  che.  se  bene  eseguita  (possibilmente  in 
decubito  laterale),  non  rappresenta  nulla  di  partico- 
larmente traumatico,  permette  di  rilevare  numerosi  ca- 
ratteri del  liquor  capaci  di  confermare  o meno  la  dia- 
gnosi, di  stabilire  se  si  tratti  di  meningismo  o di  m.  sie- 
rosa o purulenta,  di  riconoscere  la  presenza  (all’esame 
miaoscopico  del  centrifugato  o in  coltura)  di  schizomi- 
ceti,  di  isolare  eventualmente  (in  colture  cellulari  o in 
uova  embrionate  o in  animali  recettivi)  virus  e altri  mi- 
crorganismi non  coltivabili,  di  sospettare  l'esistenza  di 
eventuali  «blocchi». 

Sul  piano  pratico,  Vesame  del  liquor  consentirà  di  va- 
lutare (v.  anche:  liquor): 

1)  la  pressione,  che  sarà  per  definizione  aumentata  in 
tutti  i casi  di  sindrome  meningea,  con  valori  superiori  ai 
30  mmHg.  Va  ricordato  che  si  può  avere  una  stima 
grossolana  dcU'aumento  della  pressione  già  per  il  fatto 
che,  al  momento  di  ritirare  il  mandrino  dall’ago,  il  liquor 
fuoriesce  a zampillo  o a gocce  molto  ravvicinate,  anziché 
a gocce  distanziate,  come  avviene  nel  caso  di  pressione 
normale.  Sarà  prudente,  se  il  liquor  tende  ad  uscire  a 
zampillo,  mantenere  parzialmente  il  mandrino  nell’ago, 
onde  evitare  la  fuoruscita  brusca  di  molto  liquido,  capace 
di  determinare,  sia  pure  raramente,  Tincuneamento  delle 
amigdale  cerebellari  nel  foro  occipitale.  Questa  evenienza 
scatena  una  gravissima  sintomatologia,  con  ipertonia  ge- 
neralizzata e «grido  da  belva  ferita»  da  parte  del  pa- 
ziente, che  può  anche  soccombere  se  non  si  provvede  ra- 
pidamente alla  sua  sedazione  e soprattutto  alla  sommini- 
strazione di  diuretici  capaci  di  dctcnderc  l’edema  cere- 
brale. Vi  sono  tuttavia  dei  casi  in  cui,  malgrado  la  pres- 
sione iiquorale  sia  aumentata,  il  liquor  esce  lentamente,  a 
causa  della  sua  aumentata  viscosità  essendosi  trasformato 
in  pus  denso.  Se  la  pressione  Iiquorale  è normale,  va 
scartata  l’ipotesi  di  una  m.,  a meno  che  non  si  tratti  della 
cosiddetta  m.  minima,  caratterizzata  da  modica  pleiod- 
tosi,  senza  aumento  di  pressione.  In  questo  caso  tuttavia 
manca  anche  la  sindrome  meningitica  che  abbiamo  visto 
essere  sostenuta  m primis  dall’aumento  pressorìo  liquo- 
ralc.  Va  rilevato  che,  mentre  una  puntura  lombare  fatta 
in  una  sindrome  meningitica  porta  già  di  per  sé,  per  la 
diminuzione  della  pressione  conscguente  alla  sottrazione 
di  liquor,  ad  un  miglioramento  sia  pure  transitorio  della 
sintomatologia,  la  stessa  puntura  lombare  praticata  in  un 
soggetto  sano  o comunque  senza  ipertensione  Iiquorale 
(praticata  evidentemente  a scopo  diagnostico)  può  por- 
tare, nei  giorni  successivi,  ad  una  sindrome  da  ipoten- 
sione Iiquorale  a causa  della  sottrazione  del  liquor.  Tale 
sindrome  è caratterizzata  da  cefalea,  vomito,  disturbi 
deH’equilibrio  statico  e dinamico; 

2)  Vospeao  del  liquor  stesso,  che  può  essere  limpido 
«come  acqua  di  roccia»  nei  soggetti  normali,  come  pure 
nel  semplice  meningismo.  sarà  invece  leggermente  opa- 
lescente nelle  m.  sierose  (a  causa  della  lieve  piciocitosi)  o 
decisamente  torbido  nelle  m.  purulente  (c  ciò  sia  per  la 
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pleiocitosi  notevolmente  più  elevata,  sia  per  la  presenza 
di  batteri).  Un  intorbidamento  può  essere  provocalo  an- 
che dalla  commistione  al  liquor  di  sangue  (per  l'acdden- 
lale  rottura  di  un  vaso  durante  la  puntura  lombare  o per 
spontanea  fragilità  capillare),  ma  di  ciò  ci  si  rende  facil- 
mente conto  già  durante  l’atto  del  prelievo  e al  succes- 
sivo esame  microscopico; 

3)  il  colore:  il  liquor  normale  è del  tutto  incolore;  lo  è 
anche  nel  meningismo  e nelle  m.  sierose,  mentre  può 
assumere  un  colorilo  giallo-verdastro  nelle  m.  purulente 
o un  colorito  giallo  (xantocromia)  nel  caso  di  pregresse 
emorragie,  quando  gli  eritrociti  siano  Usati  nel  mezzo 
ipotonico,  o nel  caso  di  blocchi  (ad  cs.  nella  cosiddetta 
sindrome  di  Froin,  tipica  del  blocco  di  circolazione  del  li- 
quor. si  ha  una  triade  costituita  da  notevole  iperalbumi- 
norrachia,  da  coagulazione  massiva  del  liquor  stesso  per 
aumento  del  fibrinogeno  c da  xantocromia); 

4)  la  cellularilà:  il  lìquor  normale  contiene  da  1 a 3 
cellule  per  mm=*,  rappresentate  essenzialmente  da  cellule 
epcndimali;  nelle  m.  sierose  il  numero  delle  cellule  au- 
menta sino  a giungere,  da  poche  decine,  o qualche  centi- 
naio. fino  a un  migliaio  e più  (nella  corìomeningile  linfo- 
citarìa);  nelle  m.  purulente  vi  sono  generalmente  parec- 
chie migliaia  di  cellule  per  mm^. 

Importante  è anche  il  riconoscimento,  ai  fini  diagnostici 
(ma  anche  interpretativi),  del  tipo  di  cellule  presenti:  esse 
sono  rappresentate  nelle  m.  sierose  in  prevalenza  da  ele- 
menti mononucleati  (linfociti  e monociii)  salvo  che  in 
quelle  maligne  in  cui,  tnizialmcnto«  possono  essere  pre- 
senti anche  granulodti  neutrohli;  nelle  m.  purulente  quasi 
esclusivamente  da  polinucleati  neutrofili  integri  o in  fase 
dì  degenerazione  granulo-grassosa.  Studi  più  accurati 
sulla  natura  delle  cellule  mononucleate  del  liquor  e sul- 
l'appartenenza dei  linfociti  al  sistema  B o T sono  apparsi 
negli  ultimi  anni,  favoriti  dalla  tecnica  della  citocentrifu- 
gazionc  del  liquor  stesso,  che  preserva  meglio  le  caratte- 
ristiche di  queste  cellule,  c dalla  ricerca  dei  loro  markers 
immunologia.  Questi  studi  sono  tuttavia  ancora  in  pieno 
svolgimento.  Appare  comunque  certo  che  i polinucleati 
neutrofili,  presenti  nelle  m.  purulente,  arrivino  nel  liquor 
per  migrazione  dal  sangue  attraverso  l’endotelio  dei  ca- 
pillari (e  lo  stesso  vale  per  la  presenza,  rara,  di  cosinofili 
in  m.  correlate  a parassitosi  da  metazoi);  quanto  alla 
presenza  dei  linfociti  nelle  m.  sierose  la  primitiva  ipotesi 
che  essi  siano  lutti  linfociti  T sembra  essere  smentita  dal 
fatto  che  in  alcuni  casi  si  sono  trovati  anche  plasmociti, 
con  evidente  secrezione  di  anticorpi  (quindi  di  deriva- 
zione dalla  linea  B); 

^ la  proteinorrachia  rappresenta  anch’essa  un  ele- 
mento importantissimo  nell'esame  del  liquor  (v.).  Nel  li- 
quor normale  sono  presenti  valori  non  superiori  a 0,20 
g/l,  decisamente  inferiori  quindi  a quelli  sierici.  Pertanto, 
fin  da  questo  momento,  si  pone  il  problema  dell’esistenza 
di  una  «barriera  ematoliquorale».  capace  di  permettere  il 
passaggio  di  alcune  sostanze  (a  basso  peso  molecolare)  e 
non  di  altre:  in  realtà  appare  necessario,  come  ricordato 
da  Genazzani  (che  se  n’è  occupato  in  riferimento  al  pas- 
saggio della  barriera  da  parte  di  farmaci  atti  a combattere 
gli  agenti  microbici  presenti  nelle  meningi),  considerare 
l'esistenza  di  almeno  3 barriere  (v.  liquor):  quella  ema- 
toliquorale, a livello  dell’epitelio  dei  plessi  corioidei, 
quella  ematoencefalica,  a livello  dcU'enc^eLio  dei  capil- 
lari che  irrorano  l’encefalo,  e infine  una  barriera  liquor- 
encefalica  (o  encefaloliquorale)  costituita  dalle  cellule 
epcndimali  dei  ventricoli  e dallo  strato  postgliale,  la 
quale  condiziona  gli  scambi  fra  tessuto  encefalico  e li- 
quor. È da  ritenere  che  la  presenza  di  tracce  di  albumina 
nel  liquor  normale  provenga  da  quest'ultima  barriera  (e 
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da  analoghe  stniUure  disposte  a livello  delle  meningi  spi- 
nali) dal  momento  che  appare  dimostrato  come  il  tasso  di 
albumina  sia,  a livello  ventricolare,  inferiore  a quello  ri- 
trovabile a livello  lombare.  In  tutte  le  m.  (e  non  nel  sem- 
plice meningismo)  ralbuminorrachia  aumenta,  sino  a rag- 
giungere valori  di  0,50- 1 g/l  nelle  m.  sierose,  e di  parec- 
chi g/l  nelle  m.  purulente.  Essa  aumenta  inoltre  tutte  le 
volte  che  vi  sia,  a valle,  un  blocco  della  circolazione  li- 
quorale,  con  evidente  «stagnazione»  del  liquor  (aumento 
a livello  del  liquor  lombare  nel  caso  di  blocco  spinale  o 
cisternale,  aumento  maggiore  a livello  ventricolare  nel 
caso  di  blocco  a livello  dei  forami  di  Monro,  dell’acque- 
dotto,  o dei  fori  di  Magendie  c di  Luschka). 

Oltre  alla  presenza  di  albumina  (in  tracce  nel  liquor 
normale,  e a valori  più  o meno  elevati  nelle  m ),  pos- 
siamo rilevare  in  esso  anche  quella  di  globuline,  rivelate 
dalla  positività  della  reazione  di  Nonne-Apelt  (con  solu- 
zione satura  di  solfato  di  ammonio)  o meno  specifica- 
mente con  quella  di  Pandy  (fenolo  15%),  quest'ultima 
meno  specifica,  in  quanto  positiva  anche  per  aumento 
cospicuo  deiralbumina;  risulta  così  possibile  confermare 
la  diagnosi  di  m.  già  al  letto  del  paziente,  facendo  cadere 
un  paio  di  gocce  di  liquor  (anche  se  limpido  o apparen- 
temente tale)  in  un  vetrino  da  orologio  contenente  il  li- 
quido di  Pandy,  e osservando,  contro  fondo  scuro,  la 
formazione  di  una  nubecola,  indice  della  positività  della 
reazione.  Tra  le  globuline  sono  rappresentate  le  diverse 
immunoglobuline  presenti  normalmente  nel  siero,  anche 
se  in  ridotta  quantità:  si  ritiene  infatti  che  nel  liquor 
normale  possano  passare  solo  piccole  quantità  di  anti- 
cerpi (nel  rapporto  di  300: 1 fra  tasso  sierico  e tasso  li- 
quorale).  La  scarsa  quantità  di  immunoglobuline  presenti 
nel  liquor  ha  fatto  ritenere  il  S.N.C.  un  «organo  privile- 
giato», sfuggente  alle  possibili  malattie  autoimmuni,  ma 
allo  stesso  tempo  possibile  «rifugio»  di  microrganismi  già 
distrutti  a livello  ematico  dai  processi  immunitari,  e in- 
vece persistenti  a livello  encefalico  o meningeo,  ove 
possono  continuare  ad  esercitare  la  loro  azione  patogena: 
il  concetto  vale  per  la  toxoplasmosi  prenatale  come  per  le 
m.  del  neonato  inscritte  in  una  sepsi.  È necessario  tutta- 
via ammettere  oggi,  alla  luce  della  dimostrazione  di  im- 
munoglobuline a livelli  dosabili  con  la  tecnica  di  immu- 
nodif^one  nel  liquor,  e in  rapporto  con  la  ricordata 
presenza  di  immunodti  e plasmociti  nel  liquor  stesso,  la 
possibilità  di  una  produzione  di  immunoglobuline  in  loco. 
Lo  studio  dei  rapporti  fra  tasso  di  immunoglobuline  nel 
siero  e nel  liquor  ha  acquisito  recentemente  molta  im- 
portanza, soprattutto  per  la  diagnosi  di  alcune  malattie  a 
presunta  genesi  autoimmune  e nella  panencefalite  scle- 
rosante subacuta  (v.  uouok); 

6)  la  glicorrachia:  nel  liquor  normale  sono  misurabili 
valori  di  glicoso  che  sono  ca.  la  metà  di  quelli  del  sangue, 
pari  quindi  a 0,40-0,60  g per  I.  Tali  valori  sono  mante- 
nuti nel  meningismo  e in  tutte  le  m.  sierose  benigne, 
mentre  sono  notevolmente  ridotti,  sino  ad  essere  il  gli- 
coso  praticamente  indosabile,  nelle  m.  sierose  maligne 
(tipicamente  in  quella  tubercolare)  e nelle  m.  purulente. 
Si  ammette  che  tale  diminuzione  sia  in  funzione  di  una 
glicolisi  anaerobia  operata  dai  leucociti  nei  processi  di  fa- 
gocitosi. 

Raramente  la  glicorrachia  può  risultare,  in  alcuni  casi 
di  m.  sierosa  benigna,  aumentata,  ma  ciò  si  vehfìca  in  oc- 
casione di  un  parallelo  aumento  della  gliccmia. 

Questi  esami  praticati  sui  liquor  ci  permettono,  nel 
loro  complesso,  una  discriminazione  tra  meningismo  (v.), 
m.  sierosa  benigna  o maligna  e m.  purulenta;  ad  essi  de- 
vono seguire  altri  esami  diretti  ad  accertare  la  possibile 
etiologia  della  malattia. 


Vesame  batteriologico  permette  a volte  la  dimostra- 
zione, nello  strìscio  di  un  liquor  purulento,  colorato  dopo 
la  sua  fissazione  con  la  colorazione  di  Gram  (o  nel  caso 
di  un  liquor  opalescente,  con  la  citocenlrìfugazione  e 
l'esame  del  centrifugato  con  varie  colorazioni,  compresa 
quella  di  ZiehI-Neelsen)  di  batteri  responsabili  dell’affe- 
zione  (vedi,  per  questo  aspetto,  la  trattazione  delle  vane 
m.  secondo  retiologia);  anche  la  presenza  di  miceti  può 
essere  co»  messa  in  evidenza  con  tecniche  adeguate. 

In  caso  di  negatività  del  reperto  batterìoscopico  s’im- 
pone la  coltura  in  terreni  adatti;  essa  deve  essere  attuata 
senza  perdita  di  tempo,  ricordando  che  molti  batteri 
possono  essere  sensibili  alla  temperatura  ambiente  e 
quindi  facilmente  distrutti  (anche  dairessiccamento);  si 
riuscirà  così  a mettere  in  evidenza  la  presenza  di  schizo- 
miceti  (o  anche  dì  miceti)  che  non  apparivano  all’esame 
mìaoscopico  diretto,  c si  potrà  procedere  alla  loro  iden- 
tificazione e al  saggio  della  loro  antibiotico-sensibilità  ai 
fini  terapeutici  (l'antibiogramma  può  anche  precedere 
l'esatta  identificazione,  onde  poter  attuare  al  più  presto 
una  terapia  efficace). 

Un  esame  virologico  può  essere  eseguito  in  via  diretta, 
su  colture  di  tessuti  o su  uova  embrionale  di  pollo,  o per 
inoculazione  in  animali  recettivi;  oppure  in  via  indiretta, 
per  mezzo  della  ricerca  di  un  movimento  aniicorpale  del 
siero  nei  confronti  dei  più  diversi  virus  capaci  di  provo- 
care m.  sierose:  sono  necessari  a questo  fine  due  prelievi, 
a distanza  di  15  giorni  Tuno  dall’altro,  con  la  dimostra- 
zione di  un  aumento,  dì  almeno  4 volte,  del  tasso  anticor- 
pale  nel  secondo  campione  rispetto  al  primo,  per  confer- 
mare il  significato  etiologico  del  virus  sospetto. 

Altri  esami  di  una  certa  importanza  sono  rappresentati 
daH’esa/ne  emocromodlometrico,  che  generalmente  di- 
mostra una  leucocitosi  neutrofìla  nelle  m.  batterìdte  e 
una  leucopenia  con  linfocitosi  relativa  nelle  m.  sierose 
virali  (va  ricordato  peraltro  che  nelle  m.  sierose  lepto- 
spirosiche  vi  è leucocitosi  neutrofila,  e che  in  alcune 
forme  batteriche  vi  può  essere  neutropenia,  specie  nel 
neonato).  I criteri  non  sono  quindi  assoluti,  tanto  è vero 
che  esistono  anche  forme  virali  con  leucocitosi  neutrofila 
(forme  da  virus  ECHO). 

La  velocità  di  eritrosedimentazione  risulta  generalmente 
molto  aumentata  nelle  forme  batteriche  setticemiche  e 
nelle  m.  purulente;  può  tuttavia  essere  normale,  o addi- 
rittura diminuita,  nei  casi  gravi  con  ipofibrinogenemia. 

Infine  va  ricordata  l’importanza  deWintradermoreazione 
tuberccfUnìca  che,  se  intensamente  positiva,  sta  a testimo- 
niare un’infezione  tubercolare  recente  e può  dare  quindi 
la  chiave  interpretativa  di  una  m.  sierosa  maligna  (con 
ipoglicorrachia);  ma  anche  in  questo  caso  va  ricordato 
che  è frequente  trovare  nella  m.  tubercolare,  specie  al 
suo  inizio,  una  condizione  di  tpo-  o anergia,  capace  dì 
rendere  negativa  Tintradermoreazione,  che  si  positiviz- 
zerà  solo  quando  le  condizioni  generali  c locali  (liquoraiì) 
saranno  migliorate  (da  qui  la  scarsa  attendibilità  del  dato 
negativo). 

DiagnoÉiì 

Da  quanto  è stato  esposto  sinora  si  evince  facilmente  che 
la  diagnosi  delle  m.  va  intesa  e divisa  in  tre  tappe  di- 
stinte: 1)  riconoscimento  dell'esistenza  della  sindrome 
menìngitica,  attraverso  l'identificazione  del  complesso 
sindromico  caratteristico  già  ricordato,  diagnosi  relativa- 
mente facile  per  il  medico  accorto  e sperimentato  nei 
confronti  di  un  adulto  o di  un  bambino  di  2*  o 3*  infan- 
zia. meno  facile  invece,  per  la  relativa  scarsezza  dei  sin- 
tomi clinici.  ncHctà  del  lattante  c soprattutto  del  neo- 
nato; 2)  attribuzione  di  questi  sintomi  all’esistenza  di  una 
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semplice  congestione  meningea  (o  meningismo)  oppure 
ad  una  m.  sierosa  benigna  o maligna,  o ancora  ad  una  m. 
purulenta:  qui  soltanto  la  puntura  lombare  e Tesarne  del 
liquor  possono  dihmere  i dubbi  diagnostici,  rivelando 
sempre  un'ipertensione  liquorale,  ma  senza  alterazioni 
citochimiche  del  liquor  stesso  nel  meningismo,  e invece 
modica  pleiocitosi  e modica  iperalbuminorrachia  nelle  m. 
sierose  (con  normoglicorrachia  in  quelle  benigne  e ipogli- 
corrachia  in  quelle  maligne),  e infine  elevata  pleiocitosi  e 
albuminorrachia  (con  aspetto  torbido  del  liquor)  e ipogli- 
corrachia  nelle  m.  purulente;  3)  accertamento  ctiologico. 
importante  particolarmente  per  le  forme  passibili  di  trat- 
tamento chemioterapico  (m.  purulente  batteriche,  m.  tu- 
beraìlare,  m.  micetiche)  e meno  importante  per  le  m. 
sierose  benigne,  data  la  loro  prognosi  favorevole,  insita 
nella  stessa  dizione  (ma  importante  ai  hni  epidemio-pro- 
hlatlici,  anche  se  Taccertamento  etiologico  è quasi  sem- 
pre tardivo). 

Per  quanto  concerne  il  primo  punto,  come  già  detto,  la 
diagnosi  è facile,  di  fronte  alla  cefalea  accompagnala  dal 
vomito  di  tipo  cerebrale  e dai  segni  ipertonico-antalgici; 
importante  à non  attendere  che  vi  sia  un  opistotono  con 
posizione  «a  cane  di  fucile»,  espressione  di  una  forma  già 
evoluta  c difficilmente  curabile.  Bisogna  ricordare  che  nel 
neonato  t sempre  indispensabile  ricorrere  alla  puntura 
lombare  di  fronte  a disturbi  anche  poco  significativi  e 
poco  specifici  (si  ricordi  peraltro  l'importanza  della  fon- 
tanella tesa!). 

Per  quanto  concerne  le  due  tappe  successive  delTac- 
certamento  diagnostico,  esistono,  come  si  vedrà  meglio 
nella  parte  spedale  dedicata  alle  singole  forme,  criteri  di 
presunzione  che  permettono  di  pensare  ad  una  forma  di 
m.  piuttosto  che  ad  un'altra:  tra  essi  Tinizio  brusco,  im- 
provviso, delle  forme  purulente,  spesso  accompagnate  da 
febbre  elevata  e non  infrequentemente  da  fenomeni  con- 
vulsivi; la  presenza  di  petecchie  cutanee  che  suggerisce 
l’esistenza  di  una  forma  da  Neisseria  meningitidis,  per  la 
qua.si  costante  associazione  con  una  sepsi  meningococ- 
dca,  di  cui  le  petecchie  sono  Tesprcssionc  clinica  più  fre- 
quente; la  presenza  di  una  polmonite  franca,  che  sugge- 
rirà la  possibile  etiologia  della  m.  da  Diplococcus  pneu- 
moniae  (si  ricordi  peraltro  che  la  polmonite  può  determi- 
nare anche  un  semplice  meningismo);  la  presenza  di  un 
foruncolo  dell'ala  del  naso  o di  una  sinusiie  etmoidale, 
che  potrà  suggerire  Tesi.stenza  di  una  m.  stafìlocoedea;  la 
presenza,  contemporanea  o precedente,  di  un'enterite  nel 
piccolo  bambino,  che  potrà  orientare  verso  una  m.  da 
cnicrobatlerì  {SalmoneUa,  Escherichia  coli,  Proicus)  o da 
Pseudomonm  acruginosa  o da  altri  batteri  «opportunisti» 
(spede  se  si  tratti  di  nati  pretermine  e di  soggetti  carenti 
di  difese  immunologichc);  l'insorgenza  dei  sintomi  mc- 
ningitid  non  brusca,  ma  lenta  e insidiosa,  spesso  prece- 
duta da  un  periodo  di  anoressia,  astenia,  calo  ponderale, 
con  compartedpazione  di  alcuni  nervi  cranid  (spede  ab- 
duccntc,  con  diplopia)  che  suggerirà  la  natura  possibil- 
mente tubercolare  dell'infezione;  il  difasismo  della  feb- 
bre, che  indurrà  a pensare  a m.  sierose  virali  o leplospi- 
rosiche;  la  presenza  di  una  precedente  o contemporanca 
o successiva  tumefazione  della  parotidc.  che  starà  a sug- 
gerire una  m.  sierosa  da  Mixovirus  parotitidìs.  Si  tratta 
comunque  di  criteri  di  presunzione,  che  dovranno  sempre 
essere  corredati  dagli  accertamenti  derivanti  dall’esame 
del  liquor  c da  quelli  ctiologici. 

Profi»o$i  e sequele 

La  prognosi  delle  m..  un  tempo  (prima  dell'era  anlibio- 
tica)  sempre  grave,  nel  senso  che  i soprawìssuti  alla  ma- 
lattia andavano  incontro  con  grande  frequenza  alle  se- 


quele. rappresentate  prindpalmente  dall'idrocefalia,  da 
paralisi,  da  regressione  psichica,  è oggi  notevolmente  mi- 
gliorata, grazie  appunto  alTimpicgo  di  chemioterapici. 
Ciò  vale  sia  per  le  m.  purulente  batteriche  (con  l’ecce- 
zione di  quelle  neonatali,  le  quali  ancora  pongono  spesso 
gravi  problemi)  sia  per  quella  tubercolare,  la  cui  diagnosi 
portava  alla  sicura  predizione  di  morte  entro  2-3  setti- 
mane al  massimo,  c che  oggi  risulta  perfettamente  guari- 
bile nella  grande  maggioranza  dei  casi,  con  Tecoezione  di 
quelli  diagnosticati  e trattati  tardivamente,  nei  quali  ic 
sequele  sono  ancora  purtroppo  frequenti.  La  tempestività 
del  trattamento  è essenziale,  non  soltanto  nella  forma  tu- 
bercolare, ad  evitare  sequele,  ma  anche  in  quella  menin- 
gococcica,  che,  pur  essendo  sostenuta  da  un  batterio  sen- 
sibile a parecchi  antibiotici,  volge  ancora  all'esito  letale  in 
ca.  il  107o  dei  casi,  sìa  per  forme  «fulminanti»  di  menìn- 
giiis  siderans,  sia  per  Tassociazione  frequente  della  setti- 
cemia con  Io  shock  da  cndotossine,  spesso  fatale. 

Quanto  agli  esiti  sfavorevoli  delle  forme  neonatali  di 
etiologia  batterica,  si  tratta  soprattutto  della  difficoltà  di 
far  pervenire  il  chemioterapico  adatto  in  tutte  le  sedi 
(particolarmente  nei  ventrìcoli)  ove  ha  luogo  Tinfezione. 

Favorevole  è invece  di  regola  il  decorso  delle  m.  sie- 
rose da  virus  e da  leptospire,  che  non  lasciano  esiti,  per 
lo  meno  quando  non  siano  contemporaneamente  com- 
promesse altre  strutture  nobili  del  nevrasse  (ad  es.  la 
sordità  da  mcningocnccfalitc  parotitica). 

Nelk  m.  batteriche  è stata  segnalata  Tutilità  del  dosaggio  degli 
isoenzimi  dalla  latticodeidrogenasi  (LDH).  L'aumento  di  questo 
enzima,  che  si  ns.serva  comunemente  nei  pazienti  affetti  da  m. 
batterìca,  è dovuto  in  massima  pane  alle  frazioni  4 e 5 derivanti 
dai  granulociti;  le  frazioni  1 e 2 (provenienti  dal  tessuto  cere- 
brale e che  sono  di  solito  solo  lievemente  aumentate)  risultereb- 
bero invece  sensibilmente  elevate  in  soggetti  in  fase  terminale  ed 
in  coloro  che  svilupperanno  sequele  neurologiche:  il  loro  dosag- 
gio sarebbe  dunque  un  buon  test  per  individuare  i pazienti  ad 
dio  rischio. 

Cbeniio-  e vaednoprofiiiassì 

Nella  prevenzione  di  alcune  m.  i due  presidi  fondamen- 
tali sono  la  chemio-  e la  vaccinoprofilassi;  essi  vengono 
usati  su  due  gruppi  selezionati  di  soggetti  ad  alto  rischio 
di  contagio. 

La  chemioprofìia&si  si  d dimostrata  sicuramente  efficace 
nella  m.  meningococcica:  il  suo  uso  dovrebbe  essere  li- 
mitato ai  «contatti»  intimi  (familiari,  eie.),  mentre  à .su- 
perfluo estenderlo  a compagni  di  scuola,  di  lavoro,  etc., 
del  soggetto  affetto. 

Il  farmaco  di  elezione  è la  rìfampidna  per  os  alla  dose 
di  600  mg  negli  adulti;  nei  bambini  sotto  Tanno  di  età  si 
somministrano  5 mg/kg,  in  quelli  sopra  Tanno  IO  mg/kg. 
Le  somministrazioni  devono  avvenire  ogni  12  h per  2 
giorni.  La  minodclina  e la  sulfadiazina  sono  entrambe 
state  usate:  la  prima  causa,  in  un’alta  percentuale  di  casi, 
effetti  collaterali  (vertigini,  nausea  e vomito),  la  seconda 
può  essere  impiegata  solo  qualora  il  meningococco  in 
causa  sia  sicuramente  sensibile  a tale  chemioterapico. 

I vacdni  attualmente  disponibili  sono  cfficad  per  la 
protezione  da  infezioni  causate  da  ceppi  spedfìci  di  due 
dei  microrganismi  che  più  frequentemente  causano  m.: 
meningococco  e pneumococco. 

II  vacdno  mcningococdco,  preparato  dui  polisaccaride 
spedfico,  esiste  di  4 tipi:  monovalente  sierogruppo  A. 
monovalente  sierogruppo  C,  bivalente  A-C  c tetravaientc 
A-C.Y.W135. 

1 vacdni  monovalenti  devono  essere  u.sati  in  caso  di  epi- 
demia causata  da  uno  dei  due  sierogruppi  specifìd.  L'uso 
del  vacdno  monovalente  C ha  dato  ottimi  risultati  nella 
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prolenone  delle  reclute;  mentre  il  bivalente  A>C  è consi- 
gliabile per  il  personale  militare  e i viaggiatori  che  si  tro- 
vino in  zone  epidemiche  (ad  es.  Nigeria). 

Cxnitro  il  meningococco  sicrogruppo  B,  che  è quello  re- 
sponsabile della  maggior  parte  dei  casi  di  m.  negli  U.S.A., 
non  è attualmente  disponibile  un  vaccino  efficace. 

La  vaccinazione  non  deve  sostituire  la  chemioprofilassi 
in  soggetti  esposti  al  rischio  di  contagio  immediato,  poi- 
ché rimmuniz/a/ione  è troppo  lenta  ad  instaurarsi  e stret- 
tamente gruppo-specifica.  Neppure  l'associazione  chemio- 
vacdnoprofìlassi  sembra  presentare  vantaggi  apprezzabili. 

Il  vaccino  pneumococcico,  preparato  con  i polisaccaridi 
capsularì  di  14  sierolipi,  non  protegge  da  tutte  ic  infe- 
zioni pneumococciche;  è tuttavia  raccomandabile  in  sog- 
getti particolarmente  esposti  (nefropatia,  cardiopatici, 
etc.)  purché  abbiano  superato  i 2 anni  di  età;  oppure  ne- 
gli anziani  ricoverati  in  istituzioni  dove  le  infezioni 
pneumococciche  sono  endemiche  o epidemiche. 

Tuttavia  i bambini  di  età  inferiore  ad  un  anno,  che 
hanno  un  particolare  rìschio  di  contrarre  m.  da  menin- 
gococchi.  pncumococchi,  H.  influenzar  o £.  coli,  non 
ptìs-sono  essere  protetti  con  la  vaccinazione  in  quanto  i 
vaccini  o non  sono  dispt^mtbili  o risultano  inefficaci  in 
questa  età. 

V.  anche:  VAcaNi. 

Terapia 

l. a  terapia  delle  m.  si  avvale  di  presidi  attivi  a livello 
etiologico.  patogenetico  e sintomatico. 

La  terapia  enologica  è naturalmente  la  più  importante, 
cd  è oggi  possibile  per  quasi  tutte  le  forme  batteriche  c 
per  alcune  forme  protozoaric  e fungine,  molto  raramente 
per  quelle  virali;  essa  si  avvale  dei  chemioantibiotici,  che 
hanno  profondamente  modificato  il  decorso  e la  prognosi 
di  quasi  tutte  le  malattie  infettive. 

Valgono  per  la  terapia  delle  m.  batteriche  gli  stessi 
criteri  che  guidano  la  terapia  di  altre  malattie  infettive, 
con  raggiunta  di  un  criterio  importanti.ssimo,  che  ri- 
guarda il  passaggio  dei  vari  chemioterapici  attraverso  la 
barriera  cmatoliquorale.  Riportiamo  da  Gcnazzani 
(1977)  i dati  relativi  alla  presenza  dei  diversi  chemioanti- 
biotici nel  liquido  cefalorachidiano  dell'uomo  dopo  som- 
ministrazione per  via  sistemica,  con  valori  espressi  quali 
percentuali  dì  farmaco  presente  nel  liquor  rispetto  alla 
concentrazione  presente  nel  plasma  (tab.  I).  Sono  ripor- 
tati i valori  ritrovati  in  soggetti  normali  e in  soggetti  con 

m. .  essendo  dimostrato  che  l'infiammazione  delle  meningi 
favorisce,  entro  certi  limiti  e per  determinati  farmaci,  il 
passaggio  di  una  quota  percentualmente  maggiore.  È 
peraltro  opportuno  prendere  in  considerazione,  per  l'im- 
piego nella  via  sistemica,  soltanto  i farmaci  che  passano 
in  misura  di  almeno  il  30%  la  barriera  anche  a meningi 
integre.  Va  ricordato  che  influiscono  favorevolmente  sul 
passaggio  iniraliquorale  dei  farmaci  il  grado  di  liposolu- 
bilità,  di  ionizzazione  e il  basso  p.  m..  mentre  influisce 
negativamente  la  capacità  di  stabilire  un  forte  legame  con 
le  proteine  sieriche,  poiché  solo  la  quota  libera  può  pas- 
sare dal  sangue  ai  tes.suti.  A parità  di  sensibilità  tra  due 
antibiotici,  va  data  quindi  decisamente  la  preferenza  a 
quello  capace  dì  attraversare  la  barriera  cmatoliquorale 
(tali  sono  principalmente  il  cioramfeniailo,  i sulfamidici  e 
il  trìmeiiiprim,  quindi  anche  il  co-trimossazolo.  che  asso- 
cia nel  rapporto  di  5:1  gli  ultimi  due  farmaci,  infine  — 
ma  il  problema  c ancora  discusso  — la  nfampicina). 

Antibiotici  relativamente  nuovi  sono  in  sperimenta- 
zione clinica  per  il  trattamento  di  alcune  m.;  citiamo.  Ira 
gli  altri,  la  (ohramiana  (un  aminoglicoside);  la  azlocillina 
(una  nuova  penicillina);  il  ccfotassim  (una  nuova  cefalo- 


TAB.  I.  PRESENZA  DI  CHEMIOAVnBIOTia  NEL  LI- 
QUIDO CEFALORACHIDIANO  DELL'UOMO  DOPO 
SOMMINISTRAZIONE  SISTEMICA 

(da  Gcnazzani,  1977) 


Andbiolid 


Mciilafi  nomaiU 


MdUni^tl 


Ampidllina 

< 10% 

10-30%  30% 

Caibcnicillina 

< 10% 

ND 

Penicillina  G 

< 10% 

10-30%  > 30% 

Cefa/oUna 

< 10% 

10-30%  > 30% 

Cefacetrile 

< 10% 

10-30% 

Cefalondina 

< 10% 

10-30%  > 30% 

Cefalolina 

< 10% 

< 10%  10-30% 

Cloramfenicc4o  1 

- 30% 

> 30% 

Clortctraciclina 

ND 

< 10% 

Demetilclortetraciclina 

< 10% 

ND 

Doxiciclina 

10-30%  > 30% 

ND 

Ossitetraddina 

ND 

< 10% 

Tetraciclina 

ND 

10-30% 

Rifampkina 

10-30% 

> 30% 

Amikadna 

ND 

< 10% 

Gcntamidna 

< 10% 

10-30% 

Kanamidna 

ND 

10-30% 

Eritrotnidna 

< 10% 

< 10%  10-30% 

Lincotnidna 

< 10% 

< 10%  10-30% 

Fosfomidna 

< 10%  10-30% 

10-30% 

Polimixina  B 

< 10% 

< 10% 

Anfoieridna  B 

< 10% 

10-30% 

Vancomidna 

< 10% 

> 30% 

Etambuido 

< 10% 

10-30% 

5-fluorodtosina 

ND 

>30% 

Ac.  fusidico 

< 10% 

ND 

Sulfonamidi 

10-30%  '>  30% 

> 30% 

Trimeioprim 

30% 

30% 

PcrccQtuah  di  (arinaco  pfcaenic  nel  liquor  n^peno  alla  cooceatrazione 
preaeiae  nel  plasma. 

NO;  non  dosalo. 


sporina);  questi  ultimi  due  antibiotici  sembrano  avere  dato 
risultati  eccellenti,  associati  alla  genlamicina.  in  m.  da 
Pseudomonas  aeruginosa  e da  Ktebsiella  pneumoniae  re- 
sistenti ad  altri  antibiotici. 

Molto  interesse  suscilano  i primi  risultali  concernenti 
l’impiego  dei  metronidazolo  (v.)  nel  trattamento  delie  m. 
da  anaerobi  gramnegativi  (ad  cs.  m.  da  Bacieroides). 

Per  gli  altri  chemioterapici,  incapaci  di  raggiungere  il 
liquor  in  concentrazioni  ottimali  dopo  somministrazione 
sistemica,  sì  pone  il  problema  della  loro  somministrazione 
diretta  intratecalc,  a dosi  congrue,  attraverso  la  via  lom- 
bare (apparendo  cosi  triplice  la  funzione  della  puntura 
lombare:  diagnostica,  decompressiva  e terapeutica  per 
l'introduzjone  di  farmaci)  o eventualmente  anche  intra- 
ventricolare.  Si  ricorda  che  la  puntura  ventricolare  è re- 
lativamente facile  nel  lattante  in  cui  la  fontanella  breg- 
malica  sia  ancora  aperta:  si  introduce  un  ago  sottile  c 
lungo,  da  lombare»  nell'angolo  esterno  della  losanga,  in 
direzione  del  trago  del  lato  apposto,  e lo  si  affonda  per 
alcuni  centimetri,  quindi  si  ritira  il  mandrino.  La  ripeti- 
zione di  questi  interventi  può  tuttavia  essere  lesiva  per  i 
tessuti  cerebrali,  per  cui  oggi  si  preferisce,  anche  nel  lat- 
tante. ricorrere  aH'intervcnto  del  neurochirurgo,  con  ap- 
posi/itmc  di  un  cpoz/eito  di  Rickham*  (fig.  6)  atto  alle 
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Fig.  6.  A unistra:  pozzetto  di  Rickham  per  l'inttXKiuzione  di  medicameiili  direttamente  a livello  ventricolare.  La  parte  metallica  dei 
pozzetto,  che  nel  radiogramma  affiora  ai  disotto  del  cuoio  capelluto,  è di  facile  reperimento  per  rintroduzione  dell’ago,  previa  accu* 
rata  sterilizzazione  cutanea.  A derfra:  valvola  di  Spiiz*Holter.  ben  visibile  accanto  al  pozzetto  di  Rickham  mantenuto  in  sede  allo 
scopo  di  continuare  la  somministrazione  intravenincolare  di  farrnad.  La  valvola  pesca  ugualmente  nel  ventricolo  laterale  e per  via 
sottocutanea  va  ad  imboccare  la  vena  giugulare  che  condurrà  il  catetere  sino  airairio  destro,  permettendo  in  tal  modo  lo  scarico  del 
liquor  lp»ertcso  bloccato  nella  sua  normale  drcolazione.  Nella  radiografia  sono  inoltre  visibili  le  immagini  caJdfiche.  conseguenti  alla 
guarigione  per  caldfìcazionc  di  precedenti  granulomi  tubercolari. 


iniroduzioni  ripetute  e anche  a prelievi  a scopo  diagno* 
stico  senza  danni. 

Nella  tab.  II  sono  riportati  gli  antibiotid  di  possibile 
uso  intratccalc  c la  loro  posologia. 

Le  dosi  indicate  in  tab.  11  devono  essere  dimezzate  nel 
caso  di  introduzione  iniraventricolare.  l/iniroduzione  in- 
tratecale  di  altri  farmad,  oltre  quelli  indicati  nella  tab.  II. 
non  è per  ora  consigliabile,  mentre  è dedsamente  da 
proscrivere  l'introduzione  intratecalc  di  sulfamidid,  solu* 
bili  solo  in  ambiente  alcalino,  e fonte,  in  passato,  ap- 
punto per  questo  motivo,  di  gravi  fenomeni  di  mielite 
trasversa.  Il  superamento  dei  dosaggi  indicati  può  ugual- 
mente essere  causa  dì  reazioni  avverse  (m.  chimica).  An- 
che con  le  penidlline  occorre  molta  cautela  per  la  loro 
possibile  neurotossidtà  quando  raggiungano  alti  livelli. 

La  terapia  palogenerica  delle  m.  è diretta  prindpal- 
mente  a combattere  i fenomeni  infiammatori  più  intensi. 

TAB.  II.  CHEMIOANTIBIOTia  DI  POSSIBILE  ITHLIZ- 
ZAZIONE  PER  VIA  INTRATECALE  IN  CORSO  DI  ME- 
NINGm 


5000-20.000  V.l.ìdie,  se  co  mio  Telà; 

5-40  mfifdie.  secorKk>  Teta; 

5-10  mg/dre  (in  .5-10  mi  di  soluzione  fisio- 
logica) secondo  l'età; 

5-50  tng/die,  secondo  l'età; 

5-50  mgfdie,  secondo  l'età; 

1-5  mg/die,  secondo  l'età; 

10.000-50.000  V.ldie.  secondo  l’età: 

I.S  mg/kg/die; 

0,25-0.5  mg.  2 volle  la  settimana. 
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Essa  si  avvale  sia  dei  farmad  antiflogistid  «minori», 
quali  l'ossibutazolidina.  sia  dei  farmad  antiflogistid 
«maggiori»,  quali  t cortisonid;  questi  ultimi  vengono  ulì- 
lizjcati  anche  in  funzione  della  loro  azione  antiessudativa 
c soprattutto  antifìbroblastica.  a combattere  Tevotuzione 
dcatriziale  capace  di  condurre  all'idrocefalia  per  la  for- 
mazione di  fìbrocaseosi  a livello  dstemale  nella  forma 
tubercolare,  e di  cotenne  a livello  della  volta  nelle  forme 
purulente  (nonché  di  blocchi  della  drcolazione  liquorale). 
La  somministrazione  di  1 m^kg/d/>  di  prednisonc  o di 
prednisotone  (o  di  2-3  mg/kg7die  di  idrocortisone  per  via 
generale  e di  S-IO  mgidie  di  prednisonc  idrosolubilizzalo 
per  via  intratecalc,  assodato  ai  chemioterapid  cosi  intro- 
dotti), si  è dimostrata  di  grande  utilità  a questo  scopo. 

La  terapia  sintomatica  si  avvale  della  stessa  puntura 
lombare  decompressiva,  atta  a ridurre,  con  la  diminu- 
zione della  pres.sione  liquorale,  il  dolore  rachideo,  la  ce- 
falea. l'iperalgesia;  inoltre  della  somministrazione  di  co- 
muni analgesia  (pìrazolonid).  di  fleboelisi  glìcosate  iper- 
toniche  nelle  quali  può  essere  veicolato  l’antibiotico,  ove 
non  esistano  controindicazioni  farmacologiche;  di  barbi- 
turid  e/o  diazepinid  quando  coesistano  fenomeni  con- 
vulsivi (diazepam:  0,5-1  mg/kg/<fi>  per  via  endovenosa; 
fenobarbitale;  30-120  mgidìe  per  via  intramuscolare). 

La  terapia  delle  possibili  sequele,  problema  essenzial- 
mente neurochirurgico,  ma  incentrato  su  una  necessaria 
attiva  collaborazione  fra  rinfcttivologo,  cui  spettano  la 
diagnosi  e il  trattamento  delle  m.  e il  neurochirurgo,  si 
avvale  oggi  di  tecniche  avanzate. 

Tra  queste  le  derivazioni  permanenti  ventricolo-alriali  o ven- 
irìcolo-periioneali.  con  applicazione  della  valvola  di  Spilz-Hol- 
ter.  che  mirano  a scaricare  la  pressione  liquorale.  originata  dal 
blocco  della  drcolazione  del  liquor  slesso  a livello  dei  fori  di 
Monro.  dell'acquedotto,  dei  forami  di  Magendie  e di  Luschka, 

874 


Penidllina  G 

Ampidllina 

Meudilina 

Cefaloridìna 
Streptomidna 
Gentamidna 
Polimixina  B 
Etambutolo 
Anfotcridna  B 


Digitized  by  Google 


MENINGITI 


Fig.  7.  Derivazione  ventncoloatnaJe:  appare  visibile  il  decorso 
del  caldere  che.  attraverso  la  valvola  ai  Spitz-Holler,  mette  in 
comunicazione  la  cavità  ventricolare  con  Patrio  destro  del  cuore. 


ma  soprattutto  a livello  delle  dsteme  della  base  cranica  (esiti 
della  m.  tubercolare)  o a livello  dell'assorbimento  dei  liquor 
stesso  (esili  di  m.  della  volta),  per  mezzo  di  un  catetere  che  pe- 
sca in  un  ventricolo  laterale  c immette  nella  vena  giugulare 
esterna,  sino  ad  arrivare  all'atrio  destro  del  cuore  (figg.  6 c 7) 
(derivazione  ventncolo-atrìale),  oppure  procede  (sempre  per  via 
sottocutanea)  sir>o  ad  arrivare  a livello  della  sierosa  peritoneale 
(derivazione  ventricolo-peritoneale),  permettendo  cosi  lo  scarico 
del  liquor  iperteso  nei  circolo  sanguigno  o nel  peritoneo,  da  cui 
viene  assorbito;  le  derivazioni  esterne  transitorie,  che  mirano  a 
scaricare  il  liquor  venirìcolare.  sempre  per  mezzo  di  un  catetere, 
verso  Pcstemo.  con  raccolta  del  liquor  stesso  in  un  recipiente 
stenle  posto  all'esterno  ad  altezza  vahahile,  dapprima  a Hvello 
cranico  (fìg.  8,  a unuira),  poi  progressivaunente  a livelli  sempre 
inferion.  in  modo  da  permettere  il  deflusso  sempre  più  rapido 
del  liquor  iperteso  (fig.  K,  a drstra).  Il  primo  tipo  di  derivazione, 
quello  permanente,  può  essere  attuato  soltanto  quando  le  ca- 
rattenstiche  del  liquor  siano  tali  da  garantire  che  il  processo  in- 
fettivo sia  del  tutto  spento  (cellularità  ritornala  alla  norma, 
esami  colturali  negativi  in  ripeluli  controlli)  e il  tasso  di  albu- 


mina non  sia  eccessivamente  elevato,  tale  doè  da  far  dubitare 
della  possibilità  di  coagulazione  e di  ostruzione  della  valvola.  Si 
tende  oggi  a preferire  la  derivazione  ventricolo-pentoneale. 
come  quella  che.  anche  nel  caso  d'infezione  della  valvola,  rap 
presemi  un  pericolo  minore  rispetto  alla  derivazione  venlricolo- 
atriale.  in  cui  l'infezione  eventuale  può  portare  a possibili  endo- 
carditi settiche,  più  pericolose  della  stessa  peritonite  (comunque, 
nel  caso  di  infezione  valvolare,  la  valvola  dovrà  essere  sempre 
sostituita).  Altro  vantaggio  della  denvazione  ventricolo-perito- 
neale è quello  della  non  necessità  della  sostituzione,  durante 
l'accrescimemo  del  paziente,  quando  la  derivazione  sta  stata  at- 
tuala in  età  infantile.  La  derivazione  ventrioolo-alriale.  infatti, 
deve  oorrispondere  per  lunghezza  esattamente  al  percorso  della 
protesi  stessa,  mentre  la  derivazione  ventrìcoks-periloneale  può 
comportare  una  lunghezza  in  eccesso  nel  tratto  che  pesca  nella 
sierosa  peritoneale.  1^  funzione  delia  valvola  è quella  di  per- 
mettere il  passaggio  unidirezionale  del  liquor,  e tale  passaggio 
può  essere  facilitalo  dalla  pressione,  esercitata  dairestemo.  una 
o due  volle  al  giorno,  sulla  parte  clastica  della  valvola  sles.sa,  fa- 
cilmente identificabile  manualmente  anche  da  parte  del  perso- 
nale di  assistenza  o degli  stessi  parenti.  Alla  derivazione  esterna, 
che  come  è stato  detto,  è transitoria,  deve  essere  riservato  il 
compito  di  scaricare  il  liquor  quando  questo  non  sia  ancora  del 
lutto  normalizzato  nei  suoi  componenti  cilologid  e diimici;  detta 
derivazione  comporta  anche  la  possibilità  di  continuare  l’intro- 
duzione di  farmaci,  ciò  che  non  è possibile  con  le  derivazioni 
permanenti;  la  derivazione  esterna  può  essere  con  vantaggio  so- 
stituita periodicamente.  È ovvio  che  tutte  queste  manovre  ri- 
chiedono la  più  assoluta  asepsi  (v.  anche:  idrocefìvlo). 

Va  ricordato  come  queste  manovre  neurochirurgiche 
debbano,  con  vantaggio,  essere  precedute  da  una  valuta- 
zione il  più  possibile  completa  dello  stato  deiridrocefalia, 
che  sino  a pochi  anni  or  sono  si  avvaleva  delFintrodu- 
ztone  d'aria,  con  dstemo-  e vcntricolografìa  gassosa,  e 
oggi  si  avvale  con  buoni  risultati  della  tomografìa  assiale 
computerizzata  (T.A.C)  (v.  anche  fig.  11). 

Prineipali  meaÌBgitì  secondo  la  loro  etiologia 
Meningite  cerebrospinale  epidemica 
La  m.  cerebrospinale  epidemica,  o m.  purulenta  da 
Neisseria  meningiridis  o meningococco,  rappresenta  cer* 
lamente  la  più  frequente,  per  incidenza,  tra  le  m.  puru- 
lente. 

Neisseria  meningitidis,  o meniogococoo,  è un  cocco  gramnega- 
tivo,  disposto  a coppie  (diplococco)  in  forma  che  è stata  parago- 
nata a quella  di  due  chiodìi  di  caffi  (due  dischi  che  si  affrontano 
con  la  faccia  piana)  e in  aò  simile  al  gorKKOcco:  ha  discrete 
esigenze  colturali  (cresce  bene  in  terreni  con  aggiunta  di  sangue 
e i terreni  più  recentemente  proposti  per  il  suo  isolamento  e la 
sua  conservazione  sono  quelli  di  Thayer-Martìn  e di  Vanderker- 
kove),  è sensibile  al  freddo  (per  cui  il  liquor  die  lo  contiene,  o che 
si  sispelta  lo  contenga,  non  va  assolutamente  conservato  in 
ghiacciaia  e nemmeno  a temperatura  ambiente  sino  al  momento 
deirinfìciamento  in  coltura,  ma  possibilmente  a temperatura  di 
termostato);  è senutnie  anche  aH'essiccamcnto.  e dò  dà  ragione 
del  fatto  che  la  malattia  meningoooedea  è una  malattia  eliofoba, 
si  verifica  doà  preferibilmente  nella  stagione  fredda,  e non  nel- 
l'estate (dò  che  non  contraddice  l'asserto  precedente,  in  quanto 
il  contagio  avviene  direttamente  dal  malato  al  sano  o dal  porta- 
tore al  sano,  senza  la  possibilità  dell'intervento  di  veicoli  inani- 
mati). Il  meningococco  t inoltre  fadimenie  preda  di  fenomeni 
autoiitici  spontanei,  ciò  che  autorizza  a pensare  alla  sua  possibile 
c trasformazione  • anche  in  vivo.  Se  ne  conoscono  numerosi  gruppi 
sierologid.  caratterizzati  essenzialmente  dalla  dri-ersità  della  co- 
stituzione e delle  proprietà  antigeniche  del  polisaccaride  di  rive- 
stimento del  germe:  tra  questi  i più  noti  da  tempo  erano  i gru^i 
indicati  con  te  prime  lettere  dell’alfabelo  (gruppo  A.  B.  C.  D) 
mentre  oggi  si  conoscono  altri  ipuppi  più  raramente  incontrati,  de- 
finiti con  le  ultime  lettere  (X,  Y.  Z).  I gruppi  di  più  frequente  iso- 
lamento da  fenomeni  epidemia  s<mio  rappresentati  dai  gruppi 
A.  B.  C. 

La  caratterizzazione  del  tipo  di  meningococco  isolato  dal  caso 
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Fig.  8.  A sinvttra:  derivazione  esterna  del  liquor  in  caso  di  idrocefalia.  A destra:  il  deflusso  del  liquor  dalla  derivazione  esterna  è 
favorito  dal  dislivello  artifidalcncnte  indotto  tra  il  capo  del  paziente  e il  raccoglitore. 


singolo  di  m.  o da  un'epidemia  aveva  un  tempo  gratKle  impoT' 
tanza  ai  Ani  terapeutici,  quando  Tunica  arma  per  il  trattamento 
era  rappresentata  (ma  non  sempre  con  successo)  dalTimpiego  di 
siero antimeningococacogruppo-speafico.  Inseguito. con  l’avvento 
della  terapia  sulfamidica,  e poi  di  quella  antibiotica.  tale  impiego  di 
sieri  è divenuto  desueto,  data  la  enormemente  maggiore  efficacia 
dclTantibioticoterapia.  Oggi  Tidentificazione  di  gruppo  ha  tutta- 
via ripreso  parte  della  sua  importanza  nel  caso  di  grosse  epidemie, 
data  la  possibilità  di  frenarle  con  Timpiego  di  vaccini  (di  recente 
preparazione)  che  devono  essere  gruppo-specifici  (v.  sopra).  La 
vaccinazione  su  larga  scala  sì  è dimostrata  particolarmente  utile 
in  una  grossa  epidemia  brasiliana,  dovuta  ai  gruppi  A e C,  abba- 
stanza recente  (1974-1975),  che  ha  colpito  qualdie  diecina  di 
migliaia  di  individui,  con  l’esito  di  almeno  2000  morti,  partico- 
larmente nelle  cinture  di  baracche  delle  granili  citlà.  in  cui  Taf- 
fcHIamento  ha  favorito  la  diffusione  della  malattia. 

V.  anche:  neesseria  CENEtE;  VAcaNi. 

Il  meningococco  determina  neM'uomo  (unica  specie  ad 
esso  sensibile),  oltre  alla  m.  purulenta,  anche  una  forma 
setticemica  (spesso  ad  essa  associata)  oppure  una  sem- 
plice faringite  (non  distinguibile  clinicamente  da  altre  fa- 
ringiti batteriche  o virali)  o uno  stato  di  portatore  sano. 
La  presenza  di  portatori  e di  pseudoportatori  (soggetti 
con  faringite  mcningococcica)  rappresenta  certamente  la 
principale  sorgente  di  contagio,  in  quanto  essi  non  ven- 
gono isolati,  come  avviene  invece  necessariamente  per  gli 
ammalati  di  m.  o di  setticemia;  la  frequenza  di  questi 
portatori  o pseudoportatori  sembra  variare  dal  2-4%  nei 
periodi  interepidcmici  al  20-70%  nei  periodi  di  epide- 
mia: la  malattia  meningocoedea  si  manifesta  general- 
mente in  forma  di  recrudescenze  epidemiche  di  una  co- 
stante endemia  (in  Italia  si  verificano  mediamente  ca.  un 
migliaio  di  casi  Tanno).  È probabile  che  non  si  riesca  a 
eradicare  del  tutto  la  malattia  data  l’esistenza  di  un’am- 
pia c riserva»  africana  a sud  del  deserto  del  Sahara,  dalla 
quale  periodicamente  possono  essere  trasportati  ceppi  in 
Europa  (c  dalla  quale  forse  ha  avuto  origine  la  grossa 
epidemia  brasiliana,  cui  si  è fatto  cenno). 

Non  sono  bene  conosciute  le  ragioni  per  le  quali  il  me- 
ningococco determina  in  alcuni  soggetti  uno  stato  di 
portatore  o una  semplice  faringite,  in  altri  invece  la  m. 
cerebrospinale  o la  setticemia:  indubbiamente  devono 
esistere  fattori  legati  a parziale  immunità  da  pregresse 
piccole  infezioni  subliminali;  altri  fattori  che  possono  in- 
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fluire  sulla  malattia  possono  essere  rappresentati  dalla 
virulentazione  del  meningococco  attraverso  ripetuti  pas- 
saggi interumani,  o più  facilmente  da  condizioni  predi- 
sponenti delTospite  rappresentate  da  fattori  costituzionali 
(soggetti  dalTabilo  pastoso  o soggetti  sottoposti  a stra- 
pazzi fisici,  spiegandosi  cosi  l’insorgenza  di  epidemie  in 
militari). 

La  m.  mcningococcica,  come  ricordato,  è la  più  fre- 
quente fra  le  m.  purulente,  rappresentandone  ca.  i 2/3  in 
tutte  le  casistiche,  e raggiungendo  valori  percentuali  an- 
cora maggiori  se  si  ammette  (come  da  qualcuno  viene 
ammesso)  che  m.  purulente  da  cui  non  si  sia  isolato  alcun 
patogeno,  siano  m.  mcningococciche  in  cui  il  germe  à 
stato  ucciso  da  trattamenti  antibiotici  che  hanno  prece- 
duto la  puntura  lombare  e Tesarne  microscopico  e coltu- 
rale del  liquor. 

Il  quadro  clinico  della  m.  mcningococcica  s’inizia  sem- 
pre in  modo  brusco,  con  febbre  elevata,  cefalea  ribelle  ad 
ogni  trattamento,  vomito  di  tipo  cerebrale,  a volte  con- 
vulsioni. e con  Tinstaurarsi  della  rigidità  nucale  c degli 
altri  segni  tipici  della  sindrome  meningea  (fìg.  9).  Vi 
possono  essere  manifestazioni  cutanee  di  tipo  petecchiale, 
espressione  della  contemporanea  setticemia,  tali  da  far 
anticipare  il  sospetto  diagnostico  rispetto  alla  dimostra- 
zione del  meningococco  nel  liquor.  0>n  la  scarificazione 
di  una  di  queste  petecchie  è talora  possibile  mettere  in 


Fig.  9.  M.  mcningococcica.  Idrocefalo  con  paraplegia  mastica; 
tendenza  alla  posizione  «a  forbici»  degli  arti  inferiori.  {Osser\’0~ 
Zione  Fomara). 
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evidenza,  nello  striscio,  lo  stesso  germe.  Più  rare  sono  le 
ecchimosi  più  vaste,  in  corrispondenza  delle  sporgenze 
ossee,  a livello  della  cresta  iliaca,  ad  es.,  con  possibilità  di 
evoluzione  gangrenosa  e di  guarigione  per  seconda  inten- 
zione. 

La  puntura  lombare  mette  in  evidenza  una  pressione 
aumentata  (a  meno  che  il  liquor  sia  così  viscoso  da  uscire 
lentamente  e simulare  una  pressione  normale),  un  liquor 
di  aspetto  opalescente  o addirittura  purulento,  verdastro, 
con  plciocìtosi  notevole  (da  1000  a 10.000  cellule  per 
mm^).  con  ipcralbuminorrachia  sino  a parecchi  g/l  e con 
glicorrachia  nettamente  diminuita;  nel  liquor  strisciato 
direttamente  su  vetrino,  o sottoposto  a centrifugazione  (o 
ancora  meglio  alla  citoccntrifugazionc)  possono  essere 
dimostrabili  i mening<KOCchi,  extra-  o,  più  spesso,  intra- 
cellulari; nelle  colture  i germi  stevsi  pos.sono  a.vsumere 
aspetti  morfologici  diversi  dai  caratteristici  «chicchi  di 
caffè»,  apparendo  spesso  disposti  a grappoli  di  cocchi  di 
dimensioni  differenti,  peraltro  sempre  gramnegalivi. 

Nel  sangue  periferico  vi  è una  leucocitosi  neutrohla  im- 
ponente (20-30.000  leucociti  per  mm^  con  80-90%  di 
polinucleati  ncutrofili;  la  velocità  di  eritrosedimentazione 
(VES)  è notevolmente  elevata.  Leucopenia  e diminu- 
zione della  VES  rappresentano  segni  sfavorevoli,  indi- 
canti scarse  capacità  di  difesa. 

L'evoluzione  della  m.  cerebrospinale  epidemica,  da 
meningococco,  era  un  tempo,  prima  dell'era  sulfamidica  c 
antibiotica,  letale  in  oltre  i 2/3  dei  casi,  e i soggetti  so- 
pravvissuti frequentemente  dimostravano  esiti  neurologici 
e psichici  secondari  a idrocefalia  (da  formazione  di  co- 
tenne fibrinose  l(Kalizzatc  alla  volta  cranica,  tali  da  ren- 
dere impossibile  il  riassorbimento  del  liquor). 

Oggi  invece  la  prognosi  è fausta  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi,  grazie  all'Impiego  in  terapia  dei  sulfamidici 
(cui  peraltro  oggi  alcuni  ceppi  di  meningococchi  risultano 
resistenti),  del  cotrimossazolo  (associazione  precostituita 
di  suifametossa/olo  e trimetoprim  nel  rapporto  di  5:1), 
cosiddetto  sulfamidico  potenziato,  capace  di  interrompere 
la  sintesi  dell'ac.  folinico  di  batteri  e di  alcuni  protozoi  in 
due  punti  sequenziali  della  sintesi  stessa,  e soprattutto 
degli  antibiotici:  penicillina  G,  ampicillina,  e cloramfeni- 
colo.  Tra  questi  il  cloramfcnicolo  è capace  di  passare 
ampiamente  la  barriera  ematoliquoralc  e di  raggiungere 
quindi  i patogeni  in  dose  hatteriostatica  sufficiente  nel  li- 
quor; penicillina  c ampicillina  possono  passare  la  barriera 
se  usate  a dosaggi  molto  elevati  e nella  fase  infiammato- 
ria. Le  dosi  di  penicillina  G variano,  nell’adulto,  da  12  a 
20  milioni  di  U.  al  giorno  per  via  endovenosa;  nel  bam- 
bino da  200.000  a 3U0.01H)  U./kg  prò  die.  Il  cloramfeni- 
colo.  che  è il  farmaco  di  scelta  nei  soggetti  allergici  alla 
penicillina,  deve  venir  somministrato  alle  dosi  di  100 
mg/kg  prò  die,  fino  a 4 g prò  dte. 

Si  ricorda  che  la  penicillina  non  deve  essere  impiegata 
per  via  intratecalc,  se  non  con  estrema  cautela,  per  la  sua 
neurotossicità  quando  raggiunga  alte  concentrazioni  nel 
S.N.C. 

I casi  precocemente  trattati  (specie  con  Tassociazione 
pcnicillina-cloramfcnicolo)  giungono  alla  guarigione  in 
breve  tempo,  con  caduta  della  febbre  in  pochi  giorni,  ri- 
soluzione rapida  della  sindrome  meningea,  caduta  della 
piciocitosi  liquorale  a ba.vsi  valori  in  breve  tempo,  sia 
pure  con  persistenza  di  una  quota  parte  di  cellule  per  1-2 
settimane,  normalizzazione  della  protcinorrachia  e della 
gliconachia. 

Per  contro,  vi  sono  casi  in  cui.  per  una  ritardata  dia- 
gnosi e conscguente  ritardata  terapia,  si  assiste  ad  un  de- 
cora più  lungo  (oltre  2 settimane)  con  possibilità  anche 
di  complicanze  neurologiche  (afasia,  paralisi  dei  nervi 
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Fig.  10.  Sindrome  di  Waterhouse-Friderichscn.  Marezzatura 
cutanea,  petecchie,  ecchimosi.  Confluenza  di  aJeune  petecchie  e 
necrosi  (guarito).  (Osser\’azione  Fontara). 


cranici,  fenomeni  convulsivi)  o con  recidive.  Vi  sono  an- 
che casi  ad  esito  rapidamente  letale  (i  duemila  morti  del- 
l’epidemia brasiliana  lo  testimoniano,  ma  casi  letali  si 
sono  avuti  anche  nei  nostri  climi).  Va  ricordata,  a questo 
proposito,  la  cosiddetta  meningitis  siderans.  già  nota  ai 
ve^hi  AA..  e la  sua  variante  «ambuiatoria-fulmìnante», 
nella  quale  si  passa  dallo  stato  di  salute  apparente  allo 
stato  di  coma  improvviso,  simile  al  quadro  deir/c/uj.  Pe- 
raltro, è bene  ricordarlo,  tali  casi  sono  divenuti  rari,  e la 
causa  del  decesso  è nella  maggior  parte  dei  casi  dovuta 
alla  tardività  della  diagnosi  e della  terapia.  Non  è coù 
per  i casi  di  setticemia  meningococcica  grave,  con  shock 
settico  da  endoiossine,  con  diminuzione  della  volemia 
dovuta  alla  «stagnazione»  o «sequestrazione»  dì  sangue 
a livello  viscerale  per  l'azione  di  amine  vasoattive  liberate 
dalle  ertdotossine,  capaci  di  determinare  uno  spasmo  ar- 
teriolare  e venulare  (quest'ultimo  persistente  anche 
quando  il  primo  si  risolve)  c conscguente  necrosi  cellu- 
lare. acidosi  metabolica,  e tendenza  alla  coagulazione  in- 
travascolare  divveminata  (CID).  di  cui  è espressione  an- 
che la  sindrome  di  Watcrhousc-Friderichsen  (fìg.  10) 
con  apoplessia  surrcnalica.  Lo  shock  va  trattato  con  ten- 
tativi di  ripristino  della  volemia  (plasma-expanders), 
correzione  dell'acidosi,  impiego  preventivo  di  eparina, 
uso  di  3‘&tìmolanti  (ordprenalina). 

Meningite  da  Oiplococcus  pneumoniae 
La  m.  da  Oiplococcus  pneumoniae  o pneumococco  è 
considerata  la  seconda,  per  frequenza,  tra  le  m.  puru- 
lente. molto  meno  frequente  tuttavìa  di  quella  mcningo- 
coccica  (4-6%  di  tutti  i casi  di  m.  purulenta). 

La  m.  pneumococcica  può  rappresentare  l’unica  loca- 
lizzazione deicrmipata  da  pneumococco,  oppure  essere 
secondaria  ad  una  tonsillite,  ad  una  polmonite  franca,  ad 
una  frattura  cranica  o ad  una  endocardite  pneumococ- 
cica. Ha  anch'essa  un  inizio  brusco,  con  brivido,  febbre 
elevata,  cefalea  violenta  e rapido  manifestarsi  di  tutti  i 
sintomi  della  sindrome  meningea. 

Il  liquor  esce  dall'ago  della  puntura  lombare  a pres- 
sione aumentata,  è nettamente  torbido,  con  notevole 
pleiocitosi,  iperalbuminorrachia  e ipoglicorrachia,  e in 
esso  possono  essere  ritrovati  i pncumiKocchi,  con  l’a- 
spetto caratteristico  a fiamma  di  candela,  appaiati  per  la 
ba.se.  spesso  con  alone  capsulare.  talvolta  disposti  a 
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brevi  catenelle,  sempre  grampi>sitivi.  La  coltura  in  terreni 
adatti  (con  aggiunta  di  sangue)  ne  permette  lo  sviluppo  e 
l'identificazione,  attraverso  la  prova  della  loro  lisi  da  bile, 
la  fermenta/ione  deH'inulina,  la  loro  eventuale  sicrolipiz- 
zazione  (con  antisierì  tipo-specifici). 

La  m.  pneumococciea  ha  un  decorso  generalmente 
meno  favorevole  di  quella  meningococcica:  ha  continuato 
a mietere  vittime  anche  quando  il  meningococco  era  già 
dominato  da  sulfamidici  e penicillina.  L'impiego  della 
penicillina  c del  cloramfenicolo  ha  permesso  tuttavia  di 
migliorare  notevolmente  la  prognosi  anche  di  questa  m. 
purulenta,  e di  portare  a guarigione  la  maggioranza  dei 
casi  tempestivamente  trattati  (la  letalità  globale  à però 
intorno  al  30%).  Sono  l ittavia  possibili  recidive  di  m. 
pncumtKtKcica,  in  soggetti  portatori  di  anomalie  anato- 
miche (meningocele  anteriore,  spina  bifida  ocxrulla  ante- 
riore) o di  etmoidite  o di  otomasioidìte. 

È infine  importante  ricordare  come  una  sintomatologia 
meningitica  possa  essere  la  conseguenza  di  una  semplice 
iperidrosi  meningea  (meningismo)  che  si  verifichi  durante 
una  polmonite  franca.  È necessaria  quindi  la  puntura 
lombare  per  una  corretta  diugnttsì  differenziale. 

Meningite  da  emofilo 

La  m.  purulenta  da  HaemophitiLS  influenzae  è la  terza,  in 
ordine  di  frequenza,  fra  tutte  le  m.  purulente  complessi- 
vamente considerale,  per  tutte  le  età  (ncli’ctà  neonatalc 
si  può  avere  invece  la  prevalenza  eliologica  di  altri  bat- 
teri). Essa  è più  frequente  nella  I*  e 2*  infanzia  nspetlo 
alla  3*  infanzia  c all'età  adulta;  può  apparire  isolala  op- 
pure inscriversi  in  un  quadro  setticemico;  può  accompa- 
gnarsi a manifestazioni  rinofaringitichc.  otidchc.  bron- 
copneumoniche. 

Essa  può  avere  inizio  con  sintomi  meno  improvvisi, 
con  una  semplice  dispepsia,  con  irritabilità,  nel  lattante 
con  tensione  della  fontanella  brcgmatica  (ma  non  sem- 
pre!). con  i sintomi  più  chiari  della  sindrome  meningea 
insorgenti  più  lentamente  e tardivamente,  spesso  quindi 
con  iniziali  difficoltà  diagnostiche. 

Spesso  è la  puntura  lombare  quella  che  permette  di  ac- 
certare la  diagnosi,  dimostrando  un  liquor  torbido  (a 
volle  torbido  più  per  la  presenza  dei  batteri  che  per  la 
piciocitosi,  a volle  anche  emorragico).  Nel  sedimento  U- 
quorale  si  ritrovano  i batteri  gramnegalivi.  a forma  di 
lùstoncino  o con  la  presenza  di  forme  pscudofilamcntosc. 
con  spiccato  pleiomorfìsmo.  La  cottura  riesce  possibile 
Millanto  in  terreni  arricchiti  con  sangue. 

l.a  prognosi  della  m.  da  HaemophUus  influenzae  era  un 
tempo  infausta;  è di  poco  migliorala  con  l’uso  di  sulfami- 
dici a dosi  molto  elevate,  sutxcssivamcntc  abbandonati 
da  quando  è entrato  nell'uso  il  cloramfenicolo,  che  rap- 
presenta, insieme  airampicillina,  il  farmaco  di  scelta  nella 
terapia.  Possono  peraltro  esistere  ceppi  di  emofilo  resi- 
stenti aH'ampidllina  c al  cloramfenicolo,  per  cui.  all'atto 
dcH'isolamento  del  germe,  è necessario  ottenere  in  vitro 
l'anlibiogramma  ed  eseguire  una  terapia  mirata. 

Negli  adulti,  le  dosi  di  ampicillina  e di  cloramfenicolo 
da  somministrare  per  e.v.,  sono  rispettivamente  12  e 4 g. 
Per  il  bambino  sopra  i 2 mesi  di  età.  le  dosi  sono  di  150- 
250  mg/kg  prò  dte  per  c.v.  di  ampicillina.  c di  100 
mg/kg  prò  die  per  e.v.  di  cloramfenicolo. 

La  letalità  è di  ca.  il  3-8%  e i deficit  mentali  conse- 
guenti sono  molto  elevati  (30-50%  nelle  statistiche 
USA). 

Meningite  da  stafUoctKco 

La  m.  da  Micrococcus  pyogenes  aureus  ha  dimostrato  in 
questi  ultimi  anni  un  leggero  aumento,  in  rapporto  al  ge- 
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ncrnle  aumento  delle  infezioni  stafilococciche.  Essa  può 
manifestarsi  nel  neonato  a seguito  di  una  setticemia  se- 
condaria ad  amniosiie  od  onfaNte.  in  altre  età  della  vita  a 
seguito  di  una  impetigine,  di  una  fi>runcolosi  (particolar- 
mente incriminato  il  foruncok>  dell'ala  de)  naso),  di  una 
hroncopolmoniie,  di  un’oiite  media  o interna,  di  un’et- 
moidite. attraverso  la  propagazione  tramite  una  trombo- 
flebite o direttamente  per  lesioni  destruenti  prc^rcssive 
ossee  che  raggiungono  le  meningi;  può  infine  essere  ori- 
ginata. più  raramente,  per  contaminazione  di  aghi  da 
puntura  lombare,  protesi  neurochirurgiche,  cateteri. 

La  m.  stafilococcica  ha  sempre  un  inizio  acuto,  improv- 
viso, c un  decorso  gravissimo:  era  quasi  sempre  letale 
prima  dell'era  antibiotica.  F-reqiienle  è l’esistenza  con- 
temporanca (o  precedente  o successiva)  di  ascessi  cere- 
brali; data  la  nota  tendenza  de)  germe  a determinare  ef- 
fetti colliquativi. 

La  terapia  deve  essere  necessariamente  «mirata»  sulla 
base  dcirantibiogramma  eseguito  sul  germe  isolato, 
germe  che  va  aggredito  per  più  vie,  non  dimenticando 
mai  anche  quella  lombare,  ed  eventualmente  quella  ven- 
tricolare. essendo  frequenti  i blocchi  del  cìrcolo  liquoraic. 
tali  da  impedire  la  diffusione  dcirantibiotico.Va  ricordata 
la  ptissibile  resistenza  da  penicillinasi  stafìkKoccica; 
vanno  quindi  preferibilmente  impiegate  la  nafcilllna.  la 
mcticillina  e le  isossazotilpcnicilline.  A volte  va  data  la 
preferenza  ad  altri  antibiotici,  quali  le  cctalosporinc.  gli 
ammoglicosidi.  la  rifampicina. 

Inesistenza  di  blocchi  liquorali,  oggi  bene  documenta- 
bile oltre  che  con  l'aumento  sproporzionato  della  prolei- 
norrachia  nella  sede  a monte  del  bloco),  anche  con  la 
tomografia  assiale  aimputcriz/aia  (T.A.C.)  (fig.  Il),  deve 
indurre  ad  applicare  temporaneamente  derivazioni  li- 
quoraii  esterne,  in  attesa  di  sostituirle  con  derivazioni 
ventricolo-peritoneali  a processo  flogistico  spento. 

Meningite  da  strcpiococchi 

Le  m.  purulente  determinate  da  streptococchi  possono 
essere  dovute  allo  streptococco  [’j-emolitico  di  gruppo  A 
(agente  della  comune  faringite,  ma  anche,  se  prcxJuttorc 
di  eriiroiossina,  della  scarlattina),  quale  complicanza  set- 
tica a disianza  (metastatica)  delle  precedenti  manifesta- 
zioni; oppure  allo  streptococco  a-emolilico  {viridarts)  nel 
corso  di  una  sepsi  lenta  o di  un'endocardite  subacuta;  o 
ancora  a streptococchi  di  gruppo  B,  oggi  riconosciuti 
come  i più  frequenti  agenti  di  forme  di  m.  nconaiule;  o 
ancora  allo  streptococco  di  gruppo  D (enierococco). 

La  m.  è generalmente  preceduta  da  un  quadro  settico 
(ctìn  le  sue  diverse  manifestazioni  nelle  diverse  età  e 
ptKO  evidenti  in  quella  neonalale)  cui  seguono  con  inizio 
brusco  i sintomi  meningitici.  Il  lìquor  è sempre  torbido  e 
i germi  sono  spesso  ritrovabili,  quali  cocchi  a catenelle, 
gramposilivi.  nel  centrifugato. 

Mentre  lo  strepttKoca^  fi-emolitico  di  gruppo  A è ri- 
masto sensibile  alla  penicillina  G.  che  rimane  quindi  il 
farmaco  di  elezione,  per  gli  altri  streptococchi  c sempre 
necessaria  la  guida  di  un  antibiogramma  allo  scopo  di 
effettuare  una  terapia  mirala,  condotta  con  particolare 
cautela  e continuità  sino  alla  dimostra/ione  di  una  com- 
pleta sleriiìzzazione  del  liquor  e di  una  risoluzione  di 
eventuali  blocchi.  Nel  neonato  possono  essere  necessarie 
derivazioni  liquorali  esterne  c applicazioni  successive  di 
derivazioni  interne  quando  i blocchi  si  siano  già  istituiti. 

Meningite  da  salmonelle 

Va  ricordato  che  tra  le  centinaia  di  specie  di  Salmonella. 
vi  sono  quelle  responsabili  della  febbre  tifoide  (.V.  ryphi, 
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Fig.  1 1.  v4  sinistra:  idrocefalo 
lefraveolricolare  documentato 
dalla  T.A.C.  in  un  caso  conse- 
guente a m.  da  enterocoooo  in 
lattante.  A destra:  lo  stesso  pa- 
rente, dopo  derivazione  liquo- 
rale  esterna  da  un  lato,  dimo- 
stra una  nena  diminuzione  della 
dilatazione  ventricolare,  ma 
soltanto  dal  lato  derivalo.  (Os- 
servazione Tolentino). 


S.  paratyphi  A e B)  c \c  numerosissime  saimonelle  cosid- 
dette minori,  capaci  di  determinare  fenomeni  enterìtid  (e 
anche  tossinfezioni  alimentari)  neH’aduIto,  enteriti  gravi 
ne)  lattante,  sepsi  e localizzazioni  meta.settiche  nel  neo- 
nato. Per  quanto  concerne  la  febbre  tifoide,  esiste  indub- 
biamente una  rara  complicanza  denominata  meningotifo, 
con  m.  purulenta  eventualmente  assodata  anche  ad  en- 
cefalite (in  un  nostro  caso  di  tipo  ampiamente  necrotiz- 
zante), differenziabile  dal  meningismo,  che  suole  accom- 
pagnare spesso,  nell'età  pediatrica,  la  malattia  di  base, 
sostituendosi  allo  € stato  tifoso»  o stuporoso.  La  puntura 
lombare  consentirà  di  discriminare  fadlmente  le  due 
forme,  dal  momento  che  nel  meningismo  si  dimostra 
soltanto  un  aumento  di  pressione  liquorale,  senza  alcuna 
alterazione  dtochimica. 

La  m.  purulenta  non  necessita  di  terapie  aggiuntive  a 
quella  classica  della  febbre  tifoide,  il  cui  medicamento 
prindpe  rimane  il  cloramfenicok)  a dosaggi  di  50  mg/kg/ 
die  per  almeno  20  giorni.  L'esistenza  di  una  contempora- 
nea encefalite,  specie  se  di  tipo  necrotizzante,  può  richie- 
dere Tintervento  del  neurochirurgo. 

Quanto  alle  cosiddette  salmonellosi  minori  (da  5.  (y- 
phimurium,  S.  enteritidis,  5.  cholerae  suis,  5.  onatum,  5. 
pullorum,  S.  tondon,  S.  panama,  S.  ìsraeli,  5.  wien,  etc.) 
può  essere  rilevato  come  esse  siano  c minori»  soltanto 
per  radulto,  che  ne  può  essere  semplice  portatore,  men- 
tre nel  lattante  e nel  neonato  sono  frequente  causa  di 
enteriti  anche  gravi  (di  tipo  coleriforme,  o dissenteri- 
forme),  di  setticemie  (essendo  le  salmoncUc  dotate  di 
potere  invasivo,  che  permette  loro  di  oltrepassare  la  mu- 
cosa enterica  e riversarsi  in  circolo,  eventualmente  fago- 
citate da  mieto-  e macrofagociti,  incapaci  peraltro  di  di- 
struggerle. e quindi  fattori  della  loro  distribuzione  per  via 
linfatica  o ematica)  e di  localizzazioni  extraenteriche,  a 
volle  apparentemente  primitive  essendo  passato  inavver- 
tito il  fenomeno  enteritico,  con  osteoartriti,  ascessi  sotto- 
cutanei, adcnomcscnicriti  e anche  m. 

Nella  terapia  di  queste  m.,  come  del  resto  in  tutte  le 
localizza/ioni  delle  salmonellosi  minori,  va  tenuto  conto 
di  un  fenomeno  di  rilevante  importanza:  mentre  S.  typhi 
c le  altre  saimonelle  agenti  della  febbre  tifoide,  che 
hanno  il  loro  habitat  naturale  nel  sangue  e nelle  strutture 
linfatiche,  sono  rimaste  quasi  sempre  sensibili  al  loro  an- 
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tibiotico  principe,  il  cloramfenicolo,  ciò  non  appare  as- 
solutamente valido  per  le  altre  saimonelle  causa  di  ente- 
riti e di  localizzazioni  extraenterìche  metasettiche.  Gò  in 
parte  per  il  loro  habitat  enterico,  che  le  rende  atte  a su- 
bire dei  fenomeni  di  resistenze  multiple  di  tipo  plasmi- 
dico  (da  fattori  R coniugativi),  anche  dì  tipo  interspeci- 
fico, in  parte  anche  per  la  loro  provenienza  animale,  in 
relazione  airalimentazione  arricchita  di  antibiotici  che  gli 
allevatori  di  animali  spesso  adottano  allo  scopo  di  favo- 
rire raccrescimento  degli  stessi,  ma  che  favorisce  anche 
l'acquisizione  di  resistenze  di  tipo  cromosomico  o extra- 
cromosomico  agli  antibiotici.  L'esperienza  di  questi  ultimi 
anni  ha  dimostrato  in  maniera  inequivocabile  come  que- 
ste saimonelle  ad  habitat  enterico  siano  in  buona  parte 
insensibili  al  cloramfenicolo,  e risultino  sensibili  a po- 
chissimi antibiotici,  tra  i quali  frequentemente  i nitrofu- 
ranici  e l’ac.  nalidissico  (che  peraltro,  essendo  rapida- 
mente a.ssorbiti  nel  primo  tratto  dell’intestino  ed  eliminati 
prontamente  per  via  urinaria,  non  si  prestano  alla  terapia 
delle  enterocoliti,  né  tanto  meno  a quella  delle  m.  o di 
altre  localizzazioni  extraenteriche),  e inoltre  la  gentami- 
cina  e altri  aminoglicosidi.  ai  quali  è affidato  quindi  il 
compito  terapeutico.  Va  ricordato  che  questi  ultimi  de- 
vono essere  somministrati  per  vìa  parenterale,  alla  dose 
di  4-5  mg/kg/d/e,  e,  nel  caso  di  m..  anche  per  via  intrate- 
cale. 

Meningite  da  Escherichia  coti 

La  m.  da  E.  coti  è appannaggio  prevalente  dell’età  neo- 
natale  (come  del  resto  quella  da  saimonelle). 

Va  ricordato  che  E.  coli  é uno  dei  primi  batteri  che 
colonizzano  l'intestino  del  neonato  e persistono  nel- 
l’uomo dalla  nascita  sino  alla  morte  (e  anche  oltre,  es- 
sendo tra  i principali  fattori  della  putrefazione  cadave- 
rica). Essi  devono  quindi  essere  considerali,  in  linea  di 
massima,  dei  «commensali»,  in  equilibrio  con  altri  batteri 
ospiti  deirintestino  (dall’enterococco  ai  protei  e agli 
anaerobi).  Tuttavia  una  carica  eccessiva  di  batteri  ricevuti 
dalla  madre  al  momento  del  parto,  o la  presenza  di  ceppi 
particolari  di  £.  coli  dolati  di  un  particolare  potere  pato- 
geno, anch’essi  di  provenienza  materna,  ma  anche  prove- 
nienti daH’ambiente  di  «nidi»  per  neonati  e di  centri  per 
nati  pretermine  (neonati  a rischio),  può  essere  causa  di 
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eventi  morbosi  che  vanno  dall'enterite  semplice  all’ente- 
rite ulcerosa  con  possibile  peritonite,  alla  setticemia  c alla 
m.  Sappiamo  oggi  che  vari  ceppi  di  E.  coli  possono  mi- 
mare  l'azione  del  vibrione  colerico,  dando  un’enterite 
colcrìforme  (attraverso  la  produzione  di  un'enterotossina 
simile  a quella  colerica  anche  sul  piano  immunologico).  o 
possono  mimare  l'azione  delle  shigelle,  con  formazione  di 
ulcere  intestinali  causa  di  enterite  dissenteriforme  (azione 
invasiva  limitata,  senza  possibilità  di  arrivo  al  sangue) 
oppure,  ancora,  mimare  l'azione  delle  salmoncllc,  con 
azione  invasiva  più  profonda  e capacità  di  determinare 
quindi  setticemie  e m. 

La  m.  da  £.  coli  rappresenta  nel  neonato  (a  termine  o 
pretermine)  una  delie  m.  più  frequenti  (ca.  il  15-30%  dei 
casi)  e più  pericolose,  sia  per  la  sintomatologia  relativa- 
mente scarsa  della  sepsi  e della  m.  che  ad  essa  segue 
(anoressia,  irritabilità,  pallore,  spesso  assenza  di  febbre, 
scarso  accrescimento,  a volte,  ma  non  sempre,  tensione 
della  fontanella  bregmatica:  la  «cresta»  scoperta  spesso 
dalla  madre),  cui  consegue  spesso  ritardo  nella  diagnosi, 
sia  per  il  carattere  francamente  purulento  del  liquor,  che 
facilmente  porta  a blocchi  a livello  ventricolare  (con  co- 
siddette ventrìooliti),  e con  necessità  di  praticare  una  te- 
rapia mirata  sulla  scorta  deirantibiogramma  del  germe 
isolato  (anche  E.  coli  è frequentemente  insensibile  a 
molti  antibiotici,  un  tempo  capaci  di  dominarla).  Ne  de- 
riva quindi  la  necessità  di  una  loro  introduzione,  oltre 
che  per  via  parenterale  anche  per  via  lombare  e ventri- 
colare, previo  lavaggio  con  soluzione  fìsiologica  delle  ca- 
vità stesse,  e spesso  con  necessità  di  derivazione  esterna 
del  liquor.  Va  a questo  proposito  ricordalo  che  alle  ri- 
petute giornaliere  punture  ventricolari,  capaci  di  ledere  la 
sostanza  cerebrale,  va  preferita  l’applicazione  di  un  «poz- 
zetto di  Rickham»  o di  un  «pozzetto  di  Ommaya».  Tale 
metodo,  peraltro,  pur  prestandosi  alla  introduzione  dei 
farmaci,  non  si  presta  altrettanto  bene  alla  sottrazione 
sufficiente  del  liquor  iperteso,  capace  di  esercitare  una 
pressione  estrìnseca  sulPenccfalo  c di  portare  aH'idrocc- 
falia. 

L'idrocefalia  è la  conseguenza  più  temibile  di  tutte  le 
m.  nconatali,  siano  esse  da  salmonelle  o da  E.  coli  o da 
altri  baiteli  opportunisti. 

Meninf(iii  da  pioàaneo  e da  altri  batteri  opportunisti  so~ 
prattutto  gramnegativi 

m.  da  batteri  «patogeni  facoltativi»  o «non  invasivi», 
od  «opportunisti»,  come  vengono  tradizionalmente  de- 
nominati nella  letteratura  medica  anglosassone,  si  mani- 
festano in  soggetti  che  non  hanno  ancora  perfezionato  le 
proprie  difese  immunitarie  aspedfìchc  e specifiche  (come 
nei  neonati  e particolarmente  in  quelli  nati  pretermine)  o 
che  nc  sono  sprovvisti  per  cause  genetiche  (tutti  gli  stati 
di  carenza  immunologica)  o che  le  hanno  perdute  per 
malattie  neoplastiche  o per  impiego  di  farmaci  immuno- 
depressori  (impiegati  nel  trattamento  degli  stessi  tumori, 
o nelle  malattie  autoimmuni  o per  impedire  il  rigetto  di 
trapianti  di  organo)  o per  altri  motivn  ancora  (perdita  di 
immunoglobuline  nella  nefrosi  lipoidca  o nelle  forme 
entcrodispersive). 

Inoltre,  questi  batteri  (come  del  resto  anche  virus, 
protozoi  e miceti)  possono  arrivare  al  sangue  e alle  me- 
ningi. pur  non  essendo  provvisti  di  potere  invasivo,  per  il 
salto  delle  barriere  fisiologiche  (traumi,  ma  soprattutto 
cause  iatrogenichc,  che  vanno  dall'impiego  di  cateteri  ve- 
nosi a permanenza  alla  semplice  puntura  lombare,  all'ap- 
plicazione  di  protesi,  agli  interventi  di  cardio-  e di  neuro- 
chirurgia). 


Gli  agenti  ctiologici  più  frequenti  di  questo  tipo  di  m. 
sono  rappresentati  da  Pseudomonas  aeruginosa,  (10-20% 
dei  casi  di  m.  nel  perìodo  neonatale),  da  alcune  Entero- 
bacteriaceae,  quali  Proteus  nelle  sue  varie  specie  indolo- 
positive  o -negative.  Akaligenes,  Serratia  marcescens  (ba- 
cillo prodigioso),  Klebsietia  (ca.  il  40%  dei  cast).  Plavo’ 
bacterium  meningosepiicum  (specie  ct>sì  definita  da  King 
per  identificare  un  batterio  isolato  da  due  importanti  epi- 
demie di  m.  purulenta  in  reparti  per  immaturi),  germi 
anaerobi  {Baaeroides,  Peptostreptococcus  (quest'ultimo  c 
un  cocco  grampositivo],  etc.)  oppure  batteri  dcH’acqua  e 
del  suolo  (ritenuti  un  tempo  patogeni  solo  per  i pesci),  i 
quali  approfittano  delle  carenze  immunologichc  c dd 
«salto»  di  barriere  per  moltiplicarsi  ncIKorganismo 
umano  come  in  provetta.  Si  tratta  per  lo  più  di  batteri 
aventi  scarse  esigenze  nutritive 

La  sintomatologia  clinica  è generalmente  scarsa,  specie 
nel  neonato,  come  è già  stato  detto  a proposito  della  m. 
da  E.  coli',  è più  brusca  invece  nelle  forme  che  seguono 
rinfezionc  di  una  protesi  ncurochirurgica.  vero  possibile 
ricettacolo  di  batteri,  che  da  essa  si  diftbndono  al  sangue 
c alle  meningi  (e  richiederanno  ovviamente,  oltre  alla 
terapia  antibiolica.  di  per  sé  insufficiente,  l’allontana- 
mcnto  c la  sostituzione  della  protesi  stessa). 

Un  particolare  aspetto  di  queste  m.  da  «opportunisti» 
è rappresentato  dalle  cosiddette  m.  st^vrammessc  in  a»rso 
di  m.  tubercolare  e che  sono  comunque  contrassegnate 
da  una  ripresa  della  febbre  e della  sindrome  meningea, 
già  in  via  di  risoluzione. 

La  terapia  delle  m.  da  «patogeni  facoltativi»  deve  es- 
sere sempre  mirata  sulla  scorta  deirantibiogramma,  con 
la  necessità,  spesso,  di  valutare  anche  in  vitro  la  dose  mi- 
nima batteriostatica  (MBC)  e la  dose  minima  battericida 
dei  singoli  antibiotici  c delle  eventuali  associazioni  capaci 
di  azione  sinergica. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  delle  m.  da  gramnega- 
tivi  (£.  coli  compresa)  i farmaci  che  trovano  largo  im- 
piego. a seconda  della  risposta  deirantibiogramma,  sono 
il  cloramfenicolo.  rampìcillina,  la  carbenicillina.  la  gen- 
tamicina,  la  tobramicina.  la  amikacina.  la  rìfampicina. 
variamente  associati  tra  loro.  Deve  essere  considerata 
ropportunità  c/o  la  necessità  di  inoculare  alcuni  degli 
antibiotici  sopra  citati  per  via  lombare  e ventricolare, 
come  illustrato  negli  esempi  riportati  nella  tab.  111.  Si 
deve  infine  prendere  in  considerazione  la  possibilità  di 
impiegare  il  ccfolassim.  in  associazione  con  azlocillina  c 
gcntamicina.  nei  trattamento  di  m.  multircsisienti  da  K. 
pneumoniae  e da  P.  aeruginosa:  i primi  risultati  favore- 
voli meritano  però  conferma.  Nelle  m.  da  anaerobi  (ad 
es.  da  Bacteroides  fragilis)  il  mctronidazolo  (v.),  che  rag- 
giunge altissime  concentrazioni  nel  liquor  rispetto  a 
quelle  piasmatiche,  è il  farmaco  di  scelta.  Per  le  forme  da 
altri  opportunisti  non  è possibile  indicare  nemmeno  in  via 
di  presunzione  un  antibiotico  sicuro,  senza  l'aiuto  del  la- 
boratorio. In  caso  di  insensibilità  a tutti  gli  antibiotici  che 
oggi  possediamo,  potrà  essere  tentata  una  vaccinoterapìa 
con  un  aulovaccino  (da  noi  utilizzata  a>n  successo  in  un 
caso  di  m.  da  Badllus  circulans,  da  altri  in  casi  di  m.  da 
Pseudomonas). 

Meningite  da  Mima  o Acinetobacier 

La  denominazione  di  Mima  polimorpha  (Acinetobacter 
calcoaceticus)  é stata  coniata  da  De  Bord  per  designare 
un  genere  di  batteri  inizialmente  ritrovati  in  uretriti 
(dove  possono  «mimare»  un'infezione  gcMKKoccica)  e 
successivamente  anche  in  sepsi,  endocarditi,  m.  (nelle 
quali  ultime  potrebbero  mimare  una  m.  meningococcica). 
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TAB.  IIL 


INFLUENZA  DELLA  VIA  DI  SOMMINISTRAZIONE  DEGÙ  ANTIBIOTia  SULLA  SOPRAVVIVENZA 
NELLE  MENINGm  DA  GRAMNEGATTVI 


(da  McGee  e Kaiser) 


Attlori 

Via  di  sonMÙnlstraxIoac 

ADiibiotki 

% letalità 
(mortì.'trattati) 

McCracken  e Mize* 
McCracken  c Mizc* 
Lee  et  al* 

Kaiser  e Mc<icc^ 
Wirl  ti  al.** 

sistemica 

sistemica  lombare 
sistemica  -f*  ventricolare 
sistemica  ventricolare 

ampteiUtna  gentamicina 
ampicillina  gentamicina^ 
ampidllina  -h  gentamicina^  o rifampicina 
tobramicina^  gentamicina^  e amikacina^ 

32  (21/65) 
31  (16/52) 
7 (1/15) 

9 (1/11) 

•)  NeonaU- 

(*)  Prinapalmcnle  bambini  con 
^ Antibioiki  sommim&uati  per 

fonUnelk  chiuse  c adulti, 
via  pareoterak  c diretiameme 

nel  S.N.C, 

Il  termine  Mima  indica  infatti  la  possibilità  da  parte  del 
germe  di  riprodurre  quadri  patologici  e sintomatologici 
dovuti  a diversa  etiologia.  Il  germe  ha  inoltre,  nei  pre- 
parali microscopici  ottenuti  dal  materiale  patologico, 
l'aspetto  di  un  diplococco  gramnegativo  «a  chicco  di 
caffè»,  simile  al  gonococco  e ai  meningococco.  Il  termine 
polimorpha  sta  invece  a indicare  il  fatto  che  nelle  colture 
il  germe  assume  spesso  la  forma  bacillare  o addirittura 
quella  filamentosa,  simulando  quindi  Taspctto  di  un  emo- 
filo  o di  altri  batteri. 

Si  ricorda  che,  secondo  la  recente  tassonomia.  M.  po- 
limorpha viene  denominata  Acinetohacter  cakoaceticus 
(v.  anche:  mima  cenere). 

L'importanza  della  m.  purulenta  da  Mirna  polimorpha 
risiede  appunto  nel  possibile  errore  diagnostico  nei  con- 
fronti del  meningococco,  cui  può  conseguire  un'errata 
terapia.  Infatti  Mima  necessita  di  una  terapia  mirata,  non 
essendo  sensibile  a penicillina  e cloramfcnicolo:  i diversi 
aminoglicosidi  (gentamicina,  amikadna,  tobramicina)  e la 
carbenicillina  sono  gli  antibiotici  da  impiegare. 

Mrningiie  da  Usteria 

Listeria  monocytogenes.  così  denominata  per  la  monoci- 
tosi  che  determina  ncH'infczionc  sperimentale  della  cavia, 
e anche  per  essere  stata  un  tempo  ritenuta  l’agente  re- 
sponsabile della  mononucleosi  infettiva  umana  (oggi  in- 
vece giustamente  attribuita  al  virus  di  Epstein-Barr)  è un 
batterio  appartenente  alle  Corynehacteriaceae,  ed  è la 
causa  di  una  gravissima  infezione  nconatalc  di  tipo  gra- 
nulomatoso  pseudomiliarico.  trasmessa  dalla  madre  al 
feto  per  via  placentare  con  possibili  reinfe/ioni  a livello 
dcH'apparato  digerente  e respiratorio  del  feto  per  via 
amniotica.  La  m.  da  Listeria  si  può  inscrivere  in  tale  infe- 
zione generalizzata,  rara  in  Italia,  molto  più  frequente  in 
Germania  (con  migliaia  di  casi  descritti),  e un  po'  meno 
in  altri  paesi  europei,  oppure  può  presentarsi  isolata. 

Nel  primo  caso  si  può  trattare  di  una  m.  sierosa  o pu- 
rulenta, che  compare  a pochi  giorni  di  distanza  dalla  na- 
scita, con  rigidità  nucale  e opistotono  (rari,  come  sap- 
piamo. nelle  altre  m.  in  questa  età  neonatale),  oltre  che 
con  vomito,  diarrea,  cpatospicnomcgalia  e possibile  pre- 
senza di  noduli  miliarici  sulla  cute  o sulle  mucose  (orale, 
faringea,  esofagea). 

Nel  caso  della  m.  isolata  (o  a volte  inscritta  in  una 
sepsi)  che  può  comparire  in  adulti,  c particolarmente  in 
persone  anziane,  sì  tratta  sempre  di  una  forma  purulenta, 
non  distinguibile  da  altre  forme  consimili  se  non  per 
risolamcnio  dal  liquor  della  Listeria,  germe  bastoncini- 
forme,  gramposiiivo,  che  può  presentarsi  nella  forma  di 
brevi  catenelle  o a pseudofìiamenti  con  granuli  di  volu- 
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tìna,  simulando  allora  il  bacillo  difterico  (che  peraltro 
non  determina  mai  ne  sepsi  ne  tanto  meno  m.!). 

Tra  i vari  antibiotici  di  cui  si  è vantata  razione  sul 
germe,  fa  spicco  l'ampicillina  (o  anche  ramoxicillina)  che 
rappresenta  la  terapia  di  elezione  (3  g/d/V  nell'adulto, 
dosi  proporzionali  al  peso  nel  bambino). 

Meningite  brucellare 

Le  m.  da  Brucella  rientrano  nel  grosso  capitolo  della 
neurobnicellosi.  che  rappresenta  una  fra  le  forme  atipi- 
che. con  prevalente  patologia  d'organo,  della  brucellosi 
cronica;  altre  espressioni  cliniche  della  neurobrucellosi 
sono  rappresentale  da  encefaliti  (da  angioendotcliti  con 
possibile  malacia)  e forme  pseudotumorali,  mieliti,  ence- 
falomicliti,  meningoradicoliti,  deficit  isolati  di  nervi  cra- 
nici (compreso  Tacustico  con  sordità),  nevriti  periferiche, 
emorragie  subaracnoidcc. 

La  m.  brucellare  è generalmente  una  m.  sierosa,  Unfo- 
citaria,  e la  sua  diagnosi  va  posta  nel  quadro  generale 
della  malattia,  di  cui  rappresenta  una  localizzazione  tar- 
diva, a probabile  impronta  immunologica. 

La  terapia  delle  neurobrucellosi  si  avvale,  come  per 
tutte  le  forme  di  brucellosi,  dell'impiego  di  tetracicline 
(25  mgìkgidie  per  almeno  3 settimane)  associate  alla 
streptomicina  (1  gidie  nciradulto,  in  2 dosi,  per  un  pe- 
riodo altrettanto  lungo),  oppure  del  cloramfcnicolo  (che 
troverebbe  maggiore  indicazione  nelle  m„  ove  sì  dimo- 
strasse la  presenza  nel  liquor  delle  brucelle),  oppure,  in 
via  alternativa,  del  cotrimosivazolo  (associazione  sulfa- 
mctossazolo-trimctoprim).  Discussa  è l'azione  dei  corti- 
sonici e soprattutto  dei  vaccini  (questi  ultimi  molto  usati 
in  era  preantibiotica). 

Meningite  tubercolare 

La  m.  da  Mycobacierium  tuberculosis  era,  prima  della 
scoperta  della  streptomicina,  una  m.  ad  esito  inesorabil- 
mente letale  nel  tempo  di  2-3  settimane  dal  momento 
della  sua  diagnosi.  Dopo  la  scoperta  della  streptomicina, 
essa  è divenuta  una  malattia  curabile  che  si  è ulterior- 
mente giovata  dcirimpicgo  di  altri  chemioterapici  antitu- 
bercolari c maggiori»,  quali  l’idrazidc  dcll'ac.  isonicoti- 
nìco  (isoniazidc).  Tac,  />-aminosalicilico  (PAS).  Tetam- 
butolo  e la  rifampidna.  La  diminuzione  dei  casi  di  m.  tu- 
bercolare che  è seguita  allo  straordinario  aumento  dcl- 
l'immediato  dopoguerra  (2*  guerra  mondiale)  ha  portato 
(come  accade  per  tutte  le  malattie  che  divengono  più 
rare)  ad  una  diminuita  attenzione  diagnostica  da  cui  una 
diagnosi  più  tardiva  e quindi  una  terapia  più  tardiva,  con 
un  conseguente  maggior  numero  di  casi  ad  evoluzione 
cronica  c ad  esiti  anche  letali  a distanza  di  tempo  o a sc- 
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quele  permanenti  ad  onta  della  terapia.  È perciò  impor- 
tante  che  le  conoMrenae  diagnostiche  al  riguardo  non 
siano  mai  dimenticate. 

La  m.  tubercolare,  salvo  casi  eccezionali  di  propaga- 
zione per  contiguità  (dalPorecchio  medio,  dalla  teca  cra- 
nica) è sempre  di  origine  ematogena;  essa  colpisce  in 
grande  prevalenza  soggetti  nel  1**  decennio  di  vita,  meno 
frequentemente  soggetti  nel  2*’  decennio,  o in  età  adulta 
o senile.  La  diffusione  ematica  è sempre  la  conseguenza 
di  un  focolaio  primario  ilopolmonare,  più  raramente  ade- 
nomcsentcrico. 

Sulla  patogenesi  della  malattia  si  sono  contese  e si 
contendono  tuttora  il  campo  due  teorìe,  che.  come  ve- 
dremo. sono  entrambe  valide  e applicabili  nel  singolo 
caso,  in  via  alternativa:  quella  che  ritiene  la  m.  tuberco- 
lare una  manifestazione  che  si  inscrive  in  una  miliare  ge- 
neralizzata e quella  che  la  considera  invece  Teffetto  ter- 
minale di  una  più  lunga  e complessa  successione  di  fatti 
che.  dal  focolaio  primario  cxtracercbralc,  portano,  attra- 
verso una  badllemia  discreta,  alla  formazione  di  tubercoli 
(uno  solo  o molti)  a livello  cerebrale  (analogamente  a 
quanto  è dato  di  osservare  nelle  localiz/ùizioni  osteoarti- 
colari,  orchitiche,  spleniche.  etc.)  con  localizzazione  me- 
ningea solo  successiva.  In  realtà,  rosscrvazione  anatomo- 
patologica  e quella  clinica,  corredate  oggi  anche  da  inda- 
gini strumentali  quali  la  T.A.C.,  confermano  l'esistenza  di 
entrambe  le  possibilità  e la  validità  quindi  di  entrambe  le 
teorie.  Vi  sono  cioè  dei  casi  in  cui  la  coesistenza  di  una 
miliare  generalizzata  con  la  m.  tubercolare  appare  conva- 
lidata dall’esame  radiologico  del  torace,  dalfagobiopsia 
epatica,  dall’esame  del  fundus  acuii,  dimostranti  la  pre- 
senza di  tubercoli  miliarici;  in  altri  casi,  in  cui  tali  reperti 
mancano,  l’inizio  clinico  della  malattia  può  essere  segnato 
da  una  sintomatologia  di  tipo  emiplegico  che  tradisce  la 
formazione  di  un  conglomerato  di  tubercoli  in  sede  corti- 
cale. oppure  la  T.A.C.  mette  in  evidenza  resistenza  di 
tubercoli  in  sede  paraventrìcolare,  da  cui  ha  avuto  orìgine 
la  m.  (ftg.  12). 

A questi  due  diversi  aspetti  e ai  diversi  quadri  clinici 
ed  anatomopatologici  che  ne  conseguono,  si  deve  oggi 
aggiungere  un  terzo  quadro,  rappresentato  dalla  m.  tu- 
bercolare trattata  con  i chemioantibiotici  antitubercolari  e 
che  si  c sottratta  al  destino  della  forma  acuta  inesorabil- 
mente letale  dell’era  preantibiotica,  per  divenire  pro- 
tratta. cronica,  con  la  possibilità  della  guarigione  senza 
esiti,  ma  anche  della  guarigione  con  esiti  permanenti  o di 
decorso  recidivante  (esiti  neurologici  e/o  psichici)  come 
conseguenza  di  un  trattamento  tardivamente  istituito  o 
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incompletamente  effettuato.  Si  tratterà,  quindi,  inizial- 
mente della  m.  tubercolare  acuta  nelle  sue  varie  forme  e 
quindi  di  quella  cronica. 

La  m.  tubercolare  acuta  è preceduta  frequentemente  da 
un  perìodo  prodromico  di  alcune  settimane  (raramente 
più  breve  o più  lungo)  durante  il  quale  si  hanno  astenia, 
anoressia,  dimagramento,  febbricola,  irrequietezza  o son- 
nolenza. più  raramente  diarrea  o stipsi:  si  tratta  di  un  ini- 
zio subdolo,  che  solo  in  un  secondo  tempo  diviene  ma- 
nifesto. con  febbre  più  evidente  di  tipo  irregolare  con 
puntate  mattutine  o serali,  con  cefalea,  vomito,  fotofobia 
e il  manifestarsi  dei  sintomi  tipici  della  sindrome  menin- 
gea, cui  si  accompagnano  sovente  paresi  di  alcuni  nervi 
cranici  (abducente,  oculomotore  con  ptosi  palpebrale, 
facciale)  con  coscienza  torpida,  apatia,  sonnolenza  più 
marcata,  perdita  della  memoria,  sino  alla  completa  per- 
dita della  conoscenza,  alternata  a brevi  periodi  di  luci- 
dità; si  può  anche  osservare  l'inversione  del  normale 
ritmo  sonno-veglia;  può  comparire  trìsma  e digrigna- 
mento dei  denti;  i sintomi  ipcrtonico-antalgid  si  vanno 
sempre  più  accentuando,  sino  a che  il  paziente  assume  la 
posizione  in  decubito  laterale  con  opislotono  e arti  infe- 
riori flessi  («a  cane  di  fucile»);  sopravvengono  disturbi 
del  respiro:  respiro  meningitico  di  Biot,  con  alternanza  di 
lunghe  pause  respiratorie  c perìodi  di  respiro  normale,  o 
anche  respiro  di  Cheync-Stokes.  costituito  da  respira- 
zione progressivamente  sempre  più  ampia  e quindi  sem- 
pre meno  ampia,  con  scarso  periodo  di  apnea;  com- 
paiono midrìasi  con  rigidità  pupillare.  disturì)ì  sflntcrìci 
con  ritenzione  o incontinenza  di  urine  e feci;  l’esito  le- 
tale. nella  forma  non  trattata  (e  tale  era  prima  dell’av- 
vento della  streptomicina)  si  verifica  al  massimo  entro 
3 settimane  dall’inizio  della  sintomatologia  meningea. 

In  altri  casi,  come  già  accennato,  il  quadro  può  essere 
aperto,  sia  pure  dopo  i sintomi  prodromici  già  ricordati, 
da  convulsioni  o da  un’emiplegia  a tipo  ìctus,  cui  segue,  a 
breve  distanza  di  tempo,  la  sindrome  meningea,  con  il 
suddetto  decorso. 

Il  liquor  è iperteso,  con  aumento  del  numero  delle 
cellule  (plcìocitosi  di  200-300  cellule,  inizialmente  con 
una  leggera  prevalenza  di  polinuclcati  neutrofili,  per  poi 
pas.sare  ad  una  prevalenza  di  mononucleati);  vi  è ipcral- 
buminorrachia  modesta,  inferiore  a 1 g Voo.  e vi  è so- 
prattutto una  netta  ipoglicorrachia.  con  glieoso  pressoché 
indosabile:  elemento  questo  importantissimo  che  per- 
mette la  distinzione  tra  m.  sierose  maligne,  qual  è ap- 
punto la  m.  tubercolare,  e m.  sierose  benigne,  ad  esito 
favorevole,  quali  sono  le  m.  da  virus  o da  Icptospire. 

Dal  punto  di  vista  pratico  va  ricordato  che,  di  fronte 
ad  una  m.  a esordio  più  o meno  subdolo,  di  tipo  sieroso, 
con  netta  ipoglicorrachia,  s’impone  in  prima  istanza  la 
diagnosi  di  m.  tubercolare  e l'inizio  di  un  adatto  tratta- 
mento specifico,  e ciò  anche  se  risulta  che  Fintradcrmo- 
reazione  tubercolinica  è negativa,  dal  momento  che  que- 
sto esame  complementare,  atto  a renderci  qua.si  sempre 
conto  dciravvcnuta  infezione  tubercolare,  può  fallire 
nella  m.  tubercolare,  specie  in  fase  iniziale,  per  una  con- 
dizione di  anergia,  salvo  a diventare  positiva  nel  corso 
del  miglioramento  siniomatologico  che  segue  alla  terapia 
specifica;  naturalmente  andranno  prese  in  con.siderazione, 
nella  diagnosi  differenziale,  anche  altre  m.  sierose  mali- 
gne (ad  es.  quella  da  miceti),  che,  peraltro,  sono  molto 
più  rare. 

Il  reperto  dei  micobatteri  nel  centrifugato  dei  liquor  (o 
nel  reticolo  di  Mya,  fine  reticolo  che  si  viene  a formare 
nella  provetta  di  liquor  lasciata  a sé)  c possibile;  più  fa- 
cile appare  la  sua  identificazione  con  la  tecnica  della  cito- 
centrìfugazionc. 
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Importante  è la  coltura  del  liquor  sospetto  in  terreni 
adatti  allo  sviluppo  del  bacillo  tubercolare  (Petragnani» 
Youmans  c loro  modificazioni),  coltura  che  va  mantenuta 
a temperatura  costante  di  37  "C  per  20-30  giorni,  per- 
mettendo cofà  Io  sviluppo  del  micohatterìo  e anche 
l'espletamento  in  vitro  delle  prove  della  sua  sensibilità  ai 
vari  chemioterapici  antitubercolari,  eliminando  così  quelli 
ai  quali  esso  si  dimostri  resistente.  A nostro  avviso  sin 
dall'Inizio  la  terapia  dovrà  essere  condotta  con  l'associa- 
zione di  3-4  chemioterapici  antitubercolari,  onde  evitare 
resistenze  primarie  o secondarie. 

Le  lesioni  anatomopatologiche  riscontrabili  in  soggetti 
non  trattati  e venuti  rapidamente  a morte  sono  ben  note: 
consistono  in  un  essudato  gelatinoso,  di  colorito  grìgio- 
verdastro.  che  si  raccoglie  in  prevalenza  alla  base  cranica 
(donde  la  denominazione  di  «m.  della  base»  e la  fre- 
quente compromissione  dei  nervi  cranici  che  ivi  decor- 
rono). essudato  che  ricopre  le  formazioni  mediane  fra  il 
ponte  e il  chiasma  ottico  (fig.  13),  riempiendo  le  cisterne 
delia  base,  per  estendersi  anche  nella  scissura  mediana  e 
nelle  fosse  silviane;  vi  è anche  la  presenza  di  tubercoli 
sparsi,  minuti,  disposti  prevalentemente  lungo  i vasi.  Nel 
caso  delle  forme  a inizio  emiplegico  si  possono  osservare 
placche  di  essudato  con  tubercoli  in  fase  caseosa  a varia 
localizzazione,  con  prevalenza  per  le  regioni  della  volta 
cranica,  a volte  peraltro  anche  in  prossimità  dei  ventrìcoli 
laterali.  Nei  plessi  corìoidei  la  flogosi  tubercolare  è di  so- 
lilo localizzala  lungo  i vasi  sanguigni  assiali  ed  in  questa 
sede  si  rinvengono  tubercoli.  Si  repertano  anche  lul^rcoli 
variamente  disseminati  nello  spessore  e sulla  superficie 
deircpendima  delle  parti  declivi  delle  cavità  ventricolari. 


I tubercoli  sono  generalmente  di  tipo  linfoide  o epite- 
lioide.  con  rare  cellule  di  Langhans  (fig.  14). 

La  terapia  della  m.  tubercolare,  inesistente,  come  ri- 
cordato. prima  della  scoperta  della  streptomicina,  ha 
avuto  una  storia  interessante  che  merita  di  essere,  sia 
pure  succintamente,  ricordata. 

La  streptomicina,  in  base  alla  dimostrazione  del  suo  effetto 
baltcrìdda  in  vitro  sul  micobatterio  tubercolare,  è stata  inizial- 
meme  impiegala  dagli  AA.  americani  a dosi  eccessive  (2  g è più 
per  via  parenterale  e altretlanii  per  via  fecale)  con  risultati  di- 
sastrosi. e perdò  abbandonata,  a seguito  dei  fenomeni  tossici  re- 
nali e neurcMogici  che  ne  erano  derivati. 

Un  impiego  più  oculato  è stato  inizialo,  in  Italia  da  Cesare 
Cocchi  e dalla  sua  Scuola  a Firenze,  con  Timpiego  di  dosi  di 
20-30  mg/kg/die  per  via  parenterale  c di  dosi  di  50-100  mg/die 
per  via  fecale,  con  risultati  apparenientenle  brillanti,  comunicati 
ad  un  Congresso  nazionale  p^atrico  tenutosi  nel  1947  a Via- 
reggio. con  la  dimostrazione  della  rapida  caduta  della  febbre  e 
della  risoluzione  della  sindrome  meningea  (i  meno  giovani  di  noi 
ricordano  uno  show  di  pazienti  ex-mcningitid  fatti  passeggiare 
come  guariti  a quel  Congresso;  ma  quei  pazienti  sono  poi  tutti 
morti  a distanza  di  tempo,  settimane  o mesi,  per  recidive  della 
m.,  non  più  sensibile  al  trattamento  sircpiomicinico). 

Da  allora,  sia  la  Scuola  di  Firenze,  sia  quelle  di  Roma  e di 
Genova,  si  sono  preoccupate  di  non  interrompere  il  trattamento 
streptomicinico  al  momento  della  guarigione  clinica,  ma  di  pro- 
trarlo sino  alla  completa  normalizzazione  liquorale. 

È infatti  la  totale  normalizzazione  del  liquor  che  ci  as- 
sicura della  scomparsa  dei  bacilli  di  Koch.  La  mancanza 
di  un  ritorno  alla  normale  pleiocitosi  (1-3  ceilule/mm*), 
alla  normale  glicorrachia  (0.5  g Voo)  c alla  normale  pro- 


Fia.  1 4.  Sezione  di  meninge  e diencefalo  in  m.  tubercolare.  Le  frecce 
indicano  due  cellule  giganti  (35  x).  {Oss<r\azionr  Awerni). 


Fig.  13.  M tubercolare:  abbondante  essudato  i raccolto  tra 
chiasma  ottico  e ponte.  {Ossenaztone  Aicertzi). 
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teinorrachia  (0,20  gVoo)  non  ci  garantisce  infatti  una 
vera  guarigione  del  processo  meningitico,  mentre  l'arre- 
sto della  terapia  in  fase  di  liquor  ancora  patologico  co- 
stituisce la  trappola  in  cui  sono  caduti  molti  clinici  all'ini- 
zio della  terapia  antibiotica  di  questa  m.  Si  è così  assistilo 
a riprese  febbrili,  alia  comparsa  di  blocchi  liquorali  a li- 
vello spinale  (con  la  caratteristica  sindrome  di  Froin: 
iperalbuminorrachia  elevata,  xantocromia,  coagulazione 
massiva  del  liquor  per  iperfìbrinogenorrachia)  cosi  da 
rendere  impossibile  rarrivo  dei  farmaci,  introdotti  per  via 
lombare,  alle  sedi  liquorali  più  alte  (cisterne,  ventricoli). 
Tali  blocchi  possono  realizzarsi  a livello  cisternalc  (come 
dimostrato  con  la  cisternografia  secondo  Belloni)  o a li- 
vello ventricolare  per  la  ostruzione  dei  forami  di  Monro, 
deH'acquedotto  dì  Silvio,  dei  fori  di  Magcndic  e di 
Luschka  (verificabili  con  la  pneumoenccfalografìa.  e oggi 
ancora  meglio  e in  modo  meno  aggressivo  con  la 
T.A.C.).  con  la  conscguente  idrocefalia  da  spinta  estrin- 
seca del  liquor  contenuto  nei  ventricoli  verso  la  sostanza 
cerebrale  che  li  contiene,  usura  della  stessa  sostanza  no- 
bile. manifestazioni  neurologiche  di  vario  tipo  a seconda 
delle  strutture  più  colpite  (disturbi  visivi  sino  all'amau- 
rosi,  in  parte  regredibilc;  paralisi  spastiche;  oligofrenia; 
disturbi  diencefalo-ipofisari,  quali  cachessìa,  nanismo, 
diabete  insipido). 

Tali  disturbi  sono  in  parte  ovviabili  e in  parte  ricupe- 
rabili con  le  moderne  tecniche  neurochirurgiche  (deriva- 
zione esterna  ventricolare,  unica  o duplice;  derivazioni 
interne  ventricolo-atrìale  o ventricolo-peritoneale);  ma 
solo  in  parte,  in  quanto  l'anatomia  patologica  dei  casi  ve- 
nuti aH’esito  letale  in  queste  condizioni  dimostrano,  oltre 
alla  coartazione  dell'essudato  della  base,  che  assume  ca- 
rattere fìbroplastico  e ricopre  irregolarmente,  a placche, 
le  formazioni  della  base  encefalica,  anche  fenomeni  ma- 
ladci  conscguenti  a lesioni  vasculitiche  (endoarterìte 
obliterante,  perìarterite  granulomatosa  delle  arterie  di 
medio  e grosso  calibro). 

La  terapia  della  m.  tubercolare,  oggi,  si  deve  avvalere 
di  almeno  3 o 4 farmaci  antitubercolari,  accuratamente 
impiegati: 

1)  ìz  streptomicina,  usata  sin  dall'inizio  della  malattìa,  a 
dosi  non  superiori  a I g al  giorno  nell’adulto,  in  due 
somministrazioni  a distanza  di  12  h.  per  via  intramusco- 
lare (va  ricordato  che  la  streptomicina  non  si  assorbe  per 
via  intestinale),  e di  20-25  mg/kg/c/ie  nel  bambino;  usata 
inoltre  anche  per  via  intratccale  (dato  che  non  è in  grado 
di  passare  la  barriera  ematoliquorale  in  dosi  sufficienti  ad 
esplicare  sul  bacillo  di  Koch  l’azioive  battericida)  a dosi 
non  superiori  a 50  mgldie  neU’adulto,  di  1-2  mg/kg/diV 
nei  bambino;  con  i perìodi  di  25  giorni  al  mese,  seguiti 
da  5 giorni  dì  pausa,  onde  evitare  disturbi  cocleari,  e 
possibilmente  per  non  più  di  3 mesi  consecutivi  (andreb- 
bero consigliati  esami  audiometrìci  mensili); 

2)  Visoniazide.  con  somministrazione  orale  (o,  ma  solo 
nel  caso  di  vomito  o intolleranza  gastrica,  intramuscolare)  a 
dose  di  10  mg/kg/die  nell’adulto,  a dosi  di  20  mg/kg/d/e 
nel  bambino,  possibilnvente  associata  alla  Vii.  B«.  onde 
evitarne  possibili  carenze,  con  monitoraggio  periodico 
(mensile)  delle  transaminasi  sieriche,  data  la  possibilità  di 
transitori  danni  epatici.  L'isoniazide  non  necessita  del- 
rintroduzìone  intratecale.  attraversando  essa  agevolmente 
la  barriera; 

3)  la  rifampicina,  pure  a somministrazione  orale,  e 
sul  cui  passaggio  ematoliquorale  le  opinioni  sono  an- 
cora divergenti,  alla  dose  di  600-900  mg  neH'aduIlo, 
c 20  mg/kg/d/e  nel  bambino,  in  3 somministrazioni 
giornaliere. 

Va  ricordata  la  necessità  di  monitorare  in  modo  più 
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frequente  soggetti  che  facciano  uso  contemporaneo  di 
isoniazide  e di  rifampicina,  in  quanto  quesl'ultima  pos- 
siede anche  un  effetto  di  induzione  enzimatica  a livello 
dei  microsomi  epatici,  facilitando  così  il  catabolismo  del- 
risoniazide.  e appare  presumibile  che  il  danno  epatico  da 
isoniazide  (di  tipo  simil-epatitico)  sia  dovuto  più  ai  cata- 
boliti del  farmaco  che  al  chemioterapico  stes.so. 

Mentre  per  Tisoniazide  sono  consigliabili  pause  tera- 
peutiche di  5 giorni  al  mese,  come  per  la  streptomicina 
(ovviamente  sfasate  l'una  dall'altra),  tali  pause  non  sono 
indicate  (>er  la  rifampicina.  Essa  non  va  inoltre  sommini- 
strata nei  primissimi  mesi  di  vita  (in  cui  peraltro  la  m. 
tubercolare  è rarissima)  per  un  effetto  competitivo  che 
può  svolgere  a livello  epatico  nei  confronti  della  biliru- 
bina. La  necessità  di  un  trattamento  continuativo  viene 
dalla  nozione  di  una  possibile  sensibilizzazione  allergica 
nei  trattamenti  intermittenti; 

4)  Vetambutolo  va  somministrato  per  via  orale  (o  in- 
tramuscolare in  caso  di  vomito)  a dosi  di  15-25  mgv'kg/ 
die  sia  nclPadulto  sia  nel  bambino;  non  passa  la  barriera 
ematoliquorale,  donde  la  necessità  della  sua  introduzione 
per  via  recale  alla  dose  di  1 mg/kg/d/e  (dose  massima 
neH'adulto:  50  mg); 

5)  Vacido  p-aminosaiicilico  (PAS)  rappresenta  un  che- 
mioterapico antitubercolare  di  minore  importanza;  può 
venire  somministrato  per  via  orale  (peraltro  con  disturbi 
gastrici)  a dosi  di  150-200  mg/kg/die,  meglio  per  flebo- 
clisi. 

Non  vengono  qui  ricordati  altri  farmaci  antitubercolari, 
quali  cick>$erina,  pira/inamide,  viomicina,  etionamide, 
capreomicina,  in  quanto  si  tratta  di  antitubercolari  mi- 
nori. che  non  vengono  abitualmente  impiegati  in  condi- 
zioni così  impegnative  quali  la  m.  tubercolare. 

Va  peraltro  ancora  ricordato  che,  come  del  resto  in  al- 
tre m.  capaci  di  provocare  sinechie  fibrose  e processi  ci- 
catriziali capaci  dì  originare  un'idrocefalia,  è da  alcuni 
indicata  anche  nella  m.  tubercolare  l'associazione  di  cor- 
tisonici sia  per  via  generale  (prednisone  o prednisolone), 
a dosi  di  0,5-1  mg/kg/d/e,  sia  per  via  tecale  (10  mgldie  di 
preparati  idrosolubìlizzati). 

Va  infine  ricordato  che  le  dosi  indicale  per  l'introdu- 
zione per  via  lombare  dei  vari  farmaci  vanno  ridotte  alla 
metà,  se  l'introduzione  viene  fatta  per  via  ventricolare 
(attraverso  il  pozzetto  di  Rickham). 

La  terapia  della  m.  tubercolare,  con  3-4  dei  farmaci 
maggiori  (escludendo  quello  che  abbia  eventualmente 
determinato  effetti  tossici)  va  continuata  almeno  per  6 
mesi,  c sino  a liquor  del  tutto  normalizzato,  mentre  af>- 
pare  consigliabile  la  continuazione  della  terapia  con  1-2 
farmaci  anche  in  seguito  (per  un  anno),  scegliendo  quelli 
che  il  laboratorio  avrà  dimostrato  più  attivi  sul  micobat- 
terio. 

Meningite  luetica 

La  m.  conscguente  aH'tnfezione  da  Treponema  pallidum 
si  può  manifestare  sia  nella  forma  connatale  sia  in  quella 
acquisita,  generalmente  in  forma  ìnapparente  (come  m. 
mìnima  caratterizzata  da  modeste  alterazioni  liquorali 
quali  pleiocitosi  ed  iperalbuminorrachia),  più  raramente 
in  forma  manifesta,  con  tensione  della  fontanella  breg- 
matica  nel  neonato  c segni  neurologici  più  importanti 
neU’adulto  (dalla  paralisi  progressiva  alla  tabe  dorsale). 

In  genere  la  diagnosi  di  lue  connatale  è facile,  per  la 
presenza  della  caratteristica  rinite,  del  penfigo  palmo- 
plantare,  delle  alterazioni  ossee  che  possono  essere  causa 
(più  tardiva)  della  pseudoparalisi  di  Parrot.  Un  esame  del 
liquor,  anche  in  assenza  di  sintomatologia  specifica,  ap- 
pare peraltro  indicato. 
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Ut  terapia  oggi  consigliata  è quella  con  penicillina  G. 
du  iniziare  con  dosi  molto  basse,  ad  evitare  il  fenomeno 
di  Hcrxhcimcr,  c dosi  progressivamente  crescenti,  conti- 
nuando la  terapia  per  almeno  3 mesi  c controllando  la 
negativizza/ione  delle  reazioni  specifiche  (VDRL,  Nel- 
son, etc.). 

Meningite  da  Enterovirus 

Tutti  gii  Enterovints  sono  in  gradii  di  determinare  delle 
m.  sierose  benigne,  a evoluzione  spontanea  verso  la  gua- 
rigione; sono  peraltro  in  grado  di  determinare  (accanto  a 
manifestazioni  a carico  di  altri  apparati)  anche  lesioni  cn- 
cefalomiclitiche  più  o meno  importanti,  tali  da  far  pen- 
sare ad  una  m.  a tergo,  secondaria  cioè  ad  un  processo 
nevrassìtico  più  o meno  importante. 

In  particolare,  può  essere  utile  ricordare  che  i virus 
poUomieUtici  possono  causare,  accanto  alle  più  note  pa- 
ralisi flaccide.  spes.so  irreversibili,  anche  forme  meningiti- 
che  pure,  un  tempo  riconosciute  nella  loro  etiologia  solo 
in  base  a criteri  epidemiologici  (ad  cs.,  due  fratelli  col- 
piti l’uno  da  paralisi  e l'altro  da  m.  sierosa),  oggi  meglio 
documentabili  con  la  dimostra/ione  del  virus  nelle  feci  e 
la  sicroa>nversione  anticorpale.  Dette  forme  non  com- 
portano alcuna  terapia,  ove  si  eccettui  Pcvcntualc  pun- 
tura lombare  evacuativa  in  presenza  di  segni  di  iperten- 
sione. 

Anche  i virus  Coxsackie  possono  determinare,  oltre  al- 
l'angina erpetica  (tipica  dei  virus  del  gruppo  A)  o alla 
mialgia  epidemica  (malattia  di  Bornholm.  tipica  dei  virus 
del  gruppo  B).  delle  forme  di  m.  sierosa.  Il  riscontro  di 
una  sindrome  meningea,  pertanto,  se  accompagnata  a 
mialgie  (m.  mialgica).  può  facilmente  indirizzare  il  so> 
spello  verso  l'infezione  da  Coxsackie  B (da  verificare 
naturalmente  con  il  riscontro  della  sieroconversionc  anri- 
corpale). 

Forse  più  frequenti  tuttavia  sono  veri  fenomeni  ence- 
falitici o anche  poliradicoloncuriti.  Epidemie  di  m.  sie- 
rosa da  Echovirus  sono  state  descritte,  dapprima  in 
America  del  Nord,  quindi  anche  in  Europa.  Si  tratta 
sempre  di  m,  sierose,  prevalentemente  linfocitarie,  ad 
esito  sempre  favorevole  se  non  accompagnate  da  sintomi 
neurologici  che  più  intensamente  interessano  il  nevrassc. 
La  terapia  di  queste  forme  è pertanto  puramente  sinto- 
matica. 

Meningite  da  parotite  epidemica 

La  m.  determinata  dal  Mixovirus  parotitidis  può  essere 
una  «m.  minima»,  non  apprezzabile  clinicamente  (senza 
quindi  ipertensione  liquorale),  abbastanza  frequente  so- 
prattutto alta  fine  del  periodo  d'incubazione  della  malat- 
tia (come  da  taluni  c stato  dimostrato  con  la  puntura 
lombare  effetluala  sistematicamente  in  comunità  chiuse, 
nelle  quali  st  era  manifestala  un’endemia  di  parotite). 
Detto  icnomcno  ha  scarsa  importanza  sul  piano  pratico, 
e sta  semplicemente  a indicare  come  sia  verosimilmente 
Ircquentc.  durante  l'incubazione  della  parotite  epidemica, 
una  fase  m cui  il  virus  viene  albergato  nel  nevrasse,  da 
cui  deriva  per  l'appunto  tale  cm.  minima». 

Ma  il  virus  parotiiico  determina  anche,  in  un  numero 
imprccisalo  di  casi  (non  ptìiendo  la  casistica  i>spc<Jalicra 
essere  espressione  fedele  della  sua  incidenz«t,  poiché  negli 
ospedali  c nelle  cliniche  vengono  ricoverali  di  regola  solo 
I casi  complicali)  una  m.  sierosa  benigna,  finfocitarìa,  con 
ipertensione  liquorale  c tutti  i sintomi  della  sindrome 
meningea  conclamata,  senza  peraltro  (generalmente) 
compromissione  nevrassitica.  Tale  manifestazione  si  può 
avere  prima  della  stessa  localizzazione  parotitica,  con- 
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temporaneamente  ad  es.sa,  più  spes.so  successivamente 
(con  nuovo  rialzo  febbrile)  o anche,  ma  raramente,  come 
manifestazione  isolala,  senza  la  localizzazione  salivare  del 
virus,  c sono  questi  evidentemente  i casi  di  più  diffìcile 
diagnosi,  identificabili  solo  con  l’isolamento  del  virus  dal 
liquor,  o con  il  riscontro  di  sìeroconversione  (titolo  in 
ascesa  di  almeno  4 diluizioni  nel  corso  di  15  giorni). 

Il  liquor  della  m.  panititica  dimostra  una  discréta 
pleiodtosi  (alcune  centinaia  di  cellule,  quasi  tutte  rap- 
presentate da  linfociti),  una  modesta  iperalbuminorrachia 
(0,50  g ‘’/oo  o poco  più)  e una  glicorrachia  nella  norma  o 
subnormale. 

Per  quanto  la  malattia  sia  benigna,  essa  richiede  a 
volte  molti  giorni  (sino  a parecchie  settimane)  per  la 
scomparsa  della  sindrome  meningea  c soprattutto  per  la 
normalizzazione  del  liquor. 

È opportuno  provvedere  ad  una  terapia  antiflogistica 
die.  nei  casi  più  lievi,  potrà  essere  limitata  agli  antin- 
fiammatori minori  (ossibutazolidina,  benzidamina).  men- 
tre nei  casi  più  gravi  potrà  utilmente  giovarsi  dell’impiego 
di  prednisone. 

Conomeningite  linfocitaria 

Questa  m.  sierosa  benigna,  causata  dal  virus  dì  Arm- 
strong (un  Arenavirus)  rientra  tra  le  nevrassiti  da  secreti; 
viene  infatti  trasmessa  all'uomo  dalle  secrezioni  del  to- 
pino, nel  quale  il  virus  stesso  non  determina  general- 
mente malattia. 

La  malattia  umana  si  manifesta  in  forma  di  febbre  di- 
fasica o polifasica,  con  sintomi  respiratori  nelle  prime 
fasi,  e soltanto  nell'ultima  fase  febbrile  comparsa  della 
sindrome  meningea. 

Il  lìquor  appare  leggermente  torbido,  in  quanto,  a dif- 
ferenza dalle  altre  m.  sierose,  la  pleiodtosi  c più  mar- 
cala, potendo  raggiungere  valori  di  lono-1500  cellule  per 
mm^,  rappresentate  peraltro  in  grande  prevalenz.a  da 
linfociti,  ciò  che  permette  di  differenziarla  rapidamente 
da  una  m.  purulenta;  l'albuminorrachia  c la  glicorrachia 
non  si  discoslano  mollo  dalla  norma. 

1.3  malattia  ha  un  decorso  favorevole  e non  necessita 
di  terapie  particolari  (inutile  essendo  ogni  terapia  eliolo- 
gica). 

Meningite  da  monanucleosi  infettiva 
La  mononucleosi  infettiva  (v.)  è oggi  riconosciuta  come 
una  malattia  dei  linfodti  B.  dovuta  al  virus  di  Epsiein- 
Barr  (un  Herpesvirus  responsabile  anche  de)  linfoma  di 
Burkilt  africano  e del  cardnoma  nasofaringeo),  malattia 
notoriamente  caraiterizjrata  da  febbre,  angina,  linfadeno- 
patia.  cpatosplcnomegalia,  a volte  ittero,  a volte  eruzioni 
esantematiche.  La  m.  da  mononucleosi  infettiva  rappre- 
senta una  delle  possibili  complicanze  neurologiche  della 
malattia  (altre  complicanze  neurologiche  essendo  rap- 
presentate da  una  poliradicoloneurite,  o da  nevriti  isolate 
con  paralisi  di  alcuni  nervi  cranici). 

La  m.,  asme  del  resto  la  malattia  stessa,  non  desta 
preoccupa/ioni,  in  quanto  si  tratta  di  una  forma  sierosa 
benigna,  le  cui  caratteristiche  particolari  possono  essere 
riassunte  nel  fatto  che  le  cellule  responsabili  della  plcio- 
cilosì  sono  rappresentale  da  linfociti  «attivati»,  simili  a 
quelli  che  si  ritrovano  nel  sangue  periferico  a determi- 
nare il  «quadro  variopinto». 

L'impiego  di  cortisonici  non  trova  indicazione  specifica 
nella  m,  in  corso  di  mononucleosi.  mentre  la  può  trovare 
in  altre  manifestazioni  della  malattia  (ostruzione  faringea 
da  linfopatia  cospicua,  splenomegalia  ingravescente  che 
può  portare  in  singoli  casi  alla  rottura  della  milza). 
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Meningite  da  ieptosptre 

Esistono  numerosi  tipi  di  leptospire  sierologicamente  di- 
stinti c capaci  di  determinare  danni  di  diverso  tipo  (il 
danno  più  grave  è la  malattia  di  Weil  o leptospirosi  ine- 
ro-emorragica.  con  a>mpromissione  cpato-renale  spesso 
letale).  In  tutte  le  leptospirosi  esiste  peraltro,  nella  prima 
fase  febbrile,  batterìemica,  un  possibile  risentimento  me- 
ningeo. del  tipo  meningìsmo,  mentre  nella  seconda  fase 
di  piressia,  che  corrisponde  alla  localÌ7za/ione  tessutale 
(tutte  le  leptospirosi  hanno  questo  andamento  difasico 
della  febbre)  si  può  avere  una  vera  m.  sierosa,  linfocita- 
ria,  benigna,  con  modica  pleiixHtosi.  modesta  iperalbu- 
minorrachia  e normoglicorrachia,  crm  risoluzione  spon- 
tanea. senza  necessità  di  terapie  particolari  (si  ricordi  che 
la  penicillina  a dosi  elevate  c precocemente  sommini- 
strata ha  generalmente  ragione  di  tutta  la  sintomatologia 
delle  leptospirosi,  fatta  eccezione  per  i casi  gravi,  fulmi- 
nanti. della  malattia  di  Weil). 

Tra  le  leptospirosi  esiste  una  malattia  che  più  fre- 
quentemente delle  altre  determina  in  modo  caratteristico 
una  tipica  m..  con  quadri  clinici  anche  molto  evidenti:  è 
la  cosiddetta  m.  dei  porcai  (méningite  des  jeunes  por- 
cherj),  determinala  da  pomonae  o L.  mitis,  con  una 
caratteristica  febbre  difasica  e una  costante  m.  sierosa 
nella  seconda  fase  febbrile,  senza  interessamento  di  altri 
organi. 

La  diagnosi  dì  m.  da  leptospire  si  può  sospettare  in 
base  a criteri  epidemiologici  (bagni  nei  fiumi),  clinici  (an- 
damento difasico  della  febbre)  e di  laboratorio  (isola- 
mento delle  leptospire  dalle  urine,  a mezzo  di  inocula- 
tone in  cavia  c ricerca  degli  anticorpi  specifici  nel  siero). 

Meningite  da  amebe 

m.  purulente  determinale  da  alcune  specie  di  amebe 
apparentemente  saprofite,  viventi  generalmente  nell'ac- 
qua di  piscine  e di  fiumi,  rappresentano  un  fenomeno 
raro,  ma  inesorabilmente  fatale,  e di  scoperta  relativa- 
mente recente. 

Ca-si  di  m.  puruknu,  dai  quali  non  era  stato  possibile  isolare 
un  batterio  in  coltura,  sono  stati  descritti  dapprìraa  in  Australia 
nel  1965.  quindi  ncH'anno  successivo  r>cgli  U.S.A..  infine  anche 
in  Europa  (in  Boemia,  nel  1970,  da  Jirovee,  l’A.  che  aveva  sco- 
perto anche  l'etiologia  della  polmonite  interstiziale  da  Pneumo- 
cysià  carimi).  Tali  amebe  sono  state  oggetto  di  particolare  stu- 
dio da  parte  di  numerosi  AA.,  che  ne  hanno  rìfenio  al  XIX 
Congresso  nazionale  della  società  italiana  per  lo  Studio  delle 
malattie  infettive  e parassitane,  a Pavia,  nel  1977  (Giorn.  Mal. 
inf.  Parass.,  1977.  643.  29)  a cui  si  rinvia  per  maggiori  parti- 
colari. 

Naeglena  fowteri  è l'ameba  che  è stata  isolata  dal  cer- 
vello e dal  liquido  cefalorachidiano  di  soggetti  venuti  a 
morte  per  questa  amebiasi  ccrcbromeningca  contratta 
generalmente  in  piscine  riscaldate,  con  tuffi  che  hanno 
permesso  l'ingresso  delle  amebe  nelle  cavità  nasali,  e da 
qui,  per  via  perincrvosa.  alle  meningi  e aU'cnccfalo  (tale 
via  è oggi  ammessa  solo  per  questo  tipo  di  m.).  Questa 
m..  che  non  presenta  rìschio  di  contagi  interumani,  si 
manifesta  con  casi  isolati  o con  piccole  epidemie  in  sog- 
getti che  hanno  tutti  fatto  ji  bagno  in  piscine,  o specchi 
d’acqua  dolce  (il  cloruro  di  sodio  contenuto  nell'acqua 
marina  impedi.sce  lo  sviluppo  di  Naegkria). 

La  malattia  è quasi  sempre  mortale:  s’inizia  con  una 
violenta  cefalea,  febbre  elevata,  anoressia,  nausea,  vo- 
mito e disturbi  neurologici  di  tipo  motorio  e sensoriale 
(in  particolare  a carico  deirolfallo,  dato  che  la  propaga- 
zione dell'infezione  avviene  per  questa  via).  II  reperto  li- 
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quoralc  appare  indistinguibile  da  quello  di  altre  m.  pu- 
rulente. salvo  il  fatto  di  una  possibile  componente  emor- 
ragica. dell'assenza  di  batteri  c della  presenza  (se  accu- 
ratamente indagata)  delle  amebe  (strisci  del  liquor  colo- 
rati con  il  metodo  di  Giemsa  sembrano  rappresentare  il 
metodo  migliore  per  la  dimostrazione  della  presenza 
delle  amebe).  La  morte  sopravviene,  in  stalo  di  coma, 
entro  1-6  giorni  daH’inizio  della  malattia. 

Tentativi  terapeutici  effettuati  con  sulfamidici,  antibio- 
tici diversi,  mctronidazolo.  clorochina,  ematina,  sono  ri- 
sultali tutti  inefficaci.  Qualche  risultato  positivo  si  è avuto 
con  alte  dosi  di  anfotericina  B somministrata  per  via  si- 
stemica c per  via  ventricolare. 

Un’altra  m.  amebica,  verìfìcanlesi  in  soggetti  immuno- 
deprcssi,  e che  sembra  non  essere  in  relazione  col  bagno 
in  acque  stagnanti,  è la  forma  cronica,  ma  pure  inesora- 
bilmente fatale,  determinala  da  varie  specie  del  genere 
Acanthamoeba  (pure  ritrovabili  nelle  acque  di  piscine,  ma 
anche,  persino,  nell'acqua  potabile  e nelle  acque  minerali 
imbottigliate).  Esse  possono,  a maggior  ragione  di  Nae- 
gleria,  venire  considerate  opportunistiche,  per  il  fatto  che 
la  m.  che  determinano  colpisce  solo  soggetti  ìmmunodc- 
pressi. 

Tale  m.,  osservata  tanto  in  soggetti  di  età  pediatrica, 
che  in  adulti  (dai  7 ai  59  anni),  si  svolge  in  forma  cro- 
nica. con  cefalea,  febbre  non  elesaia.  rigidità  nucale, 
stato  di  sonnolenza,  confusione  mentale;  in  alcuni  casi  si 
verificano  fenomeni  di  atassia,  seguiti  spesso  da  coma  e 
da  morte,  in  un  lasso  di  tempo  che  varia  dai  5 ai  50  c più 
giorni  daH’inizìo  della  malattia. 

Il  liquor  si  presenta  generalmente  torbido-emorragico, 
con  presenza  di  eritrociti  in  numero  variabile  da  3 a 850 
per  mm*.  c leucociti  (in  prevalenza  mononuclcali)  in  nu- 
mero variabile  da  36  a oltre  9(M)  per  mm®;  la  proieinor- 
rachia  è modicamente  aumentata,  come  nelle  m.  sierose 
(da  0,35  a 1,5  g/l)  c la  glicorrachia  può  essere  normale  o 
diminuita.  Ran  sono  i casi  di  guarìgionc.  data  resistenza 
anche  di  una  malattia  primaria  (diabete,  drrosi  epatica, 
morbo  di  Hodgkin)  che  spes.so  rappresenta  la  causa 
prima  deU’infezione. 

Meningite  da  loxoplasmi 

Sia  la  toxoplasmosi  connatale,  sia  la  toxopla.smosi  acqui- 
sita (qucst’ultima  molto  più  rara),  possono  essere  re- 
sponsabili di  manifestazioni  neurologiche  del  più  diverso 
tipo,  rese  possibili  in  virtù  del  fatto  che.  allorquando  il 
Toxoplasma  gondii  è riuscito  a penetrare  a livello  del  ne- 
vrasse.  rimane  al  riparo  daU’azione  litica  degli  anticorpi 
(che  raggiungono  il  liquido  cefalorachidiano  nelle  pro- 
porzioni di  1:300  rispetto  al  siero  di  sangue).  Inoltre,  il 
toxoplasma  può  nell'encefalo,  cosi  come  ad  altri  livelli, 
incistarsi,  realizziando  quel  ccompromesso  biologico»  tra 
parassita  c organismo  parassitalo  che  permette  di  rag- 
giungere un  equilibrio,  a tipo  di  infezione  latente. 

La  componente  meningitica  delle  nevrassiti  toxoplasmì- 
che  è peraltro  sempre  secondana  e subordinata  alla  ne- 
vnissilc  stessa:  nella  forma  connatale  essa  può  esprìmersi 
senza  la  sindrome  meningea,  con  alterazioni  iiquoralì 
peraltro  discrete,  liquor  spesso  xantocromlco.  lieve  plcio- 
citosi.  notevole  iperalbuminorrachia,  e con  possibilità 
di  formazione  di  blocchi  a vari  livelli,  la  cui  conse- 
guenza può  facilmente  essere  l'idrocefalia,  a volte  totale, 
a volte  asimmetrica  (per  rostmzione  di  un  foro  di 
Monro);  frequente  è anche  l'idrocefalo  passivo,  ex  vacuo, 
per  rcnccfalomalacia  capace  di  distruggere  quasi  total- 
mente l'encefalo  (cosiddetti  casi  bruàali). 

Nella  forma  di  nevrassite  acquisita,  secondo  la  nostra 
esperienza,  riguardante  oltre  una  diecina  di  casi  (di  cui 
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uno  solo  secondano  a linfoma  di  Hodgkin,  mentre  la  ca- 
sistica generale  dimostra  una  prevalenza  di  casi  secondari 
ad  altre  malattie  linfoprolifcrative),  è sempre  esistita  solo 
una  m.  minima,  con  lievissima  pleiocitosi  e iperprotei- 
norrachia  e normale  gliconachia.  senza  aumento  della 
pressione  liquoraJe,  e quindi  senza  la  sindrome  meningi- 
tica. 

Meningite  da  malaria 

Nella  malaria  perniciosa  da  Plasmodium  faiciparum  esiste 
la  possibilità  delle  cosiddette  forme  comitate,  coinvol- 
genti ì più  diversi  organi,  con  sindromi  riferìbili  a nume- 
rose altre  malattie  (forma  tifoide,  forma  dissenterica, 
forma  epatitica,  etc.)  e,  tra  esse,  anche  forme  neurologi- 
che. determinate  dal  riempimento  dei  capillari  e delle  ve- 
nule cerebrali  da  parte  di  eritrociti  parassitati,  con  la 
conseguenza  di  edema  cerebrale,  di  emorragie  perìvenose 
seguite  da  necrosi.  Queste  forme,  riscontrabili  in  soggetti 
adulti  che  per  la  prima  volta  si  rechino  in  zone  malariche 
senza  seguire  le  norme  profilattiche  (ma  che  si  verificano 
anche  in  bambini  indigeni  di  quelle  zone  al  loro  primo 
contatto  con  il  P,  faiciparum),  possono  determinare,  oltre 
a confusione  mentale,  deterioramento  psichico  e altri 
sintomi  neurologici,  anche  alterazioni  liquorali  (che  pas- 
sano generalmente  in  secondo  piano)  quali  una  pressione 
liquorale  elevata  (con  i sintomi  della  sindrome  menin- 
gea), un’elevata  proteinorrachia,  raramente  accompa- 
gnata da  modesta  pleiocitosi. 

Il  trattamento  non  differisce  da  quello  generale  della 
malaria.  Sono  tuttavia  possibili  esiti  letali  per  ì pazienti 
non  trattati  in  maniera  sufficientemente  tempestiva,  e 
sono  possibili  sequele. 

Meningite  da  Candida 

Le  infezioni  superficiali,  cutanee  e mucose,  da  Candida 
albicans  e specie  affini  sono  facilmente  dominabili  con 
rimpiego  della  nistatina,  che  peraltro  non  si  assorbe  c 
non  è utilizzabile  per  via  parenterale,  essendo  tossica.  Le 
micosi  profonde  da  Candida,  favorite  dal  dismicrobismo 
da  uso  incongruo  e protratto  di  antibiotirì,  da  condizioni 
defedate  del  paziente,  da  immunodepressione,  compren- 
dono anche  la  m.,  per  quanto  rara  (ne  sono  pubblicate 
poche  diecine  di  casi  nella  letteratura  medica  mondiale). 

Caratteristiche  delle  m.  da  Candida  sono  la  scarsità 
della  sintomatologia  clinica,  l'esistenza  di  una  pleiocitosi 
liquorale  non  elevata,  ma  costituita  da  polinucleati  neu- 
trofìli  e non  da  mononucleati,  Tiperalbuminorrachia  e la 
ipoglicorrachia.  con  la  presenza  abbastanza  facilmente 
riscontrabile  di  Candida  nel  liquor  stesso  alLesamc  mi- 
croscopico o colturale  (in  terreno  di  Sabouraud).  Si  può 
quindi  considerare  la  m.  da  Candida  una  forma  «sierosa 
maligna»,  dato  Tesito  sfavorevole  del  decorso,  se  non 
adeguatamente  trattata,  con  facile  esito  in  idrocefalia  per 
formazione  di  essudato  fibrinoso  alla  base  cranica,  a li- 
vello cistemale  («ime  av-viene  nella  m.  tubercolare)  e 
granulomi  che  presentano  al  centro  degli  amma&si  di  mi- 
ceti.  con  filamenti  fungini. 

La  letalità  della  forma  non  curata  ò di  ca.  il  50%  dei 
casi.  Il  trattamento  terapeutico  si  avvale  oggi  dell’an- 
fotcricina  B (Fungizone*  j infusa  per  via  venosa  in  flebo- 
clisi lenta,  a dosi  che  possono  andare  da  0.1  sino  a 
1 mg/kg/dir  (dosaggi  progressivi),  con  possibilità  peraltro 
di  fenomeni  secondari  di  tipo  tossico,  quali  febbre,  rashes 
cutanei,  ma  soprattutto  danni  renali.  Per  questo  motivo  si 
dà  oggi  la  preferenza  alTimpicgo  della  5-fluorocitosina 
(Ancolil*)  a dosi  orali  di  100-150  mg/kg/d/e  (il  farmaco 
passa  anche  la  barriera  ematoliquorale  e quindi  non  ha 
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necessità  di  essere  introdotto  per  via  tecale,  ciò  che  in- 
vece appare  necessario  per  Tanfotericina  B).  Il  tratta- 
mento va  ovviamente  continuato  sino  alla  normalizza- 
zione e sterilizzazione  del  liquor. 

Meningite  da  Criptococcus  neoformans 

Il  micete  Criptococcus  neoformans  (o  Torulopsis  neofor- 
mans o Torula  hystolitica)  è dotato  di  una  particolare  af- 
finità per  il  sistema  nervoso,  anche  se  recenti  ricerche 
hanno  dimostrato  che  la  sua  primitiva  localizzazione,  di 
solito  inapparente,  è quella  polmonare  o Unfonodalc 
(come  è per  la  tbc.  della  quale,  come  si  vedrà,  esso  se- 
gue, m parte,  la  patogenesi). 

La  malattia  da  esso  determinata  si  manifesterebbe 
quindi  nell’80%  dei  casi  ca.  in  forma  di  m.  di  tipo  sieroso 
maligno,  ad  andamento  subacuto  o cronico,  con  possibile 
esito  letale,  specie  in  assenza  di  trattamento  specifico. 

Il  micete  è presente  nel  suolo  (ubiquitariamente)  e ne 
sono  ricche  le  feci  di  piccione,  che  contribuiscono  quindi 
alla  diffusione  dell'infezione.  La  penetrazione  dei  micete 
avviene  quindi  per  via  aerea;  esso  si  fissa  primitivamente 
a livello  polmonare,  ove  determina  per  lo  più  lesioni  im- 
percettibili o comunque  scarsamente  appariscenti;  da  lì, 
per  via  ematica,  arriva  ai  plessi  corìoidei  ad  infettare  le 
meningi,  oppure  va  a determinare  lesioni  granulomatose 
pseudotumorali  encefaliche,  cui  segue  la  m. 

La  flogosi  meningea  è,  sul  piano  anatomopatologico. 
spesso  un'aracnoidite  adesiva  con  formazione  di  granu- 
lomi di  1-3  mm  di  diametro,  a volte  confluenti,  sì  da 
dare  l'impressione  di  una  «lesione  occupante  spazio»:  al- 
Pesame  istologico  tali  granulomi  contengono  numerose 
cellule  giganti  plurinucleate  (ciò  che  avviene  del  resto  an- 
che nella  linfadenite  periferica  da  criplococco)  e spore 
del  micete;  ai  granulomi  che  pos.sono  accompagnare,  spe- 
cie alla  base  cranica,  gli  spazi  perivascolari,  non  si  associa 
un'endoartcritc. 

L’esordio  clinico  della  malattia  è generalmente  lento, 
con  cefalea  persistente  o discontinua,  con  rachialgia  pro- 
gressiva e con  ['instaurarsi  lento  di  tutti  i sintomi  della 
sindrome  meningitica,  con  febbre  di  entità  variabile, 
anoressia,  cachessia  (come  nella  forma  tubercolare  da  cui 
dovrà  essere  sempre  differenziata  la  malattia)  a volte  con 
.segni  d’ipertensione  ìntracranica  grave  (papilla  da  stasi 
alPesame  oftalmoscopico)  tali  da  far  sospettare  l’esistenza 
di  una  neoplasia  Ìntracranica. 

Anche  il  liquor  ha  caratteristiche  simili  a quelle  della 
m.  tubercolare,  con  pleiocitosi  sino  a 500  cellule  per 
mm^,  di  tipo  misto,  ma  prevalentemente  linfocitario.  nto- 
desta  ìpcrprotcinorrachia,  costante  ipoglicorrachia. 

Il  decorv)  è però  decisamente  più  lento  di  quello  della 
m.  tubercolare  non  trattata  e vi  possono  es.sere  anche  dei 
periodi  di  remissione,  alternati  a periodi  di  riesacerba- 
zionc  clinica.  Non  sono  ovviamente  ritrovabili  bacilli  di 
Koch  nel  centrifugato  (come  nella  tubeicolare),  c vi  si 
pos.sono  invece  trovare  le  spore  del  criplococco,  facil- 
mente confondibili  con  linfociti  o con  cellule  tumorali:  la 
colorazione  a fresco  con  inchiostro  di  China  mette  tutta- 
via in  evidenza  la  capsula  che  circonda  le  spore  e la  col- 
tura in  terreno  di  Sabouraud  porta  alla  dimostrazione 
della  crescita  di  colonie  piccole,  lisce,  giallastre  del  mi- 
cctc  nel  corso  di  pochi  giorni.  A questo  punto  è necessa- 
rio iniziare  subito  una  terapia  specifica  antifungina,  con 
anfotericina  B (Fungizone*)  o con  5-fluorocitosina  (An- 
cotil*),  eventualmente  anche  associati,  data  la  dinoostra- 
zione  di  un  sinergismo  d’azione. 

Vanno  ancora  ricordati  i possibili  inconvenienti  del- 
l’impiego delTanfotericina:  febbre  e rashes  cutanei,  vo- 
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mito  e diarrea,  algic  addominali,  collasso,  quali  inconve- 
nienti precoci,  spesso  prevenibili  e curabili  con  Fimpicgo 
associato  di  antistaminici  e cortisonici;  possibile  trombosi 
venosa  nella  sede  delle  fleboelisi  e sintomi  epato-  e ne- 
h'otossici  quali  inconvenienti  tardivi.  Per  quanto  concerne 
invece  la  5-fluorocitosina,  vanno  ricordati  alcuni  possìbili 
fenomeni  mielotossici  (agranulociiosi.  piastrinopenia). 

Altre  forme  di  meningite 

Altre  forme  di  m.,  di  molto  rara  evenienza,  che  possono 
accompagnare  le  più  evidenti  encefaliti  o encefalomieliti, 
si  possono  osservare  nel  corso  dì  malattie  batteriche,  vi- 
rali. protozoarìe  e persino  metazoarie  (da  elminti). 

Tra  quelle  da  infezioni  batteriche  va  ricordata  la  cosid- 
detta m.  puriforme  asettica,  nella  quale,  accanto  ai  sin- 
tomi tipici  della  sindrome  meningea,  sì  osserva  un  liquor 
purulento  (con  centinaia  o migliaia  di  polimorfonucleati 
per  mm^  aumento  modesto  della  proteinorrachia  e gli- 
corrachia  normale),  con  assenza  di  batteri  aU'esame  mi- 
croscopico del  centrifugato  e alle  colture;  non  sì  tratta  in 
questo  caso  di  forme  cosiddette  decapitate,  in  cui  il 
germe  causa  della  m.  è stato  ucciso  ed  è scomparso  dal 
lìquor  a seguito  di  una  terapia  che  ha  preceduto  la  pun- 
tura lombare  (evenienza  ritenuta  da  molti  AA.  possibile 
soprattutto  per  quanto  riguarda  le  m.  meningococcichc), 
bensì  dell'esistenza  di  una  lesione  infiammatoria  batterica 
in  sede  extrameningea  (otite,  otomastoidite.  ascesso  ce- 
rebrale) alla  quale  il  liquor  reagisce  (a  causa  delle  tossine 
prodotte  dai  batteri  o per  altro  meccanismo)  con  la  for- 
mazione di  una  m.  purulenta  abatterica.  È evidente  che 
appare  necessario,  in  questi  casi,  provvedere  alla  terapia 
della  lesione  infiammatorìa  primaria,  alla  quale  soltanto 
potrà  seguire  la  normalizzazione  del  liquor. 

Tra  le  rare  m.  secondarie  a encefalite  o encefalomielite 
virale  vanno  invece  ricordate  quelle  da  virus  dell'herpes 
simplex,  che  possono  accompagnare  le  più  ampie  lesioni 
tipicamente  neaotizzanti  del  virus.  Ciò  può  verificarsi  sia 
nella  meningoencefalite  che  si  può  accompagnare  alla 
«poliviscerìtc  maligna  del  neonato»  da  virus  tipo  2 (tipo 
genitale:  di  tale  virus  il  neonato  si  contagia  durante  il 
parto,  se  rosteirico  non  ha  Tavvertenza  — riconosciuta  la 
vulvovaginite  erpetica  della  donna  — di  praticare  il  parto 
cesareo)  sia  nella  forma  acquisita,  causata  più  facilmente 
dal  virus  tipo  1 (orale). 

Molto  più  rara  ancora  è la  componente  meningea  che 
può  accompagnare  encefaliti  da  Arbovirus  (encefalite 
pressoché  sconosciuta  in  Italia,  se  si  eccettua  qualche 
caso  dì  encefalite  da  zecche  del  tipo  centro-europeo). 

Lo  stesso  vale  per  malattie  protozoarìe  esotiche,  quale 
la  trìpanosomiasi  africana  (da  Tripanosoma  gambiervie  o 
T.  rhodesiense)  in  cui  la  temibile  encefalite,  causa  della 
cosiddetta  malattìa  del  sonno,  trasmessa  da  varie  specie 
di  Glossina,  può  essere  accompagnata  da  alterazioni  li- 
quorali,  che  passano  peraltro  sempre  in  secondo  piano, 
rispetto  alle  lesioni  encefaliche. 

Per  quanto  concerne  infine  le  m.  che  possono  accom- 
pagnare infestazioni  da  metazoi  (cisticercosi,  trichinosi,  c 
anche  ascaridiasi),  anche  in  questi  ca.si  la  manifestazione 
principale  è encefalitica,  e il  reperto  liquorale  risulta  oc- 
casionale. anche  se  può  essere  suggestiva  la  presenza  nel 
liquor  di  una  certa  quota  dì  eosinofili. 

Rimane  da  ricordare  solo  l'esistenza  di  una  possibile 
componente  meningitica  nelle  nevrassiti  posiinfettive  e 
posn  accinaii  c nella  cosiddetta  m.  multiricorrenie  benigna 
di  Mollarei.  Per  quanto  riguarda  le  prime,  che  possono 
seguire,  con  una  frequenza  dciri*^/Qe,  o anche  minore,  il 
morbillo,  la  rubeola,  la  varicella,  il  vaiolo  c le  vaccina- 
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zioni  antivaiolosa  o antirabbica,  la  rara  componente  me- 
ningitica che  accompagna  l’encefalite  (convulsivante  o 
comatosa  in  quella  postmorbillosa,  ata.s$ica  in  quella 
postvarìcellosa,  a tipo  anche  di  mielite  trasversa  in  altre 
forme)  rappresenta  in  genere  un  segno  prognostico  fa- 
vorevole. specialmente  se  essa  predomina  sulla  restante 
sintomatologia. 

Per  quanto  attiene  alla  m.  di  Mollaret,  la  cui  etiologia 
è tuttora  oscura,  si  tratta  di  una  forma  di  m.  sierosa  ri- 
corrente  con  crisi  periodiche  della  durata  di  pochi  giorni, 
intervallate  da  perìodi  di  settimane  o mesi  di  apiressia  e 
di  assenza  di  qualsiasi  sintomo,  evolventi  per  un  periodo 
complessivo  di  3-4  anni.  Il  lìquor  presenta  una  modesta 
pleiocitosi.  caratterizzata,  oltreché  dalla  presenza  di  linfo- 
citi, anche  dalla  presenza  di  cellule  endoteliali.  Di  tale 
forma  sono  descritti  rarissimi  casi  nella  letteratura  medica 
mondiale. 

AA.  vari,  Maladies  infeateuses  et  parasitaires,  I,  II,  in  EncyciO‘ 
prdie  médico’cfururgicale.  Ed.  Techmques.  Paris. 
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gcntown. 

Mojec  A.  M..  Kaiser  A.  B.,  Acute  Meningitis,  in  Mandell  G.  L-. 
Douglas  R.  G.  |r.,  Bennen  J.  E..  Prùtaples  and  Fractice  of 
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PAOLO  rOLENTlNO 

MENINGOCELE 

F.  méningocèle,  - i.  meningocele.  - T.  Meningozele.  - 
s.  meningitcele. 

Il  meningocele  è una  protrusionc  che  si  forma  lungo  i 
punti  di  saldatura  delle  os.sa  del  cranio  e del  canale  ver- 
tebrale, costituita  dalla  dura  madre  o dalla  pia  o da  tutte 
c due  insieme  e da  liquor,  e ricoperta  o meno  dai  piani 
cutaneo  c sottocutaneo. 

lÈ  una  condizione  malformaiiva  che  in  genere  é pre- 
sente fin  dalla  nascita  c si  ritrova  in  pazienti  affetti  da 
spina  bifida  (v.)  e da  cranio  bifido  (v.  cranio). 

V.  anche;  disrahiì  (V,  390);  nervoso  sistema,  mal- 
formazioni-,  MIDOLLO  SPINALE. 

RED. 

MENINGOCOCCO:  v.  meningiti;  neisseria  genere; 
setticemie;  WATERHOUSR-FRIDERICHSEN,  SINDROME  di. 

MEMNGOENCEFALin 

F.  méningoencéphalites.  - i.  meningoencephalitides.  - 
T.  Meningoenzephalitiden.  - s.  meningoencefalitis. 

Definizione 

Il  termine  meningoencefalite  denota  un'affezione  nella 
quale  il  processo  istologico  che  demarca  rinfìammazione 
è simultaneamente  localizzato  alle  meningi  e al  tessuto 
nervoso.  In  senso  lato,  il  termine  m.  può  abbracciare 
tutta  la  patologia  infiammatoria  del  sistema  nervoso.  I 
rapporti  di  contiguità  fra  meningi  e parenchima  encefalo- 
midollare  sono  infatti  tali  da  non  consentire  una  com- 
promissione esdusiva  deiruno  o dcU'altro  versante,  se 
non  in  fase  iniziale.  Tuttavìa,  in  senso  più  ristretto,  il 
termine  va  limitato  a quelle  affezioni  neurologiche  in- 
fiammatorie nelle  quali  la  sintomatologia  clinica  è a un 
tempo  encefalica  c meningea.  Il  termine  m.  va  quindi 
usato  in  un  contesto  clinico  c non  anatomopatologico. 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONF.  DELLE  MEN1NGOENCEFA- 
LITI 


Fomc  • pMtcftza  eactf^llca 

da  \irus 
arbovinis: 

encefalite  giapponese  tipo  B 
encefalite  di  Si.  Louis 
encefaliti  equine  americane 
encefalite  trasmessa  da  zecche 
cnterovirus; 

poliomielite 
herpes  virus: 

encefalite  da  hfrpes  simplex 
rabdovirus: 
rabbia 

da  batteri 

ascesso  cerebrale: 
da  stafilococco 
da  streptococco 
da  pneumococco 
da  Proteus 

da  protozot 
amebe: 

da  Entamoeba  hìstolytica 
plasmodi: 

da  Plasmodium  falciparum 
tripanosomi: 

da  Tri/mnosoma  gambieme 
da  T.  crtszì 

Fonie  a porlcaza  meningeo 

da  virus 
cnterovirus: 
coxsackie 
ECHO 

da  batteri 

meningite  cerebrOi!q>inale  acuta: 
da  meningncocco 
da  pneumococco 
da  Harmophitus 
da  stafilococcn 
da  streptococco 
da  Lateria 

da  spirochete 
lepiospirosi: 

da  Leptospira  pomonae  (malattia  dei  porcai) 

da  protozoi 
amebe: 

da  Naegleria  gruberi 

Fonne  inizialmente  meningoencef etiche 

da  batteri 

meningoenccfalite  tubercolare 
ncurcquucellosi 

da  spirochete 
meningocnccfaliic  luetica 

da  funghi 
cripioa>ccosi 
mucormicosi 
dadosportdiusi 
nocardiosi 
ooccidiuìdomicosi 
istoplasmosi 
blastomi  cosi 
muniliasi 
actinomicosi 
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l.'ass(Kìa/ìone  di  ^egni  infiammatori  encefalici  e meningei 
può  divenire  clinicamente  rilevante  in  affezioni  infiam- 
matorie a localizzazione  inizialmente  encefalica  o a loca- 
lizzazione inizialmente  meningea.  In  alcuni  casi  il  pro- 
cesso intiammatorìo  sembra  colpire  simultaneamente  am- 
bedue j versanti.  Una  classifica/ione  di  queste  forme 
viene  rìa.ssunta  in  tab.  1. 

Siatomatologia  generale 

I sintomi  delle  m.  sono  raggruppabili  in  tre  categorie  sin- 
dromiche. 

Sindrome  infettiva  generale 

È costituita  da  febbre,  astenia,  anoressia,  modificazioni 
del  quadro  sieroproleico  con  aumento  della  VES.  mtxlifi- 
cazioni  del  tasst^  leucocitario. 

Sindrome  encefalitica 

È l'espressione  della  localizzazione  parenchimale  dell’in- 
fìammazionc.  I sintomi  possono  denotare  una  sofferenza 
diffusa  o molto  estesa  dcircncefalo  (disturbi  dello  stato 
di  coscienza,  che  pttssono  andare  dal  semplice  obnubila- 
mento dei  sensorio  al  coma  profondo;  sindromi  psicorga- 
niche,  come  stati  di  eccitamento,  sindromi  allucinatorie, 
sindromi  deliranti,  disturbi  del  comportamento,  in  genere 
a «jsdenza  confusa  c con  dis(.iricnlamcnto  temporo-spa- 
ziale);  oppure  essere  l’espressione  di  una  sofferenza  fo- 
cale di  alcune  zone  deH'encefalo,  variabili  in  rapporto  al 
tropismo  dcH'agcntc  patogeno  c alla  sua  via  di  penetra- 
zione, c quindi  in  rapporto  alla  localizzazione  prevalente 
del  processo  inhammalorio.  ! sintomi  più  frequenti  sono 
disturbi  della  motilità  di  tipo  piramidale,  laterali/zati  o 
confinati  ad  un  arto;  sintomi  cxtrapiramidali  sia  di  tipo 
acinctico-ipcrtonico  sia  di  tipo  ipcrdnctico  (movimenti 
involontari  stiprattuiio  mioclonid);  disturbi  della  serie 
afasico-aprassico-agnosica;  sintomi  cerebellari;  defìdt  dei 
nervi  crantd;  sintomi  di  lesione  midollare  nelle  forme  a 
distribuzione  ubiquitaria. 

Un  txnno  a parte  per  la  loro  frequenza  meritano  le 
crisi  epilettiche,  che  possono  essere  generalizzate  d'em- 
blée ma  più  spesso  hanno  un  inizio  focale  polimorfo,  per 
diventare  in  seguito  generalizzate. 

Sindrome  meningea 

È l'espressione  della  distribuzione  del  processo  ìnfìam- 
matorio  alle  Icptomcningi.  I sintomi  sono  legati  all'ipcr- 
tensione  endocranica,  e airirritazione  delle  sierose  me- 
ningee e delle  radia  spinali  nel  loro  transito  intratecale. 
Sono  costituiti  da  ccfalca.  vomito,  aumento  di  tensione 
della  fontanella  brcgmatica  (nel  lattante),  c dai  segni 
ipertonicevantaigid  (rigidità  nucalc.  resistenza  ai  movi- 
menti di  flessione  del  tronct>,  c^istotono.  atteggiamento  a 
«cane  di  fucilo,  segno  di  Kcrnig.  segni  di  Brudzinski). 

Enmi  colUtefuli 

Gli  es,ami  collaterali  più  importanti  sono  l’EEG  e la 
T.A.C.  per  quanto  riguarda  la  compromissione  encefa- 
lica, c l'esame  del  liquor  per  quanto  riguarda  la  compro- 
missione meningea. 

L'EEG  è sempre  alterato  in  presenza  di  un  processo  encefali- 
tico; laJora  le  alterazioni  elcilnche  possono  essere  il  primo  se- 
gno di  sofferenza  cerebrale.  Controlli  ripetuti  sono  utili  per  va- 
lutare obieitivamente  il  deo»rso  della  malattia  e l'evoluzione  de- 
gli esili  del  processo  infiammatorio,  in  particolare  dei  focolai 
cpticttogcni  residui.  Inoltre,  essendo  ratUvità  cleitnca  ct^rcs- 
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&ione  del  livello  funzionale  della  corteccia,  l’EBG  dà  una  misura 
del  grado  di  compromissione  della  vigilanza. 

II  tracciato  può  mettere  in  evidenza  alterazioni  diffuse,  costi- 
tuite da  attività  lente  della  banda  thela  (5-7  cpscc)  e delta  (1-3 
cpsec);  o segni  di  sotferenza  focale,  costituiti  da  focolai  di  onde 
puntute  e/o  onde  lente. 

La  T.A.C.  mette  in  rilievo  zone  ipodense  di  necrosi  lessulak. 
focolai  infiammatori  che  divengono  iperdensi  dopo  somministra- 
zione endovenosa  di  mezzi  di  contrasto  iodati,  o zone  reattive  di 
riparazione  come  la  capsula  che  circonda  un  focolaio  suppura- 
tivo. 

L'fsamr  dri  liquor  (v.)  mostra  costantemente  dati  patologici, 
costituiti  da  aumento  delle  cellule,  aumento  delle  proteine,  e 
aumento  delle  immunoglobuline  di  provenienza  tessutale. 

Decorso 

Si  povsono  riconoscere  tre  modalità  fondamentali  di  de- 
corso. Nelle  m.  acute  (tipiche,  ad  es.,  delle  forme  virali  c 
della  m.  batterica)  l’esordio  è improvviso,  awn  febbre, 
cefalea,  vomito  c compromissione  precoce  del  livello  di 
coNCien/a.  e con  crisi  atnvulsive.  Nelle  forme  subacute 
(caratteristiche,  ad  es,,  della  forma  tubercolare)  l'esordio 
è più  subdolo,  con  segni  di  compromissione  encefalica  c 
meningea  che  si  sviluppano  nel  giro  dì  giorni  o di  setti- 
mane. Alcune  volte  la  localizzazione  del  processo  in- 
fiammatorio dà  un'impronta  chiaramente  focale,  dì  tipo 
pscudotumoralc,  come  nelle  forme  nccrosanli  temporo- 
basali,  tipiche  delle  infezioni  cerebrali  da  virus  óeìVherpes 
simplex.  Nelle  m.  croniche  (caratteristiche,  ad  es..  delle 
infezioni  micotiche)  i sintomi  esordiscono  lentamente,  nel 
giro  di  settimane  o mesi,  c assumono  l'aspetto  di  una  m. 
o>n  importanti  segni  a focolaio  (paralisi  dei  nervi  cranici, 
crisi  epilettiche  u partenza  focale). 

Esiti 

Anche  nelle  forme  curabili  con  terapie  specìfiche  non 
sempre  si  ha  la  restitutù)  ad  intefirum.  Gii  esiti  sono  sia 
encefalici  che  meningei.  Fra  i primi  sono  frequenti  i fo- 
colai epilettogeni,  che  divengono  fonte  di  crisi  comiziali 
ricorrenti;  c i disturbi  psichici  sotto  forma  di  decadimento 
mentale  o,  ne)  bambino,  di  arresto  e ritardo  dello  svi- 
luppo psichico.  Fra  i secondi  spiccano  le  ostruzioni  delle 
vie  di  deflusso  del  liquor  o Tostacolo  al  riassorbimento 
del  liquor,  che  diventano  cause  di  idrocefalo. 

Per  quanto  riguarda  la  via  di  penetrazione  degli  agenti 
infettivi,  il  processo  anatomopatologico  che  sottende  l'in- 
fiammazione, i sintomi  specifici  delle  varie  forme  ctiolo- 
gichc  e la  loro  terapia,  si  rimanda  alle  voci  meningiti. 
ENCEFALiTT  c alle  rispettive  etiologie. 
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MAMO  MANFtEOI 

MENISOfI;  V.  articoiazioni  (II,  1038;  1067);  ginoc- 
chio (VII,  222;  242);  sport,  medicina  dello. 

MENKES,  MALATTIA  DI 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Menkes,  nel  1962,  con  il 
nome  di  malattia  da  malassorbimento  del  rame  legata  al 
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cromosoma  sessuale  X.  fu  successivamente  riportala  da 
vari  AA.  sotto  dizioni  diverse,  quali  tricopolidistrofia, 
malattia  dì  Menkes.  malattia  dei  capelli  secchi  o malattia 
dei  capelli  nodosi  {kinky  hair  syndrome). 

è una  malattia  recessiva  legata  al  cromosoma  sessuale 
X,  che  ha  un'incidenza  di  1;35.(K)0  neonati  cd  è dovuta  a 
un'alterazione  del  metabolismo  del  rame;  si  manifesta 
con  iin'ipcKuprcmia  dovuta  ad  un  difctttwti  trasporlo 
del  rame  a livello  gastrointestinale.  La  prima  fase,  l'as- 
sorbimento nella  cellula  intestinale,  non  appare  alterala, 
mentre  sembrano  essere  bloccati  sia  il  trasporto  intracel- 
lulare che  il  trasporto  dalla  cellula  intestinale.  La  ccrulo- 
pla.smina  pla.smatica  appare  diminuita.  La  malattia  colpi- 
sce soggetti  maschi  presentanti,  alla  nascita,  una  notevole 
incidenza  di  prematurità  e una  certa  iposomia.  Dopo 
qualche  settimana,  compare  il  peculiare  sintomo  a carico 
dei  capelli  che  appaiono  secchi,  depigmentati,  grossi  o 
riuniti  a duffì;  possono  associarsi  malformazioni  os.see, 
quali  sterno  carenato,  piede  talo  equino  varo  e malfor- 
mazioni a carico  delle  dita. 

I.,a  malattia  esordisce  con  crisi  connilsivc.  generalizzate 
o focali,  o crisi  mioclonichc.  che  diffìcilmente  cedono 
agli  anticonvulsivanti,  difficoltà  aH'alimenta/ione,  carat- 
terizzata da  frequenti  gastroenteriti  cui  segue  un  pro- 
gressivo deterioramento  psicomotorio. 

Le  alterazioni  del  S.N.C.  sono  rare  e caratterizjate 
prevalentemente  da  spastidtà  iniziale  seguila  da  ipotonia. 

Frequenti  sono  le  fratture  delle  metafìsi  ossee  dosate 
al  disordine  del  metabolismo  del  rame. 

La  morte  interviene  per  malattie  intercorrenti  in  età 
prescolare.  L’EEG  mostra  alterazioni  di  tipo  epilettico 
sia  focali  che  plurifocali  e,  raramente,  il  quadro  della 
ipsaritmia. 

L’angiografia  cerebrale  mette  in  evidenza  arterie  tor- 
tuose. soprannumerarie,  c con  decorso  anomalo;  analo- 
ghe anoinaite  vasaìiarì  intervengono  a livello  viscerale  e 
a carico  delle  arterie  terminali. 

La  pneumoencefalografìa  evidenzia  un'atrofìa  genera- 
lizzata. La  T.A.C..  oltre  Tatrofia  cerebrale  e la  dilata- 
zione ventricolare,  mostra  in  alcuni  casi  la  raccolta  a li- 
vello subdurale  di  liquor  e arce  multifocali  d'infarto 
ischemico  secondarie  all'anomalia  vascolare. 

somminisirazJone  di  solfato  di  rame  endovena 
determina  un  miglioramento  solo  transitorio  della  ma- 
lattia. 
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PINA  PAOLElIvK 

MENOMETRORRAGIA 

F.  ménométrorragie.  - i.  menometrorrhagia.  • T.  Afe/iome- 
trorrhagie.  - s.  menometrorragia. 

Con  questo  termine  viene  indicala  una  perdita  ematica,  a 
provenienza  uterina,  supcriore  alla  norma  per  quantità  e 
per  durata,  che  si  presenta  in  corrispondenza  del  flusso 
mestruale  e si  contìnua  o si  ripete  neirintermestruo. 
Come  dice  il  termine,  si  tratta  dell'associazione  di  una 
mcnorragia  con  una  metrorragia. 

V.  metrorragia. 

RED. 
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MENOPAUSA 

F.  menopause.  - i.  menopause.  • T.  Menopause.  - s. 
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Definizioiie  e generalità 

Con  il  termine  menopausa  si  intende  l'arresto  definitivo 
delle  mestruazioni  dovuto  ad  esaurimento  della  funzione 
ovulalorìa.  Come  lale,  ove  si  prendesse  in  senso  letterale, 
esso  dovrebbe  essere  riferito  aH’uitimo  ciclo  mestruale,  in 
contrapposizione  al  menarca  (v.);  la  m.  è parte  del  clima- 
terio femminile,  periodo  assai  più  lungo  volto  ad  indicare 
la  transizione  fra  l’età  in  cui  l’osulazitme  è anct)ra  pcv>s\- 
bile  e quella  in  cui  non  è più  possibile  (v.  cumattrio). 

In  realtà,  neiraccezione  più  comune,  adottata  sia  dalle 
donne  che  dai  medici,  il  icrminc  m.  viene  impropria- 
mente confuso  con  quello  di  climaterio;  si  ricorda  invece 
che  mentre  il  termine  m.  indica  la  perdita  irreversibile  e 
definitiva  della  possibilità  di  ovularc  (c  di  concepire),  il 
termine  climaterio  (v.)  sta  ad  indicare  quel  complesso  di 
trasformazioni  anatomofunzionali  c cliniche  che  corri- 
spondono alla  h.siologica  involuzione  delle  ovale  e di  cui 
la  cessazione  delle  mestruazioni  e della  funzione  ripro- 
duttiva (la  m.  appunto)  non  rappresenta  che  un  evento. 

Assai  spesso,  riferendosi  alla  m..  si  è solili  M>ttolinearc, 
più  che  la  specifica  perdita  di  potenzialità  ovulatoria.  la 
perdita  definitiva  delle  capacità  riproduttive.  Da  questo 
continuo  insistere  suU'incapacìtà  riproduttiva  deriva  la 
errata  convinzitmc,  di  molte  donne,  che  la  m.  possa  an- 
che essere  pro\ocata  dairasporta/ione  dell'utero. 

Per  la  m.  determinata  da  interventi  terapeutici  (castra- 
zione radiologica,  farmacologica  e chirurgica),  v.  castra- 
zjoNr  (III,  1119). 

Fisiologia 

I meccanismi  che  regolano  l'inizio  della  m.,  msia  la  ra- 
pida involuzione  deU’apparato  follicolare  deirovaio,  sono 
ancora  poco  chiari.  Probabilmente,  al  pari  della  pubertà, 
questo  processo  di  involuzione  inizia  lontano  nel  tempo, 
qualche  anno  prima  della  cevsa/ione  dei  flussi,  in  un  pe- 
riodo che  può  anche  essere  di  più  anni,  indicato  generi- 
camente con  il  nome  di  «perimenopausa»  o «premeno- 
pausa»  e che  fa  parte  più  propriamente  del  climaterio. 
La  riduzione  più  o meno  graduale  dell'attività  follicolare 
rappresenta  probabilmente  il  fattore  principale;  la  ridotta 
sensibilità  follicolare  agli  stimoli  gonadotropi  e la  dimi- 
nuita produzione  di  cstradioio  rimuovono  l'inibizione 
esercitata  sul  sistema  diencefalo-ipofisario.  Ciò  si  estrin- 
seca in  una  più  elevata  produzione  di  gonadotropine.  so- 
prattutto e più  precocemente  di  FSH  (ormone  follicolo- 
stimolante).  Quando  la  m.  venga  indotta  chirurgicamente, 
a seguito  di  ovariectomia,  l'incremento  delle  gonadotro- 
pine è generalmente  apprezzabile  già  dopo  10-15  giorni. 
Tale  incremento  è espressione  di  una  maggiore  pnxlu- 
zione  di  e LH  dal  momento  che  la  clcarancc  meta- 
bolica rimane  invariata. 

I livelli  di  gonadotropine,  una  volta  elevati,  rimarranno 
tali  per  tutto  il  resto  della  vita,  a documentare  l’iiTeversi- 
bile  scomparsa  delia  funzione  follicolare. 


L'incremento  di  attività  gonadotrc^ino-scccmcntc,  con 
prevalente  produzione  di  FSH,  determina  un  rapporto 
FSH,''LH  supcriore  ad  1,  cc«i  fluttuazicmi  estremamente 
elevate  di  entrambe  le  gonadotropine  c con  picchi  non  nc- 
ces.sariamente  coincidenti  di  FSH  c di  LH,  succcdcntisi 
ad  intervalli  di  ca.  20  min.  La  risposta  ipofìsaria,  solleci- 
tata dal  fattore  ipolalamico  che  regola  la  secrezione  di 

fonadotropinc  (Gn-RF;  Gorutdotropin  Releasing  Factor) 
elevata,  sia  in  termini  assoluti  sia  come  incremento  per- 
centuale rispetto  agli  elevati  valori  basali  (v.  ipoTALAMia 
fattori). 

A livello  deil'ovaio  il  processo  involutivo  si  esprime  in 
una  graduale  riduzione  di  tutte  le  sue  dimensioni.  L’a- 
spetto diventa  quello  di  un  tessuto  duro,  fibroso,  scarsa- 
mente lucente,  bozzoluto,  privo  di  segni  recenti  di  cica- 
trici follicolari  o luleiniche.  A livello  mìCTosccpico  la  nota 
dominante  è data  dall'atresia  follicolare,  fibrosa  c cistica. 

A queste  modificazioni  anatomiche  fanno  seguito  pro- 
fonde modificazioni  della  funzione  endocrina  deH'ovaio: 
la  prtìduzionc  ovarica  di  estrogeni  si  riduce  notevol- 
mente, tanto  che  i tassi  circolanti  non  vengono  ulterior- 
mente ridotti  dalla  ovariectomia.  Ciò  nonostante,  quando 
si  dosino  gii  estrogeni  nelle  urine  c nel  plasma  di  donne 
in  m..  se  ne  ritrovano  sempre  quantità  significative, 
spesso  non  inferiori  a quelle  presenti  nella  prima  parte 
del  ciclo  ovuiatorio.  La  spiegazione  del  persistere  di 
questa  estrogenemia.  nonostante  la  scarsa  secrezione 
ovarica,  è da  ricondurre  a una  produzione  extragonadica, 
eviden/jata  da  Siiteri  e MacDonald,  realizzata  per  con- 
versione (aromatiz/azione)  degli  androgeni  in  estrogeni; 
ossia  sostanze  principalmente  prodotte  dai  surrcni,  quali 
l’androslenedionc.  verrebbero  metabolizzate  in  tessuti 
non  ghiandolari,  quali  quello  adiposo,  o nel  fegato  o in 
alcuni  nuclei  ipotalamici.  o forse  ubiquitariamente,  con 
una  produzione  soprattutto  di  E|  (estrone)  c in  parte  di 
Ejfcstradiolo),  Fattori. capaci  di  influenzare  questo  pro- 
cesso sembrano  essere  l'età,  il  peso,  l’atteggiamenio  co- 
stituzionale. 

L'ovaio  tuttavia  manterrebbe,  anche  dopo  la  m.,  una 
sia  pur  m(xicsta  capacità  endocrina,  espressa  dalla  sintesi 
di  testosterone  e androstenedione,  sostenuta  dalle  cellule 
dello  stroma  ovarico,  iperplastico  nel  75%  di  donne  in 
m.,  c dalle  cellule  dcU'ilo,  equivalenti,  per  molti  versi  alle 
cellule  Icydigianc. 

ModifiaizioiN  feio|m(ologtclie  «asociale  albi  menopausa 

Apparalo  genitale 

Tutte  le  modificazioni  manifestantesi  neH’apparato  geni- 
tale sono  quasi  esclusivamente  dipendenti  dalla  ridotta 
produzione  di  cstradioio.  Spesso  tuttavia,  in  quel  periodo 
indefinito  di  premenopausa,  alla  irregolare  produzione 
estrogenica  conseguono  segni  diversi,  che  impongono  una 
differenziazione.  NelTurero  la  presenza  di  poussées  estro- 
geniche.  non  associate  a secrezione  ottimale  di  progeste- 
rone. induce  frequentemente  ipcrplasic  glandulocistichc. 
con  ispessimento  della  mucosa  e deH'organo  in  loia.  Di 
ciò  si  ha  evidenza  nel  ricorrente  manifestarsi  di  flussi 
pscudomcstniali.  atipici  per  entità,  frequenza  e durata. 
Quando  invece  la  situazione  endocrina  si  sia  stabilizzata 
l’utero  risente  della  ridotta  produzione  di  estradiolo  ridu- 
cendosi in  tutti  i suoi  diametri,  mentre  l'endometrio  va 
incontro  a progressiva  atrofia  assottigliandosi  e divenendo 
sempre  più  povero  di  ghiandole  interposte  nello  strato 
epiteliale  ridotto. 

Analoghi  segni  di  involuzione  si  realizzano  nella  vagina 
c nella  vulva.  Il  ridotto  trofismo  vaginale  e la  minore  aci- 
dità. spesso  favoriscono  flogosi  microbiche  persistenti  che 
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aggravano  i segni  distrofici,  produccndo  fastidiose  vagi- 
niti.  I reperti  a^lposcopici  generalmente  evidenziano  una 
pressoché  assente  seaezione  da  parte  delle  ghiandole 
cervicali,  c atrofìa  delle  cellule  epiteliali  della  portio. 

Sistema  endocrino 

Nella  m..  oltre  alla  involuzione  dell'ovaio  e alta  ridotta 
produzione  di  estrogeni,  si  notano;  a)  integra  funzione 
del  sistema  ip>otalamo-ipofisarìo.  associata  però  alla  già 
descritta  iperìncrezione  gonadotropa;  f>)  iperplasia  della 
ghiandola  surrenale,  soprattutto  a carico  della  zona  fasci- 
colata della  corteccia;  r)  ipcrfunzionc  della  tiroide,  anche 
se  a volte  si  hanno  quadri  di  ipotiroidismo. 

Cute 

La  cute  presenta  le  caratteristiche  non  solo  dcU'lpocstro- 
genismo  (cloasma,  etc  ).  ma  anche  segni  dì  irsutismo; 
Muslick  rileva  presenza  di  peluria  sul  labbro  superiore  e 
sul  mento  in  ca.  il  75%  di  donne  dopo  la  m. 

Apparato  urinario 

Una  discreta  e progressiva  atrofia  della  muscolatura  ure- 
trale e la  scomparsa  del  connettivo  pcriurctralc  di  soste- 
gno producono  generalmente  una  minore  efficacia  dei  si- 
sterni  di  continenza,  che  si  può  evidenziare  anche  con 
tecniche  manometriche.  Analoghi  processi  di  atrofìa,  a 
carico  della  muscolatura  vcscicalc.  comportano  un  mag- 
giore ristagno  deH'urina.  elemento  predisponente  alle  in- 
fezioni microbiche. 

Sistema  osseo 

Dopo  la  m.  le  donne  vanno  incontro,  frequentemente,  ad 
osteoporosi:  è ancora  motivo  di  dibattito,  tuttavia,  se 
questa  sia  un  effetto  della  carenza  estrogenica  o sia  sol- 
tanto legata  alla  senescenza.  Di  per  sé  l'ostcoporosi  de- 
riva non  tanto  da  una  ridotta  formazione  di  tessuto  os- 
seo, bensì  da  un  accresciuto  riassorbimento  osseo,  forse 
dovuto  ad  un  prolungato  metabolismo  negativo  del  calcio. 

In  accordo  con  ciò.  nelle  donne  in  m..  specie  dopo  m. 
artificiale,  si  osserva  un  incremento  della  calcemia  c della 
calciuria.  e dell'eliminazione  del  fosforo  e della  idrossi- 
prolina.  tutti  espressione  del  turnover  del  collagene,  in 
generale,  e del  riassorbimento  osseo  in  particolare. 

Altri  fattori,  oltre  agli  estrogeni,  possono  essere  coin- 
volti nell'entità  e rapidità  delle  manifestazioni  ostcoporo- 
liche;  da  quelli  razziali  al  contenuto  di  fluoruro  nell'ac- 
qua. È pos.sibilc  anche  che  l'azione  degli  ormoni  sessuali 
possa  esprimersi  con  osteoporosi  solo  quando  ad  un  loro 
deficit  si  associ  un  difetto  intrinseco  delle  cellule  ossee  e 
una  dtsregolazione  dipendente  dalle  paratiroidi.  In  tal 
senso  alcuni  AA.  fanno  notare  come  non  vi  siano  ap- 
prezzabili differenze  nella  estrogenemia  di  donne  in  m. 
con  e senza  segni  di  osteoporosi. 

Gli  studi  di  Laitinen  sembrano  suggerire  che  le  modifi- 
cazioni indotte  daH’ctà  nella  matrice  del  collagene  pos- 
sano. almeno  parzialmente,  essere  responsabili  di  molte 
alterazioni  osteoporotiche. 

Apparalo  cardiovascolare 

li  disordine  drcolatoro  che  più  frequentemente  si  ha 
nella  m.  è (x>stituiio  dalle  cosiddette  evampate  di  calore» 
e dalle  sudorazioni  notturne;  non  sono  rari  il  cardio- 
palmo c le  extrasistoli. 

Molte  incertezze  sussistono  sul  ruolo  della  carenza  di 
estrogeni  nel  determinismo  dell'infarto  del  miocardio  e 
nella  genesi  deU’aterosclerosi.  Per  quanto  diverse  statisti- 
che evidenzino  una  maggiore  incidenza  di  questi  due  pro- 
cessi morbosi  in  donne  dopo  la  m.,  specie  se  artificiale  c 
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prematura,  la  scarsa  conoscenza  di  precisi  meccanismi 
patogenetid,  la  poca  disponibilità  di  precod  indid  dia- 
gnostid  lasciano  aperte  diverse  ipotesi  interpretative. 

Sistema  nervoso 

Oltre  ai  disturbi  neurovegetaiivi  che  determinano  le 
vampate  e le  sudorazioni  profuse,  la  m.  si  accompagna 
spesso  a instabilità  emotiva,  irritabilità,  stati  d'ansia,  in- 
sonnia. cefalea,  vertigini.  Sono  poi  note  le  psicosi  mania- 
codepressive e paranoidi,  cosiddette  climateriche,  quando 
la  loro  insorgenza  abbia  luogo  solo  in  occasione  del  cli- 
materio; come  è ovvio  in  m.  possono  aversi  più  fadl- 
mente.  in  donne  già  colpite  dalla  malattia,  ricadute  di 
psicosi  maniacodepressive  e schizofreniche. 

Menopausa  e tumori  della  mammella 
Per  quanto  concerne  i tumori  della  mammella  in  m.,  la 
loro  prognosi  più  favorevole  e il  trattamento  diversificato 
da  quelli  in  età  feconda,  v.  mammella. 

Dtagnosi 

Quando  una  donna  di  45-50  anni,  che  presentava  flussi 
mestruali  sempre  regolari,  riferisce  la  scompara  delle 
mestruazioni  c Tapparirc  di  un  corteo  di  sìntomi  \aso~ 
motori,  consistente  in  improvvise  vampate  succedentesi 
più  volte  ed  a brevi  intervalli,  e/o  in  profuse  sudorazioni 
notturne,  l'ipotesi  che  si  tratti  di  m.  è talmente  imme- 
diata che  in  genere  é la  stessa  paziente  a formularsi  la 
diagnosi. 

Ciononostante  non  sempre  il  quadro  clinico  è di  tale 
evidenza.  A volte  rincompictezza  dei  rintomi.  o l’età 
inappropriata,  o il  rilievo  anamnestico  di  interventi  chi- 
rurgici non  ben  definiti  sulPovaio.  o ancora  la  presenza, 
da  tempo,  di  alcuni  periodi  di  amenorrea,  possono  susci- 
tare una  serie  di  incertezze  diagnostiche,  tali  da  confon- 
dere quadri  patogenetid  diversi,  o da  prolungare  il  ri- 
schio di  gravidanze  indesiderate  o da  rendere  meno 
pronta  l'attuazione  di  eventuali  provvedimenti  tcrapeutid 
di  supporto.  Ciò  perche  non  sempre  esaurimento  dei  fol- 
licoli ovarid  c cessazione  dei  flussi  mestruali  sono  stret- 
tamente correlali,  cosi  come  lo  stato  di  amenorrea  che 
consegue  alla  m.  è tutt'altro  che  esclusivo  di  questa  con- 
dizione. 

Si  à detto  prima  come,  malgrado  l’ovaio  riduca  quasi  a 
zero  la  produzione  di  estrogeni,  possa  lo  stesso  esservi 
una  estrogenemia  significativa  (non  diversa  da  quella 
presente  in  fase  follicolare  di  un  dclo  ovulatorio),  risul- 
tante da  processi  di  conversione  che  si  verificano  in  sede 
extraovarica.  Ciò  fa  si  che  non  solo  i dosaggi  ormonali  di 
estrogeni  risultino  poco  discriminanti,  ma  che  lo  stesso 
endometrio  possa  ancora  essere  stimolato,  e mestruare, 
produccndo  flussi  atipia  e irregolari,  capaci  di  masche- 
rare la  scomparsa  di  follicoli. 

Da  tutto  dò  deriva  la  necessità,  in  moltissimi  casi,  di 
poter  porre  diagnosi  di  m.  prcsdndendo  dalle  ricorrenze 
mestruali  e dall'età,  ma  tenendo  presente  che  caratteristi- 
camente. allorquando  l’ovaio  venga  asportato  o vada  in- 
contro a profonda  involuzione,  nel  termine  di  15-310 
giorni,  ripofisi  reagisce  aumentando  la  dismissione  di  go- 
nadotropine,  soprattutto  di  FSH.  Pertanto  il  riscontro,  in 
dosaggi  ripetuti  due  o tre  volte  delle  gonadcHropine  ipofi- 
sarie,  di  valori  elevati  (per  t valori  delle  gonadotropine 
cfr.  tab.  X della  voce  GONADOtitopi  ormoni,  VII.  57J- 
572),  con  un  rapporto  FSHÌLH  superiore  ad  /.  può  sem- 
pre essere  assunto  quale  prova  di  grave  insuffìdenza 
ovarica  primitiva,  generalmente  irreversibile. 

Solo  nel  caso  di  ovaio  resistente,  di  disgcncsic  ovariche, 
l’indagine  diagnostica  dovrà  anche  avvalersi  di  una  biop- 
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sta  ovarica  che  escluda  l’evemuale  presenza  di  follicoli, 
più  o meno  refrattari  agli  ahi  livelli  circolanti  di  gonado- 
tropinc  endogene. 

Terapia  eslrogeaica  io  neoopausa:  bilancio  clinko  e so* 
cioailturaie 

In  teorìa  una  somministrazione  di  estrogeni  che  avesse 
una  funzione  suppletiva  dovrebbe  essere  rivolta  unica- 
mente a prevenire  o correggere  i sintomi  specificamente 
dovuti  ad  un  pùiologico  deficit  emrogenico.  Tali  sintomi  si 
manifestano  in  condizioni  diverse  dalla  m..  ad  cs.  nelle 
disgcncsic  ovarìchc;  nei  casi  di  amenorrea  primaria  o con 
precoce  e grave  insufficienza  ovarica.  spitnianea  o provo- 
cata. Questi  casi,  tuttavia,  rappresentano  soltanto  un  pic- 
colo gruppo  di  pazienti,  che  generalmente  si  rammari- 
cano più  per  la  sterilità  che  caratterizza  il  gruppo,  piut- 
tosto che  per  i sintomi  da  deficit  ormonale. 

L'altro  gruppo,  invece,  assai  più  co.spicuo,  è rappre- 
sentato da  donne  che  sollecitano  una  terapia  endocrina 
volta  a compensare  la  seppur  fisiologica  riduzione  dei  li- 
velli  ormonali  che  si  verifica  in  m. 

L'assunto,  però,  per  cui  un  evento  fisiologico,  come  la 
m.,  necessiti  sempre  dì  provvedimenti  terapeutici,  appare 
viziato  da  una  serie  di  equivoci  che  ne  costituiscono  la 
premessa  e da  una  sopravvalutazione  dei  risultati  ottenuti 
con  la  terapia  estrogenica.  La  perdita  di  ogni  potenzialità 
riproduttiva,  palesemente  documentata  dalla  scomparsa 
dei  flussi  mestruali,  costituisce  un  punto  di  rìfcrìmcnio 
cosi  importante  per  la  donna  da  essere  considerata  come 
cdu.v<i  di  una  serie  di  disturbi  propri  della  cosiddetta  «età 
crìtica».  Ciò  fa  trascurare  altri  fattori  etiologici  forse  meno 
evidenti,  ma  di  eguale  se  non  di  maggiore  importanza,  quali 
Teià  più  avanzata,  i possibili  squilibri  affettivi  che  si  pro- 
ducono nel  contesto  familiare,  le  abitudini  alimentari  im- 


proprie, l'esagerata  riduzione  deH’attività  fisica,  talora  le 
ridotte  gratificazioni  nei  sentimenti  c nel  lavoro.  A questa 
erronea  c automatica  indcniificazione  fra  m.  e «ma- 
lanni della  terza  età»,  si  è aggiunta  la  mistifica/ione  dello 
slogan  «donna  per  sempre »>  quasi  un'eterna  giovinezza, 
proposto  negli  anni  ’60,  per  tutte  le  donne  che  assu- 
mevano estrogeni  dopo  la  m.  Sicché,  mentre  da  un  canto 
veniva  avvalorata  la  dipendenza  dalla  m.  di  tutti  i malanni 
dcH'età  evolutiva,  dall'altro  gli  estrogeni  venivano  propa- 
gandati come  una  sorta  di  panacea  a portata  di  mano. 

A venti  anni  di  distanza  molti  degli  effetti,  reclamiz- 
zati. degli  estrogeni  sono  stali  ridimensionati,  eviden- 
ziando spessissimo  la  natura  placebo  di  tali  farmaci.  Si  è 
visto  cioè  come  manchi  qualsiasi  evidenza  di  reali  bene- 
fici sul  trofismo  della  cute,  dei  capelli,  delle  unghie,  sulla 
cefalea  o sulla  artrite,  o ancora  contro  la  riduzione  della 
libido. 

Analogamente,  la  speranza  riposta  negli  stessi  ormoni 
per  prevenire  o correggere  l'atrofìa  del  seno  o per  mo- 
dificare la  distrìfmzionc  del  tessuto  adiposo  o minimiz- 
zare alcuni  .danni  esieiicì.  appare  dei  tutto  ingiustificata. 
Ciò  perche  gran  parte  di  questi  sintomi  sono  legati  al  pro- 
cesso di  invecchiamento  e pertanto  scarsamente  o per 
nulla  reversibili  con  l'uso  di  estrogeni.  È molto  più  facile 
che  una  buona  attività  fisica,  un  buon  livello  di  vita,  re- 
golari e appropriati  regimi  dietetici,  ottimali  condizioni 
climatiche  e moderazione  nel  fumo,  assieme  a rìuscile  at- 
tività lavorative  c ricreative,  possano  modificare  alcuni  dei 
sintomi  indesiderati,  agendo  in  maniera  assai  più  efficace 
e salutare. 

Le  principali  indicazioni  ad  un  trattamento  con  estrtv 
geni  sono  costituite  dai  sintomi  ormai  dasstd,  quasi  pa- 
tognomonici,  del  climaterio:  segni  di  instabilità  vaso- 
motoria, quali  le  cosiddette  vampate  (spesso  da  10  a 20 


TAB.  I.  PRfNaPALI  PREPARATI  A BASF,  DI  ESTROGENI  IMPIEGATI  NELLA  MENOPAUSA  IN  ITALIA 


Eatrogeai  «nalwsli»  ottcautl  per  estmicMW 

Estrone  iolftUo  sodico 


Premarìn*  (Ayerst) 


Estrogeni  «natamii»  onenatì  per  noCeii 

tstradioto 

Benzoato  di  csrradiolo 
Bcnzoulo  di  estradìolo 
HstradtoU) 

Esiradiolo  valcrato 

Estrone 

Estrone 

Estrone  Mjlfato 

Estriolo 

Estriolo 

Ouinesttadolo  ( .^-aclopentìleterc  di 
estriolo) 

Quincstradolo  (3-ctctopenti)etere  di 
estriolo) 


Emopremarin*  (Ayerst) 
Equormon*  (lon) 


Benztrone*  (Samil) 

Progynon  B oleoso»  (Schering) 
Progynon  Balsamo*  (Scherìng) 
Progytiova*  (Schcring) 


Cristallovar*  (Ibi) 
Ladibcn*  (Serono) 


Ovestin*  (Ravasini) 
Colpovis*  (Vistcr) 

Colpovis  forte*  (Vùicr) 


Preparali  «ainlelld»  ad  arione  e struttura  estrogeniebe 

Eltvùl-esiradiolo 

Etinil-cstradioio  Etinil-cslradiolo  Pabym*  (Samil) 

Quincsirolo  (.^-ciclopcaiilelere  di  Hstrovis*  (ViMer) 
etinii-cslradioio) 


Compresse  0,3-0.625- 1.25-2,5  mg;  crema 
vaginale  62,5%;  compresse  vaginali 
1,25  mg 

Fiale  intramuscolo  20  mg/5  mi 
Confetti  1,5  mg 


Fiale  intramuscolo  5 mg 
Fiale  intramuscok)  5 mg 
Pomata  0,01% 

Confetti  1-2  mg;  gocce  4 mg/ml 


Gocce  1 mi  = 300  U.I. 
CapMile  0,625-1,25-2,5  mg 


Compresse  1 mg;  fiale  intramuscolo  1 mg 
Capsule  0,25  mg 

Capsule  1 mg 


Compresse  0,01-0,05-0,1-1  mg 
C^«uìe  25 
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per  ora  !),  le  profuse  sudorazioni  notturne,  e i segni  da 
atrofìa  del  tratto  urogenitale,  assai  spesso  evidenti  sotto 
forma  di  dispareunia  o di  disturbi  vcsdcali.  Verso  tali 
sintomi  la  somministrazione  di  estrogeni  appare  molto 
efficace. 

Uosieoporosi  oggi  rappresenta  un  importante  problema 
sanitario,  con  una  elevata  morbilità  dovuta  alle  frequenti 
fratture,  con  un  costo  di  spese  sanitarie  che,  negli  U.S.A. 
ammonta  a ca.  10(K)  miliardi/anno.  La  sua  maggiore  in- 
cidenza negli  anni  successivi  alla  m.  ha  rappresentato  una 
delle  indicazioni  più  importanti  c dibattute  della  terapia 
cstrogenica.  Allo  stato  attuale  Teffetto  degli  estrogeni 
sembrerebbe  essere  quello  di  inibire  aspecificamente  l’at- 
tività  delle  paratiroidi.  prevenendo  il  riassorbimento  os- 
seo. Pertanto  la  terapia  cstrogenica  più  che  rimpiazzare 
le  strutture  ossee  già  riassorbite  mirerebbe  soltanto  ad 
un'azione  preventiva.  Una  volta  sospesa  si  avrebbe  una 
accelerata  perdita  ossea,  tanto  che  le  condizioni  egua- 
glierebbero quelle  di  donne  che  non  sono  state  sottoposte 
a terapia.  Pertanto,  affinché  la  terapia  produca  una  reale 
prevenzione  dell'osteoporosi,  è necessario  che  essa  venga 
instaurata  precocemente  cd  effettuata  per  lunghi  periodi. 

Quando  si  reputi  opportuno  instaurare  una  terapia 
estrogenica,  occorre  ricordare  che  la  scelta  fra  i diversi 
composti  ormonali  non  è priva  di  controversie.  Una 
prima  difficoltà  emerge  nella  scelta  fra  composii  sinietid  c 
composii  naturali  (tab.  1). 

La  mancanza  di  un  dosaggio  equivalente,  che  consenta 
una  valida  comparazione,  e di  parametri  biologici,  che 
permettano  un  efficace  paragone,  rendono  estremamente 
difficile  una  scelta  clinica  fra  le  due  classi  di  composti. 
Allo  stato  attuale  gran  parte  della  sperimentazione,  ba- 
sata su  test  in  vitro  della  coagula/ione,  lascia  preferire  i 
composti  naturali,  il  cui  consumo  rappresenta  ca.  T85% 
di  tutte  le  preparazioni  cstrtigcnichc  impiegate  nel  1977. 

La  durata,  il  dosaggio  e la  via  di  somministrazione  del 
trattamento  con  estrogeni  dipendono  dagli  obiettivi  che  il 
medico  e la  paziente  vogliono  raggiungere.  Quando  la 
maggiore  preoccupazione  c rappresentata  dalle  cosiddette 
vampate,  allora  la  terapia  può  essere  di  durata  relativa- 
mente breve.  Tuttavia  dal  momento  che  i sintomi  vaso- 
motori non  sembrano  strettamente  correlati  con  i livelli 
di  estrogeni  circolanti  può  essere  diffidle  indicare  un  do- 
-^ttggìo  che  si  adatti  a qualsiasi  donna  in  m.  Secondo  al- 
cuni AA.  il  trattamento  dovrebbe  essere  proporzionale 
aircffìcacìa  terapeutica,  fino  alla  minima  dose  che  pro- 
duca scomparsa  delle  «vampate».  Altri  AA.,  tuttavia, 
fanno  notare  che.  proprio  per  la  scarsa  correlazione  fra 
dose  di  estrogeni  ed  effetto  vasomotorio,  è possibile  che. 
così  facendo,  si  superino  abbondantemente  i limiti  di  un 
trattamento  suppletivo,  e si  passi  nell'ambito  di  una  pe- 
sante terapia  farmacologica,  con  diversi  e possibili  effetti 
collaterali  (tab.  II). 

Nell'atrofia  genitale  e nella  dispareunia,  il  trattamento 
può  agevolmente  essere  effettualo  per  via  locale,  con  ap- 
plicazione di  creme  vaginali,  con  durala  regolabile  in 
base  alla  scomparsa  dei  sintomi.  Questa  via  di  sommini- 
strazione, pur  non  essendo  del  tutto  innocua,  stante  la 
possibilità  di  un  significativo  assorbimento  sistemico, 
presenta  alcuni  vantaggi  sulla  somministrazione  orale. 
Questa  infatti,  per  essere  attiva,  rende  necessaria  una 
A-alchilazionc  che.  se  da  un  canto  stabilizza  i composti 
aumentandone  Teffìcacia,  daU’altro  produce  una  serie  di 
effetti  sistemici,  non  esdusi  quelli  indesiderati  sulla  coa- 
gulazione. 

Il  problema  à più  rilevante  nel  caso  della  prevenzione 
della  osteoporosi  (v.),  condizione  in  cui.  come  si  è detto, 
la  terapia  necessita,  per  essere  efficace,  di  essere  instau- 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  EFFLm  COLLATERALI  E PRO- 
BABILI CONSEGUEN7.E  CLINICHE  DELL'USO  DEGLI 
ESTROPROG  ESTIMCI 


Prioc^Mlì 

ProbabUi 

effetti 

coaaegucttze 

coIbleraU 

dinidie 

MetatMribroo  lipkiko 

Aumento  del  cuntenulu  epatico 

coIclitia.si 

del  colesterolo  associato  a ri- 
duzione del  tasso  sierico  (*) 

Aumento  dei  trigiiccridi  pia- 

malattie  cardiova.scoUri 

smatici  (*) 

.MctaboliMno  gUcidko 

Ridotta  tolleranza  al  glìcoso  (*) 

alterazione  della  curva 

glicemica;  moniliasi 
vaginale 

Coafalanooe  del  saeguc 

Aumento  dei  fattori  Vi.  Vili. 

tromboflebiti 

IX.  X c fìbrìnogeno  (•) 
Diminuzione  del  fattore  ami- 

trombocmbolie 

trombina  HI  (*) 

Cute 

Stimolazione  delia  produzione  I 

di  mclanosomi  (•)  (*♦)  | 

1 cloasma 

Ricambio 

MrfWMUao 

Aumento  del  ria.ssnrbimcnlo  di 

edema;  aumento  della 

sodio  (•)  (•*> 

pressione  arteriosa; 
aumento  di  peso 

Aumento  deireliminazione  di 

crampi  muscolari 

potassio  (•)  (••) 

Riduzione  della  sìntesi  di  Vii. 

sindrome  depressiva 

B,  (•) 

(*)  * cffeiio  eUTùfcenict) 
(••)  = cffcito  progiestinico 

rata  precocemente  e mantenuta  per  tempi  lunghi.  Va  su- 
bito notalo  che  rimpiego  di  dosi  elevate,  propagandato 
con  il  termine  di  terapia  sostitutiva,  e sostenuto  come  ca- 
pace di  assicurare  una  continua  giovinezza,  pare  oggi,  alla 
luce  dei  fatti,  ambizioso  e deludente.  Nelle  casistiche 
controllate  criticamente  si  sono  o.sservati  rari  migliora- 
menti, ed  a volte  peggioramenti,  specie  quando  esisteva  il 
rischio  di  complicanze  trombocmbolichc.  Inoltre  si  c re- 
gistrata, con  un’incidenza  piuttosto  elevata,  la  comparsa 
di  spiacevoli  c non  lievi  sintomi  collaterali,  dalla  fasti- 
diosa tensione  al  seno,  alla  nausea  c vcMnito.  fino  alla  ri- 
tenzione idrica  o alla  possibilità  di  frequenti  mctrorragic 
con  il  rischio  di  una  iperstimolazione  endomciriale. 

Sicché,  allo  stato  attuale,  sembrerebbe  as.sai  più  utile 
mantenersi  su  dosi  basse,  senza  mai  superare  gli  0,3- 
0,625  mgìdie  di  estrogeni  coniugati,  o 0,01-0,02  di  etinil- 
cstradiolo  (tab.  I).  Malgrado  spesso  vengano  considerati 
livelli  insufficienti  per  essere  efficaci,  anche  questi  sem- 
brano essere  troppo  elevali  per  poterli  definire  come 
dosaggi  «fisiologici».  Infatti  dosando  i livelli  della  pro- 
teina vetlrice,  la  SHBG  (5zjr  Hormone  Binding  Globu- 
lin),  si  è visto  che  anche  con  dosi  di  0,625  mg  di  estro- 
geni coniugati,  si  hanno  livelli  più  elevati  di  SHBG  di 
quanto  osscn’abilc  in  donne  con  normali  ovulazioni,  se- 
gno indiretto  che,  con  quel  regime  terapeutico,  si  rag- 
giungono livelli  superiori  alla  norma. 

Malgrado  alcuni  indubbi  benefici,  la  percentuale  di 
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TAIL  tn.  SCHEMA  DI  TRATTAMENTO  SEQUENZIALE 
ESTROPRQGESnMCO 

(da  Campbell  et  al.) 


Per  21  giorni  cor»ecutivi  •; 

Estrogeni  natiirali  (0.62S>1,2S  mg),  oppure 
F-stradiolo  valeralo  (1-2  mg),  oppure 
Etinil-estradiolo  (0.01  mg) 

Dal  10°  a)  21*  giorno  di  tale  ciclo  di  terapia  si  associa  un  pro- 
gesti nico. 


* La  ikne  ddreumgeno  i variabile  in  relanane  alla  sintomatolofia  da 
menopausa. 


donne  che  trac  benefìcio  sicuro  da  un  tratlamcnto  con 
estrogeni  è diffìcile  da  valutare. 

Il  trattamento  con  estrogeni  può  anche  risultare  dan- 
noso, aumentando  il  rischio  di  neoplasie,  accidenti  car- 
diovascolari c di  altra  patologia.  Anche  per  quanto  con- 
cerne l'osieoporosi,  malgrado  siano  cv'identi  alcuni  bene- 
fìci sul  metabolismo  osseo,  l'incidenza  delle  fratture  non 
mostra  ancora  sensibili  miglioramenti.  Ciò  in  parte  per- 
ché le  fratture  sono  spesso  in  rapporto  con  il  tipo  di  vita, 
più  o meno  dinamica,  in  parte  perché  è diffìcile  valutare, 
su  larga  scala,  gii  effetti  di  una  terapia  preventiva. 

Ma  è soprattutto  importante  la  possibilità  die  il  trat- 
tamento cronico  am  estrogeni  pos.sa  aumentare  il  rischio 
di  neoplasie.  In  uno  studio  condotto  su  donne  istcrcc* 
tomiTzate  trattate  con  estrogeni  non  si  è dimostrata  al- 
cuna maggior  incidenza  di  tumori.  Tuttavia,  in  donne 
che  consen'ano  Tutero,  la  somministrazione  continua  di 
estrogeni  si  mostra  associata,  dopo  circa  sette  mesi,  ad 
iperpla.sia  ghiandolare  cistica,  o ad  ipcrplasia  atipica. 
Queste  osservazioni  implicano  la  necessità  di  effettuare  il 
trattamento  in  forma  ciclica  (lab.  Ili)  più  che  contìnua, 
consentendo  periodi  di  regressione  che  limitano  il  rischio 
di  ipcrplasia.  A tal  fine  viene  da  molti  suggerito  l'impiego 
del  progesterone  (ad  cs,  norctisteronc  2,5  mg/<fir),  volto 
a favorire  la  desquamazione  deirendometrio,  e rivelatosi 
efficace  nel  prevenire  Tipcrplasia. 

Questa  strategia  viene  da  alcuni  AA.  considerata  più 
fisiologica,  capace  doè  di  mimare  in  qualche  modo  ciò 
che  normalmente  si  verifica  nel  corso  del  periodo  ripro- 
duttivo. In  tal  senso  è interessante  notare  che  l'effetto 
protettivo  dei  progcstinici  sì  esplicherebbe  soltanto  se  la 
somministrazione  si  prolunga  almeno  per  12  giorni,  in 
analogia  alla  durata  della  normale  fase  luteinica.  Mal- 
grado un  maggiore  e ben  documentato  effetto  desqua- 
mante. rutilizzazionc  di  questo  trattamento  ciclico  é an- 
cora in  fase  troppo  iniziale  perché  si  possa  trascurare  il 
periodico  controllo  istologico  deH'endomeirio,  da  effet- 
tuare in  ogni  (kmna  in  m.  sotto  trattamento  ormonale. 

La  pos.sibilità  che  il  trattamento  con  estrogeni  produca 
un  maggior  sviluppo  di  neoplasìe  trova  supporlo  nell'in- 
cidenza  del  cancro  deirendometrio,  significativamente 
aumentata  negli  ultimi  10  anni  negli  U.S.A. 

Tuttavia,  malgrado  questi  indici  di  maggior  frequenza, 
il  tasso  di  mortalità  per  ncoplasijr  endometriali  non  sem- 
bra essere  per  nulla  aumentato,  suggerendo  che.  al  dì  là 
di  diagnosi  più  precoci,  vi  possa  essere  qualche  errore 
negli  studi  rctrtispcttivi,  o nelle  valutazioni  istologiche, 
responsabili  di  una  sovra.stima  del  numero  dei  casi  di 
cancni  deH'endomeirio.  Tale  ipotesi  è tutt’altro  che  re- 
mota considerando  che  una  diagnosi  differenziale  tra 
ipcrplasia  atipica  c carcinoma  endomctriale  spesso  ne- 
cessita di  ripetuti  prelievi  endometriali.  intervallati  dalla 
somminisira/ione  di  progesterone;  in  tali  condizioni  è 
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possibile  vedere  che  mentre  nella  Ipcrplasia  atìpica  l'en- 
dometrio assume  Paspctto  secretivo,  ciò  non  succede  nel 
caso  di  carcinoma. 

Tutti  quanti  si  è naturalmente  d'accordo  sul  fatto  che. 
durante  il  trattamento,  le  donne  dos-rebbero  essere  in 
qualche  modo  monitorizzate.  Tuttavia  le  opinioni  sono 
completamente  contrastanti  su  quanto  si  deve  fare,  che 
tipo  di  controllo  effettuare  c con  quale  frequenza.  Senza 
dubbio,  poiché  ca.  1*1%  delle  pazienti  con  ipcrplasia 
semplice  e ben  il  40%  di  quelle  con  iperplasia  atipica, 
svilupperanno  una  degenerazione  neoplastica,  sembra 
abbastanza  importante  che.  prima  di  ogni  trattamento,  si 
giunga  ad  un  efficace  riconoscimento  di  questi  casi  di 
iperplasia.  In  questo  contesto  é utile  ricordare  che  le 
perdite  ematiche,  cicliche  o irregolari,  hanno  scarsissimo 
valore  diagnostico.  Condizioni  di  normalità  o di  iperpla- 
sia endomctriale  sono  state  trovate  ir>diffcrentcmcntc 
a.sMXiate  sia  con  perdite,  cicliche  o irregolari,  che  con 
assenze  mestruali.  Pertanto,  Tunica  misura  diagnostica 
preventiva  sembra  fondarsi  sul  prelievo  ripetuto,  ad  in- 
tervalli regolari,  di  frammenti  endometriali.  Con  ciò  sì 
terrà  conto  del  fallo  che  lo  sviluppo  ex  no\o  di  una  ipcr- 
plasia richiede  in  genere  due  anni,  e che  una  forma  iper- 
plastica  può  anche  ricomparire  dopo  regressione  ottenuta 
con  progesterone. 

Qualche  rilievo  merita  di  essere  fallo  sulTefficacia  dei  sistemi 
di  prelievo  endomeiriale.  Quando  la  biopsia  venga  effettuata 
con  cannula  ad  aspirazione,  tecnica  molto  impiegata  su  donne 
visitate  in  ambulatorio,  é possibile  che  il  prelievo  interessi  parti 
motto  circoscritte  delTendomctnu.  producendo  errori  diagnostici 
per  soitoslima.  A tale  riguardo  vale  forse  la  pena  ricordare  che 
una  sottoslima  é anche  possibile  impiegando  il  più  tradizionale 
raschiamento,  poiché  mediamente,  con  questa  tecnica,  sì  ri- 
muove non  più  del  50%  del  tessuto  cndometrialc,  con  il  rischio 
di  non  «vedere»  alcuni  tipi  di  lesioni,  specie  se  dreosenrte  come 
quelle  a focolaio. 

La  presenza,  nel  contesto  dei  tessuto  mammario  di 
cellule  bersaglio  per  gli  estrogeni,  c il  riscontro  di  adeno- 
patie  fibrose  in  ca.si  di  iperestrogenismo  con  deficit  di 
progesterone,  hanno  fatto  ipotizz.are  una  maggiore  inci- 
denz.a  del  carcinoma  della  mammella  in  donne  a lungo 
trattate  con  soli  estrogeni.  In  realtà  nessuno  dei  ca.  50 
studi  epidemiologici  ha  finora  p>olu(o  evidenziare  un  si- 
gnificativo incremento  delle  neoplasie  mammarie,  para- 
gonabile om  quello  che  si  riscontra  per  Tendomctrio.  Ciò 
in  pane  può  es.sere  riferito  al  fatto  che  il  tessuto  mam- 
mario non  è soltanto  sotto  il  controllo  ormonale  degli 
estrogeni,  bensì  anche  del  GH  (ormone  della  crescila), 
della  tiroxina  c delta  prolaltina.  Negli  studi  epidemiolo- 
gici. secondo  alcuni  AA.  vi  sarebbe  addirittura  una  ridu- 
zione del  rischio,  mentre  secondo  altri  il  risciiio  aumen- 
terebbe quando  la  somministrazJone  si  protragga  per  più 
di  15  anni.  Allo  stato  attuale,  pertanto,  il  rischio  si  può 
considerare  ipoletio)  c comunque  tanto  ridotto  da  poter 
essere  anatra  minimizzato  selezionando  le  donne  da 
trattare  e comunque  controllandole  a regolari  intervalli  di 
tempo. 

Un  altro  motivo  di  rischio  è sembrato  risiedere,  sulla 
base  della  esperienza  fatta  con  i contraccettivi  ormonali, 
nella  possibilità  di  accidenti  cardiovascolari.  Anche  in 
questo  caso,  tuttavia,  la  estrapolazione  di  una  condizione 
di  rischio  appare  forse  eccessiva  c comunque  non  provala 
da  verifiche  epidemiologiche.  L'utilizzazione  di  composti 
naturali,  pur  producendo  chiare  variazioni  nei  processi  di 
coagulazione  studiati  in  vitro,  sembra  produrre  un  minor 
effetto  trombogenico,  probabilmente  da  riferire  alla 
scarsa  azione  inibente  esercitala  dai  composti  naturali 
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suU'antitrombina  III.  Inoltre  anche  i dosaggi  più  modesti 
c la  non  necessaria  somministrazione  per  via  orale,  pos- 
sono ulteriormente  giustificare  la  modesta  incidenza  del 
rischio,  controllabile  anche  mediante  accurata  selezione 
delle  donne  ossia  escludendo  quelle  con  precedenti 
anamncstici  e/o  familiari  e quelle  che  presentano  vene 
varicose,  eie.  In  accordo  con  dati  derivati  dall'esperienza 
contraccettiva  è passibile  che  gli  estrogeni  o i progestinid 
possano  essere  correlati  con  complicazioni  di  tipo  vascu- 
lopatico.  anche  se  mancano  dimostrazioni  di  ciò  con  i 
dosaggi  che  generalmente  vengono  impiegati  nella  terapia 
dei  disturbi  della  m.  Pertanto,  allo  stato  attuale,  è da 
concludere  che  gli  studi  epidemiologia,  pur  con  una  serie 
di  imprcdsioni  metodologiche,  non  evidenziano  un  in- 
cremento di  rischio  di  inddenti  cardiovascolari  nelle 
donne  in  m.  che  siano  sottoposte  a terapia  cstrogcnica. 

Vi  è uu  solo  studio  epidemiologico  in  cui  viene  avan- 
zata l'ipotesi  che  le  coiedsiopatie  aumentino  di  ca.  2,5 
volte  nelle  donne  in  m.  trattate  con  estrogeni.  Allo  stato 
attuale  delle  ricerche,  il  dato  merita  ulteriori  conferme. 

In  conclusione  sembra  doversi  riconoscere  che  la  tera- 
pia con  estrogeni  rappresenta  comunque  un  rimedio  pal- 
liativo c costoso,  in  termini  di  salute  della  donna,  t cui 
disturbi,  pur  essendo  sociali  e culturali  in  origine,  diven- 
tano. una  volta  portati  aU'interno  di  uno  studio  medico, 
materia  di  discutibili  trattamenti  farmacologici.  Ai  medici 
in  genere  sarà  sempre  più  di  frequente  richiesto  di  effet- 
tuare questi  trattamenti  ormonali.  Tuttavia,  almeno  fino  a 
quando  i problemi  più  importanti  non  saranno  risolti,  c 
fino  a che  non  si  abbiano  precise  guide  nel  trattamento 
e nei  controlli  di  monitoraggio,  sarebbe  bene  conside- 
rare ogni  trattamento  come  potenzialmente  pericoloso. 
In  tali  condizioni  i medici  saranno  tenuti  a giudicare 
della  priorità  fra  rischi  e desideri  delle  pazienti,  cercando 
di  utilizzare  nel  migliore  dei  modi  provvedimenti  tera- 
peutici che,  allo  stato  attuale,  rimangono  insufficienti  c 
parziali. 

Afpctti  sodali 

Gran  parte  dei  problemi  che  oggi  si  pongono  per  k donne  in  m. 
deriva  dal  fatto  die  mentre  nel  xix  sec.  solo  il  28%  delk  donne 
arrivava  alla  m.,  oggi  il  95%  la  supera.  Per  effetto  di  tale  allun- 
gamenio  della  vita  media  e delk  probabilità  di  vita,  si  calcola 
che  nel  nostro  paese,  fra  soli  5 anni  si  potranno  avere  ca.  1 1 
milioni  e mezzo  di  donne  in  età  superiore  ai  45  anni,  una  cifra 
pari  a poco  meiK>  del  40%  di  tutte  le  donne. 

Di  fronte  a questi  indici  demografici,  il  nostro  atteggiamento 
comune  rivela  pesanti  errori  culturali.  Basti  pensare  ad  es.  al 
concetto  di  anziano,  di  cui  non  solo  manca  una  univoca  dcAni- 
zionc,  ma  soprattutto  una  valutazione  omogenea  r>ei  due  sessi. 

Abituati  come  siamo  a ragionare  in  termini  di  riproduttività, 
rilemamo  una  donna  anziana  quando  si  rkluenno  le  sue  possibi- 
lità di  gravidanza,  ossia  intorno  ai  45  anni.  Per  un  uomo,  invece, 
sembrerebbe  improprio  se  non  temerario,  definirlo  anziano 
prima  dei  55  anni,  considerando  che  in  genere  raggiunge  la  sua 
massima  attiviti  intorno  ai  40-45  anni,  ed  il  suo  massimo  presti* 
gio  ira  i 45  cd  i 65  anni.  Sulla  base  di  queste  considerazioni, 
largamente  entrate  nell’uso  comune,  e per  effetto  della  diversa 
vita  media:  76  anni  per  la  donna  e 68,2  per  l'uomo,  si  giunge  ad 
etichettare  «anziana»  la  donna  già  30  anni  prima  della  sua  me- 
dia età  di  morte,  mentre  aH'uomo  si  riconosce  tale  condizione 
solo  10-15  anni  prima. 

I4i  cessazione  della  capacità  riproduttiva  sembra  conservare, 
oggi  come  ieri,  il  ruolo  di  un  preciso  riferimento  biologico.  È 
probabile  tuttavia  che,  a differenza  dal  passato,  questo  riferi- 
mento oggi  sia  meno  biologico  c sempre  più  culturale.  Fiik)  a 
soli  due  secoli  fa.  per  la  scarsa  conoscenza  dei  mezzi  contraccct* 
tivi.  per  k diverse  esigeiue  sociali,  e per  una  più  breve  vita  me- 
dia la  funzione  riproduttiva  della  donna  dominava  più  della 
metà  della  sua  esistenza.  Oggi  al  contrario,  con  k gravidanze  ri- 
dotte nel  numero  c mediamente  realizzale  nei  primi  5 o 6 anni 
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di  matrimonio,  la  funzione  riproduttiva  viene  ad  esplicarsi  in  un 
periodo  non  superiore  al  7-8%  di  tutta  la  vita. 

Ciononostante  la  presenza  o meno  di  potenzialità  nprodutliva 
continua  ad  essere  punto  di  riferimento,  elemento  discriminante 
che  ci  influenza  tutti,  medici  e pazienti. 

Il  periodo  della  m.  frequentemente  coincide  con  un  incre- 
mento di  interventi  chirurgici  per  asportazione  di  organi  le  cui 
passale  funzioni  riproduttive  li  rendono  emblematici  della  stessa 
femminilità.  Da  ciò  la  necessità  di  tenere  conto  del  ruolo  invali- 
dante che  interventi  quali  le  ovariectomie  o isterectomie  pos- 
sono assumere,  tanto  da  minacciare  a volte  requilibrio  esisten- 
ziale della  donna,  indipendentemente  da)  carattere  benigno  o 
maligno  delle  affezioni. 

I problemi  del  sesso,  una  volta  esaurita  la  potenzialità  ripro- 
duttiva, vengono  sempre  più  trascurati  dalla  società.  Sicché  le 
donne  in  m.,  quando  ne  parlano,  lo  fanno  quasi  con  un  senso  di 
colpa  testimoniando  resistenza  di  un  ghetto  culturale  ignorato 
anche  dal  femminismo.  Sono  problemi  spesso  importanti  capaci 
di  turbare  profondamente  l'armonia  della  coppia,  e che  soprat- 
tutto mentano  risposte  precise  e sicure  Lo  stimolo  sessuale,  in 
quanto  emozione,  ci  accompagna  dalla  prima  infanzia  alla 
estrema  vecchiezza,  al  pari  dcf^i  altri  stati  emotivi.  Quella  che  si 
rrKMiifica  è la  capacità  di  risposta  agli  stimoli,  ostacolata  da  pro- 
cessi di  atrofia,  ma  quasi  sempre  proporzionata  e sufficiente  ove 
non  la  si  csa.speri  corKettuaImcnie  in  confronto  con  altri  modelli 
spesso  falsi  e mitizzati.  Assai  spesso  nel  malcontento,  nella  per- 
dita di  ruoli  gratificanti  e nelle  frustrazioni  sessuali  rimangono 
nascoste  le  motivazioni  psicosomatiche  di  invincibili  pruriti  vul- 
vari. di  una  fastidiosa  atrofìa  vaginale,  o i segni  di  mal  celata  ag- 
gressività. 
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Si  intende  con  questo  termine  la  manifestazione  morbosa 
caratterizzata  daH’aumento  del  flusso  mestruale,  che  as- 
sume il  carattere  di  una  emorragia:  aumenta  la  quantità 
di  sangue  e rimane  normale  la  durata  della  mcsiruazione. 
Quando  invece  alla  menorragia  si  associ  anche  una  per- 
dita ematica  intcrmestruale.  o quando  la  m.  si  continui 
insensibilmente  neirimermestruo,  si  parla  di  menome- 
trorragia. 

V.  METRORRACU. 

RFD. 
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F.  ménorragie.  - i.  menorrhagia.  • T.  Menorrhagie. 
s.  menorragia. 
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MENTALE  AUTOMATISMO 

F.  aiuomatisme  niental.  - i.  menta!  auUfmatìsm.  - i.  ffeiòlì- 
ges  Automatisnuis.  - s.  automatìsmff  mental. 

Gran  parte  della  vita  psichica,  se  non  la  più  importante  e 
la  più  qualificante  dell’essenza  umana,  si  svolge  indipen* 
dentemenie  dalla  volontà  e dalle  capacità  di  direzionalità 
e di  controllo  proprie  dell'io  psichico  cosciente.  Basti 
pensare,  al  di  là  della  vita  psichica  inconscia  in  senso 
prettamente  psicoanalitica,  all'entità,  alla  profondità  e 
alla  penetranza  di  tutta  la  dimensione  endotimica  della 
l^siche  per  comprendere  come  e in  che  misura  resistenza 
umana  sì  declini  al  di  là  c al  di  fuori  delle  dimensioni 
noetiche  c delle  scelte  decisionali.  Tutta  la  sfera  dei  sen- 
timenti vitali  e delle  pulsioni  istintuali,  nel  senso  di  Max 
Scheler,  è mossa,  si  realizza  e si  dispiega  lungo  un  arco  di 
svolgimento  che.  nel  sorgere,  come  nel  raggiungimento 
dcH’apicx;  attualivo,  e quindi  nel  suo  esaurirsi,  risponde 
eminentemente  a motivazioni  e persegue  finalità  che  sono 
del  tutto  indipendenti,  o solo  scarsamente  influenzate, 
dalle  direttive  noetiche  c dalle  possibilità  crìtiche  c voli- 
zionali  della  cosaenza  chiarificante  e valutante.  In  altre 
parole,  questo  settore  basale  della  vita  psichica  deH'uomo 
si  realiz./a  e diviene  in  maniera  autoctona,  e quindi  anche 
auiomaiica.  rispetto  ai  settori  psichici  superiori,  spesso 
influenzandoli  in  modo  decisivo  o quanto  meno  condizio- 
nandoli nelle  scelte  operative  e finanche  nelle  preferenze 
e nelle  qualità  di  realizzazione  secondo  questo  o quello 
strumento  culturale  e intellettuale. 

Egualmente  le  réveries  fantastiche  cui  ci  lasciamo  an- 
dare da  svegli,  in  momenti  di  stanchezza  o di  rilassa- 
mento della  tensione  psicologica,  allorché  per  l’economia 
della  nostra  vita  psichica  risulta  di  significato  vitale  libe- 
rare questi  «automatismi»  psicologici  di  più  facile  utiliz- 
zazione e di  più  pronta  efficacia  per  il  riequilibrìo  di  una 
situazione  esistenziale  giunta  al  limite  della  tollerabilità, 
ubbidiscono  a leggi  che  scivolano  a latere  della  coscienza 
chiara  e riflessa,  imponendosi  nella  loro  qualità  precipua 
di  automaticità  c di  autoctonicità.  Nella  stessa  misura  an- 
che il  sogno  del  dormiente  si  dispiega  nella  sua  essenza 
come  momento  del  tutto  avulso  dalle  capacità  di  con- 
trollo c di  scelta,  e quindi  si  propone  c si  impone  al  sog- 
getto in  maniera  automatica,  seppure  rispondente  a ne- 
ces.sità  e ineluttabilità  creaturali  che  emergono  dal  pro- 
fondo di  ogni  singola  c.sistenz.a. 

D'altro  canto  il  linguaggio  comune  usa  qualificare 
come  spontanei,  irrìflessi.  inavvertiti,  non  consaputi  e 
quindi  anche  automatici,  atteggiamenti,  gesti,  comporta- 
menti. modi  di  esprimersi  verbalmente  e pantomimica- 
mente della  nostra  vita  privata  c pubblica,  allorché  il  no- 
stro fìsiognomizzarci  o il  nostro  relazionarci  scorre  e si 
concretizza  in  forme  deconceniraie,  irrìflesse,  subitanee  e 
repentine;  e ciò  indipendentemente  dal  fatto  che  queste 
forme  portino  il  contrassegno  dcirinattcso  c dcirimpre- 
vcdibilc.  e quindi  del  personale  che  qualifica  e diversifica, 
c>wcro  dell'atteso  e del  prevedibile  con  la  stigmatizza- 
zione del  quotidiano,  del  routinario,  dello  scontato,  del 
«conforme».  Tutto  questo  ampio  c polimorfo  contingente 
dello  psichismo  è proprio  di  ogni  sita  psichica,  sia  essa 
«normale»  che  «patologica». 

NelTambito,  però,  della  psicopatologia,  per  automati- 
smo mentale,  in  senso  stretto,  intendiamo  qualcosa  di 
completamente  diverso  sia  nelle  sue  qualità  formali  che 
nella  sua  essenzialità  costitutiva,  in  cui  emergono,  come 
aspetti  fondanti  e differenziami,  da  un  lato  la  specificità 
dcUyi/ranco  c dello  xenopatico  rispetto  aH'io.  c daU'altro 
la  pesante  caratterizzazione  della  patteità  in  rapporto  al 
sentimento  «cencstesico*  del  proprio  esistere. 


1 fenomeni  di  a.  m.  che  si  presentano  in  molteplici  si- 
tuazioni psicopatologichc.  pur  caratterizzati  tutti  dagli 
asf>etti  di  estraneità  e di  patidtà,  si  differenziano  ulte- 
riormente sia  dal  punto  di  vista  tematico  che  strutturale  a 
seconda  dcircvcnienza  psicopatologica  in  cui  emergono  c 
da  cui  sono  circostanziati. 

De  Qérambault  descrisse,  in  più  lavori  mofiografici,  ira  il 
I92S  c il  1927,  una  sindrome  di  a.  m.  che  avrebbe  costituito, 
secondo  la  sua  impostazione  teorica,  il  nucleo  fondamentale,  il 
cosiddetto  disturbo  generatore,  dei  vari  deliri  di  influenza  pre- 
senti nelle  psiixKi  allucinatorie  cronidic.  Più  dettagliatamente 
questo  geniale  clinico  francese  distinse,  ncirambito  dei  sintomi 
della  sindrome  di  a.  m..  un  gruppo  che  configurava  la  grande 
sìndrome  di  a.  m.  in  senso  più  proprio,  da  un  gruppo  costituente 
invece  la  cosiddetta  picerda  sindrome  di  a.  m. 

Alla  poma  categorìa  appartengono  le  tipiche  esperienze  di 
depersonalizzazione  schizofrenica,  le  idee  di  influenzamento  e di 
subduzione  dei  pensiero,  i sentimenti  di  e^qiroprìazionc  dei  pro- 
pri atti  di  coscienza,  l'eco  e il  furto  del  pensiero,  le  allucinazioni 
imperative,  le  realizzazioni  ingiuntive  di  atteggiamenti  e com- 
portamenti vissuti  dal  soggetto  come  «imposti»  daircstemo. 

Nella  seconda  categoria  si  annoveravano  quei  disturbi  psico- 
patologia in  cui  si  assiste  ad  una  generica  caduta  di  tensione 
psicologica  in  rapporto  ad  una  condizione  di  degradazione  della 
lucidità  del  «sensorio»,  degradazione  a sua  volta  riconducibile  ai 
più  vari  meccanismi  patogcnctici:  dalle  rè\'eries  ideico-compor- 
lamentali  della  coscienza  ipnoide  isterica  (tutte  mimetizzazioni 
teatrali  di  condizioni  conflittuali  proforKk),  alle  produzioni  ver- 
bali e comportamentali,  ai  disturbi  dispercettivo-illusionali  della 
coscienza  «ottenebrala»  {itenommene  fiewussthrii  degli  AA. 
tedeschi)  delle  varie  torme  di  reazione  esogena  acuta  nelle 
psicosi  organiche  (ios.sichc.  tossinfettive,  voluttuarie,  traumati- 
che. ctc.).  da  certe  monotipie  verbali  c idcichc  caratteristiche  di 
alcune  «aure»  epilettiche,  agli  automatismi  psicomoton  più 
semplici  o più  complessi  deUe  forme  psichiche  dcircpilc&sia 
rinencefalica. 

Tuttavia,  se  l'intuizione  dinica  del  De  Clérambault  è valsa  a 
dare  una  sistemazione  nosografica  ad  una  serie  di  disturbi  ine- 
renti prevalentemente  alla  cosiddetta  «coscienza  dell'io»,  il  suo 
tentativo  di  fornire  un'interpretaziune  teoretica  univoca  — la  ri- 
cerca della  turba  generatrice  legata  sempre  a Icsività  di  determi- 
nate zone  del  ^rvello  per  la  sindrome  di  a.  m..  c di  distin- 
guere i vari  sintomi  di  questa  solo  in  base  a gradi  diversi  di  in- 
ferenza del  «disturbo  generatore  fondamentale»,  mostrano  oggi 
un’ingenuità  dottrinaria  sconcertante,  una  fragilità  epistemolo- 
gica c un'incocrenza  metodologica  inaccettabili. 

Più  prudcnicmcntc  c con  maggiore  aderenza  e rispetto 
per  il  dato  di  fatto  che  emerge  nelle  varie  condizioni  psi- 
copaiologiche  in  cui  si  delineano  i sintomi  dell'a.  m., 
preferiamo  oggi  limitarci  a descrivere  e circoscrivere  le 
qualità  formali  e gli  aspetti  struttural-genelid  di  questi  in 
rapporto  a situazioni  nosografiche  ben  delincabili  nella 
loro  circostanzialità.  Nell'a.  m.  schizofrenico  (daH’ingiun- 
zione  comportamentale,  alle  allucinazioni  imperative, 
dalla  subduzione  idcica  c dall'atteggiamento  al  furto  c al- 
Tcco  del  pensiero,  dagli  automatismi  a comando  catato- 
nici alle  più  svariate  esperienze  di  espropriazione  della 
propria  attività  coscienziale)  ci  troviamo  sempre  di  fronte 
ai  più  tipici  c caratterizzanti  disturbi  della  coscienza  del- 
fio  secondo  Jaspers.  Pertanto,  in  queste  emergenze  psi- 
copatologichc.  assistiamo  ad  un  coinvolgimento,  in  senso 
turbalivo,  della  coscienza  di  attività,  del  sentimento  di 
appartentiviià,  del  «me-concemente>  e delle  qualità  di 
direzionalità  delle  esperienze  che  il  soggetto  va  facendo. 
In  questo  caso,  più  che  agente  egli  si  avverte  succubo  ed 
estraneo  alla  sua  vita  psichica.  Il  disturbo  è qui  kh-nahe 
(vicino  aH'io):  l'alto  di  coscienza  che  nc  scaturisce  è vis- 
suto come  non  proveniente  daino,  non  direzionahile,  non 
rianncttibilc  c rìattualizzabile  per  l’io  c quindi  estraneo, 
xenopatico,  altro  da  sé;  respr<ipriazione  della  propria  ip- 
seilà  è profonda  e radicale. 
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In  lutta  quella  serie  di  comportamenti  verbali  c non 
verbali  che  si  delincano  nelle  molteplici  esperienze  psico- 
patologiche  delia  coscienza  ipnoide  isterica  e della  co- 
scienza ottenebrata  delle  diverse  forme  di  psicosi  organi- 
che acute,  l'automatismo  psichico  scaturisce  da  un  di- 
sturbo di  lucidità  del  sensorio  (sia  pure  a diversa  c diffe- 
renziabile patogenesi!)  e perciò  non  investe  primaria- 
mente la  centralità  egoica,  che  permane  ancora  unitaria  e 
compatta,  bensì  soltanto  le  capacità  di  autocontrollo  e 
di  discriminazione:  il  disturbo  si  colloca  su  falde  sostan- 
zialmente extra-egoiche:  è pertanto  Ich-fern  (lontano 
dall'io). 

Gli  automatismi  psicomotori  epilettici  (dai  più  com- 
plessi alle  espressioni  più  povere  delle  monotipie  verbali 
e comportamentali)  sono  la  risultante  diretta  de)  tipo  e 
della  sede  della  lesività  epilettogena  e quindi  si  collocano 
in  una  dimensione  di  mera  naturalità  che  non  investe  l'io, 
bensì  lo  pone  solo  transitoriamente  tra  parentesi,  non  lo 
include  nel  prescinderlo  e nel  raggirarlo:  il  disturbo  à an- 
che qui  ich-fem. 

Da  ultimo  dobbiamo  ricordare  come  certi  anancasmi 
ideici  e rappresentativi,  certi  ntuali  compulsivi  delle  gravi 
forme  dì  nevrosi  fobico-ossessiva  possano  essere  vìssuti 
dal  soggetto  come  estranei  all’io,  con  una  qualità  aggiun- 
tiva di  paticità  cogente  e radicale.  L'esperienza  di  estra- 
neità nasce  qui  dall'assurdità  del  contenuto  dell'ananca- 
smo  c del  comportamento  compulsivo  di  cui  il  soggetto  è 
vittima,  ma  conserva  qualitativamente  sempre  la  carattc- 
rì//a/ione  del  proveniente  dall'io,  dello  scaturente  dalla 
sua  ipseità  anche  se.  in  profomio  contrasto  con  la  grìglia 
dei  valori  c dei  criteri  di  rìferimenlo  del  soggetto,  viene 
da  questo  secondariamente  ripudiata.  Il  fobioo-osses.sivo 
non  può  riannettersi,  non  può  riattuali/zarsi  ncircmer- 
genza  compulsivo-anancastica,  che  tuttavia  è pur  sempre 
fatta  dal  proprio  io:  il  disturbo  c ancora,  sul  piano  delle 
qualità  formali,  Ich-fem,  anche  se  la  risonanza  timica 
àeWtrlehnu  è palicamentc  Ich-nahe. 
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ANTONIO  CASTP-I  IANI 

MENTALE  IGIENE 

F.  hy^ìène  mentalf.  - I.  mtntal  health.  - T.  (ìeàtcahypene. 

• s,  hi^iene  mental. 

In  senso  generale  si  intende  per  igiene  mentale  rinsìcme 
delle  attività  e dei  metodi,  interdi.scìplinari  e interprofes- 
sionali.  volli  alla  promozione  c al  recupero  della  salute 
mentale  dell'individuo  nella  colleitiviià. 

Gli  esperti  di  i.  m.  tendono  a vedere  la  salute  mentale 
come  un  processo  funzionale  da  rapportare  a valori  mul- 
tipli e al  contesto  sociale,  riferìbile  al  senso  di  benessere 
personale,  alla  relativa  assenza  di  sintomi  psichiairìct. 
alla  capacità  di  performance  effellivamenie  e operativa-  ^ 
mente  adeguala  neH'umNto  dei  ruoli  sociali  di  ciascun 
indiv  iduo. 

Sul  piano  operativo,  i programmi  di  intervento  nell'a- 
rca di  competenza  dcH'i.  m.  sono  strettamente  conne.s.si, 
sia  all'impostazione  teorica  degli  operatori  rispetto  alla 
salute  e al  disturbo  mentale,  sia  al  contesto  culturale  e 
sociopolitico  in  cui  si  realizzano;  al  di  là  delle  differenze, 
però,  le  tcndcrizc  attualmente  dominanti  a livello  inter- 
nazionale sono:  a)  di  riferire  j programmi,  non  agli  indi- 
vidui considerati  singolarmente,  ma  in  quanto  partecipi  di 
un  sistema  sociale  complesso  c diversificato;  b)  di  finaliz- 


zarli. non  soltanto  alla  prevenzione  (primaria,  secondaria, 
terziaria)  del  disturbo  psichico  e alla  lotta  contro  ogni 
forma  di  emarginazione  c di  esclusione  dei  cosiddetti  dc- 
vianti  (v.  demanza),  ma  anche  allo  sv'iluppo  della  creati- 
vità, della  realizzazione  pcrsiMiale.  della  capacità  di  rap- 
portarsi agli  altri,  in  tutti  i membri  della  comunità. 

Questi  programmi  non  sono  più  di  ordine  esclusiva- 
mente medico,  ma  anche  cconomiw>,  «Kialc,  polìtico,  per 
cui  è necessaria  la  partecipazione  ad  essi  di  operatori  con 
competenze  diverse  e della  comunità  nel  suo  complesso. 

Alla  base  di  ogni  intervento  è la  rilevazione  dei  bisogni 
degli  utenti  c delle  loro  priorità,  sìa  allo  scopo  di  orga- 
nizzare c coordinare  i servizi  di  i.  m.,  sia  per  promuoscrc 
una  presa  di  coscienza  collettiva  rispetto  ai  fattori  che 
determinano  il  «rischio  psicopatologico». 

V.  psioiiAntiA. 

IE.U. 

MENTA  PIPERITA 

F.  menthe  poivréé;  menthe  anglaise.  - i,  peppermint.  - 
T.  Pfefferminze.  - s.  hierba  buena:  menta  piperita. 

Il  nome  specifico  della  menta  piperita  deriva  dal  lat.  pi’ 
peritis.  che  è dal  gr.  peperfiis,  connesso  con  pèperi  *pcpc*, 
per  il  sapore  pungente,  \fentha  piperita  L.  (famiglia  delle 
Labiale,  con  ca.  15  specie)  è un’erba  perenne,  con  fusto 
pckiso,  alto  fino  a 1 m,  foglie  opposte  ovale,  fiori  a grup- 
petti, ascellari,  bianchì  o violacei;  di  origine  incerta,  cre- 
sce spontanea  nei  luoghi  umidi  delle  regioni  temperate;  è 
coltivata  anche  in  Italia  ma  specialmente  in  Inghilterra 
per  l’estrazione  deH’essenzji. 

Si  distinguono  due  forme:  menta  bianca  c menta  nera; 
la  prima,  con  steli  verdicci,  prinlucc  un’essenza  più  deli- 
cata c più  pregiata;  la  scamda,  con  steli  color  msso-por- 
pora.  ù più  ricca  di  es.senza. 

La  menta  deve  le  sue  proprietà  officinali  all’olio  etereo 
die  contiene  e che  è costituito  principalmente  dal  men- 
tolo nella  proporzione  dello  0,25%.  L’infuso  o l’alcxilato 
viene  usato  come  veicolo  dei  collutori  e come  correttivo 
del  sapore  negli  sciroppi. 

t citata  nella  F.  U.  Vili  edizione. 

EMANLXLA  ORTOLANI 

MENTOLO 

Sin.:  cantora  di  menta.  - r.  menthol.  • i.  menihol.  - 
T.  Menthol.  - s.  mentoi 

Il  mentolo  è un  alcol  della  serie  del  ciclocsann;  sì  estrae 
dall  csscnza  di  menta  del  Giappone  {Mentha  arxemis  L. 
var.  piperascem).  in  cui  si  trova  particolarmente  abbon- 
dante. c da  altre  essenze  di  menta  (v.  menta  piperita);  se 
n’è  inoltre  ottenuta  la  preparazione  per  via  sintetica. 

11  m.  possiede  proprietà  deodoranti,  antisettiche,  de- 
congestionanti c anestetiche  locali.  Applicato  sulla  cute 
determina  senso  di  freddo,  al  quale,  dopo  un  certo 
tempo,  segue  anestesia.  S'impiega,  per  applicazioni  locali, 
in  alcune  affezioni  del  naso  (coriza,  ozena).  della  bocca 
(stomatite  aftosa).  della  faringe,  della  laringe  e.  in  ge- 
nere. delle  prime  vie  respiratorie.  Per  le  sue  proprietà 
deodoranti  è pure  impiegato  nelle  alitosi  sostenute  da 
qualsiasi  etioUrgia.  Sotto  forma  di  talco  mcntolato  è usato 
per  attenuare  il  prurito  in  alcune  dermatiti,  nel  prurito 
vulvare  c nelle  malattie  esantematiche  deirinfanzìa. 

In  passato,  i)  m.  si  prescrìveva  come  antiemetico, 
antigastralgia)  e come  antisettico  ga.strointestinalc;  oggi  è 
praticamente  abbandonato. 

È citato  nella  F.  U.  Vili  edizione 

fmani:f.la  oxioiami 
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MEPARTRiaNA 


MEPACRINA:  v.  amimalariq  siNTcna  (II,  335);  ma- 
laria. 

MEPARTRiaNA 

F.  méparihhdne.  • i.  meparthricine.  - r.  Meparthhzin.  • 
s.  meparvidna. 

La  mepartrìcina  (Trìcandil*)  è un  antibiotico  ««misinte- 
tico  appartenente  al  gruppo  delle  sostante  polieniche. 

II  prodotto  è stato  ottenuto  in  Italia  nel  1970  (Bruz- 
ze$e  e coll.),  isolando,  dapprima,  la  partrìcina  da  o)lture 
di  Streptomyces  aureofadens  e preparandone  quindi  il 
corrispondente  estere  metilico  per  via  sintetica. 

La  struttura  della  m.  non  è ancora  stata  compieta- 
mente  delucidata.  È essenzialmente  costituita  da  un  nu- 
cleo macrolidico  poli-insaturo  che  ne  permette  l'assegna- 
zione al  gruppo  degli  eptaeni.  La  sostanza  contiene  l'a- 
minozucchero  micosamina.  come  rivelato  dail'idrolisi 
acida,  mentre,  per  idrolisi  basica,  si  isola  il  p-amino-  e il 
/;-metiIamino-acetofenone.  ciò  che  ne  permette  la  clas.si- 
fìcazione  nel  sottogruppo  degli  eptaeni  aromatici. 

La  m.  è una  polvere  giallo-bruna,  poco  solubile  in  ac- 
qua e nella  maggior  parte  dei  solventi  organici;  è soiu- 
Mle,  invece,  in  dimeiiÌsolfos.sido  e in  dimetilformamide. 

La  m.  possiede  un'elevata  attività  su  lieviti  e miceti,  ed 
è efficace  anche  su  alcuni  protozoi.  In  particolare,  sono 
risultali  sensìbili  al  farmaco  le  specie  del  genere  Candida. 
Cryptoa>ccus  neoformans,  AspergìUus  fumìgaius,  Tom- 
hpsis  glabrata\  fra  i protozoi,  c mollo  attiva  su  Leishma- 
nia  donoxani,  e su  varie  specie  del  genere  Trichomonas, 
tra  cui  T.  vaginalis.  T.  forius  e Peniairichomonas  hominis  : 
razione  della  m.  su  di  essi  si  esplica  già  a dosi  non  elevate, 
e la  CMI  (concentrazione  minima  inibente)  è risultata,  so- 
prattutto su  miceti  e lieviti,  assai  bassa.  Nessun  effetto 
battericida  e batteriostatico  significativo  si  è.  invece,  regi- 
strato nei  confronti  dei  germi  grampositìvi  c gramnegativi. 

1a  microscopia  elettronica  ha  dimostrato  che.  per  il  T. 
xaginatis.  le  modificazioni  più  evidenti  sono  state  osser- 
vate a livello  del  contenuto  di  glicogeno,  abbondante- 
mente presente  nei  semi  protozoari  non  trattati.  Infatti,  i 
granuli  polisaccaridici  sono  completamente  dissolti  nel  T. 
vaginalis  trattato  con  m.  e il  citoplasma  stesso  è risultato 
clcltrontrasparcnie. 

In  relazione  al  meccanismo  d'azione  sulle  strutture  mi- 
a)tiche.  i primi  segni  di  alterazione,  dopo  contatto  con 
m.,  sono  rappresentati  dalla  riduzione  fino  alla  completa 
scomparsa  dello  strato  esterno  della  parete  cellulare. 

L'inizio  del  trattamento  determina  in  tale  strato  piccole 
lacune  eleitrontrasparenti,  che  divengono  progressiva- 
mente più  numerose  e portano  ad  una  abolizione  presso 
ché  totale  dello  strato  stesso.  L'ulteriore  evoluzione  del- 
l'azionc  nociva  dcH'antibiotico  suirelemento  fungino  si 
esplica  nel  contesto  del  citoplasma,  essendosi  ormai,  evi- 
dentemente, create  le  basi  strutturali  di  un'alterazione 
della  permeabilità  transmembranaria. 

Ricerche  in  vitro  hanno  evidenziato  che  la  m.  esplica 
altivìià  citolesiva  anche  verso  alcuni  micoplasmi.  in  parti- 
colare verso  quelli  aventi  il  colesterolo  come  costituente 
di  membrana. 

I .a  m.  è usata  in  terapia  sotto  forma  di  candelette  o ta- 
volette vaginali,  di  aema  dermatologica,  compresse  e 
granulato,  per  il  trattamento  topico  di  candidosi  e/o  trì- 
chomoniasi  a diversa  locali/z.azione. 

Dopo  trattamento  con  2 parti  in  peso  di  sodio  lauril- 
soifalo  in  mezzo  acquoso,  è povsibilc  isolare  un  com- 
plesso idrosolubile  che  viene  usalo  in  terapia  sotto  forma 
di  compresse  gastroresistemi  per  il  trattamento  sistemico 
delie  infezioni  da  Canditia  albècans. 


Sul  piano  generale  non  sono  mai  stati  rilevati  fenomeni 
di  sensibilizzazione  o reazioni  di  tipo  allcrgico-iperergìco. 

Sul  piano  locale,  la  tollerabilità  si  è sempre  rivelata  ot- 
tima, risultando  scarsissime  le  segnalazioni  riferibili  a 
modeste  e transitorie  accentuazioni  della  sintomatologia 
flogistica. 

Le  candelette,  le  tavolette  e la  crema  vaginale  sono  indi- 
cate nel  trattamento  dei  processi  flogistici  del  tratto  cer- 
vico-vaginale  ad  etiologia  micotica  e/o  protozoaria. 

La  crema  dermatologica  è usata  nelle  candidosi  cula- 
neo-mucose  a diversa  localizzazione  e la  sospensione 
orale  nel  trattamento  delle  micosi  del  cavo  orale  specie  in 
neonatologia  e pediatria. 

La  posologia  media  consigliala  nelle  vulvovaginiti  è di 
1 candeletta  (o  1 tavoletta  o 1 applicazione  intravaginale 
di  crema)  per  un  ciclo  di  15  giorni  consecutivi. 

In  dermatologia,  1 o 2 applicazioni  giornaliere  di 
crema  per  un  periodo  di  10-15  giorni  si  rivelano  nor- 
malmente sufficienti. 

La  sospensione  orale  viene  impiegata  a dosi  di  1 mi 
(pari  a 10.000  U.)  ogni  6 h per  cicli  di  4-7  giorni. 
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FIERO  Rt'OZI 

MEPERIDINA 

Sin.',  pctìdina  (DCl).  - f.  mèpéridine.  - i.  meperidine.  - 
T.  Meperidin.  - s.  meperidina. 

La  meperidina  o petidina  (N.R.:  Dolantìn;  Mefedina; 
Demerol;  Dolisina)  è il  cloridraio  dell'estere  etilico  del- 
l'ac.  N-mctil-piperidin-fcnil-carbonico,  e corrisponde  alla 
seguente  formula  di  struttura: 


CH, 

I 

. N-HCI 

I 

;i 

o 


Fu  ottenuta  per  <ùntesi  da  Eislcb  c Schaumann  nel  1939. 

U m.  (p.  m.  283.793;  p.  f.  -f-  186^  I89T)  si  presenta 
come  una  polvere  cristallina,  bianca  con  lieve  odore  aromatico  e 
sapore  amarognolo,  solubile  in  acqua  (1:0,40),  con  reazione 
leggermente  acida,  in  alcol,  acetone,  glicerina,  acetato  di  etile; 
insolubile  in  etere  e in  benzolo.  Precipita  con  i reattivi  generali 
degli  alcaloidi  (v.)  e,  in  soluzione  acquosa,  dà  con  nitrato  di  Ag 
un  precipitato  Manco  caseoso,  solubile  in  eccesso  di  ammoniaca. 

Ia  m.  à un  analgesico  e in  tale  uso  può  efficacemente 
sostituire  la  morfina  (v.).  Nei  confronti  di  questa,  però,  ò 
meno  potente.  Possiede,  inoltre,  un'azione  spasmoliiica, 
anestetica  locale  (lieve),  antistaminica  e parasimpaticoH' 
tica,  che  integra  le  sue  proprietà  analgesiche.  La  m.  può 
anche  causare  liberazione  di  istamina  e spasmo  delle 
muscolature  lisce.  Come  la  codeina,  ò meno  costipante 
della  morfina.  Per  questo  la  m.  è indicata  in  ogni  forma 
di  contrattura  spastica  degli  organi  a muscolatura  liscia 
(intestino,  vie  biliari,  vie  urinarie,  bronchi,  vasi  arte- 
riosi. etc.). 
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MEPROBAMATO 


La  in.,  per  l'azione  deprimente  che  esplica  sulla  sensi- 
bilità somatica  in  genere  e sulle  attività  psichiche,  è stata 
anche  consigliata  come  farmaco  di  preparazione  alle 
anestesie  generali  e locali,  come  pure  a scopo  analgesico 
durante  il  travaglio  del  parto.  In  questi  impieghi  la  sua 
utilità  ed  efficacia  trova  ulteriore  conferma  dalle  seguenti 
constatazioni: 

1)  le  anestesie  locali  e generali  sono  sensibilmente  po- 
tenziate dalla  prenarcosi  meperidinica;  2)  i riflessi  nervosi 
a partenza  dalle  vie  respiratorie,  o dalla  sede  dell’inter- 
vento (i  quali  possono  provocare  collasso  cardiovascolare 
e paralisi  respiratoria),  sono  notevolmente  depressi  dal- 
l'azione della  m.;  3)  la  m.  non  esplica,  nelle  dosi  tera- 
peutiche. azioni  secondarie  dannose;  4)  la  m.  non  de- 
prìme le  contrazioni  uterine,  anzi  le  favorisce,  e non  dan- 
neggia il  centro  respiratorio  del  feto. 

La  m.  viene  assorbita  rapidamente  per  tutte  le  vìe  di  sommi- 
nistrazione. NeU'organismo  in  parte  è trasformata  dal  fegato  e 
da  altri  tessuti,  tn  parte  eliminata  come  tale  attraverso  il  rene 
(4  ^ 30%)  e il  tubo  digerente  (saliva,  succo  gastneo,  succo  in- 
testinale). L'eliminazione  urinaria  é massima  nelle  prìnic  24  h.  c 
si  protrae  per  4-S  giorni.  L’eliminazione  urinaria  dipende  dal  pH 
delle  urine;  m.  e normeperidina  sono  eliminale  nelle  urine 
adde;  nelle  urine  alcaline  si  trovano  l’ac.  meperìdinico  e i'ac. 
normeperìdinico  sotto  forma  libera  o coniugata.  Il  metabolismo 
della  m.  è ridotto  nei  neonati,  durante  la  gravidanza  c nelle 
donne  che  prendono  anticoncezionali. 

La  m.  viene  di  solito  somministnita  per  via  sottocuta- 
nea o intramuscolare  (25  -r  100  mg  prò  dose,  2 o 3 volte 
nelle  24  h),  ma  anche  per  via  orale  (25  -r  150  mgìdie,  in 
compresse  o in  soluzione  al  10%),  più  di  rado  per  via 
rettale  (supposte  da  0.1  g).  eccezionalmente  per  via  endo- 
venosa (25  -r  50  mg). 

La  m.,  di  solito,  à abbastanza  ben  tollerata;  non  sono, 
tuttavia,  rari  i casi,  per  particolare  sensibilità  individuale, 
di  nausea,  vomito,  ambascia  respiratoria,  vertigine  e.  più 
di  rado,  ipotensione  posturale.  tachicardia  sinusalc,  mi- 
drìa.si,  euforìa,  stipsi  e ritenzione  urinaria.  È consigliabile 
evitare  il  suo  uso  nei  pazienti  anziani  e nei  cardiopatici. 

L'azione  della  m.  è aumentata  dagli  inibitori  delle  mo- 
noaminossidasi  (come  pargilina  e fcnclzina)  c anche  dai 
fenotiazinici.  La  somministrazione  di  uno  di  questi  far- 
maci insieme  alla  m.  può  portare  a stato  di  agitazione 
motoria,  a stato  confusionale  e ad  insuffkienza  circo- 
latoria. 

La  m.  ha  azione  stupefacente  e può  dar  luogo  a gravi 
forme  di  tossicomania.  La  brusca  soppres.sione  del  far- 
maco. una  volta  stabilitasi  la  dipendenza,  genera  feno- 
meni di  astinenza.  La  tossicomania  da  m.  porla  ad 
un'intossicazione  cronica  a decorso,  sembra,  più  grave  di 
quello  che  si  osserva  nel  morfinismo  e con  rapida  com- 
parsa di  uno  stato  cachettico.  La  m.  è compresa  nella  ta- 
bella I della  legge  sulle  sostanze  stupefacenti  c psicotropc 
(n.  685,  1975). 

Non  esistono  oggi  in  Italia  specialità  medicinali  a ba.se 
di  m.,  che  tuttavia  è inclusa  nel  Formulario  Nazionale 
(per  via  parenterale). 
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MEPROBAMATO 

F.  méprobamate.  • i,  meprobamate.  • T.  Meprobamaie.  • 
s.  meprobamato. 

Il  meprobamato  (N.R.:  Equanil;  Miliown;  Oa.sil;  Pere- 
qui!) è il  dicarbamato  del  2-melil-2-in-propil-l,3-propan- 
diolo;  la  sua  sintesi  chimica  è stata  realizzala  da  Bcrger 
nel  1954.  Il  composto  ha  la  seguente  formula  di  strut- 
tura: 

?CH,  O 

i « 

H,N— C— O— CH,— C— CH,— O— C— NH, 

C.H, 

La  richiesta  di  sostanze  ad  azione  sedativa  c miorilas- 
sante che  avveniva  nel  decennio  tra  il  *50  c il  '60  portò 
alla  sintesi  di  numerosissimi  composti,  tra  cui  alcuni 
derivati  dalla  mefenesina.  che  può  essere  considerata  il 
prototipo  dei  farmaci  miorilassanti  ad  azione  centrale 
(v.  M10SI1JL.SSANTI  farmaci).  La  mefenesina.  tuttavia, 
aveva  l'inconveniente  di  possedere  un'azione  transitoria, 
per  cui  si  pensò  di  bloccare  il  gruppo  ossidrilico  primario 
della  mefenesina,  al  fine  di  impedire  quella  rapida  ossida- 
zione riconosciuta  come  responsabile  della  brevità  di 
azione  del  farmaco.  Le  indagini  farmacologiche  e cliniche 
confermarono  l'esattezza  deiripotesi  e il  prodotto  fu  in- 
trodotto in  commercio  col  nome  di  m. 

Le  prove  sull'uomo  (Selling,  1955),  eseguite  col  m., 
misero  in  evidenza,  oltre  a una  buona  attività  miorilas- 
sante. un  effetto  sedativo  e ipnoinducente.  che  fu  poi 
quello  su  cui  puntò  un'abile  propaganda,  che  tra  l'altro 
coniò  per  questa  farmaco  il  termine  suggestivo  di  tran- 
quillante. In  effetti  il  m.  si  rivelò  particolarmente  utile 
nella  terapia  della  patologia  psichiairìca  minore  (ansia, 
nevrosi),  per  la  quale  il  medico  fino  ad  allora  aveva  avuto 
a disposizione  farmaci  scarsamente  specifici  e con  rile- 
vanti effetti  collaterali  (barbiturici,  bromuri,  cloralio). 

L’enorme  successo  commerciale  che  ebbe  il  m.  negli 
anni  successivi  alla  sua  introduzione  in  clinica  portò  alla 
sintesi  di  un  gran  numero  di  sostanze  correlate  (cariso- 
prodolo,  tibamato)  e non  correlate  (benzodiazepine) 
chimicamente  al  capostipite  (v.  ANSiouna  farmao).  Agli 
entusiasmi  iniziali  seguirono  valutazioni  cliniche  molto 
più  caute  o,  addirittura,  del  tulio  negative:  in  alcune  in- 
dagini eseguite  in  doppio  cieco  Tattività  tranquillante  c 
ipnoinducente  del  m.  risultò  scarsamente  distinguibile  da 
quella  di  un  placebo  (Domino.  1962).  È indiscutibile 
tuttavia  l’importanza  che  il  farmaco  ha  avuto  nello  svi- 
luppo della  chemioterapia  delle  malattie  mentali.  Il  m.  è 
stalo  infatti  il  capostipite  dei  farmaci  tranquillanti  c an- 
siolitici che.  soprattutto  con  le  benzodiazepine,  hanno 
portato  un  valido  contributo  alla  terapia  di  alcune  sin- 
dromi psidìiatrìche. 

Azione  farmncolo|pca 

Il  m.  è dotato  di  scarsa  tossicità.  Nel  ratto  la  DLm  per 
via  endovenosa  è di  545  mg/kg  c per  os  di  1600  mg/kg. 
Prove  di  tossicità  cronica  eseguile  sul  cane,  al  quale 
venne  s4>mmini$lrato  per  un  anno  I g di  prodotto  al 
giorno,  non  hanno  messo  in  evidenza  effetti  lesivi  per 
l'organismo.  Gli  effetti  farmacologici  del  m.  riguardano 
soprattutto  il  sistema  motore.  Negli  animali  di  labora- 
torio si  ha  scomparsa  dei  riflessi  polisinaptici,  seguita  da 
paralisi  flaccida,  che  peraltro  si  risolve  spontaneamente 
in  .5-6  h senza  aver  interessato  il  diaframma.  Il  m.  è 
inoltre  dotalo  di  una  leggera  azione  anticonvulsivante  e 
prolunga  il  sonno  barhiturìco  nel  topino.  Insignificanti 
sono  i suoi  effetti  sul  sistema  neurovegctativo. 
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Il  luogo  c il  meccanismo  di  azione  del  m.  non  sono  co> 
nosciuli;  tuliavia  è stata  avanzata  Tipotcsi  che  esso  agisca 
sul  S.N.C.  inibendo  la  trasmissione  degli  impulsi  a livello 
delle  sinapsi  interposte  tra  il  tratto  afferente  e il  tratto 
efferente  degli  archi  riflessi  multineuronali.  Le  indagini 
elettroencefalografiche  hanno  messo  in  eWdcnza  un’a- 
zione selettiva  del  m.  a livello  del  sistema  limbico,  dove  il 
farmaco  sopprìme  le  attività  abnormi  e riduce  significati- 
vamente le  scariche  convulsive  provocate  dalla  stimola- 
zione elettrica  della  zona. 

AsM>rbimcMlo,  metabolbimo  ed  elimiiiazioae 

li  m.  è ben  assorbito  dal  tratto  intestinale  e raggiunge  il 
livello  massimo  nel  sangue  in  2-3  h.  Esso  agisce  come  in- 
duttore enzimatico  interagendo  con  altri  farmaci.  Studi  di 
farmacocinetica  hanno  messo  in  evidenza  una  uniforme 
distribuzione  del  m.  nciPorganismo. 

La  sua  escrezione  avviene  con  le  urine  sia  sotto  forma 
di  idrossimeprobamalo  che  di  composto  glicuronato.  Il 
10%  è eliminato  immodifkato. 

Impiego  terapeutico 

Ininxfotio  in  clinica  negli  anni  sessanta,  dopo  un  largo  c 
a volte  indiscriminato  impiego,  il  m.  è oggi  scarsamente 
prescrìtto,  essendo  stato  sostituito  dai  vari  derivali  ben- 
zcxliazepinici  ad  azione  ansiolitica  e ipnoinducente.  Le 
sue  indicazioni  terapeutiche  sono  le  nevrosi,  soprattutto 
quelle  con  componente  creiistico-ansiosa.  le  insonnie,  e 
le  miopatie  spastiche  (neurogene,  traumatiche,  reumati- 
che). Si  somministra  per  via  orale  alla  dose  di  2(N)-400 
mg  fino  a 3 volte  al  giorno. 

Effetti  MCODdari 

11  largo  uso  che  se  n*è  fatto  in  passato  ha  messo  in  evi- 
denza la  comparsa  di  numerosi  effetti  secondari,  soprat- 
tutto la  sua  capacità  di  provoatre  tolleranza  e dipendenza 
con  comparsa  di  disturbi  da  astinenza  in  caso  di  brusca 
sospensione.  La  sindrome  di  astinenza  non  ha  presentalo, 
se  non  in  rari  casi  di  pazienti  che  prendevano  dosi  di 
gran  lunga  superiori  a quelle  terapeutiche  (4-5  g al 
giorno),  la  gravità  di  quella  osserv’ata  per  ì barbiturici 
(delirio,  convulsioni).  Sono  state  segnalate  inoltre  rea- 
zioni allergiche  con  orticaria,  rash  ^ematoso.  porpora 
non  citopenica,  angioedemi  e più  raramente  agranuloci- 
tosi,  leucopenia  e trombocitopenia.  Tentativi  di  suicidio 
sono  stati  segnalati  con  dosi  intorno  ai  40  g.  Le  manife- 
stazioni in  questi  ca.si  sono  state:  coma  profondo,  ipoten- 
sione, edema  polmonare  c depressione  del  respiro.  La 
terapia  che  viene  suggerita  è la  stessa  usala  neirintossica- 
zionc  da  barbiturici. 

Il  m.  è iscrìtto  nella  tabella  VI  del  D.M.  29  dicembre 
1975.  che  attua  Tari.  11  della  Legge  22  dicembre  1975, 
n.  685.  con  la  quale  lo  Stato  italiano  recepisce  il  testo 
della  Convenzione  sulle  sostanze  pstcotropc.  stipulata 
a Vienna  il  21  febbraio  1971.  lutlc  le  specialità  conte- 
nenti m.  sono  pertanto  soggette  a ricetta  medica  ripeti- 
bile e la  loro  produzione,  disirìbuzione  e amsumo  sono 
sottoposti  a controllo. 

Blbliografla 

Bcfgcr  F M.,  J PharmaaìI.  Etp.  Thtr.,  1954.  112.  413. 
Domino  E.  F..  din.  Phamunt>i..  1962.  3,  559. 

Fassin.1  O..  (7m.  Tft.,  1959.  17,  117. 

Ludwma  H.  J..  Polteriicid  J.  R..  Pharmacot,  Chirmotho’., 
I97i:  9.  173. 

MepruhiimtUf  anti  Oiher  Vsed  in  Sfeniat  Onturhancfs.  in 

Ann.  \.  Y.  Acad.  Sa..  1957,  67,  746. 

Selling  L.  S . J.A.St.A..  19.55.  157.  1594. 

GIAN  LUIGI  GAm 

927 


MERALGIA  PARESTESICA  DI  ROTH:  v.  lombosa- 

rRALE  PLESSO  (Vili,  2367). 

MERCAFrANI 

F.  mercaptatu.  - i.  mercaptans.  - t.  Merkaptane.  - s.  mer- 
captanos. 

Nella  tavola  perìtxlica  degli  elementi  il  solfo  occupa  lo 
stesso  gruppo  deH’ossigeno  e perciò  forma  composti 
analoghi.  L'analogo  dcll  acqua,  HzO.  è l'idrogeno  solfo- 
rato, HjS.  Dall'acqua  deriva  la  classe  degli  alcoli,  conte- 
nenti il  gruppo  caratteristico  —OH;  daU’idrogeno  solfo- 
rato derivano  in  maniera  analoga  i mercapiani.  contenenti 
il  gruppo  caratteristico  — SH.  Questo  gruppo  è detto  tio- 
lico  o solfidrìlico.  per  cui  i m.  sono  detti  anche  tioU  o 
comfwsii  .iolfidhlid. 

L’analogia  fra  alcoli  c m.  non  è però  assoluta,  perché  vi  sono 
fra  I due  gruppi  notevoli  differenze  fisiche  e chimiche,  che  rì- 
flettuno  le  differerue  fra  solfo  e ussigcno.  Il  solfo  è meno  elet- 
tronegativo dcirossigeno.  c quindi  ha  meno  tendenza  a formare 
legami  a idrogeno.  Per  questo  i m.  sono  meno  solubili  in  acqua 
degli  alcoli  comspondenti;  inoltre  sono  anche  meno  associali  fra 
loro  in  soluzione,  per  cui  hanno  punti  di  ebollizione  molto  più 
bussi  degli  alcoli  analoghi.  Ad  e&.,  l'alcol  etilico  bolle  a 
7K.5  *C,  mentre  rctanoiiolo.  o mercaptoeiunolo.  bolle  a 35 
Uuest'ultima  caratteristica  ^iega  anche  perché  i m.  sor>o  so- 
stanze molto  volatili  Essi  sono  inoltre  caratterizzati  da  un  odore 
estremamente  sgradevole  che  è prcdsamenic  l'tHiorc  emanato 
dalla  secrezione  delie  puzzole,  dalle  cipolle  e dairaglio,  ap- 
punto dovuto  a m.  come  il  mcrcaptobutanolu  o il  mcrcapto- 
prnpanolo. 

Rispetto  agli  alcoli  corrispondenti.  ì m.  hanno  un’acidità  con- 
siderevole. che  nflette  la  maggiore  aadilà  deiridrogeno  solforalo 
rispetto  airao|ua.  .Ad  c»..  la  costante  di  dissociazione  del  mer- 
captoetanolo  è 10~^',  mentre  quella  dell'alcol  etilico  é solo 
A questa  maggiore  acidità  si  deve  il  carattere  anidrìdico 
degli  esteri  formali  dai  m.  con  gli  acidi  carbossilid,  che  li  rende 
composti  ricchi  di  energia  dal  punto  di  vista  metabolico.  Al  toro 
carattere  acido  i m.  devono  anche  la  capaaià  di  formare  sali  con 
i metalli,  che  sono  assai  più  stabili  degli  alcolati.  Fra  questi  .sali, 
delti  mercapiidi  o mercapturì.  sono  particolarmente  interessanti 
quelli  con  i metalli  pesanti,  perché,  per  la  loro  scarsa  solubilità 
in  acqua  e il  loro  colore,  sono  molto  adatti  per  il  riconosdmento 
e il  dosaggio  dei  metalli  pesanti  stessi.  Dalla  particolare  affinità 
dei  m.  per  il  mercurio  «icriva  U loro  stesso  nome:  mercurium 
captans  {'che  capta  il  mercurio'). 

l..a  differenza  più  importante  fra  alct^li  e m..  che  é an- 
che la  causa  principale  del  loro  diverso  ruolo  biochimico, 
risiede  nel  loro  comportamento  nelle  reazioni  di  ossidori- 
duzione.  Infatti  mentre  negli  alcoli  c sempre  più  facile 
l'ossidazione  dell'atomo  di  carbonio,  con  formazione  di 
carbonili  invece  di  perossidi,  nei  m.  é il  solfo  che  pa.ssa  a 
un  numero  di  ossidazione  più  alto  con  molta  facilità.  Per 
questo  è sufficiente  la  presenza  di  ossidanti  anche  molto 
deboli,  alme  l'ossigeno  atmosferico,  e di  piccole  quantità 
di  catalizzatori  inorganici,  come  gli  ioni  rameici,  per  ossi- 
dare i m.  a disolfuri,  tramite  la  formazione  di  radicali  li- 
beri 

CiA® 

2RSH  + O,  ► 2RS-  + H,0, 

2RS*  ► RSSR 

Le  proprietà  chimiche  dei  m.  conferisamo  a queste 
sostanze  un  ruolo  preminente  nei  sistemi  biologici.  1 più 
imptmanti  m.  d’interesse  biologia!  sono  l’aminoacido  d- 
sieina  HS— C'Hj— CH(NHa)COOH.  il  suo  disolfuro  d- 
stina  e la  sua  amina  chieumina.. 

L'importanza  del  sistema  biochimico  che  fa  capo  alla 
cisteina  deriva  dal  fatto  che  essa  trasferisce  alle  proteine. 
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di  cui  fa  parte  come  aminoacido  costituente,  o a cui  si 
lega  come  componente  di  gruppi  prostctici.  le  proprietà 
funzionali  fondamentali  dei  m.  La  prima  di  esse  è il  po- 
tere riducente  del  gruppo  — SH,  che  è utilizzato  in  nu- 
merosi processi  biochimici.  Come  esempio  sì  può  ricor- 
dare la  trasformazione  in  desossirìbonuclcotidi  dei  riho- 
nucieoiidi,  che  avviene  ad  opera  dei  gruppi  liolici  dì  una 
piccola  proteina,  la  tioreàossina.  La  seconda  proprietà  è 
quella  di  coordinare  fortemente  i metalli,  per  cui  la  d- 
steina  è spesso  Taminoaddo  determinante  per  la  costitu- 
zione del  sito  univo  di  meialloenzimi.  È questo  il  caso 
della  ruhredossina  e della  ferredossinu,  proteine  tra.spor- 
tatrid  di  elettroni,  in  cui  il  ferro,  essenziale  per  questa 
funzione,  è legato  alla  parte  proteica  tramite  il  gruppo 
tiolico  di  residui  cisteinid.  L.a  terza  proprietà  à la  reatti- 
vità nucleofìlica  del  gruppo  — SH.  che  perciò  è spesso 
implicato  nella  costituzione  del  centro  attivo  di  enzimi, 
come  la  papaina  o la  triosofosfatodeidrogenasi,  il  cui 
meccanismo  catalitico  procede  attraverso  composti  inter- 
medi formatisi  con  reazioni  nucleofìliche.  Il  gruppo  — SH 
della  cisteina  è inoltre  la  parte  funzionalmente  attiva  di 
alcuni  coenzimi,  come  il  CoA  e il  glutatione. 

La  cistina  ha  invece  un  ruolo  prevalentemente  struttu- 
rale, in  quanto  spesso,  nelle  proteine,  catene  polipeptidi- 
che  indipendenti,  o parti  diverse  di  una  stessa  catena, 
sono  tenute  vidne  da  un  pt^nle  — S — S — derivante  dal- 
Tossidazione  a cistina  di  due  residui  di  dsteina. 

Nel  metabolismo  la  cisteina  deriva  dalla  scrina  e dal- 
i'omocistcina.  a sua  volta  derivante  dalla  metionina,  at- 
traverso la  formazione  dcH'intermcdio  dstalionina.  Il  ca- 
tabolismo della  dsteina  è molto  complicato  e può  seguire 
diverse  vie.  ma  si  può  riassumere  ricordando  che  la  parte 
carboniosa  diventa  ac.  piruvico  mentre  il  solfo  è ossidato 
a tiosolfato  o a solfito  e quindi  a solfato. 

Un  altro  m.  metabolicamente  imptìriantc  è Vac.  dtidro- 
lipoico,  che  interviene  nella  decarbossilazione  degli  a-che- 
toacidi  come  tiocstcrc  ricco  di  energia.  Esso  si  forma 
per  riduzione  del  proprio  disolfuro,  I’ac.  lipoico.  che  ha  la 
seguente  formula: 


— CH,— CH,— CH.COOH 


Ricordiamo  infine,  tra  i m.  d'importanza  biologica,  la 
6-mercaptopurina  e la  6-tìoguanina. 


6-«cmplafiir)n  fr-UaviuMilai 


Sono  composti  purinici  che  non  sì  incontrano  nel  me- 
tabolismo, ma  che  hanno  effetti  inibitori  su  determinati 
processi  mctabolia  c per  questo  hanno  avuto  applicazioni 
farmacologiche.  La  6-mercaptopurina  forma  un  ribonu- 
cleotide  che  inibisce  la  sintesi  del  nucleotide  naturale  ac. 
adcnilico  e quindi  degli  acidi  nucleici.  La  6-tioguanina. 
invece  viene  incorporata  negli  addi  nuclcid  alla  pari 
delle  basi  naturali,  ma  poi  l'ac.  nucleico  che  la  contiene 
non  è capace  di  operare  la  sintesi  proteica.  Ambedue 
sono  usate  come  antiblastici  nella  terapia  antitumorale. 
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MERCAPTOPURINE 

F.  mercaptopunnes.  - i.  mercaptopurines.  • T.  Merkapto- 
parine.  - s.  mercapiopurinas. 

Analoghi  sinictid  delle  parine  fisiologiche  adenina  c ipo- 
xanlina,  numerose  molecole  mercaplopurinichc  sono  do- 
tate di  attività  antitumorale  neH’animale,  ma  solo  la 
6-mcrcaptopurina  (6MP)  ha  acquisito  un  ruolo  impor- 
tante sia  nella  chemioterapia  antiblastica  che  nella  terapia 
delle  leucemie  immunodepressive  (per  la  formula  di 
struttura  della  6MP.  v.  mf.rcaptani) 

La  6MP  è un  antimetabolita  antagonista  purinico  il  cui 
meccanismo  d'azione  si  basa  sulla  trasformazione  intra- 
cellulare in  ribonucleoside  mònofosfato  (6MPRP)  ad 
opera  deiripoxantina-guanina-fosforibosiltransferasi:  il 

6MPRP  c la  6MP  antagonizzano  il  metabolismo  purinico 
inibendo  numerosi  enzimi  coinvolti  nella  regolazione 
della  sintesi  purinica  e impedendo  quindi  la  formazione 
degli  addi  nucieìd.  I^a  6MP  è inoltre  un  potente  farmaco 
immunodepressore  che  inibisce  prìndpalmentc  Timmu- 
nità  primaria  attraverso  la  soppressione  selettiva  della 
risposta  immunologica  umorale  e con  un'azione  minore  a 
livello  deirimmunità  cellulare.  Il  suo  assorbimento 
esterno  è variabile  (50%  ca.  della  dose  somministrata); 
quello  interno  è migliore,  con  un  ottimo  volume  di  distri- 
buzione: la  6MP  è rapidamente  metabolizzata  dalle  xan- 
linos.sidasi  epatiche,  trasformata  in  ac.  6-tiourico  ed 
cscrcta  nelle  urine  sia  come  farmaco  integro  che  sotto 
forma  di  mctabolìti.  Altre  degradazioni  metaboliche 
possono  essere  la  desolforilazione,  con  successiva  escre- 
zione di  solfati  inorganid,  o una  meiila/ione  del  gruppo 
sulfìdrilico  seguita  da  ossidazione. 

La  6MP  viene  usata  in  vari  schemi  polichemìotcrapid 
prindpalmenie  nel  trattamento  delle  leucemie  acute  (v. 
leucemie):  il  suo  impiego  attuale  è soprattutto  nella  te- 
rapia di  mantenimento,  *dopo  Tinduzione  della  remissione 
con  altri  farmad,  della  leucemia  linfoblastica  acuta  infan- 
tile. È un  farmaco  meno  efficace  nella  leucemia  mielo- 
blastica  acuta  o in  quella  mielocitica  cronica  in  cui  e 
considerato  di  seconda  scelta  nei  pazienti  diventati  resi- 
stenti al  busulfano.  Come  immunodepressore,  nonostante 
la  mancanza  di  studi  clinid  controllati,  viene  impiegato 
insieme  ai  corticosteroidi  per  prevenire  il  rigetto  dei  tra- 
pianti e nella  terapia  di  molte  malattie  autoimmuni  come 
ad  cs.  il  lupus  critematoso  sistemico.  Tartrite  rcumatoide 
c la  polineurilc  acuta  idiopatica. 

Il  più  importante  effetto  collaterale  della  6MP  è la 
tossicità  sul  midollo  osseo  emopoietico:  leucopenia,  ane- 
mia e piastrinopcnia  s'instaurano  abbastanza  prccocc- 
mcnlc  nei  pazienti  che  ricevono  un  dosaggio  giornaliero 
pari  o superiore  a 2,5  mg/kg.  Fortemente  condizionante 
il  basso  indice  terapeutico  di  questo  farmaco  è inoltre  la 
sua  cpatotossicità,  che  si  manifesta  in  genere  dopo  i primi 
due  mesi  di  trattamento  ne!  10-40%  dei  casi.  C<mie 
conseguenza  diretta  del  massiedo  catabolismo  purinico 
as.sodato  alla  rapida  distruzione  cellulare,  si  può  manife- 
stare nei  pazienti  leucemici,  durante  il  trattamento,  ipcr- 
uricemia;  roliguria,  rematuria  c la  cristalluria  che  nc  de- 
rivano possono  caicrc  comunque  prevenute  con  un'ade- 
guata idratazione  del  paziente,  alcalinizza/ione  delle 
urine  cd  eventuale  somministrazione  di  allopurinolo.  In 
quest'ultimo  caso  la  dose  della  6MP  deve  essere  ridotta 
di  ca.  il  30%,  poiché  rallopurinolo.  inibendone  il  meta- 
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bolismo  o^idativo  da  parte  della  xantinossidasi.  ne  po> 
tcnzia  la  tossicità  c in  particolare  quella  sul  midollo  os» 
seo.  La  dose  iniziale  di  6MP,  durante  la  «fase  di  indu- 
zione della  remissione»  della  leucemia  linfatica  acuta,  è 
nell'adulto  di  170-300  mg/m*/</<e,  per  os,  per  5 giorni, 
per  4-6  deli,  generalmente  in  assodazione  con  altri  far- 
mad  (vincristina.  mclotrexale,  prednisone:  cosiddetto 
protocollo  POMPy,  nella  fase  di  mantenimento,  in  corso 
di  leucemia  linfatica  acuta,  la  dose  di  6MP  è nell'adulto  di 
90  mg/mVd/f  assodata.  1 volta  alla  settimana,  a melotre- 
xate.  Il  dosaggio  quale  monochemiolerapicn,  raramente 
usato  nelle  leucemie,  è di  80-100  mgym*/</ie.  per  os. 

Nella  leucemia  linfatica  acuta  del  bambino,  la  6MP  è 
impiegata  soprattutto  nella  fase  di  mantenimento  alla 
dose  di  50  vngluì*/die.  per  os. 

V.  LEUCEMIE  (Vili.  1548;  1551;  1564;  1612;  1618). 
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Qiinica  c generalità 

II  mercurio  appartiene  al  gruppo  II  B del  .sistema  perio- 
dico degli  elementi.  Simbolo  Hg;  p.  a.  200,6;  n.  a.  80; 
valenza  1,2.  È il  solo  metallo  liquido  a 25  c i suoi 
vapori,  a questa  temperatura,  sono  monoatomid.  Solubi- 
lità  in  acqua  (25  ”C)  = 6 X 10-*  g/lOO  g.  e in  n-esano 
(40®C)*2,7  X lO'^g/lOOg.  Il  m.  naturale  risulta  com- 
posto di  7 isotopi  nelle  seguenti  proporzioni:  ***Hg 
(0,15%),  (10,1%),  **nig  (17%).  "»Hg  (23,3%), 

"Hg  (13,2%),  "Hg  (29,6%).  "Hg  (6,7%).  Del  Hg 
sono  stati  ottenuti  gli  isotopi  artifìdali  radioattivi  **n-fg 
c «Hg. 

Il  Hg  ha  p.  {.  a — 38,87  *C;  p.  c.  a 356.72  “C; 
d (25  “O  - 13,534. 

Alcuni  metalli  (oro.  argento,  zinco,  stagno,  cadmio,  piombo  e 
bismuto)  c in  minor  misura  altri  (rame,  antimonio,  etc.)  sono 
solubili  nel  Hg.  Da  dò  la  possibilità  di  formazione  di  molte 
amalgame.  Il  ferro  è insolubile,  per  cui  il  metallo  viene  abitual- 
mente conservato  in  bottiglie  di  ferro.  A seconda  della  valenza  i 
composti  inorganici  del  Hg  si  distinguono  in  mercurosi  (Hg*)  e 
in  mercurici  (Hg**).  Ricordiamo,  tra  i mercurosi.  l'ossido 
(H^O),  il  doruro  o calomelano  (HgiCl,).  il  bromuro  (HgsBrj). 
lo  ioduro  (ligal|)  e il  nitrato  (HgtlNOjli).  Tra  i mercurid:  l’os- 
sido {HgOi,  il  doruro  o sublimato  (HgClj).  il  solfuro  (HgS),  etc. 
1 sali  hivalcnii  sono  molto  più  solubili  in  acqua  di  quelli  mono- 
valenti. I composti  organici  del  Hg  sono  quelli  nei  quali  U Hg  è 
direttamente  legalo  ad  un  atomo  di  carbonio.  Questi  sono  mdto 
più  solubili  nei  lipidi  che  non  in  acqua  (ad  es..  il  mctìlmercurk)  à 
HN)  volte  più  volubile  nei  lipidi  che  in  acqua)  ed  hanno  caratte- 
ristiche farmacologiche  molto  diverse.  Inoltre  i composti  organid 
del  Hg  del  tipo  difcnilmcrcurìo  o merbromin  (Mercurocromo*) 
SI  diversificano  molto  dal  punto  di  vista  farmacologico  dagli  al- 
chilmercunali  (ad  es..  CH^tHg*— ).  Mentre  questi  ultimi  hanno 
una  noievi^e  stabilità  mctab^ica.  i primi  vengono  rapidamente 
trasformati  a Hg  inorganico  e ne  consegue  che  gli  effetti  di  que- 
sti composti  «labili*  de!  Hg  sono  generalmente  simili  a quelli 
del  Hg  inorganico. 
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II  Hg  vi  trova  libero  in  natura,  ma  la  sua  prindpalc 
sorgente  è il  solfuro  di  Hg  o dnabro  (HgS).  dai  quale 
può  essere  estratto  mediante  forte  riscaldamento  in  cor- 
rente d'aria:  in  tal  modo  il  minerale  viene  arrostito  con 
conseguente  formazione  di  SO,  e di  Hg  che  distilla. 

In  generale  il  grado  di  affinità  del  Hg  per  i gruppi 
reattivi  d'impori.inza  fisiologica  è neirordine  seguente: 
SH  > CONH,  > NH;  > COOH  > PO<.  L'affinità  per  i 
gruppi  tiolid  spiega  le  interferenze  con  le  funzioni  c il 
metabolismo  cellulare;  quanto  ì legami  con  gli  altri 
gruppi  contribuiscano  agli  effetti  tossid  non  è nolo.  Inol- 
tre l'affinità  di  questo  metallo  per  i gruppi  tiolid  ^iega 
l'uso  terapeutico  del  dimcrcaprolo  e della  penidllamina 
nell’intossicazione  da  Hg  (v.  sotto). 

Al  Hg  non  è stato  ancora  riconosduto  un  predso  ruolo 
fisiologico  e le  caratteristiche  che  ne  determinano  la  bio- 
chimica sono:  a)  sia  Hg**  che  RHg*  (R=  alchil.  arii) 
mostrano  una  eccezionale  affinità  per  i gruppi  tiolid; 
ò)  natura  covalente  dei  composti  del  Hg;  c)  alta  stabilità 
del  legame  Hg-carbonio;  d)  resistenza  del  Hg  ad  adot- 
tare numeri  di  coordinazione  maggiori  di  2. 

Queste  caratteristiche  chimiche  dell'Hg,  se  da  un  lato  hanno 
facilitato  la  comprensione  delle  sue  reazioni  con  proteine,  en- 
zimi. addi  nudeid.  daH’altro  non  spiegano  le  complesse  altera- 
zioni caratteristiche  delle  intossicazioni.  Anche  per  il  metilmcr- 
curio,  che  è stato  oggetto  di  numerose  ricerche  biologiche,  chi- 
miche e iossìcok>|iche.  non  è stato  ancora  possibile  correlare  il 
legame  con  spednd  siti  aminoaodid  in  specifiche  proteine  del 
cervello  o con  spedfiche  funzioni  fisiologiche:  se  dò  fosse  avve- 
nuto, avrebbe  piermesso  di  comprendere  il  significato  delle  com- 
plesse alterazioni  neurologiche  in  caso  di  intos.sicazione. 

Fannacologia 

Azione  ed  impieghi 

Numerosi  composti  di  Hg  sono  .stati  impiegati  nel  passato 
in  medicina  come  farmaci  antisifilitid,  diuretici  e antiset- 
tici. I composti  dei  Hg  erano  farmad  di  prima  scelta  nella 
terapia  della  sifilide,  ma  ora  sono  stali  abbandonati  per 
lasdare  il  posto  agli  anlibiotid.  Cosi  anche  il  loro  uso 
come  diuretid  h stato  abbandonato  in  seguito  alla  sco- 
perta di  diuretid  più  potenti  c meno  tossid.  Attualmente 
non  esistono  più  in  Italia  formulazioni  commerdali  del 
Hg  con  tali  indicazioni  terapeutiche.  Rimangono  alcuni 
composti  organid  del  Hg  u.sati  come  antisettici,  meno 
tossid  dei  sali  inorganici  di  Hg.  anch'essi  usati  in  passato  a 
tali  scopi.  Tra  i composti  impiegati  citiamo  il  tiomcrsalc  o 
limcrosal  (Mcrthiolatc*),  usato  per  disinfettare  cute  c 
strumenti  chirurgid.  ma  sostanzialmente  inefficace  (il 
tiomersale  però,  alla  concentrazione  di  1:10.000,  trova 
largo  impiego  come  preservativo  di  sieri  immuni,  vac- 
dni  e altri  prodotti  biologid),  e il  merbromin  (Mcrcuro- 
CTomo*)  il  cui  uso  è da  sconsigliare  e^la  salute  pubblica 
avrebbe  maggior  beneficio  se  questo  farmaco  venisse 
tolto  dal  mercato»  (Goodman  c Gilman).  La  loro  azione 
è esclusivamente  battcriostatica,  c legata  alla  loro  capa- 
cità di  inibire  enzimi  contenenti  gruppi  sulfidrilid.  Tale 
inibizione,  però,  può  essere  reversibile  ccmi  raggiunta  di 
gruppi  SH,  per  cui  l'introduzione  nell'organismo  di  bat- 
teri inibiti  dal  Hg  può  portare  al  rìpristirK)  dell'attività 
batterica,  data  l'alia  disponibilità  di  gruppi  SH. 

Il  Hg  e i suoi  composti  sono  largamente  impiegali  nel- 
Pindustria  e in  agricoltura,  ove  rappresentano  un  rischio 
prevalente  di  intossicazione  cronica  (v.  idrargirismo). 

Assorbimento,  distribuzione  ed  eliminazione 
La  farmacodnctica  dei  vapori  di  Hg,  dei  sali  inorganid 
come  il  HgO-i,  dei  sali  organid  come  il  CH»HgCI  c degli 
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altri  mercuriali  organici  come  il  difenilmercurìo  differi- 
scono notevolmente.  L'assorbimento  gastrointestinale  del 
Hg  metallioo  è neH’uomo  modesto  e una  notevole  quan- 
tità viene  trattenuta  nella  mucosa  intestinale.  I composti 
mercurosi  (Hg^)  sono  anch'essi  poco  assorbibili  ma 
possono  venir  ossidati  ad  e quindi  assorbiti.  Il  me- 
tilmcrcurio  viene  invece  completamente  assorbito  (95% 
della  dose). 

L'assorbimento  cutaneo  del  Hg  metallico,  dei  sali  di 
Hg**  e del  CHjHg*  è rapido;  come  pure  quello  dei 
composti  organici  del  Hg  contenuti  nei  disinfettanti. 
L’assorbimento  per  via  inalatoria  di  vapori  di  Hg  è ra- 
pido c la  sua  pronta  ossidazione  ne  assicura  un'alta  per- 
centuale di  ritenzione.  Veicolato  nel  sangue,  il  Hg  metal- 
lico viene  ossidalo,  mentre  è anche  presente  una  quota  di 
Hg  elementare  sotto  forma  atomica  (Hg°),  altamente 
diffusibile  e che  si  accumula  con  facilità  nel  cervello. 
Questo  spiega  la  maggior  tossicità  del  Hg  inalato  rispetto 
ad  una  eguale  dose  di  sali  di  Hg.  L'organo  nel  quale  si 
accumula  preferenzialmente  il  Hg  inorganico  è il  rene, 
seguito  da  fegato,  cervello,  muscoli,  pelle,  mentre  il  Hg 
organico  si  accumula  preferenzialmente  nel  tessuto  ner- 
voso. negli  eritrociti  e nel  fegato.  cinetica  di  elimina- 
zione dal  sangue  del  Hg  inalato  è complessa.  Studi  su 
volontari  hanno  dimostrato  una  clcarancc  molto  rapida 
dei  vapori  di  Hg  assorbiti  in  epoca  recente  nel  cìrcolo 
ematico:  l’emivita  era  di  2-3  giorni.  Esisterebbe  però  una 
componente  più  lenta,  di  ca.  30  giorni.  L'emivita  pia- 
smatica (ematica)  del  metilmercurio  c invece  molto  più 
lunga.  Il  metilmercurio  viene  trasformato  molto  lenta- 
mente, neH'uomo,  a Hg  metallico,  ad  una  velocità  infe- 
riore airi%  al  giorno,  die  corrisponde  alla  sua  velodtà 
di  eliminazione  dal  sangue  (60-70  giorni  in  ca.  il  90% 
della  popolazione  e fino  a 120  giorni  nel  restante  10%). 
Pertanto  la  sua  conversione  a Hg  metallico  non  sembra 
essere  fattore  determinante  la  tossicità.  Ne  consegue  che 
l’emivita  ematica  corrisponde  con  buona  approssimazione 
airdiminazione  del  metilmercurio  dall'intero  organismo,  e 
quindi  il  dosaggio  del  Hg  ematico  riflette  abbastanza  pre- 
dsamente  la  sua  concentrazione  negli  organi  bersaglio. 

L'escrezione  del  Hg  av^cne  attraverso  le  fed,  le  urine, 
il  sudore,  la  saliva,  il  latte.  L'escrezione  di  sali  di  Hg** 
ingeriti  è prevalentemente  fecale,  quella  di  CH>Hg*  pre- 
valentemente renale  (il  metilmercurio  escreto  per  via  bi- 
liare viene  completamente  riassorbito  nel  tratto  ga- 
strointestinale). 

Tonicologbi 

/ntosstcazione  da  mercurio  elementare 

L'intossicazione  da  Hg  metallico  avviene  prìndpalmente 
per  l'inalazione  di  vapori,  poiché  il  suo  assorbimento  per 
le  vie  intestinale  e cutanea  è poco  rilevante  neH’uomo.  In 
realtà  il  Hg  elementare,  come  detto,  può  essere  assorbito 
anche  dalla  cute:  è diffidle  però  quantificare  tale  assor- 
bimento e non  é da  escludere  una  concomitante  inala- 
zione di  vapori. 

L'inalazione  di  vapori  di  Hg  ad  una  concentrazione  di 
1,2-8  mg  dì  Hg/m*  causa  intossicazione  acuta  nell'uomo, 
caratieriz/ata  da  lesioni  del  S.N.C  a causa  del  rapido 
a.ssorbimento  cerebrale  del  Hg  atomico.  Accanto  alla 
sintomatologìa  neurologica,  possono  essere  presenti  an- 
che gli  altri  segni  del  mercurìalbmo  (v.  sotto).  Qualora 
avvenga,  in  drcostanze  del  tutto  eccezionali,  un'inala- 
zione massieda  di  vapori  di  Hg,  si  può  sviluppare  il  qua- 
dro dell'edema  polmonare  acuto  ad  insorgenza  subdola, 
come  del  resto  nella  maggior  parte  dei  casi  di  edema 
polmonare  tossico. 


L'esposizione  al  Hg  può  non  essere  avvertita  in  quanto 
i vapori  di  Hg  non  hanno  colore  od  odore  e l'unico  av- 
vertimento può  essere  solo  una  sensazione  di  sapore 
metallico  in  bocca.  In  quest'ultima  forma  di  intossica- 
zione l'interessamento  del  S.N.C.  e dei  reni  è abitual- 
mente assente.  Il  quadro  polmonare  può  portare  a morte 
il  paziente  o evolvere  verso  la  fibrosi  polmonare. 

Intossicazione  da  mercurio  inorganico 

Uno  dei  più  comuni  tossid  tra  i sali  di  Hg  è il  sublimato 
corrosivo  (HgCIj)-  La  dose  letale  minima  è di  0,5  g per 
bocca,  sebbene  la  dose  letale  media  possa  essere  calco- 
lata neH'adulto  tra  1 e 4 g.  Poiché  l'assorbimento  ga- 
strdntestinale  è molto  rapido,  il  decorso  clinico  e la  pro- 
gnosi dipendono  quasi  esclusivamente  dalla  precocità 
dcirintervento  terapeutico.  La  sintomatologia  può  mani- 
festarsi in  due  fasi.  La  prima  fase  (v.  sotto)  può  non  es- 
sere manifesta  in  caso  di  composti  del  Hg  a bassa  capa- 
cità irritativa  o con  vie  di  assorbimento  diverse  da  quella 
orale.  In  questi  casi  revidenza  clinica  dcirintossicazionc 
può  comparire  con  la  sintomatologia  della  seconda  fase. 

Prima  fase:  i sintomi  immediati  da  ingestione  sono  ri- 
feribili alla  necrosi  dell'epitelio  delle  prime  vie  dell'ap- 
parato digerente.  Quindi  dolori  violenti,  vomito,  diarrea; 
cd  eventualmente  morte  del  paziente  per  perdita  di  li- 
quidi e di  elettroliti.  Qualora  il  paziente  sopravviva, 
compaiono  i sintomi  della  seconda  fase:  la  gastroduode- 
nite primaria  abitualmente  recede  mentre  compaiono, 
come  risposte  secondarie,  stomatite,  colite  membranosa  c 
il  quadro  clinico  della  necrosi  tubulare.  Questa  tossicità 
selettiva  riflette  l'accumulo  di  Hg  negli  organi  ove  av- 
viene la  sua  lenta  eliminazione  (ghiandole  salivari,  mu- 
cosa gastrointestinale,  reni).  La  morte,  a questo  stadio, 
avviene  per  insufficienza  renale.  In  queste  forme  acute,  a 
differenza  di  quelle  croniche.  ì segni  di  compromissione 
del  sistema  nervoso  non  sono  evidenti. 

Trattamento:  come  si  é detto,  la  velocità  con  la  quale  si 
instaurano  i seguenti  presidi  terapeutici  è di  cruciale  im- 
portanza. 

1)  Induzione  del  vomito  c/o  lavanda  gastrica  per  limi- 
tare l’assorbimento  del  composto.  Iji  somministrazione  di 
proteine  ricche  di  gruppi  SII  (latte,  chiara  d’uovo,  etc.). 
seguita  da  una  lavanda  gastrica,  può  rimuovere  dallo 
stomaco  notevoli  quantità  di  Hg.  La  somministrazione  di 
250  mi  di  sulfossilalo  di  sodio  al  5%  riduce  lo  ione  mer- 
curico al  meno  solubile  ione  mercuroso  e quindi  ne  limita 
l'assorbimento. 

2)  Somministrazione  dell'antidoto  specifico:  dimcrca- 
prolo  o BAL  ([v.].  British  Anti  Lewisite).  Per  iniezione 
intramuscolare,  soluzione  al  5%.  La  dose  può  raggiun- 
gere nelle  prime  24  h di  trattamento  anche  i 5 mg/kg 
ogni  6 h.  La  somministrazione  di  BAL  entro  3 h dall'in- 
tossicazione previene  la  maggior  parte  dei  danni  renali; 
tutti  i pazienti  trattati  entro  4-5  h dovrebbero  sopravvi- 
vere indipendentemente  dalla  dose  assunta. 

3)  La  somministrazione  di  analgesici  può  essere  indi- 
cata, come  pure  l'apporto  di  liquidi  c sali,  specie  in  caso 
di  grave  colite. 

4)  Terapia  dello  shock  e deH'insufficienza  renale  se 
presenti. 

Gli  effetti  tossici  del  BAL  vanno  tenuti  in  considera- 
zione in  caso  di  trattamento  deirintossicazione  acuta  da 
Hg.  Essi  sono  comuni  soprattutto  se  il  BAL  viene  som- 
ministrato  in  alte  dosi.  1 sintomi  sono  nausea,  vomito,  la- 
CTÌmazionc  e salivazione,  parestesie  c dolori  muscolari. 
rashes  cutanei,  tachicardia  c ipertensione.  Se  il  dosaggio  è 
ancora  maggiore,  iperpnea,  tremori  muscolari,  convul- 
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sioni  e coma.  I.a  somministrazione  di  efedrina  o di  ìin 
antistaminico  30  min  prima  della  somministrazione  del 
BAL.  può  ridurre  gli  effetti  collaterali. 

Imosùcazione  da  alchiìmercuriu 

Uno  dei  preparati  di  alchilmercurio  più  diffuso  per  vari 
impieghi  (come  fungicida,  disinfestante,  etc.)  è il  metil- 
mercurio,  la  cui  azione  tossica  si  traduce  in  lesioni  focali 
atrofiche  del  .sistema  nervoso  {sindrome  di  Hunter-Rus- 
se!).  I sintomi  più  frequenti  sono:  costrizione  concentrica 
del  vbus,  disturbi  sensitivi  profondi  c superficiali  tipo 
parestesie  agli  arti  c attorno  alla  bocca,  atassia  c tremori, 
disartria,  sordità  e lievi  disturbi  mentali.  Tali  effetti  sono, 
neU'uomo,  correlati  alla  dose  in  maniera  estremamente 
critica.  Con  un  carico  totale  ncIPorganismo  inferiore  a 
40  mg  di  Hg  (stimato  sulla  base  della  sua  concentra/ione 
ematica)  nessuna  sintomatologia  c evidente,  mentre  la 
morte  sopravviene  per  un  carico  totale  attorno  ai  200  mg 
di  metilmercurio. 

Qualora  il  metilmercurio  venga  assunto  da  donne  gra- 
vide,  possono  nascere  figli  con  gravi  lesioni  cerebrali,  an- 
che quando  la  madre  rimanga  asintomatica  durante  la 
gravidanza.  Nei  pazienti  sopravvissuti  la  sintomatologia 
può  lentamente  regredire. 

Terapia:  il  dimercaprolo  ha  un’utilità  molto  limitata  e 
può  anche  esacerbare  i sintomi  neurologici.  Nel  1972,  in 
Iraq  (v.  sotto)  furono  usati  D-penicillamina  (2  gìdie), 
N-acettl-DL-pcnicillamina  e resine  tioliche  (8  gldie).  I 
risultati  furono  mollo  diversi:  cadute  drammatiche  dei  li- 
velli di  Hg  ematico  si  verificarono  in  alcuni  pazienti, 
mentre  in  altri  la  terapia  sì  dimostrò  molto  meno  efficace. 
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MARCUXO  Lom 

inquinamento  da  mercurio 

Il  crescente  diffondersi  dell'impiego  del  Hg  (nella  costru- 
zione di  barometri,  termometri,  inierrultori  elettrici, 
batterie  a lunga  durata  per  apparecchi  acustici.  lampade  a 
vapori  di  Hg.  nella  polarografìa  per  rdcltrodo  a goccia  di 
Hg.  nei  composti  organici  impiegati  in  agricoltura  come 
fungicidi,  nei  derivati  organomercuriali  d'interesse  farma- 
ceutico, nel  processo  elettrolitico  per  la  produzione  in- 
dustriale del  cloro)  ha  aumentato  i livelli  di  Hg  ncIPam- 
bicntc.  soprattutto  a causa  delPinadcguata  eliminazione 
dei  rifiuti  industriali. 

Il  Hg  quale  fonie  di  grave  inquinamento  ambientale  è sco- 
perta che  risaie  a studi  fatti  negli  anni  ‘50  in  Svezia,  dove  si  ve- 
rificò un'estesa  contaminazione  in  uccelli  che  avevano  mangiato 
semi  trattati  con  lungtodi  per  uso  agncolo  a base  di  Hg.  Poco 
d(ìpo  fu  scoperta  una  contaminazione  su  larga  scala  in  pesa  di 
corsi  d'acqua  a valle  di  scarichi  provenienti  da  lavorazioni  indu- 
striali che  implicavano  l'uso  del  Hg  (celle  elettrolitiche  per  l'e- 
lettrolisi del  cloruro  di  sodio),  o pro^tti  a biuie  di  Hg  (tratta- 
mento della  polpa  di  legno  con  tungickii  a b.xse  di  Hg). 

Soprattutto  attirarono  l'ancn/ione  mondiale  sul  problema  del- 
rinquinamento  da  Hg  e delia  tossicologia  dciralchilmcrcurio  due 
episodi  dìsastrósi  di  avvelenamento  collettivo  in  (ìiapponc  e in 
Iraq. 

li  primo  (195.'^- 1900).  che  va  sotto  il  nome  di  «Minamala 
Discasc»  (daU'arca  nella  quale  si  vcnfkò),  fu  causalo  dallo  sca- 
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rico  di  Hg  indu.Htria)e  in  una  delimitata  zona  di  mare.  L'inge- 
stione di  notevoli  quantità  di  pesci  tra  gli  abitanti  della  zona 
causò  l'avvelenamento  di  centinaia  di  persone.  Ancora  più  cata- 
strofico rinddente  in  Iraq  (1972),  dove  centinaia  di  persone 
morirono  per  aver  mangiato  pane  ottenuto  da  farina  contami- 
nata da  metilmercurio  usato  come  fungicida  per  le  sementi. 

Fu  poi  cemstatato  che  anche  nei  pesci  che  vivevano  nelle  ac- 
que circostanti  i depositi  dì  scarico  di  m..  il  Hg  si  trovava  sotto 
forma  di  monometilmercurìo  (CHa— Hg*).  radicale  estrema- 
mente  tossico.  Studi  fatti  da  Jensen  e Jerenclqv  haimo  provato 
che  alcuni  microrganismi  nei  sedimenti  del  fondo  delle  acque 
sono  capaci  di  trasformare  il  Hg  inorganico  in  monometilmercu- 
rìo. Il  pesce  accumula  Hg  moncmietile  dall'acqua  e dal  abo. 
L'efficienza  deircstrazionc  del  Hg  monomctile  dall'acqua  e dal 
cibo  è generalmente  sconosciuta  per  molte  specie,  ma  nei  pochi 
studi  fatti  Tcstrazione  daH'acqua  è stata  veloce  ed  efficiente. 
L'estrazione  dal  cibo  è molto  meno  efficiente.  In  generale  ì pesci 
più  vecchi,  più  grandi  e predatori  denunciano  un  livello  più  alto 
di  monometilmercuho  rispetto  a pesci  più  giovani  e più  piccoli. 
La  concentrazione  di  Hg  à stata  messa  in  rapporto  con  le  abitu- 
dini alimentari  e con  la  selezione  ddlliabiiat.  in  quegli  organi- 
smi che.  vivendo  nei  sedimenti  del  fondo  o uniti  alla  vegetazione 
litorale  o alla  superficie  dell'acqua,  accumulano  una  maggiore 
concentrazione  di  Hg  rispetto  agli  organismi  che  vivono  c/o 
mangiano  nella  colonna  d'acqua  intermedia. 

Studi  fatti  in  Svezia  c in  Canada  hanno  mostrato  che  il  pesce 
elimina  il  Hg  molto  lentamente  dal  proprio  corpo,  Ad  es.  è stato 
dimostralo  che  il  tempo  di  dimezzamento  (tempo  necessario  per 
eliminare  una  metà  del  peso  totale  del  cario>)  del  Hg  morvomc- 
tile  nel  luccio  è approssimativamente  di  2 anni. 

I sedimenti  dei  bacini  dove  confluiscono  k acque  di  scarico  di 
insediamenti  industriali  simili  a quelli  sopra  ricordati  contengono 
grandi  quantità  di  Hg.  Sino  a non  molto  tempo  fa,  si  supponeva  che 
lak  Hg  sarebbe  rimasto  nei  sedimenti,  sarebbe  stato  trasportalo 
nel  mare  e alla  fine  sarebbe  stato  reincorporato  nella  litosfera. 
Analisi  di  campioni  di  acqua  a valle  di  tali  depositi  mostravano 
quantità  molto  basse  di  Hg.  confermando  questa  teoria.  l4i  sco- 
perta di  un'estesa  contaminazione  di  Hg  nei  pesci  viventi  in  tati 
acque  rivelò  falsa  questa  convinzione. 

Gli  studi  compiuti  a valk,  dopo  che  gli  impianti  contaminanti 
avevano  cessato  lo  scarico  di  Hg  al  bacino,  hanno  mostrato  che  i 
sedimenti  ricchi  di  Hg  negli  strali  inferiori  dell'acqua  possono 
continuare  a contaminare  gravemente  i pesci  per  anni.  E essen- 
ziale, perciò,  che  non  solo  gli  scarichi  di  Hg  ncU'acqua  vengano 
a cessare,  ma  si  usino  metodi  sicuri  per  inattivare  i sedimenti 
che  contengono  Hg. 

Rno  ad  oggi  nessun  metodo  pratico  à stato  sviluppalo  oltre 
alla  semplice  rimozione  dei  suddetti  sedimenti.  Sfortunatamente 
la  rimozione  dei  soli  sedimenti  altamente  contaminati  non  in- 
fluisce sui  livelli  iniziali  del  post -drenaggio,  poiché  i sedimenti 
meno  contaminati  sono  i siti  più  attivi  della  formazione  del  me- 
tilmcrcurio. 

Una  varietà  di  prodotti  chimici  sono  stati  proposti  come 
agenti  per  inattivare  questi  letti.  È stalo  suggerito  il  trattamento 
di  tali  sedimenti  per  trasformare  tutto  il  mercurio  in  solfuro  di 
mercurio  molto  insolubik.  ma  gli  studi  hanno  dimostrato  che 
anche  questo  materiale  estremamente  insolubile  può  essere 
prontamente  trasformato.  È stata  anche  suggerita  la  copertura 
dei  kiti  sedimcnlan  per  renderli  biologicamente  inerti  e studi 
pilota,  con  crete  inerti  c silice  di  recente  macinata,  stanno  di- 
mostrando la  praticabilità  di  questa  via. 
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F.  mescidine.  • i.  mescaiine.  • t.  .Mescaiin.  • s.  nie.scatina. 

Alcaloide  estratto  dal  peyotl,  cactacea  del  Messico  e del- 
rAmerica  centrale,  dotato  di  proprietà  disforizzanti  e al- 
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TAB.  I.  ALCALOIDI  ISOLATI  DAL  CACTUS  PEYOTL.  LE  PROPRIETÀ  ALLUQNOGENE  SONO  PRESENTI  SOLO 

NELLA  MESCALINA 


Fenile  tOaaièM 


bodilnoUnc 


lucinogcnc,  la  mcscalina  si  presenta  come  un  olio  inco- 
lore. di  reazione  alcalina;  la  sua  formula  bruta  è Cu  Hi? 
NQ»,  p.  e.  180-185  **0.  Forma  sali  (solfato,  cloridrato) 
che  cristallizzano  facilmente.  La  m.  è inclusa,  insieme  al 
peyotl,  nella  tab.  I della  legge  italiana  sugli  stupefacenti 
(n.  685.  1975).  Essa  è tuttavia  di  difficile  reperibilità  e da 
molti  anni  non  vengono  segnalati  casi  di  uso  illecito.  Ciò 
è dovuto  molto  probabilmente  al  fatto  che  le  dosi  di  m. 
necessarie  per  un  «viaggio»  sono  molto  elevate  (ca.  0,5  g) 
rispetto  a quelle  degli  altri  allucinogeni  (v.). 

PeyoU.  - Gli  abitanti  delta  regione  del  Rio  Grande  (America 
cenu^e)  chiamano  col  nome  di  ptyoti  o peyote  un  cactus,  co- 
nosdulo  da  tempi  antichissimi,  che  cresce  sugli  altipiani  rocciosi 
e aridi  di  quella  zona.  La  pianta,  in  genere  di  modeste  dimen- 
sioni,  ha  una  forma  che  rassomiglia  ad  un  dente  molare,  con  una 
corona  e una  radice  poUfittemata.  La  corona,  di  colore  verde 
chiaro,  è emisferica,  con  varie  incisure  dritte  o sinuose  che  par- 
tono dal  centro,  dove  crescono  dei  peli  fitti  e sottili,  di  colore 


Fig.  1.  Cactus  ptyotì,  fotografati  neirOrto  Botanico  di  Città  del 
Messico. 
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Fig.  2.  Acquerello 
eseguito  da  un  pt- 
tore  professionista 
24  ore  dopo  una 
intossicazione  con 
m.  Il  quadro  rap- 
prcsema  la  visione 
m rilievo  dei  colori 
di  una  calza  (in 
realtà  a strisce  verdi 
e gri^e)  di  uno  dei 
medici  che  assiste- 
vano airesperienza. 
Nel  corso  acirintos- 
sicazione  il  soggetto 
raccomandava  al 
medico  di  non  muo- 
vere la  gamba,  per 
evitare  la  caduta  de- 
gli anelli.  {Dtiay  et 
ai..  1949). 


bianco  o giaiiognoto  (fig.  I).  Questi  peli,  particolarmente  evi- 
denti nella  pianta  secca,  hanno  dato  il  nome  aUa  droga  (peyoti 
infatti  significa  'fiocco  bianco’).  La  sua  denominazione  botanica 
è molteplice,  poiché  la  pianta  i stata  battezzata  e ribattezzata 
parecchie  volte:  i nomi  più  comuni  sono  Anhaionium  LcH-ini  o 
A.  Williamsi,  oppure  Lophophora  L^wtni  o L.  WiUiamsi. 

Le  popolazioni  indigene  messicane  e varie  tribù  pellirosse  de- 
gli U.S.A.  adoperavano,  e adoperaiK)  tuttora,  le  parti  aeree  ta- 
gliale e seccale  del  cactus  per  le  loro  cerimonie  religiose.  Il 
nome  dato  dai  commeraanti  del  luogo  alla  droga  è mescal  but- 
toni  o anche,  impropriamente,  mescal  btans\  nella  letteralura 
dassica  viene  anche  menzionalo  il  nome  di  dry  whisky.  Rouhier 
(1927)  riporta  che  la  droga  secca  costava  nel  1914  dollari  0.65 
al  kg;  nei  1952  Beccari  Enuncia  un  prezzo  di  3 dollari  al  kg; 
almeno  fino  a poco  tempo  fa.  alcune  ditte  di  floricultori  del  Te- 
xas offrivano  piantine  dj  peyoti  in  ragione  di  8 cents  al  pezzo. 

Le  prime  ricerche  sui  principi  attivi  del  cactus  furono 
intraprese  alla  fine  del  secolo  scorso  da  farmacologi  te- 
deschi. Lewìn,  in  occasione  di  un  suo  viaggio  negli 
U.S.A.,  visitò  la  Parke  St  Davis  a Detroit  e quivi  si  pro- 
curò dei  mescai  huttons,  che  riportò  a Berlino.  Egli  ese- 
gui uno  studio  farmaco-tossicologico  di  un  estratto  grezzo 
della  droga,  confermandone  negli  animali  l’effetto  ecci- 
tante (Lewin.  1888).  L’isolamento  dei  principi  attivi  fu 
intrapreso  da  Heffter.  Nel  1897,  questo  A.  pubblicò  un 
primo  rapporto  sugli  esperimenti  che  aveva  eseguito  su  se 
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stesso  con  le  varie  sostanze  estratte  dai  mescal  butlons.  In 
successivi  studi  furono  isolali,  idcntifìcati  c sintetizzati 
almeno  11  alcaloidi  (tab.  I):  3 derivati  della  fenetilamina, 
tra  cui  la  m.,  l'unica  a possedere  proprietà  allucinogene. 
e 8 derivati  deirisochinolina. 

Effetti  dellii  mescaUBa  suO’somo 

Per  le  tribù  primitive  del  Messico  il  peyoii  era  una  pianta 
sacra,  custode  di  un  dio.  oggetto  di  venerazione.  Fin  dalla 
conquista  spagnola  si  apprese  l'uso  secolare  che  gli  indi- 
geni facevano  del  cactus.  Esso  costituiva  un  elemento 
importantissimo  nel  rituale  religioso;  veniva  raccolto  in 
epoche  determinate  dell’anno  con  speciali  cerimonie  e 
consumato  sotto  forma  di  decotti  o di  estratti  nelle  feste 
o nelle  cerimonie  sacre,  alle  quali  conferiva  per  i suoi 
effetti  inebrianti  particolare  carattere. 

Dalle  descrizioni  deU'effetto  della  droga  sugli  indigeni 
risulta  che,  accanto  ad  una  serie  di  sintomi  tossici  as(>cci- 
fici,  come  nausea,  vomito,  orripilazione,  midrìasi,  le  al- 
terazioni principali  sono  a livello  psichico:  eccitazione, 
perdita  del  senso  di  fame  e di  sete,  e soprattutto  allucina- 
zioni visive. 

L’uso  del  pfv(?tl  è sopras'vìssuto  attraverso  le  genera- 
zioni, anche  se  le  cerimonie  si  sono  progres.sivamente 
modificate,  a volte  con  l'introduzione  del  simbolismo  cri- 
stiano. Per  es.,  nel  1918,  fu  fondata  tra  gii  indiani  del- 
rOklahoma  una  Pcyotc-Church  che  riuniva  antichi  riti 
religiosi  messicani,  cristiani  e locali.  Oggi  gli  indiani  con- 
tinuano ad  usare  i mescal  buuons  nei  riti  della  Native 
American  Church,  che  secondo  recenti  censimenti  anno- 
vera circa  250.000  adepti. 

Dagli  studi  di  Heffier  noi  sappiamo  che  la  m.  à la  prin- 
cipale. se  non  la  sola,  responsabile  degli  effetti  psichici 
del  peyoil.  La  somministrazione  di  0,2-U,5  g di  alcaloide, 
per  via  orale  o parentcralc,  provoca,  dopK)  un  certo  pe- 
riodo di  latenza,  rintomi  di  intovsicazione  che  consistono 
soprattutto  in  allucinazioni  visive:  figurazioni  animate  da 
vivacissimi  movimenti  di  rotazione,  propulsione,  ondula- 
zione, ricchissime  di  toni  cromatici.  Gli  oggetti  appaiono 
meravigliosi  c stranamente  deformati,  con  colori  brillanti 
e quasi  in  rilievo;  sono  anche  presenti  trasposizioni  sen- 
soriali, nel  senso  che  la  musica  o i rumori  sono  visti  in 
colore.  Meno  frequenti  sono  le  allucinazioni  a carico  de- 
gli altri  sensi  (ayditive,  gustative,  etc.).  Tutta  questa  sin- 
tomatologia è accompagnala,  anche  se  in  misura  minore 
di  quella  osservata  dopo  ingestione  di  estratti  crudi  di 
peyoti,  da  effetti  collaterali,  soprattutto  neurovegetativi; 
bradicardia,  nausea,  mal  di  lesta;  lo  stato  generale  si  può 
descrivere  più  come  disforico  che  come  euforico.  Questi 
sintomi  collaterali  sono  meno  evidenti  se  la  droga  viene 
somministrata  in  dosi  refratte. 

La  m.  e il  peyoti,  oltre  ad  essere  stati  oggetto  di  studi  c 
ricerche,  sono  stati  impiegati  per  uso  voluttuario,  so- 
prattutto negli  ambienti  artistici  parigini  ai  primi  del  se- 
colo. Già  Hcfftcr  (1897).  nel  suo  primo  lavoro,  avanzava 
l’ipotesi  che  la  m..  propno  per  i suoi  peculiari  effetti  sulla 
psiche,  potesse  esercitare  una  particolare  attrattiva  su  una 
determinala  categoria  di  pervme  {kultivierte  Vòlker).  Più 
tardi  multi  ncuropsichiatri  si  interessarono  agli  effetti  di 
questa  droga,  c Klùver  (1928)  pubblicò  un  libro  sulle 
esperienze  eseguite  con  la  m.  Le  conclusioni  di  Klùver, 
condivise  da  molti  altri  cultori  della  materia,  erano  che  il 
complesso  di  sintomi  ottenuti  con  la  m.  rassomigliavano  a 
quelli  osservati  m pazienti  schizofrenici.  Tra  le  numerose 
ricerche  fatte  in  seguito  sulle  analogie  tra  rintossicazionc 
da  m.  e la  schizofrenia,  una  delle  più  complete  è quella 
eseguita  da  Osmond  c .Smythies  (1952). 

Ritroviamo  in  letteratura  anche  numerosi  rapporti  sugli 


effetti  di  questa  sostanza  sulla  produzione  artistica,  so- 
prattutto di  pittori,  come  quelli  di  Marìnesco  (1933)  e di 
Delay  (1949),  che  illustrano  in  una  suggestiva  iconografìa 
le  varie  illusioni  provate  durante  Tintossicazìone  (fìg.  2). 

Effetti  della  meacaliaa  svlTaBlniale 
Gli  effetti  della  m.  suiranimalc,  come  d’altra  parte  quelli 
di  tutti  i farmaci  allucinogeni,  sono  poco  evidenti.  11  pro- 
dotto è relativamente  poco  tossico.  La  DL^o  nel  ratto  per 
via  iniraperitoneale  è di  370  mg/kg.  1 sintomi  a carico 
del  S.N.C.  sono  prevalentemente  di  tipo  depressivo  c 
possono  arrivare  fino  alla  catatonia.  Nel  topo  è stata  de- 
scritta una  reazione  particolare,  che  consiste  in  un  conti- 
nuo grattamento  del  collo;  questa  reazione  è bloccata 
dalla  cloq>romazina  e dalla  morfina,  ma  non  dai  barbitu- 
rici (Fcllows  c Cook,1957).  Anche  gli  effetti  della  m. 
sull'animale  condizionato  sono  modesti:  a 25  mg/kg 
blocca  la  reazione  di  salvaguardia  nel  ratto  e quella  di  ri- 
compensa nel  coniglio;  non  è stato  possibile  mettere  in 
evidenza  nessun  effetto  particolare  del  farmaco  su  stimoli 
condizionati  riguardanti  il  sistema  visivo  (Longo,  1972). 
Alterazioni  dcH'EEG  sono  state  descritte  dopo  a.s.sun- 
zione  di  m.  sia  nell'animale  che  neH'uomo,  ma  solo  con 
dosi  elevate.  Secondo  Baran  e Longo  (1965).  la  caratte- 
ristica che  accomuna  la  m.  ad  altri  farmaci  allucinogeni  è 
la  scomparsa  delle  onde  thela  dalle  derivazioni  dell’Ippo- 
campo dorsale  nel  coniglio. 

Dato  il  periodo  di  latenza  che  intercorre  tra  la  sommi- 
nistrazione di  m.  c l'insorgenza  dei  disturbi  psichici  (an- 
che quando  essa  è iniettata  per  via  endovenosa,  le  altera- 
zioni del  sensorio  appaiono  dopo  30  min),  numerose  ri- 
cerche sono  state  dedicate  alla  identificazione  di  un 
eventuale  prodotto  di  trasformazione  biologica  responsa- 
bile della  sindrome  allucinatoria. 

Queste  ricerche  sono  state  condotte  seguendo  le  varie 
fasi  del  metabolismo  del  farmaco  nell’organismo  umano  e 
animale,  isolando  i diversi  prodotti  di  degradazione  c di 
trasformazione  e provando  in  alcuni  ca.si  la  1<m'o  attività 
biologica.  Altre  ricerche  hanno  riguardato  la  sintesi  di 
prodotti  analoghi  alla  m.  Le  indagini  biochimiche  hanno 
mes.so  in  evidenza  che  l’ac.  trimeiossifenilacetico,  uno  dei 
principali  metaboliti  della  m..  è inattivo  sulla  psiche.  Altri 
prodotti  di  trasformazione,  come  la  trimctossifenilacetil- 
aldeide,  o il  relativo  alcol,  sono  stati  chiamati  in  causa 
come  responsabili  deireffetto  allucinogeno,  ma  con  dati 
scarsamente  probanti.  A proposito  di  questi  studi,  due 
considerazioni  sono  particolarmente  pertinenti:  la  prima 
c che  la  biotrasformazionc  della  m.  non  è uguale  nelle 
varie  specie  animali;  la  seconda,  che,  se  il  prodotto  psi- 
cotogenico  derivato  dal  metabolismo  della  droga  fosse 
attivo  alle  dosi  dell'LSD,  .sarebbe  tecnicamente  difficile 
reperirlo  ncH’organismo. 

Sul  modello  della  struttura  della  m.  sono  stati  preparati 
molti  composti,  che  sono  stati  oggetto  di  indagini  sia  in 
laboratorio  che  in  clinica  (tab.  II).  Dai  risultati  ottenuti 
sembra  di  poter  concludere  che  l'attiWtà  allucinogena  è 
caratteristica  della  posizione  3-4-5  dei  gruppi  mctossilid; 
essa  scompare  negli  isomeri  (IV)  ed  è anche  assente  nei 
dimetossi-(Il)  e nei  metossi-(l)derivati.  La  sostituzione  di 
un  radicale  metilico  nella  posizione  a della  catena  late- 
rale della  m.  porta  a composti  correlati  strutturalmente 
con  l'anfetamina.  In  effetti,  sostanze  come  la  3-4-5-tri- 
metossianfetamina  (TMA)  e la  3-mctossi-4-5-  mctilen- 
diossianfelamina  (MMDA)  hanno  dimostrato  di  posse- 
dere le  proprietà  allucinogene  della  m.  e quelle  euforiz- 
zanti  deiranfetamina.  A questo  gruppo  appartiene  anche 
la  2-S-melossi-4-metilanfetamina  (DOM),  sostanza  il  cui 
abuso  fu  segnalato  negli  anni  '60  in  California. 
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TAB.  11.  ANALOGHI  DELLA  MESCALINA  E DELL’AN. 
FETAMINA 


ili 


XoJ 

U.CO'^i^ 

(II) 


H.CO 


din 


(IV) 


H.C-V 

H.CO 

DOM  (ST?) 


DOM 

n DOM.  2*S-meto»i*4.metiluifeUinina.  è uno  dei  prodotti 
della  alchimia  u/tJerground  che  ftorì  in  California  negli  anni  '60, 
volta  a sintetizzare  vecchie  e nuove  sostanze  ad  azione  eufnriz- 
zante  c allucinogena.  Prima  di  venire  identificato  dalle  autorità 
sanitarie  lomli,  questo  prodotto  godette  di  un  largo  uso  nella 
comunità  hippy  di  San  Francisco,  mietendo  anche  numerose  vit- 
time a causa  della  sua  tossicità.  Per  la  sua  prolungata  e intensa 
azione  eccitante  era  stato  battezzato  STP,  cùl  nome  di  un  addi- 
tivo (Scimr^ff//v  Treated  Petroleum)  che  si  aggiunge  alla  ben- 
zina per  aumentare  la  potenza  e il  rendimento  dei  motori. 

Il  farmaco  ha  un  effetto  sulla  psidte  che  sì  riallaccia  a quello 
dell'anfetamina  e della  m.  Dosi  di  2 mg  per  os  provocano  una 
sindrome  caratterizzala  da:  eccitazione,  midrìasi  e tachicardia;  le 
allucinazioni  compaiono  con  10-15  mg.  1 soggetti  intossicati  da 
una  overdose  di  DOM  presentano  una  sindrome  simile  allo  stato 
di  male  epilettico,  che  dura  molto  a lungo  (48-72  h)  e che 
spesso  sfocia  ncHVz//u5. 


costituito  dai  peduncoli  cerebrali,  dorsalmente  dalla  la- 
mina quadrigemina. 

In  una  sezione  trasversa  il  m.  appare  formato  da  3 
porzioni,  che  dal  basso  verso  l’alto  sono:  1)  il  piede,  for- 
mato in  mas.sima  parte  dalle  vie  piramidali  e in  minor 
misura  da  fibre  provenienti  dai  lobi  frontale  e parietale; 

2)  il  tegmento  o calotta  mesenccfalica,  che  contiene  la 
substantia  nigra.  la  sostanza  reticolare  mescncefalica,  il 
nucleo  rosso  e i nuclei  del  HI  e IV  paio  di  nervi  cranici; 

3)  il  tetto,  costituito  dai  corpi  quadrigemini  anteriori  e 
posteriori.  Al  centro  del  m.  è situato  l'acquedotto  di  Sil- 
vio. lunga  cavità  che  mette  in  comunicazione  il  III  con  il 
IV  ventricolo.  Il  m.  è poi  attraversato  da  numerosi  si- 
stemi di  fibre  esogene,  endogene  e di  passaggio,  sia 
ascendenti  che  discendenti. 

Le  arterie  che  irrorano  il  m.  provengono  dairarteria 
cerebrale  posteriore,  dall'arteria  coroidea  anteriore,  dal- 
l’arteria comunicante  posteriore  c dalPartcria  cerebellare 
superiore. 

Dal  punto  di  vista  fisiologico  il  m.  può  essere  conside- 
rato sotto  un  duplice  aspetto:  a)  come  organo  vero  c 
proprio,  avente  cioè  dignità  funzionale  a se  stante  in 
quanto  sede  di  nuclei  motori  c sensitivi  c centro  di  rego- 
lazione dei  segmenti  sottostanti  del  nevrasse;  b)  come  or- 
gano di  passaggio  di  fasci  nervosi  provenienti  dai  centri 
superiori  e a questi  diretti.  Tra  le  principali  funzioni  del 
m.  ricordiamo  quella  di  regolazione  del  tono  muscolare 
mediata  dal  nucleo  rosso.  Ukus  niger  e la  sostanza  reti- 
colare; quella  della  regolazione  del  ritmo  sonno-veglia  c 
infine  quella  relativa  ad  una  valida  coordinazione  dello 
sguardo  sul  piano  verticale,  mediata  essenzialmente  dai 
corpi  quadrigemini  anteriori. 

Dal  punto  di  vista  clinicq  ricordiamo  solo  le  principali 
sindromi  mesenccfaliche:  la  sindrome  di  Weber,  o para- 
lisi alterna  pcduncolarc;  la  sindrome  inierpeduncolare;  la 
sindrome  di  Parìnaud;  la  sindrome  del  nucleo  rosso;  la 
sindrome  alterna  di  Benedici;  la  sindrome  del  tegmento 
centrale  mesencefalico  e,  infine,  la  sindrome  di  Lhermitte 
e Van  Bogacrt,  o allucinosi  pcduncolarc.  Tali  sindromi 
riconoscono,  nella  maggior  parte  dei  casi,  un'etiopaioge- 
nesi  vascolare,  più  raramente  tumorale  o infettiva. 

V.  alterne  sindromi  (I,  1358);  tronco  esceealico. 
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F.  mésenchyme.  - i.  mesenchyme.  - T.  Mesenchym.  - 
s.  mesénquima. 
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MESENCEFALO 

F.  mésencephale.  - i.  mesencephaton.  - T.  Mittelhirn  ',  Me- 
senzephalon.  • s.  mesencèfalo. 

Il  mesencefalo  è la  parte  più  craniale  del  tronco  encefa- 
lico, compresa  tra  il  diencefalo  c il  ponte.  Ventralmente  è 


Con  il  termine  mesenchima  si  indicano  nel  loro  cttm- 
plesso  tutti  quei  gruppi  di  cellule,  costituiti  da  un  nu- 
mero più  o meno  grande  di  elementi,  che  si  separano 
durante  lo  sviluppo  dal  mesobla.sto  e dall'ectoblasto 
e migrano  attivamente  occupando  gli  interstizi  tra  ì fo- 
glietti embrionali. 

Inì/ialmcntc  libere  e mobili.  le  cellule  del  m.  possono  rima- 
nere tali  o aggregarsi  in  ammassi  dte  successivamente  sì  diffe- 
renziarK)  in  particolari  tessuti  o strutture  (ad  cs..  osso  o cartila- 
gine) 

Migrando,  gli  elementi  mesenchimali  vengono  ìnohre  a con- 
tatto con  altre  cellule  embrionali  organizzate  in  strutture  di  tipo 
epiteliale  che  costituiscono  i foglietti,  e si  stabiliscono  rapporti 
che  possono  essere  morfologicamente  variabili  ma  che  in  ogni 
caso  comportano  reciproche  interazioni,  fondamentali  per  l'or- 
ganogenesi e il  differenziamento. 

Il  m.  viene  generalmente  definito  c tessuto  connettivo  embrio- 
nale* perché  da  esso  derivano  tutti  i tipi  di  connettivo  presenti 
nelFaduIto  e perché  la  migrazione  c proliferazione  delle  cellule 
che  k>  costituiscono  fanrto  si  che  esso  occupi  progressivamente 
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nel  corso  dello  sviluppo  gli  spazi  tra  ì foglietti,  cconneitendo»  le 
varie  strutture  in  formazione  e costituendo  lo  siroma  degli  or- 
gani. Questa  definizione  i di  uso  corrente,  ma  non  deve  far  cre- 
dere che  dal  m.  possano  derivare  neH’adulio  solo  elementi  con- 
nettivaii  e tanto  meno  che  il  m.  embrionale  abbia  una  funzione 
prevaieniemenie  meccanica,  di  sostegno  e nempitnenlo;  nei  rap- 
porti con  gli  epiteli  infatti  ha  spesso  una  funzione  morfogenetica 
determinante. 

Nei  Vertebrali  il  m.  ha  origine,  come  si  è detto,  sia  dal 
mcsoblasto  che  dalPcctoblasto.  Cellule  libere  si  separano 
dal  foglietto  mesoblastico  in  tutte  le  parti  deirembrione 
— sia  nella  regione  cefalica  che  nel  tronco  — dai  somiti. 
dai  peduncoli,  dalle  lamine  laterali;  dal  foglietto  ectobla- 
slico  invece  $i  forma  m.  {ectomfsenchima)  solo  a livello 
delle  regioni  più  anieriorì  delle  creste  neurali.  Negli  Am- 
nioti  (Rettili.  Uccelli  e Mammiferi)  si  forma  m.  anche  dal 
mcsoblasto  cxtracmbrìonalc  (v.  embriologia). 

Istologicamente  il  m.  appare  costituito  da  cellule  stel- 
late o fusiformi  (fig.  1)  immerse  in  un'abbondante  so- 


Fig  1.  M.  della  regione  cefalica;  embrione  di  pollo  allo  stadio  di 
1^16  somiti  (33-^  h).  Microscopia  ottica  (9<)0  X).  colorazione 
ematossilina-eosina.  (Origmalf  Russo-Cuta). 


Fig.  3.  Cellule  mcsenchimali.  Gastrula  avanzala  di  Xfn^us  lae^ 
vù;  microscopia  elettronica  a scansione  (211K)  x).  {Da  De  Vos  e 
l'an  Ganseny 


stanza  intercellulare  semifluida  che  può  contenere  piccoli 
fasci  di  fibrille  del  diametro  di  ca.  300  À;  naturalmente 
le  mitosi  sono  frequenti.  Le  cellule  mesenchimali  hanno 
un  grosso  nucleo  con  evidenti  nucleoli  c cromatina  di- 
spersa; nel  citoplasma  i ribosomi  liberi  prevalgono  su 
quelli  associati  alle  membrane,  l'apparato  di  Golgi  è re- 
lativamente poco  sviluppato,  i mitocondri  sono  scarsi 
(fig.  2).  Le  cellule  sono  lassamente  unite  tra  loro,  e da  ciò 
deriva  il  caratteristico  aspetto  reticolare  del  m.  (fig.  3); 
infatti  tra  i prolungamenti  citoplasmatici  si  stabiliscono 
precocemente  contatti,  con  formazione  di  giunzioni. 


Fir.  2.  Cellula  mesenchimale. 
Abbozzo  dell'arto  di  un  em- 
brione di  ratto  al  14*  giorno  di 
sviluppo;  microscopia  elettro- 
nica a trasmissione  (7000  x). 
1)  Nudeoli;  2)  nucleo;  3)  pro- 
lungamenti aioplasmatid;  4) 
sostanza  intercellulare;  5)  fasci 
di  fibrille;  6)  reticolo  endopla- 
smatico  granulare;  7)  mitocon- 
dri; 8)  aimplcsso  di  Oolgi;  9) 
gocciola  lipidica.  Ncirinscrto. 
un  fasao  di  fibrille  a più  forte 
inerandimento  (45.000  x). 
fDa  RhcfJin  J.  A.  G..  Htsio- 
/ojfv,'  A Text  anJ  Atlas,  per 
ctmce\snme  Ji  Oxford  UrtU'er^ 
«fv  f*re%i.  tncj. 
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Fìg.  4.  Possibili  vie  di  diffcren- 
bunento  a partire  dalla  cellula 
mesenchimale  indifferenziata 
M):  2)  mioblasto;  3)  emocito 
blasto;  4)  eritroblasto  primitivo 
precoce;  S)  eritroblasto  primi* 
tivo;  61  entrocito  primitivo;  7) 
eritroblasto  bas<mlo  (normo 
blasto  Al;  8)  eritroblasto  poli* 
cromatonlo  (normoblasto  B); 
9)  eritroblasto  oriocromatico 

Ìnonnoblasto  C);  IO)  eritrocito 
normodto)  ; 11)  mieloblasio; 
2)  promielocito;  13)  mielodto 
neutrofilo;  14)  metamielocito 
neutrofilo;  15)  granulocito 
neutrofilo;  16)  midodto  cosi* 
nofUo;  17)  metamielocito  eosi- 
nofìlo;  IK)  granukKilo  cosino 
Alo;  19)  mìdocito  basofUo;  201 
metamielocito  basofilo;  21) 
panulociio  basofilo;  22)  mono 
cito;  23)  macrof^  Ubero;  24) 
megacahocito;  2^  linfoblasto; 
26)  piccolo  linfocito:  27)  medio 
linfocito;  28)  grande  linfocito; 
29)  cellula  en^teliale;  30) 
mastocito;  31)  tstiocilo;  32) 
macrofaM  libero;  33)  fibrobia- 
ito;  34)  Abr<À>lasti  con  fibre 
elastiche,  reticolari  e collagene; 
35)  fibroblasti  con  fibril^  dì 
osseina:  36)  osteoblasti  peno 
steì;  37)  osteoblasio;  38)  osteo 
cito;  39)  condrocìto;  40)  adipo 
cito  immaturo;  41)  adipoato. 
^«1  Hapniltoft  W.  Boyd  J. 
U.,  Mossman  H.  W.,  rriodìfi’ 
vota). 


Questo  aspetto  naturalmente  è quello  die  il  m.  mostra  subito 
dopo  la  sua  fonnazione.  quando  doè  è rappresentato  da  un 
complesso  di  elementi  cellulan  morfologicamenle  indifferenziati 
e capad  di  evolvere  in  varie  direzioni;  esso  verrà  perduto  più  o 
meno  presto  e sia  la  componente  cellulare  che  quella  intercellu* 
lare  risulteranno  modificale  in  rapporto  al  tipo  di  differenzia- 
mciito  cut  dascun  distretto  di  m.  andrà  incontro,  dando  origine 
ai  diversi  tipi  di  connettivo  lasso  e compatto,  all'osso  e alla  car- 
tilagine. a fibroceUule  muscolari  lisce  e striale,  alle  cellule  del 
sangue,  ai  rivestimenti  endo-  e mesoteliali  (fìg.  4). 

Nei  tessuti  connettivi  deH'adulto  resta  però  un  piccolo  numero 
di  cellule  che  mantengono  le  potenzialità  degli  elementi  del  m. 
embrionale.  Queste  cellule  irKlifferenziaie,  morfologicamenle 
assai  simili  ai  fibroblasti  giovani,  sono  chiamate  penati  perché  si 
trovano  lungo  la  parete  dei  capillari  e dei  più  piccoli  vasi  arle- 
riosi  e venosi;  da  esse  possono  derivare,  in  numerose  condizionj 
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patologiche  o sperimentali,  tipi  cellulari  diversi,  come  avviene 
nonnalroenie  durame  lo  sviluppo  embrionale. 

Le  ipotesi  sui  meccanismi  die  regolano  il  differenziamento 
cellulare  sorto  state  considerate  in  altre  vod  di  quest'opera  (cel- 
lula; DiFFEiCNziAMENTo;  embrjologia;  morfocenesi).  ncIIc 
quali  si  è più  volte  sottolineato  il  concetto  che  lo  sviluppo  im- 
l^ica  uno  scambio  continuo  di  segnali  tra  le  diverse  parti  del- 
[’embrione.  Questo  scambio  permette  che  la  regolazione  dell'e- 
spressione genica  nei  diversi  tipi  cellulari  sia  coordinata  nel 
tempo  c nello  spazio,  e che  la  realizzazione  di  tanti  fenotipi  di- 
versi da  un  unico  genotipo  porti  alla  formazione  di  un  organi- 
smo costituito  da  tessuti  ed  organi  perfettamente  integrali  mor- 
fologicamente e funzionalmente. 

La  moltiplicazione  e il  differenziamento  delle  cellule  embrio- 
nali sono  quindi  costantemente  regolati  da  segnali  provenienti 
da  altre  cellule;  alcuni  di  questi  segnali  sono  rappresentati  da 
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fattori,  umorali  c ncrvoM,  che  agiscono  «a  distan?^»,  esercitando 
un  tipo  di  controllo  simile  a quello  che  prevarrà  poi  neli’orga- 
nismo  adulto.  Caratteristici  dello  ssiluppo  embrionale  sono  però 
soprattutto  gli  scambi  dì  segnali  tra  cellule,  o gruppi  di  cellule, 
che  i movimenti  morfogenettei  portano  a contatto  tra  loro;  que- 
ste comunicazioni  eravvicinale»  sono  infatti  alla  base  dei  feno- 
meni di  induzione. 

Tra  i fenomeni  di  induzione  più  accuratamente  analizzati  vi 
sono  quelli  che  riguardano  le  interazioni  tra  la  componente  epi- 
teliale c quella  mesenchimale  nella  morfogenesi  di  numerosi  or- 
gani. tra  i quali  il  rene,  il  fegato,  il  pancrca.s,  il  polmone,  la  ti- 
roide; di  essi  « è detto  nella  voce  embriologia,  embriologia  spe^ 
hmentale,  ove  soik>  stali  aiKhe  considerati  alcuni  dei  possibili 
meccanismi  con  ì quali  queste  interazioni  si  esercitano. 

A questo  proposito  occorre  solo  aggiungere  che  le  più  recenti 
ricerche  indicano  die  la  maggior  parie  delle  interazioni  induttive 
cpitclio-mcsenchimali  sono  di  tipo  «permissivo»;  ciò  significa 
che  il  segnale  (l'induttore)  agisce  su  cellule  già  determinate  (a 
differenza  che  nell'induzione  «istruttiva»)  e influisce  solo  sulle 
transizioni  rcgolalivc  che  portano  al  raggiungimento  graduale 
dclk)  stato  pienamente  differenziato  (v.  differenziamento;  mor- 
FOGCNESf). 
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salvatore  russo-caia 

MESENCHIMOMA 

F.  mésenchymome.  - i.  mesenchymoma.  - T.  Mesenchy- 
morti.  - s.  mesenquimoma. 

I mcscnchimomi  sono  neoplasie  complesse,  di  orìgine 
disontogenetica,  formate  da  diversi  tessuti  variamente 
as.sociati  tra  loro  (tes.suto  fìhroso,  adiposo,  mixomatoso, 
angiomatoso,  osseo,  cartilagineo,  muscolare  c linfoidc); 
essi  sono  dotati  della  plurìpotcnzialità  evolutiva  e delle 
caratteristiche  differenziali  del  primitivo  mesenchima  dal 
quale  derivano. 

Sono  stati  descritti  m.  benigni  c maligni,  ma  in  realtà, 
secondo  alcuni  AA.  (Anderson),  l’esistenza  dei  primi  non 
è stata  mai  dimostrata  in  maniera  inequivocabile. 

Mesenchiinoiiui  benigno 

.Sin.:  tumore  misto  mestxlermtco  benigno;  airìstoma; 
amartom.i.  angiolipoma:  angiomiolipoma. 

Il  m.  benigno  è costituito  da  piccole  masse  similtumo- 
rali  circoscrìtte,  adipose,  avsociate  a pnìliferazioni  vasco- 
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lari  e di  elementi  muscolari  lisci.  Può  essere  presente  nei 
bambini  e nei  giovani  adulti,  fn  realtà  queste  forme  sono 
vere  e proprie  malformazioni  congenite,  da  identificare 
nel  corìstoma  (v.)  e nell'amartoma  (v,). 

Il  più  frequente  esempio  di  m.  benigno  si  ha  nel  rene  e 
nel  tessuto  perirenale  sotto  forma  di  angiolipoma,  nel 
quale  si  può  anche  osservare  ematopoiesi  extramidollare. 

Mesenchimoaia  maligiio 

Sin.:  sarcoma  botrìoide;  mioblastoma  embrionale;  fibro- 
sarcoma tipo  embrionale;  lipomixosarcoma;  tumore  misto 
mesenchimale  maligno. 

n m.  maligno,  raro,  può  insorgere  a qualsiasi  eU,  an- 
che se  è relativamente  più  frequente  nei  giovani,  e in 
ogni  sede;  le  zone  predilette  sono  le  strutture  più  pro- 
fonde delle  estremità  c del  retropcritoneo. 

Il  m.  maligno  non  ha  caraiterìsiiche  macroscopiche 
particolari;  può  essere  voluminoso  con  tendenza  ad  infil- 
trare le  strutture  contigue.  È altamente  maligno  e può 
recidivare  localmente.  Sono  stati  descritti  alcuni  casi  di 
metastatizzazione  generalizzata. 

Microscopicamente  è costituito  da  tessuti  sia  maturi  che  im- 
maturi e include  generalmente  due  o più  elementi  sarcomatosì, 
di  differente  islogenesi.  associati  tra  loro  in  diverse  propiorzioni 
e combinazioni.  Può.  però,  prevalere  un  tipo  tessutale,  e questo 
fatto  impartisce  al  tumore  un  carattere  omogeneo;  da  qui  la  ne- 
cessità che  l’esame  sia  fatto  su  più  frammenti  della  stessa  neo- 
plasia. C tipica  la  presenza  dì  singole  cellule  con  aspetti  di  ele- 
menti muscolari  striati  o lìsci,  c quella  di  tessuto  adiposo  e di 
cartilagine  in  larghe  arce  di  tumore  indifferenziato. 
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CESARI.SA  COLACECCHI  E ANTONIO  UCCI 

MESENCHIMOPATIE 

F.  mésenchymopathies.  - i.  mesenchymopathies.  - T.  Me- 
senchymopaihien.  - s.  mesénquìmopaiìas. 

Considerata  in  senso  strettamente  etimologico  questa  de- 
nominazione vorrebbe  significare  malattie  sviluppatesi  a 
carico  del  mesenchima.  cioè  del  connettivo  deirembrìone 
la  cui  potenzialità  evolutiva  permane  sostanzialmente  li- 
mitata, nella  vita  postnatalc,  alle  cellule  reticolari  degli 
organi  emopoietici,  alle  cellule  di  Kupffcr  c ad  clementi 
indifferenziati  a sede  pericapillare. 

In  realtà  il  termine  è usato  con  tutt'altro  intendimento 
e,  per  lo  più.  in  forma  impropria.  Ciò  deriva  dal  fatto 
che,  di  solilo,  i patologi  e i clinici  ampliano  a tal  punto  il 
significato  di  mesenchima  da  indicare  con  questo  termine 
il  tessuto  connettivo  in  genere.  Pertanto  mcscnchimopatic 
equivarrebbe  a dire  malattie  del  connettivo,  inteso  nelle 
sue  varie  espressioni  differenziative. 

A parte  l’improprìctà  della  dizione,  va  anche  conside- 
rato il  fatto  che  rctichettarc  con  la  denominazione  di  m. 
le  condizioni  morbose  a carico  dei  tessuti  connettivi  porta 
inevitabilmente  a conferire  alla  stessa  denominazione  un 
significato  quanto  mai  esteso,  quindi  vago  c.  per  conse- 
guenza. inutile. 

In  Italia,  Lunedei  e coll,  hanno  creduto  di  indicare 
come  m.  ditreatlive  diffuse  quel  gruppo  di  affezioni  riu- 
nite da  Klemperer  sotto  la  denominazione  di  malattie  de! 
cotlageno  e caratterizzate,  da)  punto  di  vista  istopalolo- 
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gico,  da  alcune  lesioni  elemeniarì  del  connettivo,  con 
preminenza  della  degenerazione  fìbhnoide.  Anche  a 
questo  proposito  l'uso  improprio  di  m.  risalta  evidente. 
Non  si  possono  infatti  designare  come  malattie  del  me- 
senchiroa  processi  morbosi  che  si  estrinsecano  a carico 
della  matrice  extracellulare  del  tessuto  connettivo  colla- 
geno.  D'altro  canto,  tali  affezioni  vengono  oggi  molto  più 
opportunamente  e profìcuamente  inquadrate,  per  quanto 
attiene  alla  loro  etiopatogenesi,  tra  le  malattie  a ba.se 
immunologica. 

Anche  la  proposta  di  Giordano  (1938)  di  attribuire  a 
turbe  originarie  del  mesenchima  aìffezioni  malformative 
sviluppatesi  in  forma  circoscritta  o sistemica  a carico  dei 
vari  tipi  di  tessuto  connettivo,  se  da  un  punto  di  vista 
speculativo  può  trovare  qualche  giustificazione,  ha  tutta* 
via  incontrato  difficoltà  di  accoglimento,  in  quanto  fa- 
cente riferimento,  in  maniera  comprensiva,  a condizioni 
morbose  le  più  diverse  per  etiologia,  patogenesi,  tipo  e 
distribuzione  delle  lesioni.  In  tal  senso  à giustifica  la  po- 
sizione di  NfcKusick  (1972),  che  molto  autorevolmente 
continua  ad  intitolare  il  suo  testo,  giunto  ormai  alla  4* 
edizione,  «Herilablc  Disorders  of  Connettive  Tissuc» 
c non  fa  uso  del  termine  m. 

In  campo  oncologico  Ewing  e Harrison  (1935)  e Stout 
(1948)  hanno  adottato  la  denominazione  di  tumori  del 
mesenchima  o mesenchimomi  (v.  hesenchimoma)  per  in- 
dicare particolari  neoplasie,  sia  benigne  che  maligne,  co* 
stituite  da  due  o più  tipi  diversi  di  tessuto  connettivo  o, 
più  in  generale,  da  tessuti  di  derivazione  mesenchimale  o 
mcsodermica.  E stato  supposto  infatti  che  tali  entità  po- 
tessero originare  da  elementi  indifferenziati  suscettibili  di 
molteplici  possibilità  prospettiche.  Tuttavia,  anche  la  de- 
nominazione di  mcsenchimoma  tende  a cadere  in  disuso 
in  quanto  rorìentamento  attuale  vuole  che.  nelle  neopla- 
sie risultanti  da  tutta  una  serie  di  elementi  di  derivazione 
mcscnchimalc  in  varie  fasi  di  evoluzione,  venga  itKlivi- 
duato,  quale  indicatore  tassonomico,  il  tessuto  o la 
struttura  che  ha  toccato  il  grado  più  elevato  di  differen- 
ziazione (Hajdu,  1979). 
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AhrroNIO  ASCENZl 


MESENTERE:  V.  PERITONEO  E MESE^^’ER£. 


MESENTERICA  INSUmCIENZA;  v.  angina  abdomi- 
Nis  (I,  2243);  splancnici  vasi. 

MESENTERin 

F.  mésentérites.  • i.  mesenieritides.  - T.  Mesentehtiden.  - 
S.  mesenteritis. 

Il  termine  rnesenterite  sta  a indicare  letteralmente  ogni 
flogosi  acuta,  subacuta  o cronica,  specifica  o aspecifica. 
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de)  mesentere.  D'altra  parte,  considerando  che  questa 
struttura  partecipa  sempre  in  via  secondaria  alle  aJlera- 
zioni  patologiche  de)  tratto  intestinale  (ad  cs.  tbc  intesti- 
nale, morbo  di  Crohn,  e(c.)  d limiteremo,  in  questa  sede, 
alla  trattazione  della  sola  forma  morbosa  che  in  via  auto- 
noma e primitiva  interessa  il  mesentere  stesso,  nota  co- 
munemente come  m.  retrattile. 

Questa  malattia  flogistica  primitiva  del  mesentere  ab- 
braccia uno  spettro  di  situazioni  patologiche  che  osdilano 
da  flogosi  c infiltrazione  grassa  a fibrosi  rctracnte,  deno- 
minate rispettivamente  pannicolite  mesenterica  c m.  re- 
trattile. La  condizione  ò nota  anche  sotto  le  dizioni  m. 
cronica  fibrosa,  m.  liposclerotica,  lipomatosi  mesenterica, 
lipodisirofia  isolata  del  mesentere,  e sclerosi  subperito- 
neale multifocale. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  sono  presenti  caratieh- 
sticamente  tre  alterazioni  fondamentali:  infiltrazione  grassa,  flo- 
gosi e fibrosi  tra  loro  vananiente  combinate  a formare  quadri 
^e  giustificano  tutte  le  diziorù  su  riferite,  ma  che  rappresentano 
fasi  diverse  di  un  unico  processo  morboso. 

Macroscopicamente  il  mesentere  (quasi  sempre  quello  corri- 
spondente al  tenue)  appare  ispessito  con  formazione  di  masse, 
più  comunemente  in  corrispondenza  della  radice;  nel  S%  dei 
casi  si  osserva  diffusione  del  processo  al  tessuto  retroperìtoneale. 
Le  masse,  isolate  nel  32%  e multiple  nel  26%  ca.  dei  casi,  ap- 
paiono di  colorito  giallo  con  fod  più  chiari  corrispondenti  a zone 
di  necrosi. 

Nelle  forme  più  avanzate  Tintestino  appare  come  attratto  at- 
torno alle  masse,  che  assumono  cn-a  un  colorito  grigio-pallido 
opalescente,  con  formazione  di  conglomerati  di  anse.  Nel  42% 
dei  casi  l'impegno  mesenterico  i multiplo. 

Istoiogicamenie,  nelle  forme  pannicolitiche  si  osservano:  ac- 
cumulo di  grasso  con  infiltrazione  di  macrof^  a dtoplasma 
schiumoso  e di  linfociti,  necrosi  adiposa  e reazione  connettivale. 
Nelle  forme  più  tardive  risultano  molto  più  evidenti  la  fibrosi  e 
la  retrazione  connettivale. 

Vetiopatogenesi  della  malattia  è ancora  sconosduta.  La 
pannicolite  mesenterica  è stata  considerata  parte  di  una 
malattia  di  Weber-Chrìstian  generalizzata  (v.  weber- 
CHRiSTiAN,  SINDROME  Di);  tuttavia,  pCT  lo  più  Tìmpegno 
mesenterico  risulta  isolato  e probabilmente  non  esiste  al- 
cuna correlazione  tra  le  due  condizioni.  Osservazioni 
sperimentali  sembrano  confermare  l'ipotesi  che  la  ma- 
lattia rappresenti  una  risposta  non  specifica  a lesioni  di 
varia  natura  quali  ischemia,  infezioni  o traumi. 

11  disturbo  patogenetico  sottostante  consisterebbe  in 
una  iperprolifcrazionc  di  tessuto  adiposo  normale  che 
andrebbe  incontro  a degenerazione,  con  liberazione  di 
materiale  lipidico.  Questo  a sua  volta  scatenerebbe  una 
reazione  flogistica  granulomatosa  con  possibile  evolu- 
zione in  fibrosi.  La  malattia,  che  colpisce  di  preferenza 
maschi  adulti  di  età  attorno  ai  60  anni,  nel  40%  dei  casi 
viene  scoperta  acddentalmentc  per  il  rilievo  di  una  tu- 
mefaziòne  endoaddominale  dolente  senza  segni  di  irrita- 
zione peritoneale.  Negli  altri  casi  possono  osservarsi  do- 
lori addominali  crampiformi,  febbricola,  calo  ponderale, 
nausea  e vomito. 

Nei  casi  che  cronicizzano  ed  evolvono  nella  forma  re- 
trattile compaiono  segni  di  ostruzione  del  tenue,  trombosi 
mesenterica  e ostruzione  dei  linfatici  con  possibile  ascile, 
steatorrea  ed  cnteropatia  protcinodispcrdcnte. 

All'esame  radiologico  si  osservano  dislocazione  di  seg- 
menti intestinali,  deformità,  inginocchiamenti  e angola- 
ture di  anse  digiunoileali. 

La  prognosi  è in  genere  buona,  nel  senso  che  nel  75% 
dei  casi  si  ha  scomparsa  spontanea  dei  dolori,  e nel  66% 
regressione  della  massa  per  lo  più  entro  2 anni. 

1)  trattamento  consiste  ncirallcviamcnto  del  dolore  e 
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nella  risoluzione  deirostruzionc  intestinale,  quando  sia 
presente,  in  casi  isolati  può  essere  possibile  la  rimozione 
totale  o parziale  di  una  massa  isolata.  È stato  consigliato 
il  trattamento  corticosteroideo  allo  scopo  di  ridurre  la 
reazione  flogistica:  questo  può  però  risultare  pericoloso 
in  caso  di  ctiologia  infettiva. 

In  genere  dopo  laparotomia  la  maggior  parte  dei  pa- 
zienti migliora  c non  si  richiede  più  alcun  trattamento. 
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AOUA.SO  ZAFFIRO 

MESOCESTOIDES  GENERE 

Genere  della  famiglia  .Me.s<Kesioididaf  {Cestoda:  Cyclo- 
phyUìdea)  con  le  seguenti  caratterìstidie:  scolioe  privo  di 
rostello  con  4 ventose  inermi;  pori  genitali  mediani,  ven- 
trali; ovari  e doppi  vitellogeni  nella  parte  posteriore  del 
segmento;  testicoli  numerosi,  laterali;  utero  mediano,  tu- 
bulare.  sboccante  in  un  vero  organo  parauterìno;  la  larva 
è detta  Tetrathyndium. 

Delle  specie  di  questo  genere,  normalmente  parassiti 
allo  stadio  adulto  di  Mammiferi  e Uccelli,  una.  M.  varia’ 
bitis,  è stata  sia  pure  raramente  repcrtata.  in  varie  zone. 
neH’uomo.  in  particolare  nei  bambini.  I!  primo  caso  ri- 
portato in  letteratura  à quello  di  Chandler  (1942),  che  lo 
rinvenne,  nel  Texas,  in  un  bambino  di  13  mesi  che  pre- 
sentava; irritabilità  psichica,  anoressia,  coliche  addominali 
c anemia.  Il  4'’  caso,  in  bambini  negli  U.S.A.,  è stato 
pubblicato  nel  I97K. 

UARCELio  aica 

MESODERMA 

f.  mésoderme.  - i,  mesoderm.  - t.  Mesoderm.  - s,  meso- 
derma. 

Il  mesoderma  (mesoblasto)  à il  foglietto  embrionale  in- 
termedio che  nei  Metazoi  trìblastìd  si  interpone,  in  se- 
guito ai  movimenti  della  gastrulazione,  tra  il  foglietto 
esterno  (ectoderma,  o ectoblasto)  e quello  interno  (cnto- 
derma.  o entoblasto)  (flg.  1). 

Le  modalità  con  le  quali  avvengono  gli  spostamenti 
coordinati  di  gruppi  di  cellule  embrionali  che  portano  alla 
formazione  di  uno  strato  intermedio  sono  diverse  nei  di- 
versi gruppi  animali  e.  per  quanto  riguarda  i Vertebrati  e 
l'uomo,  sono  state  descrìtte  in  altre  voci  (v.  embriolo- 
gia). Da  un  punto  di  vista  generale  è tuttavia  opportuno 
ricordare  che  anche  prima  della  gastrulazione  si  può  de- 
limitare sulla  superfìcie  della  blastula  la  zona  (il  cosid- 
detto territorio  presuntivo)  nella  quale  sono  localizzate  le 
cellule  che  andranno  poi  a costituire  il  foglietto  interme- 
dio. Altro  concetto  fondamentale  è che  l'organizzazione 
di  un  foglietto  mcsoblastico  comporta  lo  stabilirsi  di 
nuovi  rapporti  topografici  tra  blastomeri  diversi;  le  cellule 
inizialmente  disposte  su  un  unico  piano  modificano  infatti 
in  seguito  ai  movimenti  della  gastrulazione  la  loro  posi- 
zione relativa,  c ciò  permette  interazioni  di  tipo  induttivo 
dalle  quali  dipendono  in  larga  misura  i processi  morfoge- 
netici  successivi  (v.  me.senchima;  morfogfnesi). 

La  gastrulazione  (morfogenesi  primaria)  è seguita  da 
un  pcnixlo  dello  sviluppo  (morfogenesi  secondaria)  du- 
rante il  quale  si  stabilisce  il  piano  generale  di  organizza- 
zione deircmhnonc.  che  è simile  in  tutti  i Vertebrati' 
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Fig.  1.  Frattura  irasversa  di  neunila  avanzata  di  Xenopus  laexis, 
microscopia  elettronica  a scansione  (190  x).  A)  cavità  dcU'ar- 
chenteron:  C)  corda  dorsale;  En)  entodcrma;  Ep)  ectoderma; 
M)  m.;  N)  tubo  neurale.  (Da  De  Vos  e Van  Gansen). 


(flg.  2).  Movimenti  morfogenetici  meno  ampi  c più  localiz- 
zati e fenomeni  di  accrescimento  differenziale  portano  alla 
costituzione  di  ammassi  cellulari,  mentre  cambiamenti 
della  forma  c dciradcsività  cellulare  provocano  fenomeni 
di  cavitazione  e segregazione;  il  m.  diviene  cavo  ed  in 
gran  parte  metamerico,  e da  esso  si  distaccano  le  cellule 


Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  della  oreanizzazionc  di  un 
embrione  di  vertebrato,  in  stadi  successivi  deno  sviluppo;  in  blu 
il  m.  (Da  Torrey,  ridisegnata). 
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MESODERMA 


TAB.  I.  TESSITI  E ORGANI  DI  ORIGINE  MESODERMICA 


(da  DoUandcr  t Fctiart.  1970) 


CcmJa  dorsale;  degenera 


I residui;  nuclei  polposi 
l tehrali 


dei  dischi  intener* 


Mesoblasto  parassialc  o dorsale 
(cpimero) 


^miodcrmatomi 


sclieictrn  assiale 


muscoialura  assiale 


'^dcftnalotni  ->  denna 


Mcsoblasto  intermedio  (mesomero) 


pronefro:  degenera 


mesonefro;  regredisce - 


dotto  di  Wolff- 


J cT:  coni  efferenti  del  testiedo;  residui  dt- 
) veni 

I rene  definitivo  (fuorché  i tubuli  collettori.  ì 
I calici  e il  badnetio) 

Id':  epididiRH).  dcfcrcnic.  vescichetta  semi* 
naie 

^ : la  maggior  parte  degenerai  residui  di- 


gemma  ureterica  • 


dotto  di  Miillcr- 


cresta  genitale 

abbozzo  del  surrene  ■ 


Mcsoblasto  laterale  o ventrale 
(ipomero) 


Da  diverbi  territori  mesi>hlastici  derivano . 


splancruvpicura  . 


somaiopicura 


> uretere,  bacinetto,  callo,  tubuli  collettori 

!d* ; degenera;  residui  divcrU 
^ ; ovidutto,  utero,  parte  della  vagina 

parte  somatica  della  gonade 

corteccia  surrenale 

(stroma  cunneilìvale.  tuniche  muscs^ari  e 
conncttivali  degli  cu-gani  entoblastict; 
foglietto  viscerale  delle  sierose: 
cuore,  vasi,  milza 

(tessuti  sottocutanei; 
scheletro  e muscolatura  ipoassiaJi  e delle 
a^^ndici; 

foglietto  parietale  delle  sierose 

^ f scheletro  e muscolatura  viscerali,  archi 
' i arteriosi 

I vasi,  iinfomidi,  tessuti  ematopoietici,  tipi 
' ) diversi  di  coruietlivo 


del  mesemiiinu  (v.)  che  migrano  attivamente  occupando 
gli  spazi  tra  i foglietti. 

Al  termine  del  perìodo  di  morfogencsi  secondaria  nel 
m.,  che  inizialmente  era  costituito  da  lamine  cellulari 
piene,  si  distinguono  — da  ciascun  lato  della  airda  dor* 
sale  mediana  — tre  partì.  La  parte  dorsale  (epi/rufro),  che 
è la  più  vicina  alla  corda  e al  tubo  nervoso,  si  metame- 
rìzza  formando  t somw,  strutture  segmentali  cave  che  si 
succedono  lungo  l'asse  longitudinale  dclÌ‘embrìonc.  La 
parte  intermedia  (meromem)  è costituita  anch’essa  da 
strutture  metameriche  cave,  t cosiddetti  ffedunco//  dei 
somìti.  La  parte  ventrale  (ipomero)  invece  non  è mcta- 
luerica,  ed  è rappresentata  dalle  lamine  laterali  (scvnam- 
pleura  e splancnopieura)  tra  le  quali  è compresa  la  cavità 
del  celoma.  Nella  tab.  1.  che  si  riferisce  specificamente 
allo  sviluppo  deirembrìone  umano,  è indicata  riillerìore 
evoluzione  di  queste  parti  del  m.  (che  avviene  con  mec- 
canismi descritti  nella  voce  embriologia)  e sono  elen- 
cati gii  organi  che  rvc  derivano  neirorganismo  adulto. 

La  parte  extraembrionale  del  m.  partecipa,  assieme  agli 
altri  foglietti,  alla  formazione  degli  annessi.  Nei  Primati  e 
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neH’uomo  il  m.  (mesenchìma)  extraemhrìonale  si  sviluppa 
precocemente,  prima  della  comparsa  della  strìa  primitiva, 
e deriva  almeno  in  parte  dal  trofoblasto.  Le  cellule  che  io 
costituiscono  formano  un  reticolo  lasso  (il  cosiddetto 
magma  reticolato)  che  airtnizio  riempie  pressoché  total* 
mente  la  primitiva  cavità  della  blastocisti;  suct^ssiva- 
mcnte  le  pìccole  cavità  di  questo  reti<x)lo  confluiscono, 
formando  il  celoma  extracmbrìonale. 
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MESOMORnCO  STATO 

F.  état  mésomorphe.  - \.  mesomorphic  phase  (state).  - 
T.  mesomorpher  Zustand.  - s.  esiado  mesomòrfico. 

È possibile  mostrare  che,  a volte,  in  particolare  per  tem- 
perature  prossime  a quella  di  fusione,  i liquidi  presentano 
una  struttura  molto  vicina  a quella  che  caratterizza  le  so- 
stanze allo  stato  solido  (v.  ntisTAi.i  tNo  stato). 

Le  basi  sperimentali  su  cui  si  fonda  questa  affermazione  sono 
mullepUo  ma.  fra  queste,  le  seguenti  risultano  di  particolare  im- 
portanza. 1)  Gli  studi  di  diffrazione  a raggi  X hanno  consentito 
di  ottenere  informazioni  sulla  distribuzione  atomica  e molecolare 
di  molti  liquidi.  Queste  risultano  molto  simili  a quelle  dei  com- 
spondenti  solidi,  anche  se  caratterizzate  da  un  grado  d'ordine 
molto  inferiore.  2)  Il  processo  della  fusione  è sempre  accompa* 
gnato  da  una  variazione  di  volume  che  risulta  relativamente  pic- 
cola e.  comunque,  sempre  inferiore  a quella  che  si  osserva,  in- 
vece. nel  processo  di  evaporazione;  evidenza,  questa,  del  fatto 
che  la  distribuzione  delle  molecole  del  liquido  non  è,  poi.  cosi 
lontana  da  quella  che  caratterizza  la  sostanza  allo  stalo  solido. 
3)  Il  calore  latente  di  fusione  è di  rrmlto  inferiore  a quello  di 
evaporazione  c dò  implica  che  le  forze  di  coesione  variano,  in 
particolare  diminuiscono,  molto  poco  durante  il  processo  di  fu- 
sione. Anche  il  calore  specifico  avvalora  quanto  detto,  es.scndo, 
in  prussìmiii  del  punto  di  fusione,  solo  di  poco  superiore  a 
quello  corrispondente  alla  fase  solida;  se  ne  deve  dedurre  che  la 
forma  sotto  cui.  vicino  al  punto  di  fusione,  l'energia  termica  ò 
posseduta  nei  liquidi  è sostanzialmente  la  stessa  di  quella  pre- 
sente nella  fase  solida. 

La  struttura  dei  liquidi,  almeno  in  vicinanza  de)  punto 
di  fusione,  sembra,  quindi,  possedere  caratteri  estrema- 
mente vicini  a quelli  dei  corrispondenti  solidi  cristallini. 
Questa  struttura  è.  naturalmente,  molto  più  complessa  di 
quella  dei  solidi,  c tale  complessità  cresce  airaumentare 
della  temperatura,  quando  il  grado  d’ordine  tende  gra- 
datamente a diminuire.  Quanto  detto  in  precedenza  porta 
ad  affermare  che  in  talune  sostanze  la  tendenza  ad  un 
elevalo  grado  d’ordine  è talmente  forte  che,  in  qualche 
misura,  le  proprietà  della  fase  cristallina  si  conservano 
anche  quando,  a seguito  di  un  aumento  della  tempera- 
tura. ci  si  avvicina  fortemente  alla  temperatura  di  fu- 
sione. Questo  particolare  stato,  intermedio  tra  quello  li- 
quido e quello  solido  o.  più  esattamente,  tra  quello 
amorfo  e ìsotropo  e quello  anisotropo.  prende  il  nome  di 
stalo  mesomorfico  o paracrìstallino. 

Lu  prima  osservazione  sperimentale  delle  proprietà  su  citate  t 
stata  effettuala  nel  1889.  quando  O.  Lehman  scoprì  che.  riscal- 
dando del  benzoaio  di  coicstcrìle  al  di  sopra  di  146  *C  (suo 
punto  di  fusione)  si  olieneva  un  liquido  che  continuava  a pre- 
sentare il  fenomeno  della  birìfrangerua.  caraneristico  dei  cri- 
stalli. Solo  a temperature  supcrion  a quella  di  178,5  ^ il  corpo 
si  presentava  con  tutte  le  normali  caranerìstiche  della  fase  li- 
quida. non  mostrando  più  caratteristiche  di  birifrangenza.  Leh- 
man propose  il  nome  di  «cristalli  liquidi»  per  tutta  quella  classe 
di  liquidi  che  presentano  proprietà  hirìfrangcnti  simili  a quelle 
che  caratten/zano  il  benzoato  di  cokslerilc  fra  i 146  c i 
17H.5  *C.  Sulla  base  di  questa  fenomenologia  s indica,  oggi,  con 
il  nome  di  tempcratuta  di  transizione  quella  a cui  il  sailido  di- 
venta liquido  ma  mantiene  proprietà  specifiche  dello  stato  crì- 
siallino.  tipica  la  birifrangenza;  mentre  rimane  il  termine  tem- 
peratura di  fusione  per  quella,  più  elevata,  a cui  tali  proprietà 
spariscono. 

Un'analisi  approfondita  della  fenomenologia  porta  alla  con- 
clusiime  che  lo  s.  m..  nelle  sue  varie  diversificazioni,  è comun- 
que sempre  caratteristico  di  sostanze  organiche,  in  particolare  di 
quelle  costituite  dn  grandi  molecole,  la  cui  struttura,  però, 
soddisfacendo  ben  determinali  requisiti,  permeile  loro  di  rag- 
grupparsi ordinatamente  lungo  piani  o rette;  è proprio  da 
queste  proprietà  di  simmetria  che  discende  il  caratteristico 
cnmp«irtamcnio  binfningente.  Oggi  si  ha  conoscenza  di  alcune 


centinaia  di  composti  aventi  le  proprietà  di  un  cristallo  liquido  e 
il  loro  studio  ha  assunto  un'importanza  notevolissima,  sia  dal 
punto  di  vista  della  ricerca  fondamentale  che  per  le  svariate, 
possibili  applicazioni. 

La  classificazione  moderna  delle  proprietà  dei  cristalli 
liquidi  ò stata  effettuata  da  Friedel,  che  ha  distinto  una 
forma  smettica  da  una  fase  ncmatica.  Nei  cristalli  liquidi 
smettici  le  molecole  sono  ordinatamente  distribuite  in 
strati  paralleli  aventi,  come  è possibile  dedurre  da  studi 
ai  raggi  X,  i loro  assi  maggiori  normali  ai  piani  degli 
strati.  Sono  tipiche  sostanze  smettiche  l'etil-p-azossiben- 
zoato  (temperatura  di  transizione  -f-ll4®C.  temperatura 
di  fusione  -^I2I®C)  e rn-octil-p-azossicinnamalo  (tem- 
peratura di  transizione  4*94  temperatura  di  fusione 
4-175  ®C).  È tipica  della  fase  smettica  la  presenza  di  una 
birifrangenza  positiva  accompagnata,  però,  dall'assenza  di 
potere  rotatorio.  I crìsialli  liquidi  nemalid  sono  molto 
più  vicini  ai  liquidi  veri  e propri  e presentano  una  visco- 
sità particolarmente  bassa.  Hanno  proprietà  ottiche  simili 
a quelle  presentate  dai  cristalli  uniassici,  diretta  conse- 
guenza della  loro  struttura  fibrosa.  È possibile  influenzare 
la  trasparenza  delle  sostanze  mediante  l'applicazione  di 
un  campo  magnetico  esterno  H;  la  trasparenza  aumenta 
fortemente  nella  direzione  di  H.  Caratteristici  della  fase 
ncmatica  sono  il  p-azossianisolo  (temperauira  di  transi- 
zione 4-tl6®C,  temperatura  di  fusione  4-135®C)  c il 
/7-azossifeneto)o  (temperatura  di  transizione  4"137®C, 
temperatura  di  fusione  4-167  ®Q.  Dal  punto  di  vista 
della  birifrangenza  e del  potere  rotatorio,  non  vi  è diffe- 
renza fra  i)  comportamento  nelle  fasi  smettica  e nema- 
tica.  Foche  sostanze,  fra  cui  alcuni  esteri  del  coleste- 
rolo, pur  es.sendo  molto  simili  alle  nematiche.  presentano 
proprietà  ottiche  così  peculiari,  oltre  alla  birifrangenza. 
d'aver  fatto  considerare  l'opportunità  di  comprenderle  in 
un'ulteriore  fase,  distinta  dalle  precedenti  (fase  coleste- 
rìca).  In  quest’ultimo  ca.so  le  molecole  vanno  considerate 
come  formanti  una  struttura  nematica  che  ha  subito  una 
torsione,  con  l'asse  di  torsione  perpei>dicolare  all’asse 
maggiore  delle  molecole.  Al  contrario  di  quanto  non  ac- 
cades.se  per  le  fasi  smettiche  e nematiche.  i crìsialli  cole- 
sterict  presentano  una  birifrangenza  negativa  e sono  ca- 
ratterizzati dal  possedere  un’attività  rotatoria,  che  può 
essere  destro-  o levogira.  In  letteratura  è anche  descritta, 
per  alcuni  composti,  la  possibilità  di  effettuare  transizioni 
fra  diverse  mesofasi. 

Un  cristallo  liquido  colesterìco,  illuminato  con  luce 
bianca,  in  riflessione  appare  colorato,  dipendendo  il  co- 
lore dall'angolo  di  osservazione.  Un’applicazione  pratica 
di  quest'ultima  proprietà  è legata  al  fatto  che,  fissato 
l’angolo  di  osservazione,  il  colore  osservato  è funzione 
univoca  della  temperatura.  Ciò  ha  fornito  una  tecnica 
completamente  nuova  per  la  misura  della  temperatura. 
Per  la  risoluzione  in  temperatura  sì  ottengono  valori  re- 
lativamente buoni:  alcuni  composti  presentano  una  varia- 
zione cromatica  completa,  dal  violetto  a)  rosso,  passando 
attraverso  tutti  i colori  intermedi,  in  relazione  ad  un  salto 
termico  inferiore  a 1 ®C.  Questa  proprietà  è alla  base  di 
numerose  applicazioni  in  campo  medico.  In  diagnostica  t 
cristalli  liquidi  permettono  di  evidenziare  disordini  circo- 
latori 0 metabolici.  L'applicazione,  sulla  pelle,  di  un  sot- 
tile strato  di  cristallo  liquido  colcstcrico  permette  di  ri- 
costruire. dall'andamento  delle  colorazioni,  una  mappa 
delle  temperature  sottocutanee.  Ogni  limitazione  del 
normale  flusso  sanguigno  provoca  un  accumulo  di  calore 
e quindi  un  aumento  locale  di  temperatura  facilmente  ri- 
velabile (termografia  cutanea).  Altra  tipica  applicazione 
della  stessa  proprietà  è legata  alla  rìccrca  di  tumori  epì- 
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MESONI 


teliali  e della  mammella.  I cristalli  liquidi  sono,  inoltre, 
suscettibili  di  future  applica/ioni  anche  come  elementi 
sensibili  nei  convertitori  di  immagini,  dalla  frequenza 
delle  micrcH>ndc  al  visibile, 
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MARTINO  CBANDOIFO 

MESONI 

F.  mèsones.  - i.  mesons.  • t.  Mesone.  - s.  mesunes. 
SfWMARIO 


Generalità  (col.  957).  • Brave  noia  itorira  (^1.  95H).  • Prodo* 
rione  del  leeoni  (cól.  958).  • Proprietà  dei  raesoiii.  Inlcraxioni 
dei  pioai  e maoni  eoo  la  materia  (col.  959).  - Ptoni  e niuoiii  in 
medicina  (col.  961). 


Generalità 

In  fìsica  si  classìfìcano  generalmente  sotto  il  nome  di 
mesoni  quelle  particelle  subnudeari,  prodotte  per  intera- 
zione con  j nuclei,  la  cui  ma.ssa  a riposo  è compresa  fra 
quella  dcirdcttronc,  pari  a O.Sll  MeV,  e quella  del 
protone,  pari  a 1836  volte  la  massa  deirclettronc,  doé 
938  MeV. 

Si  intende  per  massa  a riposo  di  una  particella  la  massa  che  ha 
la  particella  quando  è in  quiete:  la  teoria  della  relatività  insegna 
die  la  massa  di  una  particella  aumenta  airaumeniare  della  sua 
velocità,  cioè  della  sua  energia  (per  requivalcnza  fra  energia  c 
massa,  esprevsa  dalla  relazione  di  Einstein  E mc>.  in  tHica  nu- 
cleare sì  usa  esprimere  le  masse  in  unità  di  energia:  rcnereia  è 
misurata  in  unità  elettron-Volt  dove  1 eV  ^ 1,6  X !0'^*  J. 
La  massa  dcil’eletironc  a riposo  è ca.  9 x 10  **  kg.  doé 
0.511  X IO*  cV-  0,511  MeV) 

I m..  o in  genere  tutte  le  particelle  subnucleari,  non 
sono  stabili,  ma  in  un  tempo  as.sai  breve  dal  momento  in 
cui  si  formano,  si  trasformano  spontaneamente,  decadono 
in  altre  particelle  che,  a loro  volta,  possono  essere  stabili 
o decadere  in  altre  particelle  ancora.  In  termini  scienti- 
fici. si  dice  che  hanno  vita  media  assai  breve.  Tuttavia,  se 
la  loro  velocità  è sufficientemente  elevata,  i m.  percor- 
rono delle  distanze  apprezzabili  airintemo  della  materia 
e,  quindi,  interagiscono  con  gli  atomi  o vengono  assorbiti 
dai  nuclei  prima  di  decadere. 

A tutt'oggi  sono  stati  individuali  sperimentalmente  ca. 
20  m.,  che  si  distinguemo  fra  loro  per  la  massa,  la  carica 
elettrica,  la  vita  media  c altre  proprietà  fìrichc.  Si  usa  in- 
dicare i vari  m.,  c anche  le  altre  particelle  subnucleari, 
con  le  lettere  greche  (non  c’è  un  particolare  criterio  che 
associ  la  lettera  alla  particella):  abbiamo  così  i m.  (detti 
anche  muoni),  i m.  n (pioni),  i m.  K (kaoni),  i m.  oi,  ctc. 

Si  noti  che.  a volte,  si  da  il  nome  di  m.  anche  a molte 
particelle  di  massa  a riposo  superiore  a quella  del  pro- 
tone. mentre  taluni  m.,  i muoni,  vengono  classificati  nella 
famiglia  dei  leptoni.  Nella  tab.  I riportiamo  le  caratteri- 
stiche di  alcuni  dei  m.  meno  rari,  che  pos.sono,  cioè,  es- 
sere prodotti  abbastanza  facilmente  con  i mezzi  che  ab- 
biamo a disposizione. 

Alcuni  m.  specialmente  i pioni  negativi  e i muoni  ne- 
gativi. vengono  usati  molto  vantaggiosamente  in  medi- 
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dna,  rispettivamente  in  radioterapia  del  cancro  e in  dia- 
gnostica. 1 pioni  negativi,  come  vedremo  meglio  nel  se- 
guito. possono  depositare  forti  quantità  di  energia  ad  alta 
densità  in  zone  ben  delimitate  aH  intcrno  del  corpo.  1 
muoni,  assorbiti  dai  nuclei,  emettono  raggi  X che  pos- 
sono servire  ad  identificare  dall'estemo  del  corpo  il  nu- 
cleo emittente. 

Brave  •oca  storica 

Nel  1935.  il  fbico  H.  Yukawa,  nel  tenlatìvu  di  sviluppare  una 
teoria  delle  forze  nucleari  (quelle  forze  che  tengono  insieme  nel 
nucleo  i pfoiofii  e i neutroni),  postulò  resistenza  di  particelle 
<xm  carica  elettrica  positiva  e negativa  e con  mussa  appunto  in- 
termedia fra  quella  deirclettronc  c quella  del  protone.  Nel 
1937,  C.  D.  Anderson  riconobbe  su  un’emulsione  fotografica 
espMìsta  ai  raggi  cosmici  la  traccia  di  particelle  di  massa  ca.  207 
volte  la  massa  deireleltrune  e pensò  che  queste  (o^ro  le  parti- 
celle previste  da  Yukawa.  Ma  M.  Conversi,  E.  Pancini  c O.  Pie- 
doni, nel  1947,  mostrarono  che  il  comportamento  della  parti- 
cella individuala  da  Anderson  non  corrispondeva  a quello  pre- 
visto per  la  particella  ipotizzata  da  Yukawa  e che,  quindi,  quella 
di  Anderson  era  una  particella  completamente  nuova. 

Questa  scoperta  dell'esistenza  di  particelle,  diverse  da  quelle 
note  e giustificate  dalle  tc«>rie  della  fisica  accettate  fino  allora, 
dette  praticamente  l’avvio  alla  fisica  subnudeare.  con  la  scoperta 
dei  m.  c di  numerosissime  altre  particelle  più  pesanti  (ipcroni).  I 
m.  predetti  da  Yukawa.  conosciuti  oggi  come  pioni,  furono 
identificati  nel  1947  da  C.  Lalles,  G.  Occhialini  e C.  F.  PoweU. 

Come  vedremo  meglio  nel  seguito,  i m.  sono  generali  in  la- 
boratorio nelle  interazioni  con  la  materia  di  fasci  di  protoni  o 
elettroni  prodotti  dagli  acceleratori.  Si  dovette  aspettare  che  le 
tecniche  di  costruzione  degli  acceleratori  progredissero  prima  di 
riusdre  a produrre  dei  fasci  sufficientemente  intensi  di  m.  da 
permettere  di  pensare  a qualche  applkazionc  pratica.  P.  H. 
Fowler  e D.  H.  Perkins,  nel  1961.  misero  in  evidenza  le  possibi- 
lità terapeutiche  dei  pioni  negativi;  tuttavia  solo  nel  1977  a è 
comincialo  ad  irradiare  dei  pazienti  con  fasd  di  pioni. 

Produzione  dei  mesoni 

I m.  vengono  prodotti  nelle  interazioni  di  particelle  di 
energia  sufficientemente  elevata  con  i nuclei. 

Cihtando  una  particella  ad  alta  energia,  ad  e&.  un  pro- 
tone. entra  in  collisione  con  un  nucleo,  avvengono  dei 
processi  assai  complessi  fra  c alPintcmo  delle  particelle 
componenti  il  nucleo  (questi  proces.si  .sono  il  campo  di 
studio  della  fì.sica  subnucleare)  che  macroscopicamente  si 
manifestano  con  la  trasformazione  deU'cncrgia  c della 
massa  delle  particelle  collidenti  in  nuove  particelle  a 
energie  diverse. 

(^anto  più  grandi  sono  Tcnergia  c la  massa  delle  par- 
ticelle che  entrano  in  collisione,  tanto  più  grandi  sono  la 
massa.  Il  numero  e l'energia  delie  particelle  che  si  produ- 
cono. 

Il  metodo  più  pratico  ed  efficiente  per  produrre  pioni  consiste 
ncll'indirizzarc  un  fascio  di  protoni  ad  energia  opportuna,  pro- 
dotti da  un  acceleratore,  contro  un  bersaglio,  generalmente  di 
berillio  o carbonio.  Si  produrranno  diversi  tipi  di  particelle  a di- 
verse energie,  che  sarà  necessario  selezionare  opportunamente 
mediante  campì  elettrici  e magnetici.  I pioni  carichi  prodotti,  se 
devono  essere  utilizzati,  ad  es.  per  ricerche  biologiche  o medi- 
che. vengono  selezionati  a seconda  della  lorq  energia,  concen- 
trali in  un  fascio  delle  dimensioni  volute  mediante  opportuni 
elettromagneti  c.  sempre  mediante  elettromagneti,  diretti  verso 
il  luogo  dì  utilizzazione. 

L'energia  minima  a cui  devono  essere  accelerab  i protoni  per- 
chè si  producano  per  interazione,  ad  cs.,  con  bersa^i  di  carbo- 
nio, dei  pioni,  è di  ca.  150  McV.  Tuttavia  a qucircncrgia  la 
probabilità  di  produzione,  il  numero  e l'energia  dei  pioni  pro- 
dotti sono  molto  piccoli.  Al  crescere  dcirencrgia  dei  protoni  in- 
cidenti crescono  il  numero  medio  dei  pioni  prodotti  c la  loro 
energia  massima.  Ci  vogliono  (asci  intensi  di  protoni  di  almeno 
300-400  MeV  per  produrre  pioni  in  quantità  ed  energia  tali  da 
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poter  C!uere  uiilkzati  in  biologìa  o in  medicina.  L'efficienza  di 
produzione  dei  pkmi  dipende  anche  da  altri  parametri  quali,  ad 
es.,  il  tipo  c lo  spessore  del  bersaglio.  Per  dare  un'idea  deU’effi- 
cienza  di  produzione  di  pionL  in  un  moderno  acceleratore  si 
posMino  produrre  fasci  di  ca.  5 X 10"  pioni  negativi  al  sec  da 
lOU  .MeV.  mandando  contro  un  bersaglio  di  carbonio  un  fascio 
di  1 mA  di  protoni  da  600  MeV;  ca.  1 pionc  negativo  ogni  10^  pro> 
toni  accelerati.  Sono  attualmente  allo  studio  sistemi  per  aumen* 
lare  questa  efficienza,  soprattutto  per  scopi  di  terapia  medica. 

Si  possono  produrre  fasa  di  pioni  anche  con  acceleratori  di 
elettroni.  Il  meccanismo  di  produzione  i indiretto,  cioè  gli  elet* 
tremi  producono  radiazioni  y a loro  volta,  interagiscono  con 
i nuclei  e generano  pioni  (fotoproduzione).  A parità  di  potenza 
lutale  deU'accclcratorc,  rcfficicnza  di  produzione  di  pioni  con 
elettroni  è di  ca.  25  volte  inferiore  a quella  con  protoni.  Tutta* 
via  gli  acceleratori  di  elettroni  sono  a tuti'oggi  più  semplici  e 
meno  costosi  di  quelli  di  protoni,  sì  che  può  essere  ancora  con- 
veniente usarli  nella  terapia  con  pioni. 

1 muoni  sono  principalmente  prodotti  dal  decadimento  dei 
pioni,  secondo  gli  schemi  indicati  nella  (ab.  I. 

I kaoni  sono  prodotti  per  intcraz.ionc  di  protoni  ad  alta  ener- 
gia «m  opportuni  bersagli  o per  decadimento  di  particelle  più 
pesanti. 

Sono  stati  costruiti  recentemente  degli  acceleratori  di  {x^otoni 
il  cui  scopo  principale  è la  produzione  di  m..  da  utilizzare  sia  per 
esperimenti  di  fìsica  nucleare  che  per  ricerche  in  biologia  c per  ì 
primi  tentatisi  di  terapia  con  pioni.  Essi  sono  il  LAMPF  a Los 
Alamos,  il  SIN  a Zurigo  c il  TRIUMF  a Vancouver 

Proprietà  dei  mesoni.  IntenuioBÌ  dei  ptooi  e muoni  con 
In  materia 

I m.  sono  dunque  particelle  con  massa,  carica  elettrica 
pcMitiva.  negativa  o nulla,  vita  media  caratteristica  e altre 
proprietà  fìsiche  particolari  che  servono  per  studiare  le 
loro  caratteristiche  e predire  il  loro  comportamento  in 
fìsica.  La  sola  proprietà  fìsica  generale  che  ci  può  inte- 
ressare in  questa  sede  è la  maniera  in  cui  queste  parti- 
celle interagiscono  con  la  materia  o,  come  si  dice  in 
gergo,  il  tipo  di  interazione  che  subiscono.  Tutte  le  parti- 
celle cariche  subiscono  rintcrarione  elettromagnelica, 
cioè  reagiscono  con  altre  particelle  cariche.  Tutte  le  par- 
ticelle con  massa  subiscono  l'interazione  gravitazionale, 
ossia,  reagiscono  con  altre  masse;  tuttavìa  data  la  piccola 
massa  di  es.se,  questo  tipo  di  interazione  è trascurabile. 
Esistono,  inoltre,  altri  due  tipi  possibili  di  interazione: 
rintcrazione  forte,  che  è quella  che  si  esercita  a distanze 


dell'ordine  delle  dimensioni  del  nucleo  (10"^^  cm)  fra 
certe  particelle  nucleari,  c rintcrazione  debole,  che  pro- 
voca la  disintegrazione  di  certe  altre  particelle  (ad  es..  la 
disintegrazione  di  un  protone  o di  un  neutrone  nel  nu- 
cleo, che  genera  la  radioattività  3)< 

I pioni,  oltre  aH'intcrazionc  elettromagnetica  se  carichi 
positivamente  o negativamente,  subiscono  anche  l'intera- 
zione forte,  vale  a dire  sono  attirati  dai  nuclei  e interagi- 
scono con  essi.  In  particolare  i pioni  negativi,  che  hanno 
carica  elettrica  opposta  a quella  del  nuclei,  sono  più  fa- 
cilmente catturati  dai  nuclei  stessi.  Andie  se  la  loro  vita 
media  è assai  breve,  pochi  pioni  negativi,  se  attraversano 
della  materia  suffìcientemente  densa,  decadono  prima  di 
essere  catturati  da  un  nucleo.  La  maggior  parte  dei  rt* 
e dei  invece,  decade  secondo  gli  schemi  indicati  in 
tab.  I,  senza  subire  cattura. 

Come  tutte  le  particelle  con  carica  elettrica  e massa 
abbastanza  grande,  i pioni  negativi  vengono  progressiva- 
mente rallentati  neH'atlravcrsarc  la  materia  (ad  cs.  il 
corpo  umano)  senza  essere  sensibilmente  deviali  dalla 
loro  traiettoria.  Quindi,  prima  di  arrestarsi,  essi  percor- 
rono delle  distanze  ben  definite  che  sono  funzione  della 
loro  energia  e della  densità  e composizione  del  materiale 
che  attraversano.  Questa  è una  prima  proprietà  assai  im- 
portante. perché  permette  di  localizzare  con  precisione  il 
punto  (la  zona)  dove  i pioni  negativi  di  una  data  energia 
si  arresteranno. 

Lungo  la  loro  traiettoria  i pioni  negativi  cedono  ener- 
gia per  ionizzazione  ed  eccitazione  degli  atomi  del  mate- 
riale che  attraversano:  dato  che  la  loro  massa  c assai  mi- 
nore di  quella  del  protone,  la  loro  ionizzazione  specifica  è 
as.sai  piccola,  si  comportano,  cioè,  lungo  il  percorso, 
come  particelle  a bassa  ionizzazione  spccifìca,  ovverosia  ^ 
basso  LET. 

Quando  Tencrgia  dei  pioni  negativi  è suffìcientemente 
ridotta,  cioè  sono  praticamente  in  quiete,  essi  vengono 
catturati  da  un  atomo  del  materiale.  Prima,  esri  orbitano 
attorno  al  nucleo,  su  orbile  diverse  da  quelle  occupate 
dagli  elettroni,  assai  più  vicine  al  nucleo.  Nei  salti  di  or- 
bita previsti  dalla  teoria  quantistica  nel  prcKesso  di  avvi- 
cinamento al  nucleo,  vengono  emessi  raggi  X assai  energe- 
tici. Questo  fenomeno  può  venir  sfruttato  per  localizzare 
sperimentalmente  la  zona  dc»ve  i pioni  sì  sono  arrestati. 


TAB.  I.  MESONI  Pit’  COMUNI 


Partketti 

Nome 

Carica 

elettrica 

Massa 
a riposo 
(io  MeV) 

VHa  media 
a ripoao 
(la  tee) 

Interaaie— 

DeeadiiBCBio  pii  comoae 

Mesone 

Maone 

ptisilivo 

+ 1 

105,66 

2,20  X IO  * 

cm  **’,  g debole 

4-  Ve  + 9», 

Mesone  (a 

Muone 

negativo 

“ I 

105,66 

2,20  X 10  • 

cm.  g,  debole 

fj.  -*e~  + Vji  -F  vt 

Mestine  T’ 

Pione 

piisitivo 

+ 1 

139.57 

2.60  X IO  " 

cm,  g.  debole,  forte 

ir*  -f 

Mesimc  ir 

Pìt>ne 

negativo 

139.57 

2.60  X 10  " 

cm.  g.  debole,  forte 

’t'  --  |i'  + y. 

Mesone  :r® 

Pione 

neutro 

U 

134.96 

0.K3  X 10  «« 

g.  debole,  forte 

n«-*T+Y 

Mesone  K * 

Kaone 

positivo 

*1 

493.67 

1,24  X 10  * 

cm.  g,  debole,  forte 

K*-*p*-t-'^  o K*->tt’  -4-ir* 

Mesone  K' 

Kaone 

negativo 

- 1 

493.67 

1.24  X 10  - 

em.  g.  debole,  forte 

K - ♦ {1*  4-  o K rr“  4*  n® 

Mestme  K* 

Kaone 

neutro 

0 

diverse 

diverse 

g.  debole,  fwtc 

divemi 

deltrtmuKneiK'a:  ***  |;r;iviiA.rtnnak. 
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Finalmente  essi  sono  catturati  dal  nucleo.  Subito  dopo 
che  ha  assorbito  un  pione  negativo,  il  nucleo  si  scinde  in 
numerose  particelle  di  massa  cd  energia  diverse,  gene- 
rando quella  che  si  chiama  una  stella  mesonica.  Il  tipo,  il 
numero  e l'energia  delle  particelle  prodotte  nella  disinte- 
grazione del  nucleo  dipendono  dalla  massa  del  nucleo 
stes.se.  Molte  di  esse  sono  particelle  pesanti  cariche  che.  a 
loro  vc^ta.  depositano  la  loro  energìa  in  una  regione  assai 
limitata  attorno  al  punto  dove  sono  stati  assorbiti  i pioni. 

Questa  è la  proprietà  che  rende  i pioni  negativi  così 
interessanti  in  terapia:  il  produrre  e depositare  grandi 
quantità  di  energia  ad  alta  densità  in  zone  ben  delimita- 
bili airiniemo  del  corpo.  Uno  degli  scopi  della  ricerca 
attuale  in  fìsica  medica  è rotlimiz/azione  del  calcolo  e 
delia  verìfica  sperimentale  del  tipo  di  particelle  che  si 
formano  daH'assorbimcnto  di  pioni  negativi  in  diversi  nu- 
clei, della  loro  energia  e del  modo  in  cui  questa  energia  è 
ceduta  (Perris  et  ai.,  1978).  A titolo  di  esempio  citiamo 
che  l'interazione  di  pioni  negativi  con  nuclei  di  ossigeno 
o di  carbonio  produce  radiazioni  y,  protoni,  neutroni,  nu- 
clei di  deuterio,  di  elio,  di  litio  e di  berìllio  a diverse 
energie  e in  diverse  percentuali.  Ad  eccezione  delle  ra- 
diazioni Y,  e dei  neutroni,  tutte  le  altre  particelle  e nuclei 
prodotti  depositano  la  loro  energia  assai  vicino  al  punto 
di  produzione  con  alta  ionizzazione  specifica. 

I mufsni  non  subiscono  l'intcra/ionc  forte:  le  interazioni  più 
importanti  che  hanno  con  la  materia  sono  quelle  elettromagneti- 
che. se  sono  carìchi.  Dato  anche  che  la  loro  vita  media  è assai 
grande,  essi,  se  sufficientemente  energetici,  possono  peremrere 
grandi  distanze  prima  di  decadere;  questo  i dimostrato  dal  gran 
numero  di  muoni  prodotti  dai  raggi  cosmia  che  attraversano 
l’atmosfera  e arrivano  sulla  terra  (v.  cosMia  tAOCi).  Anche  i 
muoni  negativi,  come  i pioni,  se  sufficientemente  rallentati, 
possono  venir  catturali  in  un'orbita  atomica,  effettuare  dei  salti 
di  orbita  con  emissione  di  raggi  X assai  energetici  e infine  venir 
catturali  dal  nucleo.  L'interazione  con  le  particelle  del  nucleo  è, 
tuttavia,  di  natura  debole  e non  si  ha  produzione  di  particelle 
pesanti  come  nel  caso  dei  pioni. 

I m.  K sono  prodotti  per  interazione  con  la  materia  di  protoni 
di  energia  molto  alta.  Anche  se  queste  paniccllc  potrebbero  es- 
sere interessanti  per  applicazioni  mediche  a causa  della  loro  no- 
tevole vita  media,  della  grande  massa  e delle  proprietà  d'intera- 
zione. la  loro  probabilità  di  produzione  è talmente  piccola  e l'e- 
nergia necessaria  per  produrle  è talmente  grande  che.  almeno 
per  ora.  non  è il  caso  di  pensarci. 

Pioai  e Buoni  io  medklaa 

Uno  dei  problemi  della  terapia  radiante  del  cancro  con- 
siste nel  distruggere  o rendere  non  riproduttive  le  cellule 
maligne  net  volume  de)  tessuto  tumorale  senza  danneg- 
giare. nei  limiti  del  possibile,  le  cellule  sane  al  difuorì  di 
questo  volume.  Ne  deriva  t^e  la  dose  di  radiazioni  che  si 
può  impartire  nel  volume  interessato  è condizionata  dalla 
dose  che  inevitabilmente  si  somministra  anche  all'esterno 
di  questo  volume  e dalla  tolleranza  delle  cellule  sane: 
spesso  questo  decide  il  risultato  di  un  trattamento. 

Oltre  a questi  fattori  quantitativi,  anche  fattori  qualita- 
tivi delle  radiazioni  influiscono  sul  trattamento.  Assai 
spesso  i tumori  contengono  cellule  anossiche  che  possono 
essere  quasi  3 volte  più  resistenti  delle  cellule  normali  a 
radiazioni  di  bassa  ionizzazione  specifica  (basso  LET). 
Questo  è il  cosiddetto  c rapporto  di  potenziamento  dcl- 
Tossìgeno  (OER)».  Si  può  aggirare  questa  difficoltà 
usando  particelle  ad  alta  ionizzazione  specifica  c quindi 
ad  alta  efficacia  biologica,  come  gli  ioni  pesanti,  per  le 
quali  rOER  è ca.  uguale  a 1.  Ossia,  si  dovrebbero  far 
depositare  forti  quantità  di  energia  da  radiazioni  ad  alta 
ionizzazione  specifica  in  zone  ben  delimitate,  rendendo 
minima  la  deposizione  al  difuorì  della  zona  tumorale. 
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Le  caratteristiche  delle  interazioni  dei  pioni  negativi 
con  la  materia  sono  molto  indicate  per  soddisfare  queste 
esigenze.  La  maggior  parte  di  energia  viene  deposta  alla 
fine  del  loro  percorso  ed  è soprattutto  quella  dei  protoni 
e ioni  pesanti  (cioè  particelle  ad  alto  LET)  formatisi  nei- 
rinterazione  fra  i pioni  e i nuclei  del  materiale  in  cui  si 
arrestano.  Lungo  il  loro  percorso  i pioni  cedono  energia 
per  ionizzazione,  in  maniera  assai  simile  a quella  in  cui  la 
cedono  ì raggi  X.  con  ionizzazione  specifica  assai  bassa  e 
quindi  ba.ssa  efficacia  biologica. 

Nella  fìg.  I è mostrata  la  distribuzione  sperimentale 
della  dose  assorbita  in  funzione  dello  spessore  in  acqua 
per  pioni  negativi  da  ca.  80  MeV  (Richman,  1976).  Nella 
fìg.  2 sono  mostrate  le  distribuzioni  della  dose  biologica 
in  funzione  dello  spessore  di  tessuto  per  diversi  tipi  di 
radiazioni  (Rosen,  1973):  queste  curve  sono  il  risultato  di 
calcoli  teorici  e probabilmente  la  dose  da  pioni  è sotto- 
valutata nel  tratto  precedente  la  zona  dì  arresto  di  ca.  Il 
50%.  Tuttavia,  esse  mostrano  chiaramente  il  vantaggio 
che  i pioni  negativi  offrono  rispetto  ad  altri  tipi  conven- 
zionali di  radiazioni  usate  in  terapia  (misure  dettagliate 


Fig.  2.  Dislrìbuzione  teorìca  delta  dose  biologica  retaiiva,  in  fun- 
zione del  percorso  in  tessuto,  per  diverse  radiazioni. 
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della  dose  al  di  fuori  del  volume  di  trattamento  stmo  rì> 
portate  da  Amols  et  ai.  1978). 

Altri  vantaggi  nell'uso  dei  pioni  in  radioterapia  sono  i 
seguenti. 

1)  Dato  che  i pioni  hanno  una  massa  notevole,  il  loro 
percorso  nella  materia  è a.ssai  netto  e calcolabile  per 
materiali  di  composizione  nota.  Di  conseguenza  è ben 
netto  e localizzabile  il  volume  entro  cui  c deposia  la 
maggior  quantità  di  dose.  Data  la  complessità  di  compo- 
.sizione  del  tessuto  umano,  il  percorso  in  esso  non  è facile 
da  calcolare,  ma  numerosi  esperimenti  sono  in  corso  per 
costruire  delle  tavole  da  utilizzare  in  pratica.  Gli  accele- 
ratori possono  fornire  fasci  di  pioni  di  diverse  energie,  e 
quindi  sì  può  scegliere  l'energia  in  funzione  dello  spes- 
sore da  attraversare. 

2)  Come  si  è detto  sopra,  prima  di  venire  assorbiti  dai 
nuclei  i pioni  negativi  orbitano  attorno  agli  stessi  emet- 
tendo raggi  X di  notevole  energia.  È quindi  possibile  lo- 
calizzare sperimentalmente  dairestemo  del  corpo  la  zona 
in  cui  i pioni  si  arrestano,  localizzando  con  opportuni  ri- 
velatori la  zona  di  emissione  di  questi  raggi  X (Rindi. 
1971). 

Gli  svantaggi  che  ancora  condizionano  l'uso  dei  pioni 
in  medicina  sono  i seguenti. 

a)  L'intensità  di  dose  da  somministrare  nella  zona  tu- 
morale per  poter  effettuare  dei  trattamenti  ragionevoli  à 
di  almeno  100  rad.'min.  Se  si  tiene  conto  che  la  dose  de- 
posta dai  pioni  arrestati  è approssimativamente  10  ’ rad 
per  pione  per  cm*.  si  calcola  facilmente  che  occorrono 
fasci  d'intensità  superiore  a 10’  pioni  per  cm*  per  sec  e di 
dimensioni  tali  da  coprire  tutta  la  zona  da  irradiare,  vale 
a dire  fasci  di  più  di  10"  pioni  al  sec.  Solo  acceleratori 
molto  sofisticati,  come  i tre  sopra  citati,  sono  attualmente 
in  grado  di  produrre  fasci  di  tale  entità.  Tuttavia  le  tecni- 
che di  a>>truzione  degli  acceleratori  progrediscono  rapi- 
damente data  la  diffusione  del  loro  uso  in  molti  campi. 

b)  1 fasci  di  pioni  negativi  che  si  possono  comunemente 
ottenere  non  sono  ancora  completamente  «puliti»:  elet- 
troni e muoni  negativi  si  ritrovano  mcscolari  ai  pioni  e 
questo  rende  meno  precisa  c netta  la  localizzazione  del 
picco  di  deposizione  deH’energia. 

c)  Il  costo  e l'ingombro  di  un  acceleratore  per  produrre 
intensi  fasci  di  pioni  sono  ancora  assai  alti  c il  corretto 
funzionamento  di  queste  macchine  richiede  personale 
fortemente  specializzato.  Un  tal  acceleratore  non  è an- 
cora alla  portata  dei  singoli  ospedali,  ma  lo  è a quella  di 
centri  nazionali  di  ricerca  e di  cura  del  cancro. 

Accenniamo,  infine,  ad  un’applicazione  dei  muoni  in 
medicina  che  è ancora  allo  stadio  di  ricerca  di  laborato- 
rio, ma  che  può  avere  degli  sbocchi  interessanti. 

Esiste  la  necessità  di  effettuare  m vivo  analisi  della 
composizione  chimica  di  tessuti  umani.  È stato  usato  a 
questo  scopo  il  metodo  di  radioattivazione  con  neutroni. 
Possono  cs.sere  usati  anche  muoni  negativi  con  il  vantag- 
gio di  ottenere  una  maggior  precisione  e un  minor  danno 
da  radiazioni  al  paziente.  I muoni  negativi  in  quiete  ven- 
gono. come  si  è detto,  catturati  dagli  atomi  su  orbite 
particolari  e.  nei  passare  da  un'orbita  all'altra,  emettono 
dei  raggi  X.  l'energia  dei  quali  è caratierixtica  dell'atomo 
che  ha  catturato  il  muone.  Misurando  l'energia  di  questi 
raggi  X e conoscendo  la  probabilità  di  cattura  muonica 
dei  diversi  atomi,  si  può  dedurre  con  notevole  precisione 
la  composizione  chimica  de)  materiale  in  studio  (Rosen, 
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ALESSANDRO  MNDI 

MESOTEUOMA 

F.  mésothélìonie.  - i.  mesoihelioma.  - T.  Mesothriiom.  - 
s.  mesoielìonw. 

Col  termine  di  mesotelioma  (sin.  e nomenclatura  del  pas- 
sato: cclotelioma;  sarcoma  alveolare  cndoieliale;  carci- 
nosarcoma;  carcinoma  mesoteliale;  pseudosarcoma  pleu- 
rico; epitelioma  sieroso)  — codice  SNOMED:  M-90501, 
mesotelioma.  NOS;  M-90500.  mesolelioma  benigno; 
M-90503.  mesotelioma  maligno  — si  intendono  talune 
rare  neoplasie,  localizzate  in  sedi  diverse  (pleura,  peri- 
cardio, peritoneo,  glissoniana.  etc.)  c derivanti  dalle  cel- 
lule di  rivestimento  (mcsotcli  o ccloteli)  delle  sierose.  Si 
riconoscono  al  momento  due  forme  principali  di  m.: 
quella  kKalizzata  e quella  diffu-sa. 

I)  m.  localizzato  ha  evoluzione  generalmente  benigna  c 
scarsa  tendenza  a recidivare  dopo  exercsi.  Le  localizza- 
zioni meglio  note  sono  quelle  pleuriche  (m.  nodoso), 
epatiche,  pericardiche  e cardiache.  Il  m.  dei  nodo  atrio- 
vcntricolarc  può  determinare  blocco  cardiaco  ed  essere 
responsabile  di  morti  improvvise,  specie  nell'infanzia  e 
nciradolesccnza  (Glick  e Braunwald.  1980).  Istologica- 
mente risulta  costituito  da  uno  stroma  fusalo  con  spazi  o 
fessure  rivestite  da  mcsotcli  (fìg.  1). 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  principalmente  con  il 
m.  diffuso,  i fibromi  ed  i sarcomi. 

Il  m.  diffuso  (pleurico,  pcricardico.  peritoneale)  c una 
neoplasia  francamente  maligna,  con  marcati  caratteri  di 
invasività  UKale,  generalmente  associata  a versamenti 
emorragici.  La  localizzazione  di  riscontro  più  frequente  è 
quella  pleurica. 

L'esistenza  di  (umori  primitivi  maligni  pleurici,  negata  da  Rcv 
bcrtson  (1924)  e da  Willis  (1953),  è oggi  accettata  dopo  la  soo- 
pcna  (I960)  del  ruolo  oncogeno  deli'asbesto  (cfr.  Spencer, 
1977).  Le  fibre  deirasbcsto,  resistenti  al  calore  c agli  acidi,  ca- 
ratterizzate da  una  bassa  conducibilità  elettrica  e da  un  marcato 
pneumotropismo,  possono  dare  origine  a diversi  processi  mor- 
bosi: asbestosj.  cancro  dei  polmone,  placche  pleuriche,  m. 

Tra  I diversi  minerali  noti  (crockiolile.  amositc,  antofìUitc),  la 
crocidolitc,  o asbesto  blu  di  Città  del  Capo,  contaminata  da 
tracce  di  3:4-bcnzopircnc  c di  altri  idrocarburi  puliciclid,  è rite- 
nuta responsabile  di  oltre  il  90%  dei  m.  maligni,  pleurici  e pe- 
ritoneali. L'intcrsallo  libero  intercorrente  tra  prima  esposizione 
e sviluppo  della  neoplasia  risulta  spesso  superiore  ai  20  anni. 

Il  quadro  macroscopico  tipico  è quello  di  una  sierosa 
infiltrata  da  un  rivestimento  ncoplastico  («a  corazza»), 
che  si  insinua  nelle  scissure  con  formazione  di  cavità 
conienenti  un  liquido  gelatinoso  similsinoviale. 

Istologicamente  sono  noti  quattro  istotipi  principali: 
a)  tubulo-papillare  (pscudoadenocarcinomatoso);  h)  sar- 
comatoidc;  c)  indifferenziato,  a cellule  poligonali  (pseu- 
dometastatico); d)  composito.  Il  carattere  istochimico  sa- 
liente degli  oncotipi  mesoteliali  è la  produzione  di  ac. 
ialuronico. 

La  sintomatologia  clinica  è caratterizzata  prinàpal- 
mente  da  dolore,  dispnea  c versamento  emorragico.  Si 
tratta,  in  genere,  di  pazienti  di  sesso  maschile,  di  età  su- 
periore ai  40  anni,  Un  orientamento  clinico  di  m.  può 
essere  comprovato  dal  reperto  di  elevati  t^ssi  di  ac.  ialu- 
ronico nei  versamenti  (Degand  c Boersma,  1978).  Cito- 
logicamente  gli  oncotipi  mesoteliali  devono  essere  sicu- 
ramente differenziati  dai  macrofagi,  dai  cosiddetti  meso- 
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Fig.  1.  M.  localizzato.  A imi* 
sfra:  in  uno  stroma  abbondante, 
con  ricca  componente  fibrocel- 
lutare,  sono  presenti  cavità  a 
rivestimento  mesoteliale;  co- 
lorazione ematossilina-eosina; 
280  X.  A Inerirà:  sì  riconosce 
un  materiale  Intensamente  alcia- 
nofilo  (alcian  blu.  pH  2.S; 
500  X).  La  dig^tione  enzima- 
tica con  ialuronklasi  testicolare 
abolisce  completamente  la 
reazione,  qualificando  detto 
materiale  come  ac.  ialuronico. 


teliali  attivati  e da  quelli  atipici,  e dalle  cellule  neoplasti- 
che  non  mesoteliali. 

La  diagnosi  di  m.  maligno  si  basa  su;  un  consistente 
quadro  macroscopico  o clinicoradiologico;  la  documenta- 
zione della  produzione  di  ac.  ialuronico;  il  riconosci- 
mento (anche  ultrastrutturale)  del  carattere  mesoteliale 
delle  cellule  neoplastiche.  La  diagnosi  differenziale  va 
posta  particolarmente  nei  confronti  dei  sarcomi,  degli  an- 
giosarcomi  c degli  adcnocardnomì  (bronchiolo-alveolari, 
mammari  e ovarici). 

Riguardo  a decorso  e prognosi,  Heard  e Wright  (1976) 
riferiscono  che  una  metà  circa  dei  pazienti  muore  entro 
un  anno  dal  momento  della  diagnosi  c che  solo  il  10% 
ca..  indipendentemente  dalla  terapia,  supera  i 5 anni  di 
sopravvivenza.  La  diffusione  per  continuità  interessa 
principalmente  le  sierose  (contigue  c controlatcrali)  c gli 
organi  addominali.  Le  metastasi  (per  vìa  linfatica,  ma  an- 
che per  via  ematica)  di  più  frequente  riscontro  sono 
quelle  ai  linfonodi  regionali,  al  cervello,  alle  ossa,  al  fe- 
gato e al  polmone  (controlatemle). 

Riguardo  alla  prevenzione  e alla  (erapia,  mentre  la  pre- 
venzione socio-ambientale  ammette  Inione  possibilità  di 
sviluppo,  i vari  presidi  terapeutici  sperimentati  sono  ri- 
sultati del  tutto  insoddisfacenti. 
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GIUSEPPE  BAEBOLrM 

MESOTORIO 

F.  mésothorium.  • i.  mesothorium.  ■ t.  Mesothorium.  • 
s.  mesotorio. 

Con  il  termine  mesotorio  [MsTh]  si  indicano  2 isotopi 
naturali  radioattivi:  MsTh  1 e MsTh  li. 

Mesotorio  /.  - Isotopo  naturale  del  radio.  ••‘Ra;  n.a. 
8«;  p.a.  228.  Si  genera  per  disintegrazione  del  torio 
(^nii).  per  emissione,  da  questo,  di  una  particella  a. 
Emette  radiazioni  ^ (assai  deboli)  generando  il  MsTh  li. 
Ha  tempo  di  dimezzamento  = 6.7  anni. 

Mesotorio  II.  - Isotopo  naturale  deiratiinio,  **Ac; 
n.a.  89;  p.a.  228.  Si  genera  dal  Mslìi  I per  emissione,  da 
questo,  di  una  radiazione  Emette  raggi  gene- 
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rande  il  radiotorio  (**"Th).  e raggi  y.  Tempo  di  dimez- 
zamento = 6,13  h. 

Il  MsTh  del  commercio  (bromuro  dì  MsTh.  o altri  pre- 
parati) contiene  sia  il  MsTh  I che  il  MsTh  II,  come  anche 
gli  altri  prodotti  di  disintegrazione  della  famiglia  dei  torio 
c.  inoltre,  contiene  quasi  sempre  anche  radio. 

Il  MsTh  à stato  usalo  in  medicina  in  sostituzione  dei 
preparati  di  radio,  dei  quali  è meno  costoso.  Attualmente 
non  ha  impieghi  né  in  diagnostica  né  in  terapia. 

Viene  usato  per  ottenere  colori  c vernici  luminosi  (fo- 
sforescenti) neil’oscuriià. 

Per  cl  mg  di  MsTh»  si  intende  una  miscela  la  cui  atti- 
vità y equivale  airattività  y di  1 mg  di  radio  puro  (il 
MsTh  contribuisce  a tale  attività  del  «mg  di  MsTh»  per 
rS0%  ca.). 

V.  anche  radio;  RADiOATnvrrÀ;  torio. 

RED. 

MESTRUAZIONE 

F.  menstruaiion.  - i.  menstruation.  - t.  Menstruation.  - 
S.  menslruación. 

sommario 


OcinbiQ«e  e pcemriii  (col.  966).  - Cenni  stocld  (col.  967).  - 
Preghidid  anlc  aestrua^ni  (col.  967).  • Reologia  (col.  %8): 
Comparsa  dei  primi  flussi  mestruati.  • Cessazione  dei  flussi  me- 
itruali.  ' Intervallo  tra  flussi.  • Durata  del  flusso.  - Quantità  di 
flusso.  • Ciclo  endometriale.  • Teorie  sui  fattori  scatenanti  il  flusso 
mestruale.  - Olnka  (col.  971);  Sintomi  e disturbi  minori  assodati 
atta  mairuazione.  • Premasa  sulle  irregolarità  mestruali.  - Ame- 
norree e irregolarità  mestruali  da  cause  locali,  • Amenorree  e altre 
irregolarità  mestruali  da  cause  ovariche.  • Terapia  emmenagoga. 


DcÉBiziiMie  e premessa 

Il  termine  mestruazione  (dal  lai.  menstrutts  'mensile') 
viene  impiegato  per  indicare  quelle  perdite  ematiche  che 
si  verificano  mensilmente  nella  donna  in  età  feconda.  Le 
nostre  attuali  cognizioni  ci  permettono  di  riconoscere  la 
m.  o flusso  mestruale  come  «perdila  ematica  di  prove- 
nienza uterina,  prodotta  daH'azjone  combinata  di  ormoni 
estrogeni  e progeslinid».  Tale  perdita,  nella  maggioranza 
delle  donne  normali,  si  verifica  appunto  con  ciclicità 
mensile,  caratterizzando  l'epoca  di  potenziale  fecondità. 

La  m..  pertanto,  rappresenta  il  risultalo,  a livello  ute- 
rino. di  un'azione  esercitata  essenzialmente  da  ormoni 
prodotti  dairovaio.  In  condizioni  normali,  essa  si  verifica 
lungo  un  arco  di  tempo  in  cui  la  donna  è potenzialmente 
feconda:  ossia  dalla  pubertà  (v.)  al  climaterio  (v.). 

Con  il  termine  menarca  si  intende  il  primo  flusso  me- 
struale c con  menopausa  (v.)  Tultimo.  Amenorrea,  invece, 
indica  la  mancanza  di  m.  in  epoca  feconda  o presunta 
tale.  Tale  definizione  rende  ben  evidente  come,  per  ame- 
norrea, non  si  intenda  soltanto  la  mancanza  di  flussi  me- 
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struali.  ma  la  mancarla  di  flussi  in  eptKa  di  presunta  fe- 
condità. Pertanto,  si  esclude  tutta  una  serie  di  amenorree 
cosiddette  «fisiologiche»,  quali  quelle  precedenti  la  pu- 
bertà, quelle  gravidiche  e del  puerperio  (durante  Pallat- 
tamento  l'amenorrea  può  raggiungere  i 12  mesi  dopo  il 
parlo  o anche  più,  in  rapporto  alla  durata  dell'allatta- 
mento stesso)  e quelle  dopo  la  menopausa. 

Cenai  it«ffid 

Pochi  altri  fenomeni  naturali  e lisiologici  hanno  ottenuto  cosi 
varie  interpretazioni  culturali,  sociali  e religiose,  come  la  àcliciià 
mestruale. 

Un  primo  nfcrimcnio  culturale  Io  si  ritrova  nei  confronti  della 
riproduzione  in  genere  e della  maiemiià  in  particolare.  Sin  da 
(empi  remoti,  il  flusso  mestruale  é stato  considerato  il  segno  più 
evidente  c più  straordinario  del  ruolo  materno  della  donna, 
espressione  di  poteri  magici  o di  debolezza  ancestrale,  sempre 
motivo  di  una  lunga  sene  di  leggende  e dì  pregiudizi  minuzio- 
samente dcscniti.  ad  e&.,  da  Plinio  c fedelmente  tramandatici  da 
quel  tenace  ed  inesauribile  testimone  che  è la  tradizione  popo- 
lare Ancor  oggi,  così  come  la  comparsa  del  pnmo  flusso  me- 
struale continua  a proporre  l'immagine  di  una  iniziazione  tribale, 
l'assenza  delle  cosiddette  «regole»,  la  mancanza  di  «mescola- 
zioni», viene  associata  ad  un  concetto  di  malattia  tanto  più 
strana  e particolare  quanto  fnù  priva  di  infermità  o pericoli, 
sempre  tuttavia  temuta  come  una  delle  più  gravi  dKgra/ie  o 
sfortune. 

Nel  corso  dei  secoli,  c voprallulto  negli  ultimi  cento  anni,  con 
rallungarsi  della  vita  media,  con  le  migliorate  condizioni  e^no- 
miche,  con  il  modificarsi  delle  abitudini  di  vita,  si  è registrata 
una  serie  di  eventi  die  riteniamo  di  dover  sottolineare. 

Anticamente,  la  donna  disponeva  di  ca.  25  anni  di  vita  «me- 
struale» Mancando  una  cultura  contraccettiva,  le  donne  ave- 
vano mediamente  S o 6 gravidanze  a termine.  Dì  più.  in  man- 
canza di  buone  risorse  nutritive,  le  madri  allattavano  per  3-5 
anni  i propri  figli.  Pertanto,  dei  25  anni  di  possibili  m.,  almeno 
cinque  erano  di  amenorrea  gravidica,  e circa  tredici  con  flussi 
rarefatti  o molto  spsvradici  per  rallatlamcnto.  Sicché,  in  quelle 
oondizioni  primitive  sì  può  calcolare  che  la  donna-madre,  che 
giungesse  ad  un'età  di  40-45  anni,  coniasse,  in  tutto,  non  più  di 
70*80  flussi  mestruali,  compresi  quelli  venficatisi  prima  della 
prima  gravidanza. 

Nei  '7(Hi,  per  effetto  dì  migliorate  condizioni  economiche  e 
alimentari,  $i  ottenne  .un  incremento  della  vita  media,  mentre  si 
nduceva  la  necessità  di  un  prolungato  allattamento. 

L'aumento  della  vita  media  e la  riduzione  dei  periodi  di  al- 
lattamento al  seno  produssero  un  aumento  deH’indice  di  fertilità, 
di  cui  si  ha  precisa  testimonianza  dal  caso  delle  mogli  dei  ma- 
cellai di  Lione,  le  quali,  annullando  rallaitamcnto  per  poter  la- 
vorare a bottega,  contavano  in  media  ca.  19  gravidanze  cia- 
scuna! 

Dalla  fine  deH'800  la  contraccezione  diventava  pratica  di 
massa.  La  donna  programmava,  in  nvodo  più  o meno  preciso,  il 
nunvero  di  gravidanze,  mentre  la  vita  riproduttiva  si  prolungava. 
Il  nunicro  dei  flussi  saliva  a cifre  nlcvanti:  ca.  4(K)  flussi. 

Queste  variazioni  non  sono  senza  rilievo.  Con  la  contracce- 
zione la  donna  inizia  a scoprire  uno  spazio  diverso  da  quello 
quasi  esclusivamente  malcmo.  uno  spazio  sessuale.  Di  fronte  a 
questa  nuova  realtà,  la  società,  c dunque  anche  la  medicina,  si 
posero  quasi  sempre  come  severi  osservatori:  basti  pensare  al 
giudizio  espresso  nei  confronti  di  alcuni  casi  di  amenorrea  consi- 
derati appannaggio  di  donne  lu.ssuriosc.  o alla  cura  di  ogni  man- 
canza di  fliisMì  con  emmenagoghi  (v.  sotto)  inutili  e a volte  dan- 
nosi. 

Pr«)tiBdézi  sulle  aestruazlonl 

Uno  dei  più  frequenti  pregiudizi  consiste  nel  ritenere  che  il  ba- 
gno o il  semplice  lavaggio  dei  capelli  eseguito  nel  periodo  me- 
struale possa  arrecare  danni  alla  salute.  In  realtà,  nessuna  delle 
normali  abitudini  necessita  di  essere  abbandonata  durante  le  m. 
Molte  ragazze  vengono  educate  a minimizzare  la  «sporcìzia» 
delle  m con  lavande  vaginali.  Tale  consiglio,  oltre  ad  essere 
immotivaio,  può  cvvcrc  anche  nocivo  perché  finisce  con  l'allon- 
tanare i fattori  di  protezione  normalmente  presenti  nella  vagina, 
la  quale,  autonomamente,  si  libera  dei  suoi  detriti  in  poche  ore. 


Molti  ritengono  che  il  rapporto  sessuale,  durante  la  m.,  possa 
risultare  dannoso:  in  linea  generale,  ciò  corrisponde  solo  in 
pane  alia  realtà  e iolo  in  riferimento  aireveniuale  viruleniazione 
di  germi  patogeni,  già  presenti  nella  vagina  della  donna,  in  con- 
seguenza della  particolare  congestione  deirapparato  genitale 
femminile  durante  la  fase  mestruale. 

Molle  coppie,  pur  trovando  fastidioso  avere  rapporti  sessuali 
durante  la  m..  seguono  tale  pratica  soprattutto  per  la  supposta 
infecondità  dei  giorni  mestruali,  c a volte  per  una  accresciuta  li- 
bido che  molte  donne  avvertono  in  questi  periodi. 

Generalmente  il  flusso  mestruale  è controllato  agevolmente 
con  pannolini  o con  tamponi  intravaginali.  Recentemente  i stata 
descritta  (Todd  et  ai..  1978),  una  grave  malattia  acuta  denomi- 
nata sindrome  da  shock  tossico  (Toxic-SHock  SynJramr  [TSSl), 
che  è assodata,  nella  maggioranza  dei  casi,  a ceppi  di  S:aphy/o- 
coccus  aurfus  del  gruppo  fagico  L La  sindrome  da  shock  tossico 
è stata  riscontrata  soprattutto  in  donne  mestruale  e che  facciano 
uso  di  tamponi  intravaginali.  Malgrado  l'inadcnza  sia  molto 
bassa  (6.2  casi  per  anno  per  ItìO.OòO  donne  mestruate),  tenuto 
però  conto  delta  gravità  delle  manifestazioni  cliniche  (febbre 
elevata,  diarrea,  eritrodermia,  segni  di  insuffìdenza  renale,  con- 
fusione mentale,  ipotensione  grave,  desquamazione  cutanea 
degli  arti,  etc).  deve  venir  consigliato  alle  donne,  durante  la  m.. 
di  usare  tamponi  intravaginali  solo  per  poche  ore  al  giorno. 

Fisiologia 

Cont/H/rsa  dei  pnmi  flussi  mesiruaii 
Il  primo  flusso  mestruale  {menarca,  comp.  del  gr.  meno- 
*mese',  qui  'mestruazione'  c arche  'inizio'),  compare 
verso  la  fine  dello  sviluppo  puberale  quasi  a sancire  la 
realizzazione  di  una  serie  di  equilibri  propri  dell'età 
adulta.  Fattori  ambientali  ed  endogeni  intervengono  si- 
curamente: tra  i primi  vanno  ricordati  quelli  climatici  (il 
menarca  è più  preccKe  nei  climi  caldi),  razziali,  nutrizio- 
nali e quindi  socio-economici.  Soprattutto  per  effetto 
delle  mutale  condizioni  economiche.  la  comparsa  del 
menarca  si  vcnfica  oggi  intorno  ai  10-13  anni,  dunque 
molto  più  precocemente  di  quanto  avvenisse  nel  Medio- 
evo (ca.  16  anni). 

Tra  i fattori  endogeni  che  influenzano  l'epoca  del  me- 
narca vanno  annoverati,  oltre  quelli  genetici,  i rapporti 
statuto- ponderali. 

Frìsche  e coll,  hanno  ipotizzato  che  il  menarca  possa  verificarsi 
solo  in  presenza  di  una  certa  quantità  di  tessuto  adiposo,  men- 
tre, in  molti  casi  di  anoressia  o di  denutrizione,  può  essere  ritar- 
dato. Sicché  rinizio  del  periodo  fecondo  avverrebbe  solo  in 
presenza  di  una  certa  disponibilità  calonca,  quasi  a garantire  i 
consumi  che  la  gravidanza  c la  lattazione  possono  comportare. 
Da  dò  Tuiilità  di  alcune  tabelle  che  forniscono  i valori  minimi, 
di  peso  in  rapporto  alla  statura,  relativi  al  verificarsi  del  me- 
narca. Tale  tpolesi,  pur  con  vari  limili  metodologici,  rappresenta 
uno  dei  concetti  più  interessanti  nel  campo  delia  riproduzione. 

Caratteristica  dei  primi  flussi  mestruali  c quella  di  es- 
sere preceduti  e causati  per  1 o 2 anni  da  incompleti  o 
assenti  cicli  ovulaiori.  Ciò  rende  conto,  da  un  lato,  della 
minore  fertilità,  dall'altro  delle  frequenti  irregolarità  del 
ciclo  in  questi  anni:  ca.  il  20%  delle  ragazze  ha  periodi  di 
amenorrea  da  2 a 12  mesi  nei  primi  due  anni. 

La  comparsa  dei  primi  flussi  mestruali  sottolinea,  nel- 
l'adolescente,  l'esistenza  di  un  suo  «realizzato»  apparato 
riproduttivo  e di  una  sua  precisa  e di.stinta  sessualità.  Da 
questo  rilievo,  spesso  hanno  inizio  conflittualità  emotive 
che.  non  di  rado,  alterano  in  maniera  più  o meno  grave 
gli  eventi  psicocndocrini  che  presiedono  alla  ciclicità  me- 
struale. 

Cessazione  dei  flus.fi  mestruali 

La  scomparsa  fisiologica  definitiva  delle  m..  prende  il 
nome  di  menopausa:  tale  fenomeno  si  registra  media- 
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mente  tra  i 45  e ì f>0  anni,  preceduto  da  un  perìodo  più  o 
meno  lungo  {clirrutteho  [v.])  in  cui  l'organismo  sì  prepara 
in  maniera  equilibrata  alla  cessazione  deiratiiviià  me- 
struale (v.  menopausa). 

InterxuHo  tra  flussi 

Generalmente,  l'intervallo  tra  i flussi  è di  28  giorni  2. 
Tuttavia,  ogni  donna  ha  un  suo  proprio  intervallo,  varia- 
bile nel  corso  della  vita  in  rapporto  a variazioni  climati- 
che, geografìche  (viaggi),  stati  emotivi  (stress  d’esame)  ed 
abitudini  sessuali  (prima  e dopo  il  matrimonio). 

Convenzionalmente  viene  ritenuto  regolare  ogni  inter- 
vallo compreso  tra  i 21  e 35  giorni.  Tuttavia  il  carattere 
di  normalità,  se  riferito  alla  funzione  ovulatoria,  deve 
essere  valutato  con  parametri  diversi  (v.  sotto).  Flussi  più 
ravvicinati  sono  detti  pofimenorroìd  c quelli  più  distan- 
ziati oUgomenorroict. 

Durata  del  flusso 

La  durata  del  flusso  è generalmente  compresa  tra  3 e S 
giorni,  nonostante  venga  considerata  normale  anche 
quando  limitata  a 2 giorni  o estesa  a 7 giorni.  Flussi  più 
brevi  sono  detti  ipomenorroici,  flussi  più  lunghi  iperme- 
norroid. 

Quantità  di  flusso 

Il  flusso  mestruale  inizia  con  piccole  perdite,  spesso  ro- 
sate. per  divenire  più  abbondante  in  2*  e 3*  giornata, 
quando  diventa  rosso  scuro  e consiste  di  sangue,  secre- 
zione mucosa  cervicale,  frammenti  endomctrìali  c batteri. 
Emana  un  odore  caratteristico  dovuto  aH'azione  dei  bat- 
teri. ai  fenomeni  degenerativi  e,  in  parte,  alle  secrezioni 
delle  ghiandole  vulvari.  Per  quanto  sia  diffìctie  da  misu- 
rare. la  perdita  totale  oscillerebbe  tra  25  e 100  mi  con 
una  media  di  30.  Questa  quantità  rappresenta  una  per- 
dita di  0.6-0.7  mg  di  ferro,  per  ciascun  flusso  mestruale. 
Malgrado  il  flusso  sia  fluido,  il  50%  delle  donne  ha  espe- 
rienza di  piccoli  coaguli.  La  presenza  di  coaguli  maggiori 
deve  far  pensare  a flussi  ipermenorroici.  Mediamente 
vengono  usati  ca.  12-15  tamponi  per  flusso. 

Ciclo  endometriale 

Possiamo  coasiderare  il  flusso  mestruale  come  un  evento 
terminale  che  documenta  la  fìne  di  un'azione  combinata 
da  parte  di  ormoni  estrogeni  e progcstinici  sull'utero.  Tali 
ormoni  sono  fondamentalmente  prodotti  dall'ovaio  (v. 
MENOPAUSA,  col.  908),  c hanno  azione  specifica  sul  rive- 
stimento interno  dell'utero,  cioè  suirendometrio.  del 
quale  determinano  un  ispessimento  tale  per  cui  alla  ca- 
duta dei  livelli  ormonali  fa  seguito  un'abbondante  de- 
squamazione: il  flusso  mestruale,  appunto. 

Per  secoli  si  è ritenuto  che  il  flusso  mestruale  assol- 
vesse ad  un  preciso  ruolo  di  depurazione,  essenziale  a) 
benessere  della  donna.  Tale  concetto  si  è rivelato  del 
tutto  infondato,  espressione  più  di  un  atteggiamento  cul- 
turale che  di  precise  e motivate  considerazioni  scientifi- 
che. Per  riconoscere  la  finalità  del  flusso,  bisogna  andare 
a ritroso  considerando  per  prima  cosa  le  modificazioni 
che  avvengono  neircndometrìo  che  riveste  internamente 
l'utero. 

Sotto  lo  stimolo  degli  estrogeni,  ca.  20  giorni  prima 
deH'evento  mestruale,  le  cellule  dcirendomctrio  iniziano 
a proliferare,  mentre  si  formano  nuovi  vasi  c nuove 
strutture  ghiandolari.  Viste  al  microscopio  le  cellule  ap- 
paiono in  continua  riproduzione,  con  numerosissime  im- 
magini di  mitosi,  sia  negli  strati  epiteliali  che  nello 
stroma.  Le  ghiandole  di  recente  formazione  appaiono 


piccole,  rettilinee,  rivestite  da  epitelio  cilindrico.  Man 
mano  che  si  procede  in  questa  fase  proliferativa,  l'epitelio 
diventa  sempre  più  alto  e cilindrico,  con  nuclei  basali  e 
con  citoplasma  uniforme  ed  eosinofìlo,  simile  a quello 
ghiandolare.  Lo  stroma  è denso,  più  compatto  negli  strati 
basali  che  in  quelli  superficiali.  Piccoli  vascllini  percor- 
rono obliquamente  l'endometrio  verso  la  superficie. 

Mentre  ncirovaio  si  realizza  l'ovulazione  e,  subito 
dopi),  un  incremento  dei  livelli  di  estrogeni  c di  proge- 
sterone, le  ghiandole  manifestano  un  incremento  di  vo- 
lume. si  dispongono  perpendicolarmente  alla  superficie, 
con  iniziali  tortuosità.  Alla  base  deirendomctrìo  com- 
paiono vacuoli,  mentre  i vasi  diventano  più  convoluti. 
L'endometrio  raddoppia  o triplica  il  suo  spessore,  giun- 
gendo. 14  giorni  prima  del  flusso,  a ca.  2-3  cm.  Questa 
fase,  detta  secretiva,  caratterizzata  più  da  un  accresci- 
mento ghiandolare  che  da  una  proliferazione  cellulare, 
prosegue  con  un  sempre  maggiore  incremento  del  volume 
e della  funzione  delle  ghiandole,  che  diventano  varia- 
mente convolute,  fino  ad  assumere  l'aspetto  a «coda  di 
suino».  Nove,  dieci  giorni  prima  del  flusso,  la  secrezione 
ghiandolare,  attivamente  prodotta,  entra  nei  lumi  ghian- 
dolari per  portarsi  all'esterno.  Questa  secrezione,  ricca  in 
glicogeno,  si  ritiene  abbia  una  funzione  nutritiva  per 
l'uovo  che.  se  fecondato,  dovrebbe  annidarsi  proprio  in 
questo  periodo.  Pertanto,  l’epitelio,  prima  ispessito,  di- 
venta ora  vacuolizzato,  ricco  in  glicogeno,  fosfatasi,  ma- 
teriale lipidico.  È possibile  distinguervi  tre  strati;  uno  su- 
perficiale, ancora  compatto  perché  ricco  di  capillari  e 
vene;  uno  centrale,  spugnoso,  caratterizzato  da  ghiandole 
tortuose  e voluminose;  ed  uno  basale,  profondo,  quindi 
invariato. 

Tutto  questo  quadro  sembra  la  rappresentazione  di  una 
serie  di  preparativi  volli  a creare  le  condizioni  più  favo- 
revoli per  Tannidamento  dell’uovo.  È uno  sforzo  massi- 
male di  crescita  e di  sviluppo  temporizzato,  in  condizioni 
normali,  alla  discesa  deU'uovo  fecondato.  Quando  ciò  si 
verifica,  la  produzione  di  ormoni,  estrogeni  c progeste- 
rone, sostenuta  prima  dal  corpo  luteo  e successivamente 
dalla  placenta,  è in  grado  di  perpetuare  questo  sforzo 
strutturale  impedendone  il  cedimento  fino  al  momento 
del  parto. 

Negli  altri  casi,  invece,  si  osserva  un  venir  meno  degli 
ormoni  ovarid  e,  con  esso,  la  caduta  di  quegli  stimoli  che 
consentivano  tutte  le  acquisizioni  morfologiche  verifica- 
tesi  nelle  cellule  endometriali.  Queste,  non  più  sostenute 
nel  loro  trofismo,  comindano  a desquamare:  quasi  un 
crollo  della  costruzione  una  volta  privata  dei  pilastri  di 
sostegno. 

Sicché,  osservando  l'endometrio  4-5  giorni  prima  del 
flusso  si  vede  che  la  acsdta  è ormai  ccs.sata:  lo  stroma  è 
edematoso,  infardto  di  leucociti  che  conferiscono  un 
aspetto  infiammatorio.  Dopo  2-3  giorni  si  ha  quasi  l'a- 
spetto di  un  raggrinzimcnto  dovuto  a disidratazione  dello 
stroma,  riduzione  del  flusso  sanguigno,  eliminazione  dei 
secreti  ghiandolari.  Antidpata  da  perdite  cxtravasali, 
siero  c sangue,  la  desquamazione  ha  inizio,  manifestan- 
dosi come  m.:  endometrio  necrotico  e frammentato,  tra- 
sportato con  tutti  i detriti  cellulari  dal  flusso  ematico.  Un 
processo  di  eliminazione  che  continua  fino  a che  si  eli- 
mina tutto,  eccetto  lo  strato  basale,  da  cui  riprenderà  la 
crescita  per  un  nuovo  ciclo  endometriale. 

Teorie  sui  fattori  scatenanti  il  flusso  mestruale 
Per  spiegare  U meccanismn  con  cui  si  verifica  la  m..  bisogna  far 
riourso  a van  momenti  etiologici.  lutti  necessari  in  una  giusta 
successione  per  spiegare  la  natura  del  fenomeno.  Anche  se  si  è 
ancora  lontani  dal  definire  con  esattezza  la  scric  esatta  degli 
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eventi,  è fuori  dubbio  che  la  comparsa  del  flu.s!io  mestruale  ri* 
sulla  dairarmonica  integrazione  di  più  fattori. 

1.  Teoria  vascolare.  - L'eliminaziune  della  mucosa  utenna 
sarebbe  la  conseguenza  di  una  ischemia  transitoria  che  deter- 
mina. a livello  ervdometrialc.  infarcimento  emofTagici>  c feno- 
meni di  necrosi.  La  teoria  di  un'ischemia  insorgente  a seguito  di 
un'aumentata  vasocostrizione  delle  arleriole  spirali  sarebbe  su- 
perata per  la  presenza  di  numerose  anastomosi  artero-venose 
funzionanti  in  fase  mestruale.  Infatti  spasmo  degli  sfintcn  arte- 
riosi precapillari  porta  ad  uno  shunt  arterovenoso  che  indur- 
rebbe ipertensione  venosa,  con  formazione  di  grossi  tronchi  ve- 
nosi. poi  di  lacune  venose  che,  rompendosi,  danno  origine  ad 
ematomi  sottoepitcliali  e a desquamazione  cndomctrialc. 

2.  Teoria  ormonale.  - Gli  estrogeni  hanno,  sui  vasi  cndomc* 
triali.  un'azione  specifica  che  sì  manifesta  con  modificazioni  di 
permeabilità  cd  aumento  di  fragilità  allorché  ì livelli  plasmatici  si 
abbassano  rapidamente.  Il  progesterone  agisce  sulle  arteriole 
spirali  aumentaiKlo  la  loro  tortuosità.  Pertanto  si  ritiene  che  ì 
due  elementi  ormonali  in  gioco  lavorino  sinergicamente  nel  de- 
terminismo del  flusso  mestruale:  gli  estrogeni,  favorendo  le  mo- 
dificazioni vascolari  già  descritte;  il  progesterone,  favorendo  lo 
spasmo  degli  sfinteri  arteriosi  precapillari,  e quindi  facendo 
aprire  le  ana.stomosi  arterovenose. 

3.  Teorie  basate  su  fenomeni  enzimatia  e di  depolimerizza- 
zione. - I.a  caduta  dei  tas.si  ormonali  è causa  di  modificazioni 
del  metabolismo  cellulare  dell’endometrio  da  cui  si  elaborano 
sostanze  capaci  di  agire  sulle  strutture  vascolari.  L'ipossia  endo- 
mctriale,  conseguente  alla  costrizione  delle  arteriole  spirali,  pro- 
voca il  danneggiamento  dei  lisosomi  con  aumento  di  permeabi- 
lità della  membrana  lisosomale,  sua  rottura  e liberazione  di 
idrolasi  distruttive  cui  segue  la  desquamazione  della  mucosa 
uterina.  Tale  azione  enzimatica  è resa  possibile  da  una  prece- 
dente depolimerizzazione  dei  raucopolisaccahdi  addi  della  so- 
stanza cementante  stromalc  e della  membrana  basale,  legala  alla 
presenza  del  progesterone. 

La  mancanza,  a livello  supcrflaale  dell’erKkmietno.  di  un  si- 
stema linfatico  di  drenaggio  impedirebbe  l'allontanamento  dei 
cataboliti  prodottisi  a seguito  della  stasi  venosa,  favorendo  così 
la  distruzione  locale  dell’endometrio.  A tale  concetto  di  catabo- 
liti tossid  SI  ricollega  l'antica  nozione  di  una  «mcnotossìna» 
presente  nel  sangue  mestruale.  Attualmente  tale  teoria  é stata 
rivalutala  dalla  presunta  individuazioric  di  un'euslobina  presente 
nel  sangue  mestruale,  con  attività  pirogene  e nbrinoliiiche. 

Il  sangue  mcstniaJc  è ricco  di  prostaglandinc  ([v.];  PGF^,  e 
PGE«):  tale  rilievo  ha  fatto  ipotizzare  che  queste  sostanze,  tra- 
mite la  loro  azione  ccmtratUle  sulla  mescolatura  uterina  c suH'o- 
stio  tubarico  aiutino  la  fuoriusdta  deirendomcirio  dalla  cavità 
uterina  ed  impediscano  il  reflusso  del  sangue  nelle  tube. 

Di  questo  ciclo  noi  vediamo  solo  il  fatto  terminale:  il  flusso,  e 
spesso  identifichiamo  quest'ultimo  con  le  finalità  di  cui  esso,  a 
sua  volta,  é solo  un  segno  indiretto:  sicché  identifichiamo  il 
flusso  con  il  ciclo  riproduttivo  che  coinvolge  diencefalo,  ipofisi, 
ovaio  ed  utero,  producendo  una  confusione,  spesso  non  solo 
culturale,  ma  anche  medica.  Basti  pensare  ancora  una  volta  al- 
rinutilità  dei  flussi  provocali  con  esiroprogestinici  senza  per 
nulla  studiare  o cercare  di  modificare  la  funzione  delle  ovaie. 

Non  sempre,  tuttavìa,  il  flusso  mestruale  fa  seguito  ad  eventi 
co^  precisi  e biologicamente  perfetti.  Spesso  la  produzione  ova- 
rica  é incompleta  o irregolare,  il  più  delle  volte  ccm  deficitaria 
produzione  di  progesterone:  sono  i cast  di  flusso  mestruale  con 
incompleta  o assente  ovulazione.  In  questi  casi,  può  esserci  il 
rischio  di  stimc^  proliferativi  anormali,  tali  da  produrre  un’iper- 
plasia  dcU'cndomctrio.  c una  sua  degenerazione  neoplastica.  In 
questi  cast,  cioè  quando  manca  una  ciclica  desquamazione,  c 
quindi  rcndometrio  è esposto  a livelli  abnormi  di  estrogeni  e 
scarsi  di  progesterone.  la  mancanza  di  flussi  si  accompagna  a un 
rischio  di  canao  deircndomctrio.  Da  dò  l'ipotesi  di  una  predsa 
finalità  del  flusso  mestruale;  quella  di  impedire  forme  iperpla- 
sliche  che  potrebbero  favorire  k degenerazioni  neoplasiiche. 

Oteica 

Sintomi  e disturbi  minori  asscrciali  alla  mestruazione 
In  uno  studio  epidemiologico.  Coppen  e Kcssel  hanno 
riscontrato  che  il  25%  delle  donne  comprese  tra  18  e 40 
anni  avvertono  sintomi  premestruali  di  moderata  o grave 


entità,  più  frequenti  in  donne  con  maggiore  sensibilità 
emotiva.  Ora,  malgrado  non  tutti  i sintomi  che  si  mani- 
festano nelle  donne  con  una  certa  dcliciià  possano  essere 
riconducibili  a un'organica  c stretta  correlazione  causale 
con  il  flasso  mestruale,  alcuni  appaiono  così  strettamente 
correlati  con  gli  episodi  mestruali  da  non  poter  essere 
considerali  indipendentemente  dalle  m.  Tali  sintomi 
sono,  principalmente,  la  dismenorrea,  la  tensione  preme- 
struale. la  cefalea  «mestruale»,  la  mastodinia  c la  ten- 
sione mammaria,  la  comparsa  di  m.  vicarie. 

1.  Dismenorrea  o mestruazione  dolorosa.  — E un  sin- 
tomo più  che  una  malattìa,  difficilmente  obiettivabile, 
tanto  da  essere  considerata  tale  solo  nei  casi  in  cui  la 
donna  si  senta  inabilitala  allo  svolgimento  delle  normali 
attività,  costretta  a giacere  in  un  letto  per  più  ore  o 
giorni.  L'incidenza,  oscillante  tra  il  3 ed  il  47%.  dà  conto 
delle  possibili  differenze  nel  valutare  questo  sintomo 
squisitamente  soggettivo.  Generalmente  può  manifestarsi 
in  forma  primitiva,  caratteristica  delle  nullipare,  o in 
forma  secondaria,  propria  delle  plurìpare. 

Tra  le  cause  più  probabilmente  in  gioco  nel  determi- 
nismo della  dismenorrea  primitiva,  as.sumono  partici)lare 
importanza  le  condizioni  psicologiche,  la  sensibilità  emo- 
tiva al  dolore  fìsico,  un'alterata  secrezione  ormonale  che 
produce  un  irregolare  e incompleto  sfaldamento  dclPen- 
dometrio.  una  condizione  di  endometriosi.  le  rare  forme 
di  ostruzione  ccnicalc  (ad  cs.  fibroma  cervicale),  tutte  le 
condizioni  di  infiammazione  pelvica,  specie  quelle  asso- 
date a presenza  in  utero  di  spirali. 

La  dismenorrea  secondaria  è invece,  generalmente, 
espressione  di  lesioni  flogistiche,  traumi  da  parto  e proie- 
zioni psicosomatiche  di  conflittualità  interne,  fenomeno, 
appunto,  molto  frequente  nelle  plurìpare. 

2.  Tensione  premestruale.  — Ca.  2/3  delle  donne  in  età 
mestruale,  sono  in  grado  di  riconoscere  Tapprossimarsi 
delle  m.  grazie  a una  serie  di  sintomi,  non  sempre  ben 
definiti,  che  iniziano  4-7  giorni  prima  del  flusso,  c che 
vengono  generìcamenie  indicati  con  il  termine  di  tensione 
premestruale.  Tale  stato  si  identifica  con  modifiche  ddl- 
l'umore,  maggiore  irascibilità,  senso  di  insicurezza,  irre- 
quietezza. a volte  difficoltà  a concentrarsi.  In  donne  af- 
fette da  psicosi,  si  possono  scatenare,  in  questa  fase,  veri 
episodi  acuti.  Tale  stato  di  tensione  può  essere  rìconduci- 
bilc  a effetti  ormonali,  ancora  poco  definiti  nel  loro  mec- 
canismo. ma  chiaramente  dimostrati,  per  quanto  con- 
cerne l'incidenza,  nella  specie  umana  e animale. 

Su  di  un  piano  fìsico  lo  stato  di  tensione  si  accompagna 
ad  un  incremento  ponderale  e a più  o meno  pronunciata 
ritenzione  idrica,  apparentemente  maggiore  nei  casi  con 
irregolare  ovulazione  e irregolare  secrezione  stcroidca. 

3.  Cefalea  mestruale.  - Essa  può  essere  definita  come 
una  cefalea  piuttosto  intensa,  generalmente  monolaterale, 
a volte  generaliz/.ata.  a.s.sociata  ad  altri  disturbi,  quali 
scotomi  e vomito,  con  ricorrenza  ciclica  durante  il  flusso 
mestruale.  Per  quanto  la  patogenesi  rimanga  del  tutto 
oscura,  è possibile  che  vi  sia  una  precisa  correlazione,  an- 
che per  questo  sintomo,  con  gli  ormoni  della  riprodu- 
zione. oltre  che  con  i diversi  vissuti  psicologici. 

4.  Mastodinia  e tensione  mammaria.  - È esperienza 
comune  a molte  donne  l'avvertire,  durante  la  fase  me- 
struale. un  particolare  senso  di  tensione  mammaria,  e 
uno  stalo  di  dolcnzìa  alla  pressione  sulle  mammelle  per 
circa  una  settimana  prima  della  comparsa  dei  flu.ssi.  In  al- 
cune. quando  la  sensazione  dolorosa  assurge  a sintomo 
che  necessita  di  terapia,  tale  stato  prende  il  nome  di  ma- 
stalgta  o mastodinia. 

5.  Mestruazioni  vicarie.  - Sono  delle  vere  m.  extraute- 
rine. relativamente  rare,  ma  di  estremo  interesse.  Ricn- 
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(rano  in  questo  gruppo  solo  quelle  emorragie  ciclica- 
mente ricorrenti  assieme  alle  m.  uterine  e,  apparente- 
mente. di  origine  sconosciuta;  possono  verifìcarsi  a carico 
delle  cavità  nasali,  o nella  retina  o sulla  cute,  o essere  di 
provenienza  gastrica  o congiuntivale.  Mentre  le  numerose 
correlazioni  tra  mucosa  nasale  e funzione  ovarica  pos- 
sono in  qualche  modo  rendere  conto  di  queste  coinci- 
denze. più  diffìcile  è la  comprensione  di  emorragie  vicarie 
in  altri  distretti,  anche  se  non  sono  da  escludere  effetti 
vascolari,  da  parte  degli  estrogeni,  probabilmente  più  va- 
sti di  quanto  sia  noto.  Alcune  ipotesi  sono  basate  sulla 
presenza  ectopica  di  tessuto  endometriale  analogamente 
a quanto  riscontrabile  nei  casi  di  cndometriosi  pelvica.  È 
tuttavia  probabile  che,  nella  maggior  parte  del  casi,  si 
tratti  di  emorragie  verifìcantisi  in  distretti  resi  più  vulne- 
rabili da  pregresse  lesioni  passate  inosservate  c in  cui  la 
congestione  mestruale  svolga  un  ruolo  scatenante. 

Premessa  sulle  irref^olarità  mestruali 

{jC  irregolarità  consistono  in  variazioni  più  o meno  con- 
sistenti di  quello  che  viene  solitamente  con.sideraio  un 
normale  flusso  mestruale,  definito  convenzionalmente 
come  una  perdita  ematica  vcrifìcantcsi  ogni  28  2) 

giorni,  con  una  durata  di  3-5  giorni  e una  quantità  com- 
presa tra  25  e 100  mi.  con  inizio  fìsiologico  intorno  ai 
10-13  anni  c scomparsa  verso  i 45-50  anni.  Per  quanto 
ogni  generali/za/ione  abbia  valore  più  didattico  che  cli- 
nico. si  è soliti  parlare  di  irregolarità  quando  i flussi  siano 
assenti  {amenorrea),  o in  quantità  diversa  dalla  norma 
(ipermenorrea,  ipomenorrea),  o con  intervalli  inlcrmc- 
struali  più  brevi  {polimenorrea)  o più  lunghi  {oligome- 
norrea). 

I limiti  e l'arbitrarietà  di  una  visione  generalizzata  che 
consideri  anormali  o irregolari  i differenti  tipi  di  cicli,  ri- 
sultano evidenti  quando  si  consideri  che.  per  gran  parte 
delle  donne,  le  irregolarità  sono  la  norma  subito  dopo  il 
menarca  o subito  prima  della  menopausa  e che  irregola- 
rità apparentemente  diverse  fra  loro,  quali  la  polimenor- 
rca  e roligomcnorrca,  possono,  non  solo  rappresentare 
condizioni  patogeneticamente  sovrapponibili,  ma  spesso 
risultare  associate  a condizioni  di  normale  fertilità,  a ri- 
prova di  un  normale  funzionamento  dcirapparaio  ripro- 
duttivo. Purtroppo,  gran  parte  degli  equivoci  è da  rife- 
rire. da  un  lato,  alla  facilità  con  cui  il  segno  mestruale 
viene  rilevato  c culturalmente  vissuto;  dalFaltro.  alla  dif- 
fìcoltà  di  studiarne  e capirne  ì meccanismi  regolatori. 

Fino  a pochi  anni  addietro,  quando  ancora  il  flusso 
mestruale  sembrava  l'unico  segno  di  un  regolare  funzio- 
namento delPapparaio  riproduttivo,  vi  erano  interi  capi- 
toli di  semeiotica  che  descrivevano  le  diverse  irregolarità, 
graduandone  il  significato  prognostico  e ricavandone  sug- 
gerimenti terapeutici  oggi  non  più  accettabili  intera- 
mente. Sapendo  quanto  stretti  siano  i collegamenti  tra 
funzione  ovarica  e ritmo  mestruale,  quello  che  prima 
sembrava  l'unico  segno  clinicamente  rilevabile  appare  ora 
come  una  facciata  dietro  cui  ricercare,  con  Tausilio  del 
laboratorio,  i diversi  meccanismi  patogenetici. 

Quando  si  volesse  tentare  una  più  idonea  c convin- 
cente sistematizzazione  nosografìca,  è evidente  che  si  do- 
vrà in  primo  luogo  definire  i casi  in  cui  le  irregolarità 
mestruali  siano  un  segno  di  malattia,  e successivamente 
individuare  gli  obiettivi  affìnché  l'azione  terapeutica  sia  la 
più  opportuna  possibile.  Sicuramente  il  ritenere  che  ogni 
irregolarità  sia  espressione  di  patologia  e che,  come  tale, 
necessiti  di  un  intervento  farmacologico  è del  tutto  er- 
rato. Considerare,  ad  es.,  le  irregolarità  deH'adolcsccnza 
come  una  malattia,  ed  eventualmente  somministrare  far- 


maci capaci  di  disarmonizzare  equilibri  ancora  fragili  e 
precari,  rappresenta  un  errore  non  privo  di  conseguenze. 

Nei  vecchi  trattati  l'amenorrea  rappresentava  la  condi- 
zione patologica  più  grave,  specie  quando  eprimaria», 
ossia  mai  preceduta  da  flussi  mestruali  spontanei.  A quei 
tempi,  la  scarsa  conoscenza  dei  meccanismi  fìsiologici  c 
l'indisponibilità  di  mezzi  di  indagine  avevano  stimolato 
una  serie  di  terapie  emmenagoghe  rivolle  alla  rimozione 
più  del  sintomo  che  della  causa.  Poco  o nulla  si  sapeva 
del  fatto  che  segni  diversi,  come  la  polimenorrea  e l'oli- 
gomcnorrca.  posM^no  riwnoscere  cause  palogeneiiche 
comuni.  Sempre  fìno  a qualche  anno  fa,  se  da  un  canto  si 
insisteva  nel  sottolineare  il  significato  patologico  delia 
amenorrea,  am  altrettanto  vigore  si  riteneva  che  la  rego- 
larità dei  flussi  fosse  la  prova  più  evidente  di  quanto  in- 
tegre e funzionanti  fossero  le  capacità  riproduttive.  È 
solo  di  questi  anni  la  dimostrazione  di  come  possa  essere 
possibile  avere  normali  cicli  ovulalorì  in  donne  con  oli- 
gomenorrea  e,  aH'opposto,  cicli  con  irregolare  ovulazione 
in  donne  normomcstruatc. 

Da  tutto  ciò  scaturisce  la  necessità  di  nuovi  schemi 
diagnostici  che  utilizzino  i segni  mestruali,  ma  che  non  si 
limitino  ad  essi,  cercando,  invece,  un  riferimento  più  pre- 
ciso nella  fisiologia  ovarica.  Da  questa  impostazione  ap- 
pare utile  considerare  almeno  tre  condizioni  da  saper  ri- 
conoscere c valutare: 

1)  irregolarità  mestruali  associate  a normale  funzione 
ovarica; 

2)  irregolarità  mestruali  associate  a irregolare  funzione 
ovarica; 

3)  normalità  dei  segni  mestruali  e irregolarità  della 
funzione  ovarica. 

Una  simile  distinzione  propone  subito  importanti  am- 
sidcrazioni  suirintervento  terapeutico;  mentre  nel  P caso 
è evidente  che  il  danno  patogenetico  risiede  negli  organi 
genitali  (le  cosiddette  cause  locali  di  amenorrea),  è al- 
trettanto chiaro  che  nelle  condizioni  2)  e 3)  le  eventuali 
noxiie  andranno  ricercate  nei  meccanismi  che  regolano  la 
funzione  ovarica.  Per  tali  motivi,  in  questa  sede  ci  si  li- 
miterà a trattare  la  patologia  mestruale  associata  a nor- 
male funzione  ovarica,  rinviando  alla  voce  ovaio  pci 
quanto  attiene  ai  punti  2)  e 3).  Inoltre,  le  amenorree  se- 
condarie auloimmuni  verranno  svolte  sotto  la  voce  pou- 

EMDOCRINOPATIE  AL’TOIMMUNI. 

È tuttavia  importante,  a premessa  di  ogni  categorizza- 
zionc  patogcnetica.  valutare  gli  clementi  diagnostici  che 
ci  amsentono  un  primo  orientamento  sulla  normalità  o 
meno  della  funzione  ovarica.  Ovviamente,  quando  nel 
valutare  eventuali  irregolarità  mestruali  ci  si  riferisce  a 
cnormale  funzione  ovarica»,  c chiaro  che  d si  vuole  ri- 
ferire alla  capacità  ovulatoria.  Malgrado  l'unica  prova 
certa  sia  solo  la  gravidanza,  pure  è possibile  utilizzare 
tutta  una  serie  di  segni  e melodi  analilid  che.  valutando 
la  secrezione  di  progesterone,  d omsentono  di  rioino- 
sccre  difetti  totali  o parziali  dcH'cvcnto  ovuiatorio.  Con  il 
dosaggio  diretto  del  progesterone  piasmatico  tale  ricerca 
diventa  di  fadle  interpretazione,  ovviamente  quando  il 
dosaggio  venga  effettuato  in  modo  da  centrare  la  fase 
lutcinica.  Tale  condizione,  tuttavia,  può  non  essere  facile 
da  rispettare  quando  il  ritmo  mestruale  sia  fortemente 
irregolare.  Da  dò  la  neces.sità  di  a.vsociare  il  rilievo  della 
temperatura  basale  {T.  B.).  Tale  segno  di  per  sé  è poco 
spedfìco  per  discriminare  una  fase  lutcinica  regolare  da 
una  non  regolare,  ma  è suffìciente  a costituire  un  punto 
di  riferimento  su  cui  datare  uno  o più  prelievi  diagnostid. 

Generalmente,  quando  non  si  abbia  alcun  rialzo  ter- 
mico, il  riscontro  di  un  valore  di  progesterone  inferiore 
ad  K ng/ml,  effettuato  negli  8-3  giorni  precedenti  la  com- 
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pana  del  flusso,  può  essere  suffìciente  a suggerire  un  de- 
flcil  o un’assenza  di  ovulazione.  In  altri  casi,  la  presenza 
di  un  regolare  movimento  bifasico  della  T.  B.  permetterà 
di  temporizzare  i prelievi  e consentirà  uno  studio  più 
completo  della  secrezione  lulcinica.  Ciò  anche  al  fine  di 
evitare  giudizi  formulati  su  di  un  solo  valore  che.  anche 
se  largamente  superiore  ad  8 ng/ml,  può  non  essere  suffi- 
ciente a documentare  la  normalità  dcH'intera  fase  lutei- 
nica.  Non  di  rado  un  valore  «buono»  appare  preceduto  o 
seguito  da  valori  modesti. 

Altri  metodi  per  valutare  la  secrezione  di  progesterone 
trovano  sempre  più  scarsa  utilizzazione.  In  particolare 
sembra  da  abbandonare  l’uso  del  vurettage  cndomclnale 
per  diagnosi  endocrina  di  anovulazione:  sia  perché  dà 
con  difficoltà  risultati  quantitativamente  valutabili,  sia 
perché  raramente  ripetibile  in  uno  stesso  ciclo,  sia  ancora 
perché  poco  utilizzabile  in  donne  con  imene  integro  o 
quando  si  voglia  iniziare  una  gravidanza. 

Disponendo  di  questi  strumenti  di  indagine,  le  irrego- 
larità da  causa  locale  saranno  sospettabili,  non  solo  per  le 
possibili  lesioni  locali  (v.  sotto),  già  riscontrabili  all’esame 
obiettivo  e ginecologico,  o intuibili  dall'anamnesi,  ma  an- 
che per  la  normalità  ovulatoria  studiata  con  il  dosaggio  del 
progesterone. 

Amfnorref  e irregolantà  mruruali  da  cause  locali 
Un  corretto  inquadramento  nosograflco  impone  una  di- 
stinzione tra  forme  primarie  e forme  secondarie-,  queste 
ultime  intervengono  dopo  un  periodo  di  flussi  normali. 
Le  forme  primarie  da  cause  l<Kali  sono  conseguenza  di 
malformazioni  congenite  interessanti  l’utero  e/o  la  vagina 
(v.  anche:  genitaie  femminile  apparato). 

1.  Amenorrea  primaria  da  ipoptasia  o assenza  congenita 
della  vagina  elo  delVutero.  - Le  malformazioni  dcU'ap- 
parato  genitale  femminile  che  determinano  amenorrea 
possono  interessare  sia  l'utero  sia  la  vagina;  tali  malfor- 
mazioni possono  assodarsi  tra  loro,  realizzando  quadri 
anatomia  diversi,  di  maggiore  o minore  gravità,  a se- 
conda dei  casi. 

La  malformazione  più  frequente  è costituita  dalla  man- 
canza dell'utero  (tult'al  più  si  può  avere  un  utero  rudi- 
mentale) e della  vagina,  ma  con  ovaie  normali.  Si  ha, 
doc.  quella  che  viene  definita  la  sindrome  di  Mayer^Ro’ 
kitansky-KiLster-Mauser:  é dovuta  ad  un  alterato  sdluppo 
del  mesoderma  e del  rene  mesonefrico  determinante 
anomalie  del  tratto  urinario  superiore  (nel  25%  del  casi) 
o scheletriche  (soprattutto  della  colonna  vertebrale;  dal  6 
al  12%  dei  casi);  ha  un’inddenza  variabile  tra  1:4000  c 
1:5000  neonati  femmine  e rappresenta,  dopo  le  disgene- 
sie  gonadichc  (v.  sotto),  la  causa  più  frequente  di  ame- 
norrea primaria  (Griffin  et  al.,  1976).  Previa  terapia  chi- 
rurgica e/o  medica  é possibile  avere,  nei  casi  in  cui  la 
malformazione  uterina  sia  meno  grave,  o si  abbia  solo 
l'assenza  congenita  della  vagina,  la  comparsa  di  flussi 
mestruali  t persino  di  gravidanza.  La  terapia  chirurgica 
deiraplusia  vaginale  ctìnsiste  nella  creazione  di  un  nuovo 
canale  nella  depressione  esistente  tra  uretra  c ano.  otte- 
nuto allontanando  il  tessuto  purarcttalc  da  quello  parau- 
rctralc.  AH'interno  del  canale  neoformato  si  inserisce  poi 
un  «intruso»  di  plastica  che  viene  lasciato  in  sita  per  i 
primi  20  giorni  dopo  rintervento. 

2.  Amenorree  primarie  da  difetti  parziali  di  sviluppo 
delVutero  e della  vagina.  - Un  alterato  sviluppi^  dcH'uiero 
e della  vagina  può  anche  cx>mporiarc  una  ostruzione  al- 
l'altezza dcH'utcro  c/o  della  zona  ulta  della  vagina.  An- 
che in  questi  casi  si  deve  parlare  di  «falsa  amenorrea». 
La  diagnosi  si  basa  sull’esame  obicttivo  e sulla  sintoma- 


tologia dolorosa  addominale  che  appare  ad  ogni  periodo 
mensile.  È spesso  possibile  togliere  l'ostruzione  senza 
compromettere  la  potenzialità  ripnxluttiva. 

È poi  da  segnalare  la  possibilità  della  presenza  di  un 
seno  trasversale  nella  vagina  (da  non  confondere  con  l’i- 
mene imperforato  (v.  sotto))  che  può  essere  di  spessore 
diverso,  essere  imperforato  o no,  c quindi  ct>mportarc 
differenti  approcci  terapeutici  che  vanno  dalla  semplice 
dilatazjonc  manuale  ad  un  vero  e proprio  intervento 
chirurgico.  Anche  la  sintomatologia  varia  a seconda  che 
si  tratti  di  setti  imperforati  (dolori  addominali  in  coinci- 
denza dei  flussi  mestruali)  o di  setti  che  presentino  un 
foro  di  comunicazione. 

3.  Amenorrea  primaria  da  imene  imperforato.  - Questo 
difetto  di  sviluppo  porta  airimpossibilità,  per  il  flu.sso 
mestruale,  di  fuoriuscire.  Tale  condizione  viene  anche 
detta  criptomenorrea,  in  quanto  si  ha  uno  stalo  solo  ap- 
parente di  amenorrea.  Una  simile  patogenesi  è sempre  da 
sospettare  quando  una  ragazza  in  epoca  menarcale  rife- 
risce crampi  vaginali  con  una  certa  ciclicità.  Per  lo  più.  si 
ha  la  formazione  di  una  tumescenza  dolorosa  costituita 
dalla  presenza  di  un  ematocolpo  o di  un  ematometra.  In 
questo  caso  sarà  sufficiente  la  realizzazione  artificiale  di 
una  via  di  deflus-so  mediante  un'ampia  escissione  dell’i- 
mene (V.  anche:  cRtrTOMF.NORRF.A;  fmatocoipo  f.  fmato- 

METRA;  GENI1ALE  FEMMINILE  APPARATO). 

4.  Amenorrea  secondaria  e irregolarità  mestruali  da 
catLse  locali.  - Più  frequentemente  sono  le  cause  locali 
che  producono  forme  secondarie  di  irregolarità  mestruali 
consistenti,  non  solo  in  amenorrea,  ma  anche  in  ipomc- 
norrca. 

A parte  le  amenorree  da  isterectomia  totale  o parziale, 
la  causa  più  frequente  di  irregolarità  mestruali  c di  ame- 
norrea è rappresentata  da  aderenze  intrauterine  postrau- 
matiche. postabortive  e postgravidiche  e da  casi  di  fibrosi 
cndomctrìalc  senza  segni  di  aderenze  intrauterine  (Poli- 
shuk.  1976). 

Tra  le  varie  condizioni  patogenetiche  che  fanno  parte 
di  questo  gruppo,  di  gran  lunga  la  più  conosciuta  è la 
sindrome  di  Asherman:  secondo  la  sua  definizione  origi- 
naria si  trattava  di  un’amenorrea  traumatica  conseguente 
ad  aborto  o a travagli  laboriosi,  riconosciuta  nosografì- 
camenle  da  Asherman  nel  I950,  ma  già  individuata  da 
Fritsch  nel  1894.  Alla  base  di  questa  sindrome  sta  la 
formazione  di  sinechie,  generalmente  favorita  da  un’a- 
sportazione massiva  e profonda  di  endometrio  a seguito 
di  revisioni  strumentali  della  easilà  uterina.  Elementi 
diagnostici  fondamentali  sono  la  presen/.a  anamnestica  di 
traumi  uterini,  la  presenza  di  normale  funzione  dell’asse 
diencefalo-ipofisario,  la  mancanza  di  flusso  mestruale 
dopo  somministrazione  di  cstroprogeslinici.  il  riscontro  di 
difetti  di  riempimento  all’indagiiìe  isterosalpingograftca, 
la  rimozione  di  tessuto  fibroso  durante  la  dilatazione  o il 
raschiamento  c.  naturalmente,  la  visualizzazione  delle  »• 
ncchic  alla  isteroscopia. 

Generalmente,  il  trattamento  di  questa  patologia  pre- 
vede la  cauta  dilatazione  della  cavità  uterina,  che  spesso  .si 
realizza  già  in  fase  diagnostica  durante  l’esecuzione  della 
istcrosalpingografìa.  rinserzione  di  un  catètère  di  Folcy 
riempito  con  3 mi  di  soluzione  fisiologica  da  lasciare 
i>7  situ  per  3-5  giorni,  la  somministrazione  di  deli  di 
estroprogestinìd  più  o meno  assodali  ad  antibiotid  e 
cortlstìnici.  Sul  piano  prognostico  sono  da  ricordare  le 
complicazioni  insorgenti  nel  corso  di  gravidanze  che  do- 
vessero intervenire  sia  prima  che.  talvolta,  anche  dopo  il 
trattamento:  aborto  ricorrente,  travaglio  prematuro,  gra- 
vidanze cctopiche.  placenta  acereta,  emorragie  del  post 
partum. 
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5.  Amenorrea  seconJaria  da  fihroademw  endometriale.  - 
Si  verifica  in  f>azierui  in  cui  è presente  una  condizione  di 
fibrosi  cndomctriale  senza  che  sia  possibile  riconoscere  la 
presenza  di  sincchic.  sia  aH'indaginc  istcrosalpingografica 
che  a quella  istertiscopica  (Polishuk  et  al.,  1976).  11  rìco* 
noscimenio  di  questa  sindrome  fa  ritenere  che  la  pre- 
senza  di  sincchic  rappresenti  solo  una  delle  conseguenze 
di  una  fibrosi  endomctrialc  probabilmente  molto  più  fre- 
quente di  quanto  non  si  creda. 

6.  Amenorrea  secondaria  da  scarsa  receliivilà  endome- 
triale.  — È una  condizione  che  sembra  poco  frequente 
come  causa  di  amenorrea;  t più  spesso  in  gioco  nei  cast 
di  ipomenorrca.  Può  essere  clinicamente  dimostrata  nei 
casi  di  mancala  risposta  alla  somministrazione  di  estro- 
progcstinici  in  assenza  di  pregressi  traumi  cndomctrìali. 
Sul  piano  terapeutico,  si  risolve  sia  ripetendo  la  sommi- 
nistrazione dei  farmaci,  sia  utilizzando  dosi  bassissime  di 
estrogeni  e di  progeslinici  più  idonei  a stimolare  cd  am- 
plificare la  recettività  endometriale. 

7.  Altre  cause  locali.  - Tra  le  altre  cause  locali  ad 
azione  suirendomcirio  merita  di  essere  considerata  Icn- 
dometrile  tubercolare,  anche  se,  spesso,  il  processo  flogi- 
stico finisce  con  rintcressare  altri  dislrelii  viciniori.  Inhnc, 
sono  da  ricordare  le  irregolarità  mestruali  da  applica- 
zicme  intrauterina  di  radium  in  assenza  di  lesioni  ovariche. 

Amenorree  e altre  irregolarità  mesirtiali  da  cause  ovariche 
Accanto  alle  irregolarità  mestruali  da  cause  locali,  che, 
nel  loro  insieme,  oggi  non  rappresentano  più  dello 
0.5-1%,  restano  le  irregolarità  da  cause  ovariche  per  le 
quali  SI  rinvia,  per  un*ampia  e dettagliata  trattazione,  alla 
voce  OVAIO.  In  questa  sede,  tuttavia,  si  ritiene  opportuno 
fare  un  breve  cenno  a una  loro  sistematizzazione. 

Anche  in  questo  caso  può  essere  un  buon  criierìo  eli- 
nia>  rictmosccrc  forme  primarie  c forme  acquisite,  queste 
ultime,  cioè,  comparse  dopo  un  periodo  di  flussi  me- 
struali normali.  Ciò  non  solo  per  un  diverso  orientamento 
prognostico,  ma  anche  per  il  diverso  significato  che  le 
stesse  irregolarità  assumono  nelle  pazienti. 

Tra  le  forme  primarie  hanno  rilevanza  le  irregolarità  da 
disgcnesic  gonadichc  (sindrome  di  Turner:  v.  gonadichf. 
disoenesie).  che  si  manifestano  quasi  sempre  ixm  ame- 
norrea, nonché  le  forme  disendocrine  primitivamente  cx- 
tragonadichc,  quali  quelle  da  patologia  tumorale  del 
diencefalo  o da  malattie  endocrine  sistemiche. 

Tra  le  irregolarità  ovariche  acquisite,  le  forme  paioge- 
netidie  prevalenti  sono  la  sindrome  policistica  deH’ovaio 
c le  irregolarità  da  iperprolattinemia. 

Malgrado  le  diverse  possibili  caicgorizzazioni  noso- 
grafìche,  tutte  queste  forme  da  cause  ovariche  vengono 
classificate,  sulla  base  di  profili  endocrini,  in  quattro  classi 
fondamentali:  normogonadotrope;  i(>crproIattinemiche; 
ipogonadotrope;  ipergonudoirope  (v.  ovaio). 

Per  le  amenorree  secondarie  autoimmuni,  si  rinvia  alla 
voce  POI  IFNOOCIUNOPAnE  At'TOiMMUNI. 

Terapia  emmenagoga 

Come  &t  è già  detto,  non  è infrequente  che.  dimenticando 
che  l’amenorrea  è un  sintomo  più  che  una  causa,  ven- 
gano prescritti  farmaci  emmenagoghi  dì  tipo  ormonale,  in 
pratica  agendo  allo  stesso  modo  di  chi  somministri  indi- 
scriminatamente antibiotici  ad  ogni  paziente  febbrile, 
senza  indagarne  la  causa.  Un  simile  atteggiamento,  non 
solo  appare  scorretto  su  di  un  piano  diagnostico  e tera- 
peutico o spesso  inutile,  tradendo  una  scarsa  conoscenza 
patogcnctica  del  sintomo,  ma  ha  il  rìschio  di  produrre  un 
aggravamento  delle  cause  di  amenorrea,  specie  quando  si 
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adoperino  prodotti  a base  di  cstroprogestinici  in  forma 
deposito,  caratterizzati  da  un’azione  spesso  molto  prolun- 
gata. 

Altre  volte,  gii  stessi  cstroprogestinici  vengono  sommi- 
nistrati a seguito  di  un  ritardo  mestruale  da  probabile  ini- 
zio di  gravidanza,  a scopo  diagnostiai  e/o  abortivo.  Con- 
siderato che,  sul  piano  diagnostico,  oggi  è possibile  fare 
diagnosi  di  gravidanza  anche  prima  della  presunta  «man- 
canza» (v.  gravidanza),  qualora  vi  fosse  una  gravidanza 
iniziale  non  esitante  in  aborto,  non  si  può  dimenticare  il 
rìschio  dì  lesioni  iatrogene  molto  gravi  nell’embrione. 

Ciò  premesso,  non  vi  è dubbio  che  in  alcuni  casi  la  te- 
rapia emmenagoga  può  essere  applicata  quando  una 
donna  abbia  il  bisogno  «culturale»  di  essere  regolar- 
mente mestruata,  non  desideri  figli  c non  vi  siano  con- 
troindicazioni; in  questo  caso,  la  somministrazione  di 
cstroprogestinici  può  ancora  rappresentare  una  scelta 
giusta  e valida.  Occorre,  però,  che  essa  venga  valutata 
accuratamente,  c che  una  tale  prescrizione  non  venga  mai 
ad  anteporsi  o a sostituirsi  ad  un  preciso  orientamento 
patogenetico. 

V.  anche;  ovaio. 
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DcBoizionc  e ReDeralHà 

Il  metabolismo  può  essere  definito  come  l'insieme  dei 
processi  chimici  che  un  organismo  (o  una  cellula)  è ca- 
pace di  compiere.  Questa  definizione  include  tutte  le  rea- 
zioni molecolari  per  mezzo  delle  quali  un  organismo  ac- 
quisisce e utilizza  i materiali  specifici  e Tenergia  neces.sa- 
ria  per  le  proprie  attività  fìsiologiche. 
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Ovviamente  in  nessun  momento  tutte  le  possibili  rea- 
zioni chimiche  del  m.  sì  svolgeranno  contemporanea- 
mente. ma  in  ogni  periodo  di  tempo  saranno  determinate 
dallo  stato  funzionale  dell’organismo. 

Il  m.  è regolato  per  mezzo  di  numerosi  meccanismi, 
che  includono  sia  fattori  intrinseci,  come  gli  ormoni,  che 
fattori  estrinseci,  vale  a dire  le  condizioni  dell’ambiente 
circostante.  Qualcuno  di  questi  fattori  sarà  discusso  più 
avanti,  nel  corso  di  questa  trattazione. 

Le  reazioni  del  m.  sono  di  due  specie:  cataboliche,  che 
avvengono  con  produzione  di  energia;  anabolichc,  carat- 
terizzate da  utilizzazione  di  energia. 

CaiaboUsmo.  - Conuste  nelle  reazioni  di  degradazione  me- 
diante cui  le  grosse  molecole  delle  sostanze  nuiriiive  vengono 
demolite,  il  più  delle  volte  per  ossidazione,  in  cosliluenli  cellu- 
lari più  semplici,  con  produzione  di  energia  chimica  libera. 
Questa  energia  è utilizzata  dairorganismo  per  il  suo  manteni- 
mento. crescita  e riproduzione  e per  la  trasformazione  in  altre 
forme  di  energia  con  produzione  di  lavoro  meccanico  e osmo- 
tico, di  impulsi  elettrici,  di  calore,  eie. 

Artaholismo.  - Rappresenta  i processi  di  sintesi  deH'organt- 
smo.  da  cui  hanno  origine  i costituenti  cellulari  complessi  co- 
struiti partendo  da  molecole  semplici.  Queste  reazioni  richie- 
dono utilizzazione  di  energia  chimica  libera  e normalmente 
coinvolgono  meccanismi  di  riduzione. 

In  linea  generale,  i processi  tnabolici  pirevalgono  sui  catabolici 
negli  organismi  in  accrescimento  staiurale  o ponderale,  sono  in 
equilibrio  quando  la  massa  corporea  rimane  costante,  sono 
quantitativamente  inferiori  ai  catabolici  quando  la  massa  dimi- 
nuisce per  inadeguato  apporlo  alimentare  o per  cause  pato- 
logiche. 

Uno  schema  semplificato  dei  tratti  più  importanti  del 
m.  animale  ò mostrato  nella  hg.  I,  in  cui  è rappresentata 
la  formazione  dei  principali  prodotti  di  demolizione  delle 
tre  più  importanti  classi  di  sostanze  nutritive  (carboidrati, 
grassi,  proteine)  e la  sintesi  di  queste  sostanze  dai  pro- 
dotti intermedi  de)  m. 

Fotofliatesi 

La  fonte  prima  da  cui  deriva  tutta  l'energia  disponibile 
per  il  m.  sono  le  radiazioni  solari.  Oiesta  energia  ra- 
diante. di  cui  sono  utilizzate  le  lunghezze  d'onda  nel  visi- 
bile. è trasformata  in  energia  chimica  nelle  piante  e negli 
altri  organismi  fotosinletici  attraverso  il  processo  della 
fotosintesi  (v.  fotosintesi  clcmofilliana).  L’energìa  che 
ne  deriva  è utilizzata  per  formare  i costituenti  organici 
delle  piante,  i quali  rappresentano  il  nutrimento  per  una 
grande  quantità  di  organismi  animali;  l’energìa  chimica 
che  si  libera  nella  demolizione  dei  costituenti  delle  piante 
provvede  al  fabbisogno  di  energìa  del  m.  animale.  I car- 
nìvori utilizzano  il  materiale  dei  tessuti  che  gli  erbivori 
hanno  prodotto  trasformando  i costituenti  delle  piante. 

La  reazione  fondamentale  della  fotosintesi  può  essere 
espressa  come  segue: 

clorofilla, 

CO,  - 2H,0*  * nhv CH,0  • H,0  - O*  (|) 

enzimi,  eie.  * 

Come  mostra  l'equazione,  il  processo  fotosintetico 
consiste  nella  riduzione  di  anidride  carbonica  a composto 
organico  al  livello  di  ossidazjorte  di  carboidrato  e nella  li- 
berazione di  ossigeno  proveniente  dall’aoqua.  li  cataliz- 
zatore nella  fotosintesi  è la  clorc^lla  in  associazione  con 
diversi  enzimi  proteici.  Nelle  piante  i pigmenti  fotosinte- 
tici sono  contenuti  in  organuli  detti  cloroplasti. 

Il  prodotto  iniziale  della  fotosintesi  è il  precursore  di 
tutti  i costituenti  naturali  degli  organismi  fotosintetid. 
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Fig.  1.  Rappresentazione  sche- 
matica dei  punti  principali  del 
m.  animale.  L’energia  libera 
necessana  per  le  reazioni  di 
sintesi  è fornita  dall’ATP  pro- 
dotto nelle  reazioni  delle  vie 
catabtriiche. 


I prodotti  organici  formatisi  per  fotosintesi  sono  alla 
fìne  demoliti,  per  mezzo  di  reazioni  ossidative,  sia  nelle 
piante  che  negli  animali,  ad  anidride  carbonica  e acqua. 
L'insieme  di  questi  processi  di  ossidazione,  che  risie- 
dono ossigeno  e producono  anidride  carbonica,  si  chiama 
respirazione.  Le  azioni  combinate  della  fotosintesi  e della 
respirazione  costituiscono  il  ciclo  del  carbonio  in  natura 
(fig-  2). 

Oltre  a ridurre  l'anidride  carbonica  con  liberazione  di 
ossigeno,  l'energia  luminosa  viene  trasformata  in  energia 
chimica  attraverso  la  formazione  dei  cosiddetti  composti 
ad  alta  energia,  in  particolare  adenosintrìfosfalo  (ATP). 
La  reazione  fondamentale,  attraverso  cui  l'energia  lumi- 


nosa viene  trasformata  in  energia  chimica,  è rappresen- 
tata nella  seguente  equazione: 

NADP®  nhv  * H,0  - ADP— ► 

— ► NADPH  - 1/20,  < ATP  + H®  (2) 

Nell'equazione,  n rappresenta  il  numero  di  quami  (h) 
di  luce  a frequenza  v. 

La  reazione  iniziale  deirassimilazione  dell'anidride 
carbonica  è rappresentata  nell'equazione  (3),  in  cui  uno 
zucchero,  il  ribulosodifosfato,  incorpora  una  molecola  di 
COs  e simultaneamente  si  decompone  in  2 molecole  di 
fosfogliccrato. 


ATMOSFERA 
ANIDRIDE  CARBONICA 


r«tpira<ion« 
fatala  a animata 


dacofnpoalzlona 


dacompoaiztoM 


OLI  MINERALI  < 


H,CO, 


|c«COjj 


Fig.  2.  Gdo  del  carbonio  in  natura.  (Da  Gregory,  ridisegnata  e modificata). 
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CH,0  P 

C O 

I 

H C OH  H,0  + C0, ► 

I carbos.utÌismufasi 

H - < -OH 

CH,0-P 

CH,0  P 
HO--C-H 
COOH 


COOH 

I 

HO-  C-  H 


CM,0— P 


Questa  reazione  fu  scoperta  da  M.  Calvin  e coll.  Il  fo- 
sfoglicerato,  prodotto  deirassimilazione  della  COj.  è in 
seguito  utilizzato  per  formare  i numerosi  composti  che  si 
trovano  in  natura.  Per  una  trattazione  dettagliata  sulla 
fotosintesi,  si  veda  la  voce  fotosintesi  clorofiluana. 

MeUboiùnio  dei  vertebrati 

L’energia  chimica  formatasi  durante  la  fotosintesi  viene 
utilizzata  per  la  sìntesi  dei  numerosi  costituenti  degli  or- 
ganismi fotosintetid.  In  generale  questi  composti  si  for- 
mano con  assorbimento  di  energia,  la  quale  ò fornita 
tramite  l'accoppiamento  di  reazioni  di  sdssione  di  legami 
ad  alta  energia.  I prìndpali  composti  che  contengono  le- 
gami ad  alta  energia  sono  ATP»  enolpiruvilfosfato.  crea- 
linafosfaio,  1,3-difosfogliccrato.  Questi  composti  non 
' possono  essere  trasferiti  intatti  agli  animali,  che  dipen- 
dono per  il  nutrimento  dai  prodotti  fotosintetici  e che 
devono  sintetizzare  da  loro  stessi  i composti  ad  alta  ener- 
gia. Nella  fìg.  3 sono  riportate  le  formule  di  struttura  di 
questi  composti  ad  alta  energia,  assieme  alle  formule  di 
struttura  di  alcuni  importanti  coenzimi  degli  enzimi  di 
ossidazione. 
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TAB.  L LE  TRE  PRINCIPALI  FASI  DEL  CATABOLISMO  DELLE  SOSTANZE  NliTRlTlVE 


Fise 


carboidrati 


proteine 

I 

ca.  20  aminoacidi 


grassi 

I 

Ricciolo;  addi  grassi 


esosi  Ricciolo  alcuni  aminoacidi  acidi  alcuni  aminoacidi  alcuni  aminoacidi  (ac.  alcuni  aminoaddi  (ac. 


ac.  lattico 


(alanina.  serìna.  grassi 
dsteina) 


(isoleudna,  leu* 
cina,  tirosìna, 
fenilalanina) 


glutammico,  istidina. 
prolina,  arginina) 

ac.  a-chetoglutarico 


aortico,  tirosina,  fo* 
nilalanina) 

ac.  ossalacctko 


acetilcocnziina  A 


III 


acctilcoenzima  A 


ac.  a*che(oglutarìco 


ac.  ossalacctico 


"1 


ctdo  degli  addi  trìcarbossJlid 


La  fonte  di  energia  per  readoni  endoergoniche  nei 
vertebrati  è l’energia  lih^rata  dall'ossidazione  dei  costi- 
tuenti delle  sostanze  nutritive,  ossidazione  che  ha  come 
risultato  il  consumo  di  ossigeno  con  formazione  di  ani- 
dride carbonica  dal  carbonio,  di  acqua  dall'idrogeno, 
urea  e ac.  urico  dall  azoto  e solfato  dal  solfo.  Gli  enzimi 
deirossidazionc  rìdiicdono  determinati  coenzimi  per  il 
trasferimento  di  elettroni,  prindpalmcnte  pirìdin-nucletv 
Udì.  Hboflavinfosfaii  e derivati  ferroporfìrinici. 

Può  risultare  conveniente  ai  fini  della  chiarezza  suddi- 
videre l'argomento  del  m.  dei  vertebrati  in  m.  chimico  e 
m.  energetico.  L'energia,  naturalmente,  deriva  dalle  rea- 
zioni del  m.  chimico. 

Metabolhmo  chimico 

l.a  sequenza  delle  reazioni  del  m.  catabolico  delle  so- 
stanze nutritive  è ria.ssunta  nella  (ab.  1.  In  essa  appare 
come  la  demolizione  delle  sostanze  nutritive  awenga  in 
tre  fasi:  idrolisi,  ossidazione  incompleta  e ossidazione 
completa.  Nella  prima  fase  i polisaccaridi  sono  idrolizzati 
a monosaccaridi,  le  proteine  ad  aminoacidi,  ì grassi  ad 
acidi  grassi  c gliccrolo.  L'ammontare  detrenergia  liberata 
nella  prima  fase  è relativamente  piccolo,  a causa  dei  bassi 
valori  della  energia  libera  di  idrolisi.  L'energia  libera 
di  idrolisi  dei  legami  gUcosidid  deiramido  o del  glico- 
geno è di  ca.  4.ÌOO  cal.  quella  del  legame  pepiidico  di 
ca.  MK)0  cal  e quella  del  legame  estere  nei  lipidi  di 
ca.  2500  cal. 

Nella  seconda  fase  della  degradazione  delle  sostanze 
nutritive  hanno  origine  diverse  piccole  molecole:  ac.  lat- 
tico e ac.  piruvico  dagli  esosi  e da  un  certo  numero  di 
aminoacidi.  Queste  molecole  sono  ulteriormente  degra- 
date per  formare  aceiilcoen/ima  A.  Gli  acidi  grassi  e gii 
aminoacidi  con  catena  laterale  aromatica  e ramificata 
sono  decomposti,  attraverso  una  serie  di  o^mposli  inter- 
medi. ad  acctilcoenzima  A.  Alcuni  aminoacidi  sono  tra- 
sformati in  ac.  oc-cheioglu(arico  e in  ac.  ossalacetiai.  Ca. 
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l/3  deH'encrgia  totale  è liberato  attraverso  questa  <»sida- 
zione  incompleta. 

Nella  terza  fase  questi  tre  composti  intermedi  — 
acctilcoenzima  A,  ac.  a-chetoglutarico  e ac.  ossalacctico 
~ subis<x)no  un'ossidazione  finale  ad  anidride  carbonica 
e acqua  attraverso  il  ciclo  degli  acidi  trìcarbossilici.  che  è 
la  comune  via  terminale  di  ossidazione  di  tutte  le  so- 
stanze nutritive  (v.  acu  mptabolici). 

Nella  tab.  Il  sono  indicate  le  variazioni  di  energia 
libera  relative  alle  reazioni  che  determinano  i vari  stadi 
di  degradazione  delle  sostanze  nutritive. 

Nella  tab.  Ili  sono  elencate  le  singole  reazioni,  e i 
relativi  enzimi  e cofattori,  dei  vari  stadi  del  ciclo  degli 
acidi  tricarbossilici. 

1 vertebrati  ricavano  energia  attraverso  due  differenti 
tipi  di  reazione:  un  processo  anacrobico.  in  cui  il  glieoso 
c degradato  in  mtxlo  incompleto  ad  ac.  lattico,  e uno 
aerobico,  in  cui  tutte  le  sostanze  nutritive  sono  ossidate 
in  modo  completo  ad  acqua  c anidride  carbonica.  Nei 
lieviti  il  m.  anacrobico  dà  origine  ad  alcol  etilico 
(fermentazione  alcolica).  Nei  vertebrati  il  m.  anacrobico 
è esemplificato  dalla  conversione  del  glicogeno  ad  ac. 
lattico  durante  l'attività  muscolare.  L'energia  ottenuta 
nella  glicotisi  c piccola  in  confronto  a quella  dell’ossida- 
zione completa.  Una  mole  di  glieoso,  trasformandosi  in 
due  moli  di  ac.  lattico,  a pH  7,  Ubera  circa  50  kcal.  L'os- 
sidazione del  glieoso  a COj  e acqua  fornisce  686  kcal. 
Una  notevole  frazione  dell’energia  liberata  in  questi  pro- 
cessi può  essere  immagazzinata  come  energia  chimica 
sotto  Wma  di  ATP.  Il  numero  di  moli  di  ATP  formatesi 
nel  corso  delle  singole  reazioni  della  glicolisi,  del  ciclo 
degli  acidi  trìcarbos.silici  e del  sistema  citocromico,  è 
elencato  nella  tab.  IV. 

1 prodotti  del  catabolismo  diventano  substrato  dell'a- 
nabolismo. Il  catabolismo  produce  energia  metabolica  in 
forma  di  ATP  o di  composti  prontamente  convertibili  in 
ATP;  l’anabolismo  richiede  energia  e consuma  ATP. 
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TAB.  n.  VARIAZIONE  DELL’ENERGU  UBERA  NELLA  DLMOUZIONE  DELLE  SOSTANZE  NLITIUnVE 


glicogeno  glieoso 

acido  grasso 

aminoaddo 

(1  equivalente  di  glieoso)  I 

|+H,0 

1 + H.O 

(—57,0)1  (—50.1) 

|_2H(— 36) 

j-2H(-43) 

^ — ► 2 lattato 

/3-idrossiacìdo 

o-chctoacido  + NH, 

lattato 


2H  (—  45, «) 


50) 


/9-chetoacido 


piruvato 


CO,- 


+ coenzima  A 
— 2H  (-  €0) 


coenzima  A ( — 3,0) 


• acctilcoenzima  A < — 

+ ossalacctato 

[ (-7.5) 

citrato 

H,0(+  2,04) 
c/jr-aconitato 

Uh,O(-0,45) 


isocilrato 


|_2H(— 54,4) 
glutarato 

Uh,o 
I — 2H(— 70,1) 

1- 


CO, 
o*chetoglutarato 


succinato 

|— 2H(— 35,1) 
fumarato 


1+  H,0(— 0,88) 
malato 

|-2H(-44,3) 

ossalacetato 


1;C  cifre  ha  f«rcntm  b nfcritcono  alla  variazione  di  enerva  libera  AG,  in  kcal>'motc  di  <>mtanza;  a 25  "C;  pH  7,0;  prensione  parziale  di  O,  160  toer; 
prci>BorKr  parziale  della  CO,  0.23  torr:  conccmrazionc  delle  ^irc  louaruc  reafcnu  corrapondente  od  aitivitè  unitaria.  Ogiu  paio  di  aionu  di  idrogeno 
sottrano  ii  presume  ua  oaudato  od  HjO  da  uvugeno  m«decuUre.  Oli  addi  grassi  sono  nnidaii  come  acil-cpeiuima  A derivati.  Il  valore  indicato  per  la 
deaminarione  msidatis-a  defdi  aminoandi  t una  media  dei  valori,  fra  loro  un  po'  diveni.  dei  viri  aminoaddi 


Il  catabolismo  è un  prooi&so  essenzialmente  ossidativo: 
consuma  potere  ossidante  c produce  potere  riducente. 
L'opptwto  as’sicnc  per  Panabolismo.  Il  potere  riducente 
prodotto  durante  il  catabolismo  e amsumato  durante  Ta> 
nahoiismo  è espresso  dalla  variazione  del  rapporto  dei 
piridin-nudeotidi  NAD*/NADH  c NADP*/NADPH. 

Un  quadro  rìa.ssuntivo  del  m.  ossidativo  è deducibile 
dalle  tabelle  riportate  nel  corso  della  trattazione.  Le  va- 
riazioni dì  energia  libera  che  hanno  luogo  nei  vari  stadi 
del  m.  delie  sostanze  nutritive,  inclusa  ridrollsi,  la 
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glicoiisi  c le  varie  reazioni  del  dclo  degli  acidi  thearbos- 
silici,  sono  indicate  nella  tab.  il.  Nella  tab.  Ili  sono  de- 
scritte le  reazioni  e gli  enzimi  del  ciclo  degli  acidi  tricar- 
bossiiici.  Nella  tab.  IV  sono  riportate  le  reazioni  che 
danno  origine  alla  formazione  di  composti  ad  alta  energia 
c il  numero  di  legami  ATP  formali. 

Infine,  ('integrazione  che  si  verìfica  fra  i prodotti  del  ci- 
clo degli  acidi  iricarbossiltci  e il  sistema  citocromico  nello 
stadio  di  ossidazione  finale  è rappresentato  nello  schema 
a col.  989, 
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TA&  ni.  REAZIONI  ED  ENZIMI  DEI  VARI  STADI  DEL  OCLO  DEGLI  ACIDI  TRICARBOSSlUa 


Reftzioae 


Enzlnia 


CofiCtori 


1.  Piruvato -*■  aoetil-CoA 

1 

sistema  piruvico-deidrogenasi 

_ 

Mg»+.  TPP,  CoA,  ac.  lipoico.  NAD+ 

2,  Acetil-CoA  + ossalacetato  -s  citrato 

cilrato-sintetasi 

4.I.3.7 

nessuno 

3.  Citrato  cù-aconitalo  a±isodtralo 

aconJ  tato-idra  Usi 

4.2.I.3 

Fe*^,  gluialione 

4.  Isodtrato  -*■  ossalosuocinato  o-chetogluU- 

isocitrico-dcklrogenasi 

U.L4I 

ADP,  NAD+,  Mg** 

rato 

5.  a-chctoglutarato -^^soccinil-CoA -^suocinalo  ■ 

1 sistema 

I oi-chelogJutarato-deidrogenasi 



CoA,  TPP,  NAD*,  ac.  lipoico 

6.  Sucetnato  + CoASH  succinil-CoA 

succinil-CoA-sintetasi 

6.2. 1.4 

j GDP 

7.  Succinato  fumarato 

succinato-deidrogenasi 

1.3.99.1 

! PAD.  Fc*^ 

8.  Fumarato  malato 

fumarato-id  natasi 

4.2.1. 1 

9.  Malato  ossalacetato 

malaio-deidrogenasi 

1.1.1.37 

NAD*- 

1 

1 numeri  riportati  nella  cdofina  E.C.  corrispondono  alla  classificazione  imemazionale  d^i  enzimi  (V.  enzimi,  V,  22JS-2239). 


succinato 

i 

piruvato  P FP, 

T i 

N AD®— ► FP  — CoQ  — >■  Cil  b - 


NAD® 

/ 

isocitrafo 

glutammato 

malato 


acil-CoA 


CIt  C|  ' 


- P 

t 

*•  Cit  c — ► Cit  a + a,  - 


--  P 

t 


1/20,— ►H,0 


TAB.  IV.  FORMAZIONE  DI  LEGAMI  AD  ALTA  ENER- 
GIA NELLA  CLICOLISI,  NEL  CICLO  TRICARBOSSILICO 
E NEL  SISTEMA  ( ITOCROMIt  O 
(da  Wilson.  1972) 


Reazioai  I Moli  di  ATP 


l^ruvato  -►  acetil*CoA(2H+  ->  NAD+) 

Isociirato  -*  x-chetoglutani(o(2H'*^  -*  NAD*) 
a-chetogluurato  -*  succinil-CoA(2H^  ->  NAD*) 
Succmil-CoA  -►  succinato(GDP  GTP  ->  ATP) 
Succinato  -*  fumaralo(2H*  FP) 

Malato  -►  ossalo<xtalo(2H^  -*■  NAD*) 

Considerando  2 molecole  di  piruvato  da  1 mok- 
cola  di  giicxxo: 

I 3 

3 
3 

1 

2 

i ^ 

1 

1 2 X IS  - 30 

Glic»so  -►  2 piruvato 

2(3-fo$fogliceraldeide)  2(l,3-difosfoglicerato) 
{4H--^2NAD')  1 

3 

6 

9 

Totale:  30  -f  9 ■»  i 

1 39 

energia  libera  immagazzinata  ncll'ATP: 
39  X 1 2.000 (cal/mole)  - 46K.000cal 
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Rt^pìazkme  dei  metahoUsmo 

Il  m.  è governato  attraverso  vari  meccanismi  che  lo 
adattano  alle  necessità  dcirorganismo.  In  generale  il 
controllo  del  m.  si  basa  sulla  regola/itme  delle  attività 
enzimatiche.  Gli  enzimi  possono  essere  attivali  per 
aumentarne  Pattività  o inibiti  per  ridurla;  la  velocità  della 
loro  formazione  può  essere  accelerata  o può  essere 
aumentala  la  velodlà  della  loro  inattivazione. 

1)  Attivazione  enzimatica.  - Molli  enzimi  sono  sintetiz- 
zati in  uno  stato  inattivo  c ncce^itano  di  modifiche,  che 
consistono  nella  rimo/ione  di  una  porzione  della  catena 
peptidica  per  mezzo  di  enzimi  protcolitici  particolari. 
Esempi  di  questo  tipo  di  attivazione  sono  costituiti  dagli 
enzimi  responsabili  della  coagulazione  del  sangue  e dagli 
enzimi  digestivi  secreti  dal  pancreas. 

2)  Attivazione  per  mezzo  di  ioni  metaUin  o coenzimi  - 
Una  grande  quantità  di  enzimi  sono  attivi  solo  in 
presenza  di  certi  particolari  ioni  metallici.  Ad  cs..  Mn*‘ 
per  l'arginasi.  Mg**  o Ca**  per  la  ATPasi.  Il  piridos.sal- 
fosfaio,  la  tiamina  pirofosfato  e i nucleotidi  piridinici 
sono  esempi  illustrativi  di  coenzimi  che  sono  componenti 
essenziali  di  certi  enzimi 


d*ll( 

tool 


Fig.  4.  Modello  di  bilanao  di  energia.  L'enerma  potenziale  iktle 
sostanze  alimentari  (100)  viene  liberata  con  rmsidazi<mc.  Parte 
dett'energia  (39)  viene  conservata  sotto  forma  di  ATP  e creali* 
nafosfato.  che  fungono  da  fonti  immediate  di  energia  per  pro- 
durre lavoro,  parie  (61)  è liberata  dircitamenic  come  calore. 
Altro  calore  è liberato  durame  il  lavoro  interno  ed  esterno. 
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TAB.  V.  POTERE  CALORICO  E QUOZIENTE  RESPIRATORIO  RELATIVI  ALLE  TRE  CLASSI  DI  SOSTANZE 

NUTRITIVE 


Oasse  di  sostanza  nutritiva 

Potere  calorico  , 
(bcml/g) 

O,  litri/g 

COj  litri/s 

kcal/litro  O, 

kaU/Utn>  CO, 

Q.R. 

1 ; 

1 i 

Carboidrati 

Lipidi 

Proteine 


4.1 
9.3 

4.2 


0,81 


0.81 


1.96  1.39 

0,94  0,75 


5,05 

4,74 

4,46 


5.05 

6,67 

4,57 


0,71 


0,80 


1 val<M4  relativi  alla  ottidazìone  delle  proteine  non  tengono  conto  dell'apporto  deU'aioto  e del  aolfo.  Un  g di  azoto  urinario  è 
equivalente  ■ 6,25  g di  proteina  ossidata. 


3)  tnihitori,  — Molte  sostanze,  alcune  delle  quali  si 
formano  net  corso  del  m.,  altre  presenti  neH'ambieme 
naturale  o prodotte  artifìciaimente,  sono  dotate  di  attività 
inibitrice.  Le  azioni  degli  inibitori  si  possono  esplicare  se- 
condo diverse  modalità;  competitiva,  non  competitiva, 
acompctitiva. 

Moiialità  competitiva.  - L’inibitorc  si  combina  reversi- 
bilmente nel  sito  attivo  allo  stesso  modo  del  substrato  c il 
grado  di  inibizione  ò determinato  dal  rapporto  fra  la  con- 
centrazione deirinihitore  e quella  del  substrato. 

Modaiità  non  competitiva.  - In  questo  tipo  il  grado 
d’inibizirme  è indipendente  dalla  concentrazione  del  sub- 
strato; rinibitore  si  combina  in  un  sito  diverso  dal  sito 
attivo. 

Modalità  acompetiiiva.  - In  questo  tipo  d’inibizione 
rinibitore  si  a)mbina  al  complesso  enzima-substrato,  ma 
non  aH'cnzima  lìbero. 

4)  fnibizionc  retroattiva.  — In  una  \na  metabolica  che 
richiede  una  sequenza  dì  enzimi,  il  ct)ntrollo  metabolico 
può  essere  esercitato  da  un’inihizionc  retroattiva,  in  cui  il 
prixiotto  finale  della  sequenza  di  reazioni  ha  azione  ini- 
bitrice suiren/ima  della  reazione  iniziale  delia  catena. 

5)  Effetto  aliosterico.  - Questo  è un  tipo  d’inibizione  in 
cui  rinibitore  si  combina  tn  un  secondo  silo,  che  non  è 
quello  attivo,  e induce  alterazione  nella  conformazione 
deiren/ima,  diminuendo,  o in  qualche  caso  aumentando, 
l'attività  deirenzima. 

6)  Induzione  e repressione  enzimatica.  - Sono  tipi  di 
regolazione  genetica.  Un  substrato  dell’enzima,  o un  altro 
effettore,  può  indurre  una  variazione  neirapparato  gene- 
tico. che  produce  una  diminuzione,  o alternativamente  un 
aumento,  della  velocità  di  sintesi  dell’enzima. 

7)  Ormrmi.  - La  regolazione  dell’attività  enzimatica 
attraverso  gli  ormoni  è generalmente  del  tipo  sopra  de- 
scritto. Un  esempio  importante  è quello  degli  steroidi 
surrenali,  che  regolano  la  sìntesi  della  triptofano-pirrolasi 
o della  serina-deidratasi. 

Maggiori  dettagli  su  questi  argomenti  si  troveranno 
sotto  le  voci:  WKF.noRi;  induzionf.  ENZiMAnCA*.  ormoni; 

RFPRUSSIONF  FN/.IMAnCA. 

Metabolismo  energetico 

Negli  animali  omeotermi  la  maggior  parte  delTenergia 
pnxJotta  dairossidazione  delle  sostanze  nutritive  è ultliz- 
zala  per  il  mantenimento  della  temperatura  corporea  c 
|K-r  rattività  muscolare.  Questa  relazione  funzionale  può 
CSM.TC  schcmaticamcnic  i ipprcsentata  come  segue: 


tessuto 


calore 

attività  muscolare 


\ 


calore 

lavoro 


Nella  fig.  4 è rappresentato  il  bilancio  energetico  fra 
l’apporto  dmuto  alle  sostanze  nutritive  c Putilizzazione 
per  produrre  calore  c lavoro  muscolare. 

In  un  individuo  normale  adulto  di  peso  (xirporeo  co- 
stante. impegnato  in  modesta  attività,  ca.  il  20%  dell'e- 
nergia potenziale  delle  sostanze  nutritive  può  essere  tra- 
sformato in  energia  meccanica  e il  rimanente  H0%  viene 
dissipato  in  calore. 

L’energia  che  possono  fornire  ì carboidrati  c i lipidi 
può  essere  determinata  misurando  il  calore  da  questi 
prodotto  quando  vengono  bruciali  in  modo  completo  in 
una  bomba  calorimctrica.  Una  determinazione  di  questo 
tipo  per  le  proteine  non  sarebbe  corretta,  perché  la  mag- 
gior parte  deH’azoto  delle  proteine  viene  eliminalo  come 
urea.  I valori  calorici  riportati  nella  tab.  V sono  stati 
corretti  tenendo  conto  di  questa  non  completa  ossida- 
zione. 

L’utilizzazione  di  energia  è normalmente  determinata 
dagli  scambi  gassosi.  Per  i carboidrati  è facile  o^nstatarc 
che  nella  loro  ossidazione  vengono  consumati  e prodotti 
rispettivamente  uguali  volumi  di  ossigeno  e di  anidride 
carbonica; 


QH.iO,  -r  6()j  6CO,  -f-  6HjO 


L’os.sidazione  di  un  gras.so  richiede  una  quantità  di  os- 
sigeno superiore  alla  quantità  dì  CX>s  che  viene  prodotta 
nella  ciìmbustione  deH'idrogeno  del  grasso  con  forma- 
zione di  aa)ua.  Il  rapporto  fra  COs  prodotta  e Oj  assor- 
bito, chiamato  quoziente  respiratorio  (Q.R.),  è un  para- 
metro molto  importante.  Nella  tab.  V sono  riportali  i 
Q.R.  relativi  alle  principali  clas.si  di  sostanze  nutritive. 
Dai  valori  di  calore  prodotto  dalle  principati  classi  di  so- 
stanze è possibile  calcolare  il  valore  calorico  per  litro  di 
o di  CO^  in  condizioni  standard.  Da  misure  di  ossi- 
geno cimsumato  e di  anidride  carbonica  prodotta  può 
essere  calcolato  il  calore  sviluppato  da  un  soggetto,  se  è 
possibile  fare  una  valutazione  delle  proteine  ossidate.  Ciò 
si  ottiene  o>n  la  determinazione  dell’a/oio  urinario  elimi- 
nato nel  corso  deirespcrimcnto.  L'azoto  urinario,  in 
g X 6.25,  esprime  in  g la  quantità  di  proteine  ossidate. 
Questa  ovsiamenie  c una  valutazione  approssimativa, 
poiché  non  tutte  le  proteine  hanno  lo  stesso  contenuto  di 
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azoto  e un’aliquota  delKazoto  urinario  deriva  da  altre 
fonti  non  proteiche.  Da  una  tale  stima  delle  proteine  si 
può  calcolare  per  queste  il  relativo  ammontare  di  O2  e 
CO]  e il  contributo  calorico.  Questi  valori,  sottratti  dai 
totali,  permettono  di  conoscere  il  contributo  apportato  al 
calore  dai  cartx>idrati  e dai  gra.ssi,  c il  Q.R.  residuo.  La 
percentuale  di  calore,  derivato  da  carboidrati  o da  grassi 
per  ogni  dato  valore  di  Q.R.  non  proteico,  può  essere  ri- 
cavata da  apposite  tabelle  di  riferimento. 

Azione  dinamica  specifica.  - Molti  studi,  fatti  su  vari 
mammiferi,  uomo  compreso,  hanno  mostrato  che  il  ca- 
lore sviluppato  da  un  soggetto  alimentato  unicamente  con 
una  singola  classe  di  sostanze,  è maggiore  del  valore  ca- 
lorico della  sostanza  ingerita.  L’azione  dinamica  specifica 
varia  col  tipo  della  sostanza  nutritiva;  è massima  per  le 
proteine  e minima  per  i carboidrati.  È stato  tros-ato  che 
l’eccesso  di  calore  prodotto  dalle  proteine  è del  30%.  del 
13%  per  ì grassi  e del  5%  per  i carboidrati.  Con  un'ali- 
mentazione mista  si  ha  un  effetto  dinamico  specifico  in- 
feriore alla  somma  dei  contributi,  dovuto  ad  ogni  compo- 
nente consideralo  singolarmente.  L'azione  dinamica  spe- 
cifica diminuisce  anche  con  raumcnlare  della  quantità  di 
sostanze  ingerite.  La  causa  dell'azione  dinamica  specifica 
non  c stata  ancora  spiegata  con  chiarezza.  È general- 
mente allrìbuita  all’attività  dei  tessuti  durante  il  m.  delle 
sostanze  nutritive. 

Legge  deU'isodinamismo.  — Rubner  ha  dimostrato  che. 
entro  certi  limiti,  l’energia  ottenibile  dalle  diverse  classi 
di  sostanze  nutritive  è proporzionale  al  loro  valore  calo- 
rico per  cui,  almeno  per  tempi  brevi,  possono  essere  uti- 
lizzate indifferentemente  dall'organismo  (v.  calorihe- 
tria). 

Regolazione  del  metabolismo  energetico 

Molti  fattori  contribuiscono  alla  regolazione  del  m.  ener- 
getico influenzando,  conscguentemente,  la  grandezza  del 
m.  basale  (v.).  11  fattore  principale  sembra  essere  il  bilan- 
cio ormonale  dell’organismo. 

1)  ìpotalamo.  - Una  delle  sue  funzioni  ha  come  og- 
getto il  controllo  dell’appetito.  Ciò  è dimostrato  dal  fatto 
che  lesioni  sperimentali  deH'ipotalamo  provocano  negli 
animali  adiposità  abnorme. 

2)  Insulina  e glucagone.  - L'insulina,  attraverso  mec- 
canismi non  ancora  chiariti,  stimola  l’anabolismo  pro- 
muovendo l'accumulo  di  riserve  metaboliche  (ad  es.  gli- 
cogeno) e diminuendo  il  livello  del  glieoso  nel  sangue  e 
nel  tessuti.  Il  glucagone  ha  un'azione  opposta  a quella 
dcH’insulina  e tende  ad  aumentare  il  glieoso  del  sangue 
attraverso  un'attivazione  della  glicogenolisi. 

3)  Adrenalina.  - Ha  effetto  calorigenico  stimolante. 
Fra  i suoi  molteplici  effetti  vi  è Taumento  del  glieoso  nel 
sangue  e la  liberazione  di  acidi  grassi  liberi.  Stimola  la 
glicogenolisi  mediante  l’attivazione  della  fosforilasi  del 
muscolo. 

4)  Ormoni  corticosurrenali  - Hanno  la  proprietà  ge- 
nerale di  stimolare  il  catabolismo  degli  aminoacidi  e di 
diminuire  la  sintesi  proteica. 

5)  Ormoni  tiroidei  - Sono  rappresentati  dalla  tiroxina 
c dalla  triiodotironina.  Costituiscono  i principali  fattori  di 
regolazione  del  m.  energetico. 

Gli  ormoni  tiroidei  influenzano  direttamente  la  produ- 
zione di  calore  aumentando  il  m.  basale.  Il  meccanismo 
con  cui  ciò  si  attua  non  è chiaro.  Particolare  attenzione 
merita  l’osservazione  che  gli  ormoni  tiroidei  impediscono 
l’accoppiamento  della  fosforilazione  ossidativa.  Cosi  l'e- 
nergia che  verrebbe  utilizzata  per  formare  ATP  viene 
dissipata  in  calore.  Tuttavia  questa  proprietà  non  sem- 
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bra  poter  spiegare  totalmente  la  funzione  calorigenica 

di  questi  ormoni.  Per  i rapporti  fra  m.  c omeotermia, 

v.  termoregolazione. 
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METABOLISMO  BASALE 

Sin.:  metabolismo  di  base;  metabolismo  standard;  meta- 
btìlismo  di  mantenimento.  - f.  métabolisme  de  base\  mé- 
tabolLsme  ha.sal.  - 1.  basai  metaholism;  basai  metabolic 
rate.  • t.  Grundurmalz.  ♦ S.  metabolismo  basai 
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Definizione  e significato  biologico  e medico 

Si  intende  per  metabolismo  basale  il  minimo  fabbisogno 
energetico  totale  di  un  organismo  in  condizioni  di  neu- 
tralità termica,  a completo  riposo  fisiopsichico  da  almeno 
30  min  (non  nel  sonno)  e digiuno  da  ca.  16  h. 

In  queste  condizioni,  le  richieste  energetiche  corrispondono 
alle  esigenze  funzionali  fondamentali  degli  organi  e apparati  la 
cui  attività  è indispensabile  alla  vita  (apparato  respiratorio  e cir- 
colatorio.  sistema  nervoso,  apparato  digerente,  muscolatura 
scheletrica  e viscerale,  piandole),  alle  esigenze  dei  processi  bio- 
chimici basali  di  tutti  i tessuti  e alle  richieste  minime  della  ter- 
moregolazione (v.).  Infatti,  in  un  organismo  a completo  riposo  e 
in  ambiente  a temperatura  confortevole  (per  l’uomo  vestito: 
4-18^  22  *’C),  gli  stimoli  interni  ed  esterni  alla  produzione  di 
calore  sono  minimi  e,  in  condizioni  fisiologiche,  si  ha  il  solo  di- 
spendio energetico  occorrente  al  mantenimento  delle  funzioni 
vitali  ricordate  e al  compenso  della  termodispersione  dalla  su- 
perficie corporea.  Tale  dispendio  è praticamente  costante  per 
oascun  soggetto.  Come  è noto,  la  produzione  calorica  per  la 
termoregolazione  rappresenta  la  frazione  maggiore  del  dispendio 
totale  c,  di  conseguenza,  il  m.  b.  è correlato  con  le  dimensioni 
della  superficie  corporea  più  strettamente  di  quanto  lo  sia  con  il 
peso.  Si  deve  al  Rubner  (1883)  la  formulazione  di  questo  prin- 
dpio,  che  ha  resistito  nella  sua  essenza  al  controllo  sperimentale 
e alla  critica  teorica  e rappresenta,  tuttora,  la  misura  più  atten- 
dibile c di  più  agevole  rilievo  per  la  comparazione  di  grandezze 
metaboliche.  Si  rimanda  alla  voce  CALORiMimuA  (111.  548)  per  le 
principali  formule  proposte  allo  scopo  di  facilitare  il  calcolo  del- 
l'area della  superfìcie  corporea,  quando  siano  noti  peso  c sta- 
tura; qui  riferiamo  le  equazioni  calcolate  da  Harris  e Benedici 
(1919)  per  la  previsione  dei  metabolismo  standard  nell'uomo  e 
nella  donna: 

kcal  prò  die  neH'uomo  — 

•=»  66.4730  4'  13.7516 /»  4-  5,0033  a — 6,7550  e 
kcal  prò  die  nella  donna  = 

= 655,0955  + 9,5634  p 4-  1,8496  a — 4,6756  e 
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in  cui  = peso  corporeo  in  kg.  a » statura  in  cm.  e « età  in 
anni. 

Secondo  Kleibcr,  il  m,  b.  medio,  ncU'uofno  sano,  riferito 
al  peso  corporeo,  dovrebbe  essere  ugu^e  a 3 kcal/kg®-Vh. 
La  FAO  (1957)  considera  valida  la  seguente  formula: 
m.  b.  ^ aW«p’»  in  cui  W è i)  peso  corporeo  e a una  costante 
(1S2  per  l’uomo  e 123,4  per  la  donna).  Dahlttròm.  fondandosi 
sulla  stretta  correlazione  esistente  fra  massa  prosoplasmaaca  at- 
tiva e contenuto  idrico  di  un  organismo,  c sui  risultali  di  sue 
ricerche,  ha  elaboralo  i'equaziotic: 

£=0,0137  kcal 

in  CUI  £ rappresenta  il  volume  di  liquido  extraccllularc  determi- 
nato con  il  metodo  al  tiocianato  (v.  iDuro-MiNEtALE  rjcambio 
VII,  1 170)  e kcal  il  numero  di  chilocalorie  al  min  che  l'individuo 
dovrebbe  produrre  se  11  suo  metabolismo  fosse  normale. 

Attualmente  appare  ancora  preferibile,  ai  hni  clinici,  l'impiego 
dell'arca  della  superficie  corporea  per  il  confronto  dei  valori 
osservati  negli  imtividui  sui  quali  si  esegue  l’esame,  con  i valori 
standard  determinali  sopra  un  grande  numero  di  soggetti  sani  di 
sesso  cd  età  corrispondenti  (lab.  1), 

Hunt  (1969).  fondandosi  su  un'accurata  trattazione  analitica 
del  metabolismo  dei  glicidi,  lipidi  e protidi,  propone  la  seguente 
formula  per  cakxriarc  la  spesa  metabolica  totale  (e,  quindi,  an- 
che il  m.  b.)  neH'uomo  a distanza  dal  pasto: 

5.12  O,  -0,17  CO, 

in  cui  F.  « metabolismo  espresso  in  kcal.  O,  = ossigeno 
consumato'"(liiri  a STP)  nel  tempo  considerato,  c CO,  = ani- 
dride carbonica  prodotta  nel  medc&iriK)  tempo  (litri  a STP).  Da 
essa  appare  che  il  mas.simo  errore  che  si  può  commettere  tra- 
scurando la  produzioric  di  CO,  è del  4%  c 6ò  accade  quando  il 
quoziente  respiratorio  è I. 

il  m.  b.  i,  di  regola,  espresso  non  in  valori  assoluti,  ma  rela- 
tivi; ad  cs.;  un  uomo  di  30  anni  dovrebbe  presentare  una  produ- 
zione calorica  di  ca.  40  kcal/m>/h.  Se  il  risultato  deiresame  dà 
un  valore  di  45  kcal/m’/h.  si  dirà  che  il  m.  b.  di  quel  soggetto  è 
(45-40)  100 

40  ' ^ 

Se.  invece,  il  risultalo  dà  un  valore  di  35  kcal/m*/h.  il  m.  b. 
sarà  pan  a — Ì2,S%.  Vanazioni  comprese  tra  :£  10%  dei  va- 
lori standard  sono  considerate,  dalla  maggior  parte  degli  AA., 
entro  i limiti  fisiologici. 

Nella  valutazione  del  risultato  di  un  esame  di  m.  b.  occorre 
lerver  presente  che  in  alcune  popolazioni  il  valore  medio  nor- 
male è alquanto  infenore  o superiore  a quelli  riportati  nelle  ta- 
belle di  m.  b.  standard. 

È ncccvvario.  come  si  é detto,  che  le  determinazioni  siano 
fatte  dopo  ca.  16  h daH'assunzione  di  cibo,  allo  scopo  di  evitare 
l'azione  dinamicospecifica  di  alcuni  alimenti  c le  variazioni  del 
valore  calorioo  dell'O,  consumato  dipendenti  dalle  modificazioni 
del  O.R.  È infine  necessario  che  il  soggetto  sia  a riposo  assoluto 
e abbia  dormito  regolarmente,  ma  sia  sveglio  durante  la  prova, 
poiché  nel  sonno  si  hanno  notevole  diminuzione  del  tono  dei 
muscoli  scheletrici  e modificazioni  di  alcuni  processi  meiabolia, 
le  quali  si  riflettono  sul  ro.  b.:  questo,  infatti,  diminuisce  dal  6 al 
13%  durante  il  sonno  fisiologico. 

Il  m.  b.  può  e.ssere  influenzato  da  un  considerevole 
numero  di  fattori  fisiologici,  ambientali,  patologici,  etc. 
Gli  stali  patologici,  in  particolare  quelli  dipendenti  da 
disfunzione  tiroidea,  causano  le  variazioni  di  maggiore 
entità  e giustificano  la  ricerca  del  m.  b.  quale  prova  di  la- 
boratorio a conferma  di  una  diagnosi,  o per  il  controllo 
dcireffeito  di  agenti  terapeutici. 

Melodi  dì  aisuni  del  metaboUsmo  basale  nefl'oomo 

I principali  di  essi  sono  stati  descritti  nella  voce  calommetiua.  È 
raccomandabile,  particolarmente  in  caso  di  soggetti  irrequieti  o 
mollo  emutm.  l'esecuzione  di  una  seconda  prova,  a distanza  di 
I h,  of^urc  la  ripetizione  di  essa  il  mattino  scguente. 

Talnra  piiù  evvere  utile  Topediente  di  somministrare  un  ipno- 
tico (per  es.  amila!  sodico.  20  cg  la  sera  precedente  c 20  cg  2 h 
prima  dcircsamc)  alio  scopo  di  discriminare  gli  aumenti  di  m.  b. 
dovuti  a iperfun/ione  tiroidea  da  quelli  causati  da  altre  malattie. 
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È questa  la  cosiddetta  prova  delia  sedazione,  raccomandata  da 
alcuni  AA. 

Di  regola,  è prcferiliHle  eseguire  deierminazioni  ripetute  a di- 
stanza di  quali^c  settimana,  che  permettono  la  correzione  di 
errori  dovuti  a condizioni  accidentali. 

Fattori  e coodizioni  che  causaDo  variazioBi  del  metabo* 
lisnao  baiale. 

Il  m.  b.  varia  in  numerose  condizioni.  Occorre  premet- 
tere che  le  rilevanti  variazioni  conseguenti  al  lavoro 
muscolare  (v.).  quelle  dovute  all'esposizione  al  freddo, 
airassorbimenlo  di  sostarue  alimentari  o airabnormc  en- 
trala in  circolo  di  alcuni  increti,  etc.,  non  vanno  conside- 
rate come  variazioni  del  m.  b..  ma  del  metabolismo  ener- 
getico genericamente  inteso,  in  quanto  si  verificano  in 
condizioni  che  non  corrispondono  a quelle  stabilite  per  la 
cx)rrctta  determinazione  del  m.  b. 

Va  ricordato,  però,  che  un  fenomeno  fisii>logico  consi- 
derato capace  di  provocare  aumenti  sensibili  nel  m.  b..  e 
cioè  l'azione  dinamica  specifica  degli  alimenti  (special- 
mente proteici)  è stato  ridimensionato  da  qualche  A.  sia 
quantitativamente  (non  più  del  10%  di  incremento)  sia 
qualitativamente  (non  grandi  differenze  fra  pasti  isocalo- 
rid  contenenti  o no  proteine).  Questi  risultati  sono  stati 
ottenuti  su  un  limitalo  numero  di  soggetti  normali  e di 
obesi. 

Fisiologici 

1.  Età.  — Il  m.  b.  è maggiore  negli  organismi  giovani, 
poiché  vi  si  ha  un  ricambio  più  attivo  da  parte  dei  tessuti, 
al  quale  si  somma  una  quota  energetica  di  accresdmento. 
Nei  neonato,  e ancor  più  nel  prematuro,  si  osservano 
valori  inferiori  a quelli  del  bamMno  di  alcune  settimane 
di  vita.  1 valori  più  elevati  si  osservano  verso  i 5 anni, 
dopo  ì quali  ha  inizio  una  progressiva  modica  diminu- 
zione. 

11  m.  b.  raggiunge  i valori  più  bassi  nell'età  senile 
(tab.  I). 

2.  Sesso.  - A parità  di  altre  condizioni,  il  m.  b.  è mag- 
giore neH’uomo  rispetto  alla  donna.  La  differenza  è del 

7%  ca. 

3.  Mestruazione  e gravidanza.  - Nel  periodo  preme- 
struale si  può  verificare  un  lieve  aumento  del  m.  h.  Oue- 
.sto  può  aumentare  anche  notevolmente  dopo  il  VI  mese 
di  gravidanza,  a causa  deU'aumcnto  de)  peso  corporeo 
durante  la  gestazione  e delKintcnso  ricambio  energetico 
dei  tessuti  fetali  (di  regola  gli  aumenti  sono  modesti).  Se- 
condo la  maggior  parte  degli  AA.,  il  m.  b.  della  gravida  è 
la  somma  del  m.  b.  del  soggetto  in  condizioni  normali  c 
di  quello  proprio  del  feto. 

4.  Alimentazione  e staio  di  nturizione.  Il  m.  b.  è più 
basso  del  normale  durante  il  digiuno  (v.),  nei  soggetti 
iponutriti  o sottoposti  ad  alimentazione  quasi  esclusiva- 
mente  vegetariana,  negli  animali  ibernanti;  è più  elevato 
durante  il  recupero  del  peso  corporeo  fisiologico  c nei 
soggetti  ad  alimentazione  prevalentemente  proteica. 

5.  Abitudini  di  vita.  - Gli  individui  che  esplicano 
un'attività  fìsica  intensa  e continua  hanno,  in  genere,  un 
m.  b.  più  elevato  di  coloro  che  conducono  vita  se- 
dentaria. Ciò  probabilmente  in  rapporto  con  l'aumcntato 
trofismo  della  massa  mu-scolare. 

6.  Razza.  - Alcune  razze  orientali  presentano  valori 
medi  alquanto  più  bassi  (dal  10  al  15%)  di  quelli  degli 
occidentali  \iventi  nelle  stesse  condizioni  climatiche.  Al- 
tre invece  (ad  es..  alcuni  popoli  della  Cina  ocddentale,  i 
Maya  dcirAmerica  centrale,  gli  Eschimesi,  etc.)  hanno 
un  m.  b.  più  elevato  dei  bianchi. 
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TAB.  r.  VALORI  STANDARD  DEL  METABOLISMO  BASALE 


kail/n*i'h  kj/m''h* 


L'orno 

Donna 

1 

1 

Uomo 

! 

Doma 

Valori  aecondo 

1 Valori 

Valori  secondo 

Valori' 

Valori  secondo 

Valori  1 

Valori  secondo 

Valori 

I 

rHandbook  of 

. condo  ' 
Pleiadi 

rHandbook  of 

se-  i 
condo  ; 
Ficisch. 

1 

rHandbook  of 

coodo  I 
F1eiscb| 

rHandbook  of 

a 

Phyalological  Data  ' 

Pfayaìological  Data 

S 

PhyaloloKlcal  Data 

PhytIoloKical  Data 

Plebcb 

Media 

1 

1 

Banda 

normale 

(95"ó) 

Media 

: 1 

Media 

Banda 

normale 

(95?;) 

Media  r 

1 

Media 

U 

Banda 

noraule 

Wo)  1 

1 ; 

Media 

Media 

Banda 

normnlc 

(9S%) 

Media 

1 

53,0 

53.0 

1 

222 

222 

— 

— 

52,4 

— 

— 

52.4 

2 





219 





219 

3 

60.1 

51.8 ->68,3 

31,3 

54.5 

47,0  — 62,0 

51,2 

3 

252 

217  — 286 

215 

228 

197  — 260 

214 

4 

57,9 

49.9  — 65.9 

50,3 

53.9 

46,5  — 61.3 

49.8 

4 

242 

209  — 276 

211 

226 

195  — 257 

208 

5 

56.3 

4«,5_64,1 

49,3 

53,0 

45.7  — 60.3 

48,4 

5 

236 

203  — 268 

206 

222 

191  — 252 

203 

6 

54.0 

46,5—61,5 

48.3 

51,2 

44.1—58.3 

47,0 

6 

226 

195  — 257 

202 

214 

185  — 244 

197 

7 

52,3 

45,1  — 59,5 

47.3 

49,7 

42.8  — 56,6 

45,4 

7 

219 

189  — 249 

198 

208 

179  — 237 

190 

8 

50,8 

43.8  — 57.8 

46,3 

48.0 

41,4  — 54.6 

43,8 

8 

213 

183  — 242 

194 

201 

173  — 229 

183 

9 

49,5 

42.7  — 56,3 

45,2 

46.2 

39,8  — 52,6 

42,8 

9 

207 

179  — 236 

189 

193 

167  — 220 

179 

IO 

47.7 

41.1—54.3 

44.0 

44.9 

38,7  — 51,1 

42.5 

10 

200 

172  — 227 

IM 

188 

162  — 214 

178 

II 

46,5 

40.1  —52,9 

43,0 

44,1 

38,0  — 50,2 

42.0 

11 

195 

168  - 221 

180 

185 

159  — 210 

176 

12 

45,3 

39.0  — 51,6 

42.5 

42,0 

36.2  — 47,8 

41,3 

12 

190 

163—216 

178 

176 

152—200 

173 

13 

44.5 

38.4  — 50,6 

42.3 

40.5 

34.9  — 46.1 

40.3 

13 

186 

161  — 212 

177 

170 

146  — 193 

169 

14 

43,8 

37,8  — 49,8 

42,1 

39.2 

33,8—44.6 

39,2 

14 

183 

158  — 208 

176 

164 

141  — 187 

164 

IS 

43,7 

37,7  — 49,7 

41.8 

38,3 

33,0  — 43.6 

37.9 

15 

182 

158  — 208 

175 

160 

138—182 

159 

16 

42,9 

37.0  — 48.8 

41,4 

37.7 

32,5  — 42.9 

36,9 

16 

180 

155  — 204 

173 

158 

136—180 

154 

17 

41,9 

36.1  —47,7 

40,8 

36,2 

31.2  — 41,2 

36,3 

17 

175 

151—200 

171 

152 

131—172 

152 

18 

40.5 

34.9  — 46,1 

40,0 

35,7 

30,8  — 40.6 

35.9 

18 

170 

146—193 

167 

149 

129  — 170 

150 

19 

40,1 

34,6  — 45,6 

39,2 

35.4 

30  5 — 40,3 

35,5 

19 

168 

145—191 

164 

148 

128  — 169 

149 

20 

39,8 

34.3—45,3 

38,6 

35,3 

30.4  — 40,2 

35,3 

20 

167 

144—190 

162 

148 

127—168 

148 

21 

39,4 

34,0  — 44.8 

— 

35.2 

30,3  — 40,1 



21 

165 

142—188 



147 

127  — 168 

— 

22 

39.2 

33,8—44,6 

— 

35.2 

30,3  — 40,1 



22 

164 

141  — 187 



147 

127—168 

23 

39,0 

33,6  — 44.4 

— 

35,2 

30.3  — 40,1 

— 

23 

163 

141  — 186 

— 

147 

127—168 

— 

24 

38,7 

33,4  _ 44.0 

— 

35,1 

30.3  — 39,9 

— 

24 

162 

140—184 

— 

147 

127  — 167 

— 

25 

38.4 

33,1  —43,7 

37,5 

35.1 

30,3  — 39.9 

35.2 

25 

161 

139—183 

157 

147 

127—167 

147 

26 

38,2 

32,9  — 43,5 

— 

35.0 

30,2  — 39,8 

— 

26 

160 

138—182 



146 

126—167 

— 

27 

38,0 

32.8  — 43,2 

35.0 

30,2  — 39,8 

— 

27 

159 

137—181 

— . 

146 

126—167 

— 

28 

37.8 

32,6  — 43.0 

35,0 

30.2  — 39,8 



28 

158 

136—180 



146 

126—167 

— 

29 

37.7 

32,5  — 42.9 

35.0 

30,2  — 39,8 



29 

158 

136—180 



146 

126—167 



30 

37.6 

32,4  — 42,8 

36,8 

35,0 

30.2  — 39,8 

35.1 

30 

157 

136—179 

154 

146 

126—167 

147 

31 

37,4 

32,2  — 42,6 

35,0 

30,2  — 39.8 



31 

157 

135—178 



146 

126—167 

— 

32 

37,2 

32,1  —42,3 

34.9 

30,1  — 39,7 



32 

156 

134  — 177 



146 

126—166 

— 

33 

37,1 

32.0  — 42,2 

— 

34,9 

30,1  _ 39,7 

— 

33 

155 

134—177 

— 

146 

126—  166 

— 

34 

37,0 

31,9—42,1 

— 

34.9 

30,1  — 39,7 

— 

34 

155 

134—176 

— 

146 

126—166 

— 

35 

36.9 

31,8—42,0 

36,5 

34.8 

30.0  — 39,6 

35,0 

35 

154 

133  — 176 

153 

146 

126—  166 

146 

36 

36.8 

31.7  — 41,9 

— 

34.7 

29.9  — 39,5 

— 

36 

154 

133—175 

— 

145 

125  — 165 

— 

37 

36,7 

31,6  — 41.8 

— 

34,6 

29.8  — 39.4 



37 

154 

132—175 

— 

145 

125  — 165 

— 

38 

36,7 

31,6  — 41,8 

— 

34.5 

29,7  — 39.3 

— 

38 

154 

132-175 

— 

144 

124—164 

— 

39 

36,6 

31,5  — 41,7 

— 

34.4 

29,7  — 39.1 

— 

39 

153 

132—175 

— 

144 

124—164 

— 

40 

36.5 

31.5—41,5 

36,3 

34.3 

29.6  — 39.0 

34.9 

40 

153 

132—174 

152 

144 

124—163 

146 

45 

36.3 

31,3—41,3 

36.2 

33,9 

29,2  — 38.6 

34.5 

45 

152 

131  — 173 

152 

142 

122—162 

144 

50 

36,0 

31,0  — 40.0 

35,8 

33.4 

28.8  — 38,0 

33,9 

50 

151 

130—167 

150 

140 

121—159 

142 

55 

35,4 

30.3  — 40.3 

35,4 

32,9 

28,4  — 37.4 

33,3 

55 

148 

128—169 

148 

138 

119  — 157 

139 

60 

34,6 

30,0  — 39,6 

34,9 

32,4 

27,9  — 36,9 

32,7 

60 

146 

126—166 

146 

136 

117—154 

137 

65 

34,0 

29.3  — 38,7 

34.4 

31,8 

27.4  — 36.2 

32,2 

65 

142 

123—162 

144 

133 

115  — 152 

135 

70 

33.1 

28.5  — 37,7 

33,8 

31.3 

27.0  — 35,6 

31,7 

70 

139 

119—  158 

141 

131 

113  — 149 

133 

75 

e 

oltre 

31,8 

27.4  — 36,2 

33,2 
1 

31.1 

26,8  — 35.4 

31,3 

75 

« 

oltre 

133 

115  — 152 

139 

130 

112  — 148 

131 

* I kcal  — 4J85  kJ. 
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METABOLISMO  BASALE 


Ambientali 

1.  Clima.  — Il  m.  b.  è più  elevalo  nei  climi  freddi  ri- 
spetto ai  temperali  e più  elevato  in  questi  in  confronto  ai 
caldi. 

2.  Altitudine.  • Il  m.  b.  diminuisce  negli  organismi 
portali  a grande  altitudine.  Tale  diminuzione  ha  inizio 
quando  la  pressione  parziale  deH'Qt  è meno  della  metà 
di  quella  al  livello  del  mare  e diviene  rilevante  con  rag- 
gravarsi deiripossia. 

3.  Ritmi  biologici.  - Tenendo  conto  del  ritmo  circa- 
diano delle  increzioni  ormonali,  della  temperatura  e della 
frequenza  cardiaca,  è assai  verosimile  che  anche  il  m.  b. 
abbia  un  ritmo  intorno  alle  24  h,  con  il  minimo  nelle 
prime  ore  del  mattino. 

Patologici 

1.  Aumento  della  temperatura  corporea.  - II  m.  b.  au- 
menta del  13%  per  ogni  aumento  di  ca.  1 della  tem- 
peratura interna.  Tale  varìazicme  è in  accordo  con  il  prin- 
cipio enunciato  da  van’t  Hoff,  secondo  il  quale  la  velocità 
delle  reazioni  chimiche,  comprese  quelle  che  si  svolgono 
nei  viventi,  è raddoppiata  o triplicata  per  ogni  aumento 
di  10  ®C  della  temperatura.  Nella  febbre  (v.)  si  verifi- 
cano. pertanto,  aumenti  considerevoli  della  produzione 
calorica. 

2.  Malattie  delle  ghiandole  a secrezione  interna. 

a)  Malattie  della  tiroide.  - L'increto  tiroideo  agirebbe 
essenzialmente  sulle  os.sidazioni  che  si  compiono  nei  tes- 
suti, favorendole  (v.  tiroide;  iiroxina);  la  somministra- 
zione di  ormone  tiroideo  provoca  un  aumento  della  tem- 
peratura e del  m.  b.«  prc^rzionato  alla  dose;  nell'adulto 
sano  sono  sufficienti  1 mg  di  tiroxina  per  via  venosa  o 60 
mg  di  tiroide  secca  per  os  affinché  si  manifestino  tali  ef- 
fetti. 

La  tiroidectomia  é seguila  da  ipotermia  e diminuzione 
del  m.  b.  (^40%  o meno  ancora);  gli  stessi  fenomeni  si 
osservano  nciripotiroidismo  grave  (mixedema.  cretinismo 
endemico)  e si  accompagnano  a continua  sensazione  di 
freddo. 

NeH’ipertiroidismo  grave  (gozzo  csoftalmico  o morbo 
di  Flajani-Basedow,  adenoma  tossico)  si  possono  osser- 
vare aumenti  di  100%  e oltre  che  si  accompagnano  a 
modica  ipertermia  e dimagramento  (v.  ipertiroidismi  e 
iPonaoiDiSMi).  In  questi  casi,  la  quota  energetica  di  equi- 
librio nel  soggetto  a riposo  può  superare  le  5(M)0  kcal  prò 
die. 

b)  Malattie  di  altre  ghiandole  a secrezione  interna. 

Surrene:  nel  morbo  di  Addison  il  m.  b.  presenta  modi- 
che diminuzioni  in  ca.  il  15%  dei  casi;  nell'animale  sur- 
renectomizzato  la  diminuzione  è costante  e può  giungere 
a —30%;  essa  si  accompagna  a diminuzione  del  O.R. 
Ambedue  i fenomeni  cessano  per  effetto  della  sommini- 
strazione di  estratti  corticali  ricchi  di  glicocorticoidi 
(v.  SURRENALI  GHIANDOLE).  NcH'ipcrcorticoidismo  il  m.  b. 
non  presenta,  di  solito,  modificazioni  significative,  mentre 
aumenti  anche  notevoli  si  possono  avere  nell’iperadrena- 
linismo,  e quindi  in  molli  casi  di  ipertensione  arteriosa 
maligna  e nel  feocromodtoma;  la  KÌmpaticectomia  tora- 
colombarc  e,  nspcttivamente.  l’asportazione  del  tumore 
riportano  il  m.  b.  alia  norma.  Nell'uomo  Piniezione  di 
I mg  di  adrenalina  (v.)  causa  un  aumento  del  20%  nel 
m.  b.  per  ptKhe  ore.  Si  osservano  diminuzioni  del  m.  b. 
nciripoadrenalini^mo  e n^iripotensione  arteriosa. 

Ipofisi  : ripofun/ione  del  lobo  anteriore  (v.  iponsi)  si 
accompagna  sempre  ad  un  modico  grado  di  ipotermia  e 
di  abbassamento  del  m.  b.;  nei  casi  più  gravi  di  malattia 
di  Simmonds  si  possono  avere  valori  «no  a —50%.  Mo- 
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diche  diminuzioni  si  osservano  neH'obesiià  ipofìsaria  e in 
quella  da  alterazioni  deU’ipotalamo  (v.).  Gli  estratti  di 
lobo  anteriore  contenenti  tirotropina.  ma  anche  il  solo 
ormone  tiroideo,  riportano  alla  norma  il  m.  b.  di  animali 
ipofisectomi/zati. 

L’ipcrfunzionc  del  lobo  anteriore  prosoca  variazioni  di 
temperatura  c di  m.  b.  non  costanti:  ad  es,,  negli  ade- 
nomi si  può  osservare  aumento  di  ambedue  a causa  della 
maggior  produzione  di  tirotropina,  o diminuzione  per  di- 
struzione di  tessuto  normale  compresso  dal  tumore. 

Secondo  diversi  AA.,  nel  diabete  insipido  si  avrebbe 
innalzamento  del  m.  b. 

Gonadi:  Tovariectomia  c l'orchicctomia  provocano 
spesso  sensibili  diminuzioni  del  m.  b.  (sino  a —25%), 
mentre  gli  ormoni  follicolari  e quelli  del  testicolo  agi- 
scono in  senso  opposto.  Si  tratta,  comunque,  di  variazioni 
molto  lievi, 

Pancrea.%:  nel  diabete  mellito  (v.  diabete  mei.lito,  IV. 
2301)  le  osservazioni  non  sono  concordi;  alcuni  AA.  ne- 
gano che  in  tale  malattia  vi  siano  variazioni  significative 
del  m.  b.,  altri  le  ammettono  (lieve  aumento).  Lo  stato  di 
acidosi  grave  provoca  anch'esso  aumento  del  m.  b. 

Sindrome  generale  di  adattamento:  durante  la  fase  di 
shock  (specialmente  negli  animali  surrenectomizzati  o 
ipofisectomizzati)  si  nota  una  lieve  diminuzione  della 
temperatura  corporea,  cui  corrisponde  una  prc^orzionata 
diminuzione  del  m.  b.  Ambedue  ritornano  alla  norma 
durante  lo  staio  di  adattamento  (v.  adattamento,  sin- 
drome GENERALE.  DI.  I.  458). 

Nei  soggetti  obesi  James  et  al.  (1978)  hanno  trovato 
valori  dì  m.  b,  superiori  a quelli  di  soggetti  normali;  gli 
AA.  li  mettono  in  rapporto  con  raumento.  da  loro  rile- 
vato, della  massa  corporea  (-f-36%  negli  uomini  e 
-f-  32%  nelle  donne)  considerata  senza  il  tes.suto  adiposo. 

3.  Malattie  del  sangue  e degli  organi  emopoietici.  - Si 
osservano  aumenti  anche  cospicui  del  m.  b.  nella  leuce- 
mia (linfotde  c mieloidc).  nella  polidtemia  e nel  linfogra- 
nuloma maligno;  aumenti  di  medio  grado  nell’anemia 
grave. 

4.  Malattie  dell'apparato  circolatorio.  - Sono  stali  de- 
scritti aumenti  de)  m.  b.  nello  scompenso  cardiaco  con 
grave  dispnea  e,  talora,  nella  stenosi  aortica. 

5.  Tumori  maligni.  - Nel  30%  dei  casi  si  verificano 
sensibili  aumenti  del  m.  b.  quando  la  massa  neoplastica  o 
le  metastasi  hanno  raggiunto  dimensioni  notevoli. 

6.  Nefropatie.  — Non  sono  stale  descritte  variazioni 
nelle  nefriti  senz.a  ipertensione;  si  ha.  invece,  diminuzione 
nella  nefrosi  lipoidca. 

Farmacologici 

Caffeina,  benzedrìna  e derivati,  dinilrofcnolo  c dinitro- 
cresolo  innalzano  il  m.  b.;  gli  anestetici  lo  deprimono. 

In  molti  soggetti  il  fumare  una  sigaretta  può  portare  ad 
aumenti  sino  al  9%. 

Principali  lindezze  fisioiogiche  in  relazione  cmi  il  mela* 
boUsiao  basak 

11  consumo  di  O2  da  parte  di  un  organismo  è diretta- 
mente  proporzionale  alla  produzione  calorica,  tanto  che 
la  misura  di  esso  rappresenta  il  metodo  più  adeguato  per 
la  determinazione  del  m.  b.  Dairentità  di  tale  consumo 
dipende  principalmente,  in  condizioni  normali,  la  ventila- 
zione polmonare,  la  quale  aumenta  quando  il  m.  b.  si 
eleva,  diminuisce  nella  condizione  opposta.  NeH'uomo 
sano  il  rapporto 

kcal  prodotte/!  di  aria  ventilata  per  min 
c 0,23  i 0,02  (Margaria). 
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Anche  la  gettala  cardiaca  e di  conseguenza  l'apporto  di 
O3  ai  tessuti  sono  in  relazione  diretta  con  il  m.  b.;  un  in- 
cremento di  questo  porta  ad  un  aumento  della  gettata 
cardiaca  attraverso  l’aumento  di  frequenza  delle  cimtra- 
zioni  e forse  anche  della  gettata  sistolica.  Il  meccanismo 
di  questo  secondo  fenomeno,  nel  soggetto  a riposo,  non  è 
noto;  si  suppone  che  airaumento  del  m.  b.  corrisponda 
una  dilatazione  proporzionata  delle  arteriole  nei  tessuti 
più  attivi,  quindi  un  aumento  della  pressione  capillare  e 
venosa,  e conseguentemente,  un  più  veloce  ritorno  del 
sangue  al  cuore.  Fenomeni  inversi  avvengono  quando  il 
m.  b.  è diminuito. 

L'eliminazione  renale  di  azoto  endogeno  presenta  un 
preciso  rapporto  con  Tentità  del  m.  b.  Non  cori  il  tasso  di 
colesterolo  nel  sangue,  sebbene  esso  sia  fortemente  in- 
fluenzato dalla  funzione  tiroidea. 


Fonnale  per  B calcolo  del  naetabolùmo  basale  eoo  a»e- 
todi  ooo  calorinietTid 

Sono  state  proposte  varie  formule  per  calcolare  il  valore 
del  m.  b.  nciruomo,  anche  se  con  larga  approssimazione, 
fondate  sulla  misura  di  alcune  grandezze  respiratorie  e 
circolatorie  in  rapporto  con  il  metabolismo  energetico. 

I valori  ottenibili  mediante  tali  formule  sono  poco  attendibili, 
anche  a scopo  orientativo,  poiché  le  grandezze  considerale  sono 
solo  indirettamente  in  nii^)orto  con  il  dispendio  energetico  e 
perché  su  di  esse  influiscono  numerosi  altri  fattori. 

V.  anche:  calorimetria  (III,  548);  metabolismo. 
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METACTCLINA:  v.  tetrahcune. 


METACOLINA:  v.  aceiilcolina,  metacolma  (I.  200). 
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F.  mitachromasie.  - 1.  metachromasia.  • T.  Metachromasie. 
- s.  metacromasia. 

Con  questo  termine  viene  definito  il  caratteristico  cam- 
biamento di  colore  che  ri  manifesta  per  alcuni  coloranti 
puri  di  anilina:  1)  quando  ne  viene  aumentata  la  concen- 
trazione o ri  aggiungono  sali  in  soluzione  acquosa,  ovvero 
quando  viene  abbassata  la  costante  dielettrica  del  sol- 
vente; 2)  quando  si  legano  a determinate  sostanze  (dette 
cromotrope)  sia  in  soluzione  acquosa  che  in  preparati 
istologici. 

Questo  secondo  aspetto  è stato  in  effetti  il  primo  a venire 
considerato:  il  tennine  metacromasia  è stalo  coniato  oltre  un  se- 
colo fa  da  Ehrlich  (1877)  con  riferimento  a tipiche  variazioni 
tintoriali  in  sezioni  di  tessuto,  e il  fenomeno  riveste  ancora  oggi 
un  particolare  interesse  in  istologia  e in  istochimica. 

Perché  si  possa  parlare  di  m.  è essenziale  che  il  cambiamento 
di  colore  sia  ottenuto  con  un  unico  colorante  puro  (o  con  fra- 
zioni puriflcaic)  piuttosto  che  con  miscele  di  coloranti. 

Diversi  colortinti  anionici  (acidi)  e caiionici  (basici)  sono  stati 
descritti  come  mctacromatici  e di  essi  Lison  (1935)  ha  fatto  un 
amplissimo  elenco  considerandone  pure  i meccanismi  dì  colora- 
zione. In  genere  fra  coloranti  e composti  cromotropi  si  formano 
legami  elettrostatici  tra  gruppi  polari  a carica  opposta. 

Elementi  costanti  del  fenomeno,  che  non  segue  la 
legge  di  Beer-Lambert,  sono  da  considerare:  1)  lo  spo- 
stamento del  picco  di  massimo  assorbimento  del  colo- 
rante verso  le  lunghezze  d’onda  più  brevi,  e 2)  la  diminu- 
zìcme  dei  coeffìdenti  di  estinzione  molecolare  al  picco  di 
assorbimento;  in  pratica,  una  volta  stabilitosi  tale  legame, 
può  risultare  una  luce  trasmessa  d’intensità  minore  e con 
un  colore  (metacromatico)  in  cui  prevalgono  le  lunghezze 
d'onda  più  elevate  rispetto  al  colore  originario  (ortocro- 
matico). 

Ad  es.,  il  blu  di  toluidina  trasmette  nel  blu  (ortocromasia) 
quarKlo  è in  soluzione  acquosa  a bassa  concentrazione  o quando 
colora  la  cromatina  dei  nuclei;  invece  trasmette  nel  rosso  por- 
pora (m.)  quando  è in  soluzione  acquosa  ad  alla  concentrazione 
o quando  colora  la  matrice  della  cartilagine.  Questo  comporta- 
mento è rappresentato  nelle  fìgg.  1 e 2,  che  considerano  le  va- 
riazioni spettrali  conseguenti  rispettivamente  ad  aumenti  di  con- 
centrazione e ad  aggiunta  di  glicosamino^icani  (polisaccaridi). 

Neirapplicazione  istologica  e istochimica  sono  stati 
considerati  essenzialmente  i coloranti  metacromatid  ba- 
sid:  essi  appartengono  soprattutto  al  gruppo  delle  tiazine 
(fra  cui  il  blu  di  toluidina,  l'azzurro  A.  il  blu  di  meti- 
lene); inoltre  vi  sono  coloranti  dei  gruppi  del  di-  e trife- 
nilmetano  (violetto  di  metik)  e delle  ossazine  (rosso 
neutro). 

Tuttavia,  anche  solo  per  1 tiazinid  che  sono  stati  meglio  stu- 
diati, il  meccanismo  chimico  c chimicofìsico,  per  il  quale  gli 
spettri  di  assorbimento  vengono  alterati,  non  è chiaro:  in  gene- 
rale. si  può  parlare  di  interaziom  fra  molecola  e molecola  ^ co- 
lorante e fra  colorante  e ambiente  (altri  iofii.  sostanze  cromo- 
trope.  etc.).  Si  possono  ricordare,  a tale  riguardo,  i contributi  di 
Michael»,  il  quale,  inizialmente  (1902),  avanzò  ripotcsi  di  una 
trasformazione  lautomerica  del  colorante  e in  seguito  (1945) 
introdusse  il  concetto  della  formazione  di  polimeri  del  colorante. 

Notevole  è stato  anche  l'apporto  degli  studi  di  Sylvén  (1954), 
che  ha  prospettato  come  causa  della  m.  un’aggregazione  ordi- 
nata delle  molecole  di  colorante  (con  formazione  di  legami  co- 
planari  tra  molecole  adiacenti).  Ciò  avverrebbe  sulla  superfìcie 
della  sostanza  cromotropa,  quando  presente,  e questa,  con  una 
serie  lineare  di  gruppi  laterali  polianionici.  agireM)e  da  centro  di 
orientamento  e di  attrazione  dei  gruppi  polari  del  colorante. 
Sylvén  ha  altresi  stabilito  che,  per  il  manifestarsi  dcircflctto 
mctacromatico,  i sili  che  legano  le  singole  molecole  di  colorante 
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Fis.  1.  Effetto  della  concentrazione  sullo  spettro  di  assorbimento 
del  colorante  metacromatico  (blu  di  metilene)  in  soluzione  ac> 
□uosa.  1)  3,K  X IO  2)  1.27  x W *M;  3)  3.«()  X IO  *Af: 
4)  1.27  x 10  ‘M.  A)  AssoH^za. 


devono  cadere  entro  un  ambito  di  distanza  ben  definito  (non 
oltre  i 5 A).  In  questa  situazione,  i livelli  di  energia  degli  elet- 
troni interagiscono,  dando  orìgine  a un  nuovo  assestamento  di 
livello  e di  spaziatura;  ne  consegue  un  assorbimento  a una 
nuova  lunghezza  d'onda.  Vi  è perciò  ortocromasia  se  non  vi 
sono  perturbazioni  e m.  se  vi  sono  interazioni.  Fattori  favorenti 
sono  risultati,  in  genere,  i cromotropi  ad  alta  densità  di  carica,  le 
vanazkini  del  pH  e raggiunta  di  ioni.  Tale  teoria  è fra  l'altro 
confermata  da  studi  di  Romhanyi  (1963)  sulla  polarizzazione 
ottica  (induzione  di  birìfrangcnza  e dicroismo)  che  accompagna 
il  fenomeno  di  m. 

I coloranti  metacromalid  basici,  olire  che  venire  usati 
ccOTic  mezzo  generico  di  colorazione  dei  tessuti,  hanno 
una  più  definita  utilizzazione  islo-  e citochimica  (cfr. 
Pearse.  1968-1972). 
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I vari  aspetti  chimicofisici  considerali  non  sono  tuttavia 
esattamente  trasferibili  aU'interpretazione  istochimica.  ma 
è generalmente  accenato  che  l'effetto  di  m.  (con  colo- 
ranti basici)  sta  a significare  la  presenza  di  cariche  elet- 
tronegative libere  di  superfìcie  con  una  densità  al  di  so- 
pra di  un  certo  livello  soglia  (non  esattamente  definibile); 
in  altri  termini,  la  m.  è indicativa  della  presenza  di  poiìa- 
nioni  (soprattutto  glicosaminoglicani  (fìg.  3]»  ma  an^e  li- 
pidi. polipeptidi,  acidi  nucleici),  aventi  gruppi  acidi  di- 
versi ravvicinati  fra  loro.  In  aggiunta,  dopo  trattamenti  di 
ossidazione,  glicosaminoglicani  non  cromotropi  vengono 
resi  tali  per  formazione  di  gruppi  carbossilici.  Vengono 
cosi,  in  primo  luogo,  studiati  i secreti  mucosi,  la  sostanza 
fondamentale  del  connettivo,  la  sostanza  amiloide.  etc. 

È anche  possibile  mettere  in  evidenza  una  m.  dopo 
trattamento  di  idrolisi  con  ac.  doridrìco  in  alcune  cellule 
endocrine  (cellule  APUD,  secondo  Pearse).  Ciò  sembra 
dovuto  alla  presenza  di  polipeptidi  con  alla  concentra- 
zione di  gruppi  addi  laterali;  si  parla  in  questo  caso  di 
basofìlia  c di  m.  mascherata  (fìg.  4)  (v.  paraneuroni). 

È nota,  poi.  la  cromotropia  dei  lipidi  (acidi  grassi, 
solfo-  e fosfolipidi);  in  particolare  nella  tecnica  di  Feyrter 
per  la  miciina  (colorazione  con  ac.  tartarìco-tionina)  la 
m.  dipenderebbe  dall'interazione  con  i radicali  fosforici 
dei  fosfatidi.  Cassica  è infine  la  m.  che  compare  nella 
colorazione  ematologica  di  Giemsa.  anche  se  qui  le  basi 
istochimiche  sono  poco  definite;  Tazzurro  II  contenuto 
nella  miscela  colorante  è responsabile  della  messa  in  evi- 
denza delle  cosiddette  granulazioni  azzurrofile  dei  leuco- 
dti  e delle  granulazioni  spedfiche  che  si  osservano  nei 
granulodti  basofili. 

Più  recente  ò ridentifìcazione  di  una  m.  di  fluore- 
scenza. 

Si  tratta  di  un  fenomeno  ottico  nel  quale  una  sostanza  (detta 
fluoroforo)  viene  eccitala  in  conseguenza  deirassorbimenlo  di 
una  radiazione  ed  emette  un’altra  radiazione  di  lunghezza 
d'onda  maggiore:  in  altri  termini,  una  parte  deH'energia  radiante 
incidente  è convertita  in  luce  di  fluorescenza.  1 coloranti  fluore- 
scenti sono  oomunemenle  detti  fluorocromt;  quelli  meiacromatid 
noti  e studiati  appartengono  al  gruppo  delle  acrìdine. 

Valgono  naturalmente  anche  per  la  m.  di  fluorescenza  i prìn- 
cipi generali  già  enunciati.  Però  il  problema  dcU'uso  dei  colo- 
ranti fluorescenti  metacromatici  è alquanto  complesso.  Ad  es.. 
solo  pochi  glicosaminoglicani  mostrano  una  m.  di  fluorescenza: 
in  altri  casi  l'elevata  densità  di  carica  ionica  può  distoreere  la 
simmetrìa  dei  sistemi  di  elettroni  del  colorante  distruggendo  uno 
dei  prerequisiti  fisici  della  fluorescenza;  infine,  l'aggregazione 
delle  molecole  del  fluorocromo  può  dare  orìgine  a spettri  di  as- 
sorbimento mclacromatici  che  portano  all'estinzione  della  ftuf>- 
rescenza  stessa. 

Interessanti  aspetti  citochimici  sono  sorti  nello  studio 
deirinterazione  fra  i coloranti  fluorescenti  e gli  addi  nu- 
cleid.  A tale  proposito,  è entrato  nell'uso  comune  Paran- 
do di  acrìdina,  che,  a basse  concentrazioni,  dà  una  fluo- 
rescenza verde  (ortocromatica)  e a concentrazioni  elevate 
sposta  la  sua  emissione  nel  rosso  (fluorescenza  metacro- 
matica). Già  le  osservazioni  iniziali  su  cellule  e tessuti, 
ancor  prima  che  venissero  approfonditi  i meccanismi  di 
interazione,  avevano  portalo  ad  attribuire  la  fluorescenza 
verde  del  nucleo  alla  presenza  di  DNA  c la  fluorescenza 
rossa  del  dtoplasma  alla  presenza  di  RNA;  successiva- 
mente. l'effetto  metacromatico  è stato  ritenuto  indicativo 
anche  della  presenza  di  DNA  denaturato,  a singola  elica. 

Dai  primi  contributi  di  Michaelis  (1947)  lo  studio  delle  intera- 
zioni acrìdine-addi  nucletd  ha  avuto  fino  ad  oggi  molli  appro- 
fondimenti, per  i quali  si  rinvia  soprattutto  aH’opera  di  Rigter 
(1966)  e di  Darzynkicwicz  (1979). 
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Fig.  3.  Sooiite  di  embrione 
di  pollo  coltivalo  in  vitro. 
La  colorazione  eoo  blu  di 
toluidina  dimostra  un  no- 
dulo fortemente  metacro- 
matico. indice  dcU'avve- 
nula  differenziazione  del 
blastema  precartilauneo 
vertebrale  (160  x).  {Ori- 
ginale Renda). 
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Fig.  4.  Duodeno  di  maiale. 
Esempio  di  m.  mascherata. 
Infatti  dopo  un  pretratta- 
mento con  HQ  0,2  N a 
-H  60  *C  per  4 h si  ren- 
dono metacromatichc  con 

tu  blu  di  toluidina  le  gra- 
nulazioni delle  cellule  en- 
\ i docrine  (frecce)  delle 

E cripte  della  mucosa 
(^600  X).  (Originate 
Renda). 


METADONE 

Sin.  : amidone;  N.R.:  Physeptone;  Polamidon;  Dolophine, 
Eptadone.  • f.  méihadonc.  - i.  methadone.  - T.  Metha- 
don.  - s.  metadina. 
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Chimica  e farmacologia 

Chimicamente  il  metadone  è il  DL  6-dimetilamino-4-4- 
difenil-3-cptadone  idrocloridrato. 

La  formula  di  struttura  à: 


• HCl 


Negli  addi  nudeid  sono  stali  kkntiflcati  due  siti  di  legame: 
essi  differiscono  per  la  loro  affinità  con  i coloranti  aciidinid  e 
per  il  possibile  effetto  di  m. 

Un  primo  legame  forte,  idrofobico,  si  realizzerebbe  tipica- 
mente nel  DNA  e doppia  elica  per  riniercalazione  delle  mole- 
cole piane  del  colorante  fra  coppie  di  basi  nudeotidiche  adia- 
centi; in  questa  situazione  il  numero  mas^mo  di  siti  di  legame  è 
ca.  t/6  del  numero  di  radicali  fosfond  del  DNA. 

Un  secondo  legame  debole,  elettrostatico,  si  realizzerebbe  tì- 
picamente nel  filamento  singolo  degli  addi  nudeid,  per  l'intera- 
zione fra  gli  ioni  fosforid  (a  carica  elettrica  negativa)  e le  mole- 
cole del  colorante  (a  carica  elettrica  positiva),  che  rimangono 
esterne  e orientate  in  modo  disordinalo:  in  questa  situazione  il 
numero  massimo  dei  siti  di  legame  sì  awidna  al  numero  dei  ra- 
dicali fosforid.  In  conseguenza  di  ciò.  molecole  di  colorante  le- 
gate a ioni  fosforid  adiacenti  possono  aggregarsi  e interagire  fra 
toro;  ne  consegue  una  perdita  di  parte  deU'energia  assor&ta  dal 
colorante  e uno  spostamento  dello  spettro  di  emissione  verso 
fotoni  a più  bassa  energia  e doè  di  più  elevata  lunghezza 
d'onda.  Tale  meccanismo  quindi  s'inquadra  neU'interpretazione 
generale  dell'eletto  meiacromatico  già  riferita  ed  elaborata  so- 
prattutto da  Sylvén. 

In  definitiva  oggi  si  può  dire  die  il  legame  con  arando  di  acri- 
dina  consente  studi  conformazionali  anche  quantitativi  sugli  addi 
nudeid,  distinguendo  quelli  a filamento  singolo  da  quelli  a dop- 
pia dica.  Infatti,  poiché  l'intercalazione  e il  legame  elettrostatico 
hanno  diversa  sensibilità  in  relazione  alla  forza  ionica  deU'am- 
biente.  è possibile,  variando  la  concentrazione  di  elettroliti  e del 
colorante,  trovare  una  condizione  in  cui  si  abbia  la  stessa  effi- 
denza  di  legarne  per  i due  fenomeni:  ne  consegue  che  al  picco 
d'emissione  l'intensitÉ  di  fluorescenza  è proporzionale  alla 
quantità  di  acido  nudcico  a singola  o a doppia  elica. 
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Il  m.  è stato  sintetizzato  per  la  prima  volta  in  Germa- 
nia durante  la  II  guerra  mondiale.  Nel  1941,  nel  corso  di 
ricerche  su  alcuni  derivati  della  mcpcridina,  G.  Bcckmuhl 
e H.  Schaumann  ne  definirono  la  struttura  chimica  e lo 
suggerirono  in  terapia  come  analgesico  di  sintesi,  sosti- 
tuto della  morfina.  In  Italia  il  m.  è entrato  in  commercio 
ne)  1951. 

II  m.  è un  analgesico  di  sintesi  con  proprietà  qualitati- 
vamente analoghe  a quelle  della  morfina  (v.).  Per  vìa 
parenterale  7,5  mg  di  m.  producono  un’analgesia  equi- 
valente a 10  mg  di  morfina,  con  una  componente  seda- 
tiva meno  spiccata.  Come  la  morfina  produce  ipotermia, 
ipogliccmia,  aumentata  secrezione  di  ormone  antìdiurc- 
fico.  Dopo  somministrazione  cronica  induce  tolleranza  e 
dipendenza  fìsica.  Il  m.  dà  una  tolleranza  crociata  con  la 
morfina  e l’eroina.  La  caratteristica  principale  che  lo  dif- 
ferenzia dagli  analgesici  oppiacei  (morfina,  eroina)  è 
quella  di  avere  un  tempo  di  azione  più  lungo  e pertanto 
di  dare,  dopo  somministrazione  cronica,  una  sindrome  di 
astinenza  che  inizia  da  8 a 24  h dopo  l'ultima  sommini- 
strazione (in  confronto  alle  4-6  h della  morfina);  le  con- 
centrazioni ematiche  di  m.  aumentano,  inoltre,  nelle 
prime  2-4  h per  poi  rimanere  relativamente  costanti  nelle 
successive  24  h.  Il  m.  viene  metabolizzato  soprattutto  a 
livello  epatioo,  seguendo  due  vie  metaboliche  principali: 
N-demctiiazionc  c trasformazione  in  pirrolidina  (per  ci- 
clizzazione); idrossilazione  con  formazione  di  idrossime- 
tadone  ossi^to,  ddizzato  poi  a pirrolidone. 

IndicAzìoni  dinidic 

La  storia  clinica  del  m.  come  analgesico  (usato  prevalen- 
temente per  il  vantaggio  che  derivava  da  una  sommini- 
strazione orale)  è divenuta  secondaria  rispetto  all'lndica- 
zionc  nella  terapia  delle  tossicodipendenze  da  oppiacei  e 
in  particolare  da  eroina. 

Negli  U.S.A.  già  nel  1949  Isbel)  e Vogel  incomincia- 
rono a studiare  il  possibile  impiego  de)  m.  nella  disintos- 
sicazione a dosi  scalari  dei  morfinomani  (methadone  de- 
toxification).  Nel  1950  sono  già  attivi  due  centri  specializ- 
zati per  questo  tipo  di  terapia:  Fort  Worth  (Texas)  c Le- 
xington (Kentucky).  È solo  nel  1964  che  viene  proposto 
un  nuovo  uso  del  m.,  sempre  in  relazione  alla  tossicodi- 
pendenza da  eroina:  la  terapia  sostitutiva  di  mantcni- 
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mento  {methadone  maintenance).  In  taJe  anno,  Dole  c 
Nyswander  propongono  la  formazione  di  centri  ambula- 
toriali per  la  distribuzione  del  m.  come  sostituto  della 
eroina  (reperita  dai  tossicodipendenti  al  mercato  nero). 

Ouesta  «terapia»  si  fonda: 

sulla  tolleranza  aociata  tra  m.  ed  eroina; 

su  una  sostituzione  caratterizzata  da  livelli  ematici 
pressoché  costanti; 

sulla  somministrazione  orale,  che  tende  a sopprìmere  la 
«liturgia»  della  iniezione,  spesso  parte  essenziale  della 
dipendenza; 

suiripotesi  della  dipendenza  come  deficit  dismetabolico 
irreversibile  (tipo  diabete  o epilessia),  da  curare  cronica- 
mente con  farmaci. 

Dopo  un'esperienza  di  2 anni  al  Bcth  Israel  Medicai 
Center,  i centri  negli  U.S.A.  sì  moltiplicarono  raggiun- 
gendo. nel  1976,  il  numero  di  1800.  In  Italia  l’uso  sosti- 
tutivo del  m.  è iniziato  nel  1974  nel  Servizio  di  Tossico- 
logia dell'Istituto  di  Farmacologia  di  Firenze. 

Da  questi  richiami  storici  » comprende  come  l'uso  del 
m.  nei  confronti  della  tossicodipendenza  da  eroina  abbia 
assunto  un  duplice  scopo. 

1)  Disintossicazione,  che  si  propone  di  sopprìmere  il 
bisogno  e quindi  la  necessità  di  una  somministrazione  di 
eroina,  evitando,  con  la  cessazione  del  suo  uso.  la  sin- 
drome da  astinenza.  In  tal  caso  il  m.  deve  essere  sommi- 
nistrato per  via  orale,  a dosi  scalari,  per  un  perìodo  non 
superiore  ai  21  giorni.  Mentre  inizialmente  vi  era  la  ten- 
denza a partire  con  dosaggi  elevati  di  m.  (fino  a 150 
mg/d/e),  oggi  si  è del  parere  di  utilizzare  dosaggi  minori, 
non  sup>erìorì  a 40  mgidie.  Gli  schemi  tipici  di  una  tale 
somministrazione  sono:  20,  20,  20,  10,  10,  10,  10,  10, 
10.  0,  10,  0,  10,  0; 

oppure:  40,  20,  40,  20,  20.  20.  20.  20.  10.  20.  10,  20, 
10,  IO,  10,  10,  0.  10,  0,  10,  0. 

La  dose  giornaliera  viene  suddivisa  in  2 somministra- 
zioni uguali,  alle  8 e alle  18. 

2)  Sostituzione  detl'eroina  e somministrazione  conti' 
nuota.  Generalmente  il  tempo  di  somministrazione  (che  è 
di  anni)  tiene  conto  delTcflKacia  di  interventi  paralleli  di 
tipo  psicologico  o socio-riabilitativo  (compito  delle  co- 
munità terapeutiche).  La  somministrazione  cronica  di  m. 
determina  una  sintomatologia  tossica  che  è dissimile  da 
quella  dell'eroina  solo  relativamente  ad  alcuni  sintomi: 
alcuni  sono  cioè  presenti  in  modo  più  grave  con  il  m. 
(per  es.,  depressione  e disturbi  endocrini),  altri  sono  più 
pronunciati  con  l'uso  cronico  dell'eroina  (come  quelli 
respiratori). 

I sintomi  più  frequenti,  in  corso  di  terapia  di  manteni- 
mento con  m.,  e la  correlazione  tra  effetti  collaterali  e 

TAB.I.  SINTOMI  PIÙ  FREQUENTI  NEL  CORSO  DELIA 

TERAPIA  DI  MANTENIMENTO  CON  METADONE 


Sintocni  | PrtMBxa  la  % 

1 


Aumento  del  peso  corporeo 

80 

Incremento  del  consumo  di  alcol 

40 

Accresciuta  ingestione  di  liquidi 

63 

Pollachiurìa 

37 

Stipsi 

70 

Parestesie  alte  mani  e ai  piedi  , 

32 

Ritardo  neireiaculaziorve 

60 

Allucinazioni 

17 

^ - 

TAB.  II.  CORRELAZIONE  TRA  EFFETTI  COLLA1T3IAU 


E DOSE  DI  MANTENIMENTO 

CON  IL  METADONE 

Dow  di  mantcniflMato 

Sfaitomf 

< W 1 120-140  Bg 

Preseaza  fai  % 

Offuscamento  della  vista 

8 ; 

23 

Sonnolenza 

41 

34 

Bruciori  di  stomaco 

18 

23 

Edemi  pcrìmalleolarì 

8 

14 

Aumento  ponderale 

64  1 

83 

Parestesie 

25  ! 

26 

Ritardo  nell 'eiaculazione 

57  1 

51 

Impotenza 

26 

23 

Allucinazioni 

10 

14 

Aumento  ddringestione  di  liquidi 

59 

54 

Pollachiurìa 

33 

40 

Stipsi 

70 

1 

•— 

dosi  di  mantenimento  sono  riportati  rispettivamente  nelle 
tabb.  I e II. 


CoBsidcnuioiil  nedko-sociali 

L’uso  del  m.  per  la  tossicodipendenza  da  eroina  ha  pro- 
vocato l'apertura  di  un  dibattito  (ancora  non  concluso) 
sull'accetlabilità  della  somministrazione  sostitutiva  dello 
stes.so  come  terapia.  Da  un  lato  vi  è chi  sostiene  che  il  m. 
è,  a tutti  gli  effetti,  una  sostanza  stupefacente  (è  infatti 
compreso  nella  tabella  I delle  sostanze  stupefacenti  della 
legge  685/1975);  il  suo  uso  avrebbe  dunque  il  significato 
di  semplice  sostituzione  di  un  oppiaceo  scmisintetìco 
(come  l'eroina)  con  uno  totalmente  sintetico;  si  tratte- 
rebbe di  una  pratica  terapeutica  che  può  presentare  il  rì- 
schio di  indurre  una  dipendenza  da  m..  senza  che  mai  ve 
ne  sia  stala  una  precedente  da  eroina:  infatti  si  è già  verifi- 
cata in  America,  e anche  in  Italia,  rimmissione  sul  mercato 
nero  del  m.  destinato  alla  terapia  sostitutiva  (methadone 
diversion).  Secondo  questa  corrente,  il  m.  rappresente- 
rebbe, non  una  misura  terapeutica,  ma  un  intervento  di 
controllo  sodale  tendente  a diminuire  i reati  connessi  con 
gli  stati  di  necessità  indotti  dalle  crisi  di  astinenza,  non- 
ché il  piccolo  spaedo  dei  consumatori  d'eroina,  diminuito 
o superato  attraverso  la  distribuzione  gratuita  del  far- 
maco. È secondo  questo  spirito  che  un  recente  decreto 
del  Ministro  per  la  Sanità  (10  ottobre  1980)  consente 
l'impiego  di  m.  nei  programmi  di  trattamento  degli  stati 
di  dipendenza  da  oppiacei. 

Secondo  una  corrente  opposta,  il  m.  sarebbe  a tutti  gli 
effetti  una  terapia,  rappresentando  la  somministrazione 
razionale  di  una  sostanza  che  compensa  una  carenza  en- 
dogena di  sostanze  a funzione  di  neuromediatore  (si  è 
ipotizzato  che  tali  sostanze  possano  essere  le  enkefaline). 
Avrebbe  una  maggiore  razionalità  d'uso  rispetto  alla 
eroina  c alla  morfina  per  le  caratteristiche  metaboliche 
ricordate  e per  la  sua  somministrabilità  per  via  orale.  Se- 
condo questa  corrente  sì  giustificherebbero  anche  gli 
studi  farmacologici  intesi  a produrre  m. -ritardo,  tali  da 
consentire  invece  di  una  somministrazione  quotidiana, 
una  t>gni  3 giorni,  come  potrebbe  avvenire  per  un  deri- 
vato già  in  sperimentazione  negli  U.S.A. . noto  come 
LAAM  (L-alfa-acetilmetadoIo). 

V.  anche:  tossicomanie. 
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vnrORlNO  ANDIEOU 

METAGOMML'S  GENERE 

Genere  della  famiglia  Hetfrophyidae  {Trematoda,  Dige- 
nea,  Opisihorchiida)  dotato  dei  seguenti  caratteri:  corpo 
pìccolo  assottigliato  anteriormente  con  tegumento  spi» 
roso;  ventosa  ventrale  verso  la  metà  del  corpo,  compresa 
in  un  servo  genitale  sacciforme,  spostata  verso  destra;  ce- 
chi intestinali  semplici,  raggiungenti  l'estremità  poste- 
riore; ovario  anteriore,  mediano;  testicoli  posteriori,  si- 
tuati obliquamente  tra  loro;  vitellogeni  raggiungenti  il 
margine  anteriore  deirovario.  Ciclo  vitale  attraverso  due 
ospiti  intermedi,  il  primo  un  mollusco,  il  seccmdo  un 
pvesM.  Allo  stadio  adulto,  parassiti  di  Mammiferi. 

Il  genere  interessa  l’uomo  per  la  specie  M.  yokogawai, 
a distribuzione  geografica  quasi  solo  estremo-orientale, 
che  ha  per  primo  ospite  intermedio  un  mollusco  della 
famiglia  Thiaridae  e per  secondo  ospite  intermedio  un 
salmonide.  L’uomo,  e così  il  cane  e il  gatto,  si  infesta  con 
l'ingestione  di  pesci  portatori  delle  metacercarie,  crudi  o 
poco  cotti.  M.  yokogawai  si  localizza  sulla  mucosa  del  di- 
giuno determinarvdo.  nei  casi  di  infestazione  massiva,  una 
forma  di  catarro  intestinale.  La  frequenza  della  specie 
rvelle  regioni  avipite  è spesso  elevata;  recenti  indagini 
nella  Cc^ea  meridionale  (1976-78)  hanno  posto  in  evi- 
denza, in  tre  nuclei  di  popolazione  di  359,  606  e 128  in- 
dividui. un'incidenza  della  parassitosi  rispettivamente  del 
29,2,  26.4  e 35,6%. 

MABCELI.O  aicn 

METALLI  E METALLOIDI 

F.  métaux  et  métalioides.  - i.  meials  and  metalloids  (non- 
meials).  • t.  Metalle  und  Metalloide  (Nichtmeialle).  • 
S.  metales  y metaloides. 

Prenessa 

Secondo  la  Commissione  per  la  nomenclatura  di  chimica 
inorganica  della  lUPAC  (International  Union  of  Pure 
and  Applied  Chemistry)  ca  causa  del  significato  variabile 
che  si  dà  nelle  diverse  lingue  alla  parola  metalloide,  il  suo 
uso  deve  essere  abbandonato.  Gli  elementi  debbono  es- 
sere classificati  come  metalli,  semi-metalli  e non-mctalli>. 
Questo  suggerimento  appare  comprensibile  e utile  in 


quanto,  confrontando  testi  in  lìngua  inglese  con  testi  di 
qualche  anno  fa  in  lingua  italiana,  si  trova  che  con  il  ter- 
mine metalloide  vengono  indicati,  nelle  due  lingue, 
gruppi  di  elementi  chimici  differenti.  Per  meglio  inten- 
derci. consideriamo  la  tabella  del  sistema  periodico 
schematizzata  nella  fig.  1,  nella  quale  abbiamo  indicato 
esplicitamente  solo  la  parte  che  ci  intere.ssa.  Orbene,  gli 
AA.  di  lingua  inglese  indicano  come  metalloidi  solo  gli 
clementi  chimici,  specificati  nella  tabella  con  i rispettivi 
simboli,  che  si  trovano  lungo  la  linea  nera  che  separa, 
necessariamente  in  maniera  non  netta,  gli  elementi  cori 
detti  metallici  dai  non  metallici;  gli  AA.  italiani,  se- 
guendo la  suddivisione  data  da  Lavoisier,  Berzelius  e al- 
tri, chiamano  invece  metalloidi  gli  elementi  chimici  che 
nella  tabella  sono  raggruppati  come  non-mctalli. 

Metalli  e non-metaHI 

Le  caratterì.stiche  fisiche  dei  metalli  sono  abbastanza  fa- 
miliari; tra  esse  possiamo  ricordare  l'aspetto  lucente 
detto  appunto  metallico,  l'elevata  conducibilità  elettrica 
(che  diminuisce  con  l'aumentare  della  temperatura),  l'e- 
levata conducibilità  termica,  la  malleabilità,  rclastìcità  c 
la  durezza.  La  più  peculiare  tra  queste  è la  conducibilità 
elettrica,  che  per  i metalli  è molto  elevata  rispetto  a 
quella  di  qualunque  altro  tipo  di  cristalli,  con  l'eccezione 
della  grafite,  che  costituisce  praticamente  un  caso  parti- 
colare. Un'interpretazione  di  tale  proprietà,  come  pure  di 
tutte  le  altre,  è <x)nnessa  alla  conoscenza  della  natura  del 
legame  chimico  nei  metalli.  Questo  tipo  di  legame 
viene  oggi  trattato  con  un  modello  così  detto  a bande  e 
legato  al  nome  di  Bloch;  noi  cercheremo  qui  di  esemplifi- 
carlo in  maniera  diversa  e molto  più  qualitativa.  Si  può 
infatti  immaginare  che  un  cristallo  di  un  elemento  metal- 
lico sia  costituito  da  un  insieme  di  ioni  positivi,  disposti 
secondo  un  regolare  reticolo  e circondati  da  un  certo 
numero  di  elettroni  liberi  capaci  di  muoversi  in  tutto  il  re- 
ticolo cristallino,  che  può  considerarsi  quasi  fisso;  a volte 
questo  concetto  ri  cerca  di  rappresentarlo  dicendo  che  gli 
ioni  sono  immersi  in  un  mare  o in  un  gas  di  elettroni  liberi. 
Come  questa  situazione  possa  realizzarsi  è intuibile  se  si 
tiene  presente  che  i metalli  generalmente  hanno: 

1)  da  1 a 3 elettroni  sugli  orbitali  più  esterni  (v.  ele- 
menti CHiMia); 

2)  un  basso  valore  del  primo  potenziale  di  ionizzazione, 
doè  un  basso  valore  dell'energia  necessaria  per 
estrarre  dall'atomo  neutro,  isolato  e in  fase  gassosa,  l'elet- 
trone più  esterno. 
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Fig.  2.  In  un  metallo,  lo  spostamento  di  alcuni  piani  vicini  non 
provoca  la  rottura  del  cristallo  poiché  ^i  elettrom  mobili  si  ria* 
dattano  alla  nuova  situazione. 


Riferiamoci  ad  un  esèmpio  specifico:  il  sodio  metallico. 
Questo  elemento  ha.  allo  stalo  fondamentale,  una  strut- 
tura elettronica  Is*  2s*  2p*  3s*  (v.  elementt  chimici). 
Ncirorbitalc  più  esterno  è presente  un  solo  elettrone,  che 
può  es.sere  astrailo  secondo  il  processo  Na  ->  Na*  -f  le. 

Senza  entrare  nel  merito  di  come  il  processo  avviene  c 
dellenergia  in  gioco,  possiamo  immaginare  che,  una  volta 
formatosi  il  cristallo,  gli  ioni  Na*  si  trovino  in  certe  posi- 
zioni dello  spazio  costituendo  il  reticolo,  mentre  gli  elet- 
troni derivanti  daU’orbitalc  3s  sono  liberi  di  muoversi, 
sono  cioè  dclocalizzati  su  lutto  il  reticolo  cristallino.  In 
due  dimensioni,  un  cristallo  di  sodio  metallico  può  essere 
schematizzato  come  in  fìg.  2,  A. 

Questo  modello,  costituito  da  ioni  e da  un  certo  nu- 
mero di  elettroni  liberi  di  muoversi,  permette  di  capire 
perché  Tapplicazione  di  un  campo  elettrico  in  un  sistema 
metallico  dà  luogo  a una  corrente  elettrica;  dà  inoltre  an- 
che la  pos.sihilità  di  interpretare  la  malleabilità  dei  me- 
talli. Quando  infatti  un  cristallo  metallico  è sottoposto  ad 
una  forza  che  sposta  uno  o più  piani  di  atomi  rispetto  ad 
altri,  le  interazioni  tra  le  unità  cariche  non  cambiano  in 
quanto  gli  elettroni  delocalizzati  schermano  sempre  nella 
stessa  maniera  gli  ioni  positivi  (fìg.  2,  B). 

L'interpretazione  del  legame  chimico  nei  non-mclalli  è 
stata  di.scu<^a  nella  voce  legami  chimici,  alla  quale  si  ri- 
manda; alcune  molecole  di  non-metalli  costituiscono  pro- 
prio gii  esempi  utilizzati  per  la  trattazione  del  concetto  di 
legame  chimico  covalente. 

Per  quanto  riguarda  le  proprietà  chimiche  dei  metalli  e 
dei  non-metalli,  non  è possibile  stabilire  regole  generali 
anche  se  ci  sono  stati  dei  tentativi  in  proposito.  Si  dice, 
ad  cs.,  che  gli  ossidi  dei  metalli  hanno  carattere  basico 
mentre  quelli  dei  non-metalli  hanno  carattere  addo;  tale 
carattere  però  è molto  variabile;  egualmente  è noto  che 
tutti  i metalli  alcalini  e alcalino-terrosi  (Lì,  Na.  K.  Ca. 
Mg.  etc.)  reagiscono  spontaneamente  con  l'acqua  per 
dare  idrogeno  gassoso  c i rispettivi  ioni;  ma.  in  generale, 
la  capadtà  dei  metalli  e dei  non- metalli  a ossidarsi  o a 
ridursi  è deducibile  v>lamente  in  base  alla  conoscenza  dei 
rispettivi  potenziali  normali  di  ossidoriduzione. 
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s.  metales  pesanies. 

Chimica 

Denominazione  invalsa  nel  linguaggio  tecnico  per  indi- 
care alcuni  elementi  metallid  dolati  di  elevato  p.  ap- 
partenenti al  gruppo  I del  sistema  periodico  (Cu,  Ag, 
Au).  al  gruppo  II  (Zn.  Hg,  CZd),  al  gruppo  III  (11).  al 
gruppo  IV  (Ti,  Zr,  Sn.  Pb).  al  gruppo  V (V.  Nb.  Sb).  al 
gruppo  VI  (Cr,  Mo),  al  gruppo  VII  (Mn)  e al  gruppo 
VII]  (Fc.  Co,  Ni  cd  clementi  della  famiglia  del  platino). 
Sono  quindi  clementi  che  non  hanno  tra  loro  una  stretta 
analogia  chimica  (tranne  la  valenza  multipla  e una  grande 
capadtà  di  combinazione  con  gli  alogeni  c le  basi  azotate 
comuni  a tutti),  né  analogo  comportamento  elettrochi- 
mico. Vengono  awidnati  per  il  loro  elevato  p.  s.  quando 
sono  allo  stato  di  metallo  compatto,  come  si  rileva  dalla 
tab.  1. 

Questi  elementi  .sono  diffusi  in  natura  e molti  di  essi  si 
trovano  nel  regno  vegetale  e in  quello  animale  (v.  bioe- 

LEMENTl). 

La  maggior  parte  dei  metalli  pesanti  eserdia  nello 
stato  diviso  una  grande  attività  catalitica  (v.  gatalisi  f. 
CATAUZZATOU)  ; spcsso  a tale  attività  è legata  l'impor- 
tanza biochimica  di  alcuni  di  essi. 

V.  anche;  elementi  chimici;  metalu  e metalloidi. 

Biochifiiica 

Dal  punto  di  vista  biologico  i m.  p.  si  possono  distinguere 
in  essenziali,  doè  indispensabili  al  mantenimento  delle 
funzioni  vitali,  e acddeniali,  doè  privi  di  un  ruolo  biolo- 
gico dimostrabile.  Gli  acddentali,  a loro  volta,  si  possono 
dividere  in  tossid  c non  tossid.  Nella  tab.  II.  ottenuta  dai 
dati  di  Schroeder  c Nason,  sono  classificati  i m.  p.  trovati 
nel  corpo  umano  ed  è spcdfìcato  altresì  il  loro  contenuto 
corporeo  ed  ematico,  nonché  la  loro  assunzione  quoti- 
diana media  con  la  dieta.  È appena  il  caso  di  predsare 
che  qualsiasi  m.  p.  essenziale,  a dosi  suffìdcntcmentc  ele- 
vate, può  essere  tossico  e,  airopposio,  che  qualche  m.  p., 
considerato  accidentale,  può  essere  invece  essenziale;  e 
se  è considerato  acddentale.  lo  è in  quanto  il  suo  fabbi- 
sogno è talmente  piccolo  da  non  essere  stato  hn  qui  pos- 
sibile provocare  sperimentalmente  un  quadro  di  defi- 
denza.  L’esistenza  di  una  proteina  contenente  Ol,  la 
mctallotioncina,  la  presenza  di  Pb  in  tutta  la  materia  vi- 


TAB.  I.  PESO  SPECIFICO  DEI  METALLI  PESANH 


Eleaenlo 

p.  s.  ■ 20  **C  I Etcncalo 

p.  1.  a 20 

Ti 

4,5  ] 

Co 

8,9 

V 

6,1 

Ni 

8.9 

Zr 

6,49 

Cu 

8.% 

Sb 

6.62 

Mo 

10.2 

Zn 

7,14 

Ag 

10.5 

Cr 

7.19 

Pb 

11.4 

Sn 

7.30 

■" 

II.8S 

Mn 

7.43  i 

Pd 

12.0 

Fc 

7.K6 

1 Hg 

13,6 

Nb 

«,4 

Au 

19.3 

Cd 

K.6  I 

Pi 

21.4 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DEI  METALLI  PESANTI  ABITUALMENTE  RISCONTRATI  NEL  CORPO  UMANO»  LORO 
CONTENUTO  E LORO  ASSUNZIONE  CON  LA  DIETA 

(<U  Schroeder  e Nason.  modificata) 


Metalli  penati 

CMUaavto 

AaMiukme  media 
eoa  la  dieta 
(mf/Mfì 

1 corporeo  > 

ematico 
(mg  tetalO 

plamatlco  I 
localo  1 

1 <5I> 1 

1 Wf) 

Esxmziaii 

1 

r 1 

Ferro 

4200 

1 60  ; 

2500 

1 1 

15 

Zinco 

2300  1 

! 33 

34 

5.6  1 

8-15 

Rame 

72  1 

[ 1.0 

5.6 

3.5 

3.2 

Manganese 

12 

i 0,2 

0,14 

0,025 

2J-g,» 

Molibdeno 

»,3  i 

1 0.1 

0.083 

— 

OJ 

Cromo 

1.7 

0,02 

0,14 

1 0.074 

0.05-0,1 

Cobalto 

1.5 

0,02 

0,0017 

' 0,0014 

0.3 

Poisibìlmentt  rssenzUUi 

Vanadio 

<18 

0,3 

0.08  B 

0,031 

2.0 

Nichelio 

10 

0.1 

0.16 

0.09 

0.4 

Accidemali  tossici 

Piombo 

120 

1,7 

1.4 

0.14 

0.450 

Cadmio 

50 

0,7 

0.036 

1 

0.215 

Stagno 

<17 

0.2 

0.68 

0.10 

4,0 

Mercurio 

13 

0,2 

0.026 

0,009 

0,02 

Antónunk) 

7.9  (?) 

0,1 

2,024 

0.16 

<0,15 

Non  losski 

Zirconio 

420  1 

6.0 

13 

1.2 

4,2 

Niobio 

110(7) 

1,6 

13 

<0.25 

0,62 

Oro 

<10 

0.1 

0,00021  ! 

— 

— 

Titanio 

9 

0.1 

0,14 

0.12 

0,85 

vente.  la  stimolazione  della  sintesi  proteica  da  Hg-mctilc 
sono  dati  che  appunto  non  permettono  di  escludere  l'es- 
senzialità  di  questi  m.  p.  ritenuti  accidentali.  Recente- 
mente. inoltre,  sono  stati  forniti  argomenti  probativi  a fa- 
vore dell’essenzialità  dello  Sn. 

Allo  stato  attuate  la  classificazione  di  cui  sopra  appare 
valida  in  considerazione  del  numero  di  m.  p.  general- 
mente considerali  essenziali,  della  dose  capace  di  deter- 
minare effetti  tossici  a breve  o a lungo  termine  e dei  li- 
velli presenti  neirambiente.  che  rappresentano  molle 
volte  il  risultato  della  contaminazione  ad  opera  del- 
l’uomo. 

Con  i m.  p.  possono  essere  connessi  due  diversi  quadri 
di  manifestazioni  morbose:  il  quadro  da  carenza,  per  di- 
minuito apporto  di  un  m.  p.  essenziale,  e il  quadro  tos- 
sico, dmuto  aH’intrinseca  tossicità  di  un  m.  p.  o alle  dosi 
elevate  di  qualsiasi  m.  p. 

Il  quadro  di  careiua  è staio  discusso  con  i singoli 
hioelementi  (v.).  In  quanto  alla  tossicità  dei  diversi  com- 
posti di  uno  stesso  metallo,  va  detto  che  essa  dipende 
dallo  stato  di  ossidazione  del  metallo.  In  genere,  la  forma 
meno  tossica  è quella  che  presenta  lo  staio  di  ossidazione 
più  stabile. 'cioè  quello  che  il  m.  p.  presenta  naturalmente 
nel  suolo  e nelle  acque:  ad  es.  il  Cr  e il  Mn.  che  natural- 
mente sono  poco  tossici,  diventano  assai  tossici  quando 
acquistano  lo  stato  di  ossidazione  rispettivamente,  -f-6  e 
+7.  Altre  volte  alcuni  composti  organici  dei  m.  p.»  ad  es. 
l'Hg-metilc.  il  Pb  e lo  Sn-trieiile  e letraetile,  diventano 
particolarmente  tossici  a causa  della  loro  solubilità  nei  li- 
pidi e quindi  nel  sistema  nervoso. 

La  tossicità  dei  m.  p.  può  essere  il  risultato  o di  una 
azione  diretta  o di  un  antagonismo  biologia^.  Esempi  di 
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antagonismo  biologico  sono  stati  rilevati  in  vivo  o in  vitro 
tra  Nb  c V»  Mo  e W»  Mo  e Cu.  Ag  c Cu.  Au  c Cu,  Ni  e 
Cu.  Cd  c Zn,  Cd  c Se. 

I m.  p.  sono  capaci:  a)  di  reagire  con  i gruppi  SH  tor- 
mando  mercaptidi;  ò)  di  combinarsi  con  le  proteine  e gli 
addi  nuclcid  formando  complessi  rispettivamente  con  la 
catena  laterale  di  alcuni  aminoaddi  o con  le  basi  purìni- 
che  e pirìmidiniche;  c)  di  legarsi  con  i fosfolipidi.  Nu- 
merosi enzimi  possono  essere  attivati,  altri  inibiti  c altri 
ancora  modificati  nella  loro  spcdfidtà  di  azione.  A que- 
st’ultimo riguardo  si  ricorda,  come  esempio,  il  ca.so  della 
carbossipeptidasi:  sostituendo  nel  centro  attivo  dcll'cn- 
zima  lo  Zn  con  Hg  o Cd.  à ottiene  l'aumento  dciratti\ità 
esterasica  e la  scomparsa  dciraltiviià  peptidasica.  Va  an- 
che ricordato,  infine,  che  i m.  p.  modificano  le  proprietà 
chimioofìsiche  degli  acidi  nuclcid. 

Dopo  somministrazione  di  m.  p.  in  dosi  tossiche,  sono 
stale  osservale  numerose  ripercussioni  biochimiche,  quali, 
ad  es..  modificazioni  del  trasporto  di  aminoacidi  c di  ca- 
tioni. della  sintesi  proteica  e degli  addi  nuclcid.  del  me- 
tabolismo del  glieoso  c delle  porfirine,  dei  processi  re- 
spiratori cellulari,  etc.,  nonché  aberrazioni  cromosomiche, 
alterazioni  deile  membrane  cellulari  c degli  organclli  sub- 
cellulari. 

I.a  tosudtà  a lungo  termine  di  piccole  quantità  di  m.  p. 
è la  conseguenza  del  loro  accumulo  ncirorganismo.  Nei 
tessuti  deiruomo  e degli  animali  si  è trovato  accumulo  di 
Cd  nel  rene,  nel  fegato  e nell'aorta;  di  Pb  nelle  ossa,  nei 
capelli,  nell'aorta,  nel  fegato  e nel  rene;  di  Hg  nel  rene, 
nel  tessuto  adiposo  e nei  capelli;  di  Sn  nel  cuore,  ncli'in- 
icstino  e nei  polmoni;  di  Sb  nei  capelli.nclle  ossa  e nel 
fegato. 
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TAB.  III.  MALATTIE  E CONDIEIOM  CHE  SI  ACCOMPAGNANO  A DEHaENZA  O AD  ECCESSO  DI  METALU 

PESANTI  IN  TRACaA 

(da  Schroeder  e Naaon) 


Matettle  o coadlxloal 

Deidene 

Ectnd 

Noie  o MMaacalo 

Arteriosclerosi 

O 

Sinlomi  ischemici 

Zn 

Ulorre  indolori 

Za 

Infarto  miocardico 

Zn 

Mn.  Ni.  Cu 

Diabete  mellito  giovanile 

a 

Diabete  blando  dcH'adulto 

Cr 

Ipertensione  arteriosa 

Zn? 

Cd 

Assunzione  di  contraccettivi  orali 

Zn 

Gravidanza 

Zn.  Mn?  Cr.  Cu? 

somministrazione 

Tossicmia  gravidica 

Za 

Cd 

Malnutrizione 

Cr,  Mn,  Cu,  Zn,  Mo 

Kwashiofkor 

Cr,  Mn.  Cu,  Zn,  Mo? 

somministrazione 

Alcolismo  CTonHX)  1 

Zn,  Mn 

Alimentazione  endovenosa  protratta  1 

Zn,  Mn.  Cu 

Convalescenza  postoperatoria  1 

Zn 

Pelile  a lenta  guarigione 

Za 

Insuffkicnza  renale 
Ipoproicinemia 

Zn 

Cu 

somministrazione 
nel  sangue 

Eccessiva  proteinuria 

Zn 

Lupus  disseminato 
Artrite  reumatoide 

Mn? 

Oi 

Sìndrome  da  idralazina 

Mn 

Emocromatosi  idiopatica 

Fé.  Pb 

Degenerazione  cpatoicnticolare 

Cu.  Ae 

Siderosi  dietetica  (Bantu) 

Fe,  Pb 

Cinou  epatica  deiradulio 
Cirrosi  epatica  giovanile 

Zn 

Oi 

Cu,  Ag 

somminblrazione  Zn 

Carie  dentaria 

Mo? 

Ritardo  mentale  giovanile 

Pb 

test  di  chelazione 

Astenia 

Pb 

test  di  chelazione 

Pb 

Parkinson  ismo 

Mn 

Sindrome  di  Milkman 

Cd 

Cancro  polmonare 

NI,  Cr  (VI) 

Tubercolosi  attiva 

Zn 

Infezioni  croniche 

Zn 

somministrazione 

Stati  allerta 

Co? 

1 

Malformazioni  cartilaginee 

Mn? 

Calcoli  renali  (xantina) 

Mo 

GU  cletnenii  in  neretio  mnio  comiderati  farton  causali  ddk  malattie. 


La  somministrazione  di  m.  p.  tossici  in  animali  da  la- 
boratorio. a dosi  tali  da  determinare  nei  tessuti  livelli  so- 
vrapponibili a quelli  osservati  nciruomo.  determina  quasi 
sempre  rallentamento  nello  sviluppo  corporeo,  diminu- 
zione della  longevità  e insorgenza  di  quadri  patologici. 

Per  gli  avvelenamenti  da  m.  p,  si  rimanda  alle  singole 
voci.  Nella  tab.  Ili  sono  riportale  invece  le  malattie,  o le 
condizioni,  che  si  accompagnano  a deficienza  o ad  ec- 
cesso di  determinati  m.  p. 

BiMìograia 

Schroeder  H.  A..  Nasco  A,  P..  Chn.  Chem.,  1971,  17.  461. 
Undcrw'ood  E.  J.,  Tracf  Elfmfnts  in  Human  and  Animai  Nutrì- 
non,  1971,  3 cd..  Academic  Press.  New  York. 

Vallee  B L..  i;imcr  D.  D.,  Ann.  Kev  Biochtm..  1972.  41.  91. 

GIOVANNI  CAMOZZA 

Farmacologia 

I m.  p.  esplicano  la  loro  azione  tossica  combinandosi  con 
uno  o più  gruppi  reattivi  cs.scnzJali  a molte  funzioni  bio- 
logiche. Gli  ioni  metallici  sono  in  grado  di  formare  con 
diversa  affìnità.  legami  ionici  o covalenti  con  svariati 
atomi,  donatori  di  elettroni,  presenti  nei  componenti  cel- 
lulari. derivali  da  azoto,  solfo  e ossigeno.  Queste  intcra- 
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zioni  degli  ioni  metallici  possono  alterare  la  conforma- 
zione molecolare,  rompere  legami  idrogeno,  spiazzare 
cationi  essenziali  dal  loro  sito  d^azione,  inibire  attività 
catalitiche. 

I m.  p.  e i loro  sali  sono  stati  in  passato  impiegati  in 
terapia,  ma  il  loro  uso  è ormai  abbandonato,  special- 
mente nel  trattamento  delle  malattie  infettive,  in  seguito 
all'avvento  di  farmaci  molto  più  efficaci.  Tra  essi  solo  al- 
cuni sali  d*oro  c di  platino  trovano  ancora  posto  tra  i 
farmaci  di  impiego  clinico,  rispettivamente  nel  tratta- 
mento deirartrìtc  rcumatoidc  c di  alcune  forme  ncopla- 
stiche.  Pertanto,  l'interesse  farmacologico  dei  m.  p.  si  è 
spostato,  in  epoca  recente,  soprattutto  su  due  punti:  il 
ruolo  biologico  di  tracce  minime  di  m.  p.  e la  loro  tossi- 
cità. La  risposta  degli  organismi  biologici  ai  m.  p.  è infatti 
di  tipo  bifasico.  L'organismo  può  risentire  dell'assenza  di 
un  m.  p.;  questo  è comprensibile  sulla  base  delle  nostre 
conoscenze,  che  un  notevole  numero  di  enzimi  non  può 
funzionare  senza  una  quantità  minima  di  un  determinato 
metallo.  Se  però  neH'organismo  lo  stesso  metallo  à in  ec- 
cesso. si  può  evidenziare  una  seconda  fase  legata  alla  sua 
tossicità.  Lo  studio  della  funzione  essenziale  dei  m.  p.  è 
materia  in  continuo  sviluppo,  soprattutto  dopo  J'awcmo 
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di  tecniche  analitiche  molto  sensibili  che  hanno  rivoluzio- 
nato i metodi  di  indagine  a disposizione  (spettrofotome- 
tria ad  assorbimento  atomico).  Inoltre  lo  sviluppo  indu- 
striale e agrìcolo  ha  incrementalo  la  diffusione  dei  m.  p. 
neH'ambiente  con  il  conseguente  aumento  dei  rischi  di 
intossicazione.  Le  funzioni  essenziali  dei  metalli  possono 
manifestarsi  a diversi  livelli  di  complessità  biologica:  in 
sistemi  biochimici  semplici  i metalli  partecipano  in  modo 
essenziale  alle  reazioni  di  catalisi  enzimatica,  ai  processi 
di  ossidoriduzionc.  alla  stabilizzazione  strutturale  delle 
proteine,  alla  protezione  degli  acidi  nucleici.  Negli  ani- 
mali. nel  loro  insieme,  sono  note  molte  malattie  legate 
alla  carenza  di  questi  metalli:  cosi  mancanze  di  feno. 
rame  e cobalto  (o^me  Vit.  causano  forme  di  anemia, 
di  zinco  insufficienza  gonadica,  etc.  Il  problema  della 
senzialità  dei  metalli  è poi  in  continua  trasformazione  c 
vi  sono  ora  sorprendenti  evidenze  sperimentali  che  di- 
mostrano Tcssenzialità  di  molti  metalli  finora  non  ritenuti 
tali  (cromo,  selenio,  ctc.)  (v.  oligodinamici  elementi). 
Questi  stessi  metalli,  come  già  detto,  se  in  quantità  ec- 
cessiva possono  essere  tossici.  Forme  note  in  patologia 
umana  sono  rcmocromatosi  per  eccesso  di  ferro,  la  ma- 
lattia di  Wilson  per  c«:esso  di  rame,  ctc. 

Non  è possibile  trattare  la  farmacologia  dei  m.  p.  in 
modo  unitario  c pertanto  si  rimanda  alle  singole  voci. 
Infatti,  solo  per  esemplificazione,  i m.  p.  si  fissano  ai  vari 
organi  in  modo  molto  diverso  e in  quantità  molto  di- 
verse. Per  il  manganese  si  fissa  di  preferenza  nel  fe- 
gato. il  cadmio  sui  reni,  il  piombo  sulle  ossa.  L'organo 
nel  quale  il  metallo  raggiunge  le  concentrazioni  più  alte 
può  essere  l'organo  bersaglio  (cadmio-rene)  o può  solo 
rappresentare  l'organo  di  deposito  (piombo-ossa).  La  ri- 
partizione nel  sangue  Ira  plasma  e frazione  corpuscolata 
c spesso  ineguale,  l’emivita  biologica  è sensibilmente  di- 
versa e le  principali  vie  di  escrezione  possono  variare  da 
metallo  a metallo.  Infine  prescindendo  dalle  modalità 
dcirintossicazione  (acuta  o cronica)  e dalla  forma  chimica 
del  metallo  (valenza,  sale,  etc.),  che  determinano  notevoli 
variazioni  nel  quadro  clinico  dcirintossicazionc  per  ogni 
metallo,  ricordiamo  che,  ad  es..  il  mercurio  è un  potente 
neurotossico  e nefrotossico,  il  cadmio  ò nefrotos.sico,  il 
piombo  emotossico  e neurotossico,  etc. 
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METALLOPROTEINE:  v.  proteine. 

METAMERIA 

F.  métamérie.  - i.  metameiixm.  - t.  Melamene.  - s.  meta- 
meria. 

Mcxicllo  di  organizzazJone  morfologica  che  si  osserva  in 
animali  a simmetrìa  bilaterale  e nel  quale  Torganismo 
appare  costituito  da  una  serie  di  segmenti  più  o meno 
simili  (metamerì)  che  si  ripetono  lungo  l'asse  longitudi- 
nale del  corpo.  Il  primo  segmento  (acron  o cefalidio)  c 
quello  che  porta  il  cervello  e gli  organi  di  senso,  nell'ul- 
timo {pigidio)  SI  apre  l'apertura  anale;  la  formazione  di 
nuovi  segmenti  avviene  immediatamente  davanti  al  pigi- 
dio, e i segmenti  più  vecchi  sono  perciò  quelli  situati  più 
cefalicamente. 

Un'organizzazione  tipicamente  metamerica  si  trova  nei 
tre  grandi  phyla  degli  Anellidi,  degli  Artropodi  e dei 
Cordati,  nei  quali  i metameri  più  giovani  sono  quelli  cau- 
dali; non  si  può  invece  considerare  metamerica  in  senso 
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stretto  Torganizzazione  segmentale  di  altri  animali,  ad  cs. 
delle  tenie  (Flatclminti.  Cestodi)  nelle  quali  le  proglollidi 
situate  aircstrcmità  caudale  sono  le  più  mature. 

La  metameria  è omonoma  quando  i segmenti,  spesso 
riconoscibili  all'esterno,  sono  (fuorché  naturalmente  il 
primo  e l'ultimo)  identici  o molto  simili  tra  loro;  ognuno 
di  essi  ha  le  stesse  appendici,  gli  stessi  orifìzi,  le  stesse 
strutture  tegumentarie  e gli  stessi  organi  interni  (gangli  e 
nervi,  muscoli,  sacdictti  celomatici,  nefrìdi,  spesso  gonadi 
e gonodotti).  Questo  tipo  di  m.  si  osserva  negli  Anellidi. 

La  m.  viene  definita  eieronoma  quando  i segmenti  non 
sono  uguali  tra  loro  e si  raggruppano  a formare  regioni 
che  possono  essere  morfologicamente  assai  diverse;  si 
trova  tipicamente  negli  Artropodi  nei  quali  l'organiz/a- 
zionc  metamerica,  sempre  presente  nella  larva,  può  nel- 
l’adulto essere  mantenuta  pressoché  integralmente  o ri- 
dursi con  la  formazione  di  un  capo,  di  un  torace  e di  un 
addome. 

Nei  Vertebrati  (subphylum  dei  Cordali)  la  m,  è evi- 
dente soprattutto  durante  lo  sviluppo  embrionale,  in  rap- 
porto airorgani7.zazione  segmentale  del  mesoderma  (so- 
miti);  sono  quindi  metameriche  la  muscolatura  del  tronco 
(che  nei  Ciclostomi  c nei  Pesci  resta  visibilmente  tale  an- 
che nell'adulto)  e le  strutture  nervose,  vascolari  e ossee 
in  rapporto  con  questa  muscolatura.  Nei  Vertebrati  sono 
strutture  metameriche  le  vertebre,  le  costole.  ì gangli  spi- 
nali, le  radici  nervose  di  senso  c di  moto,  i muscoli  seg- 
mentali vertebrali  e costali,  i reni  primitivo  (pronefro)  e 
intermedio  (mesonefro). 

I ire  phyla  di  animali  metamerici  rappresentano,  per 
numero  di  specie,  la  grande  maggioranza  degli  animali 
viventi  c comprendono  le  forme  di  vita  più  evolute  (In- 
setti, V'ertebrati);  questo  ha  naturalmente  portato  a rite- 
nere che  l'organizzazione  segmentale  p>ossa  averne  favo- 
rito il  successo  evolutivo.  La  m.  favorisce  certamente  il 
movimento  degli  organismi  a simmetria  bilaterale,  con- 
.sentendo  la  flessibilità  del  corpo;  si  può  inoltre  pensare 
che  riniroduzione  di  varianti  evolutive  nei  segmenti  di 
una  struttura  morfologicamente  ripetitiva  possa  avvenire 
con  una  relativa  economia  di  informazioni  genetiche  e 
senza  alterare  bruscamente  il  rapporto  tra  l’intero  orga- 
nismo c l'ambiente.  Non  vi  è tuttavia  accordo  suH'orìginc 
della  condizione  metamerica  dei  Cordati,  che  molli  riten- 
gono evoluta  indipendentemente  da  quella  degli  Inverte- 
brati. 
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SALVATORE  RUSSO-CAIA 

METAMORFOPSIA 

F.  métamorphopsie.  - i.  metamorphopsia.  - T.  Meiamorph- 
opsie.  - S.  metamorfopsia. 

Per  metamorfopsia  s'intende  un'ondulazione  delle  lince 
rette  c pertanto  una  deformazione  delle  immagini,  gene- 
ralmente secondaria  ad  aitcrazìom  della  retina.  È feno- 
meno caratteristico  delle  coroiditi,  dipendente  dal  solle- 
vamento irregolare  della  retina  soprastante  all'arca  di 
coroide  sede  del  processo  flogistico,  delle  sindromi  ma- 
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cutarì  c del  distacco  di  retina.  Esiste  anche  una  m.  cere- 
brale. dipendente  da  lesioni  dell'area  visiva  — in  modo 
particolare  del  giro  sopramarginale  e del  giro  angolare  — 
c dcirarca  icmporoparìctalc,  come  segno  di  alterazione 
deirorìentamento  spaziale  e della  percezione  della  forma 
e dei  contorni. 

MOLA  wvem  PEZZI 

METANO 

F.  mélhtme.  - i.  melhane.  - T.  Methan.  - s.  melano. 

Composto  corrispondente  alla  formula  CIU;  è il  primo 
termine  della  scric  degli  idrocarburi  alifatici  saturi,  o pa- 
raffine. e può  venire  considerato  come  il  più  semplice 
composto  organico. 

II  melano  i un  ga«i  inodwo.  incolore  e insaporo.  Ha  p.  m. 
16.04;  d 0.7168  g/l  a 0*Cc  a 760  mmHg;  p.  f.  -^I84*C;  p.  c. 
— 161.5  *C.  È poco  solubile  in  acqua  (9  mi  per  100  mi  di  acqua, 
a -f20*C).  Riscaldato  a ca.  -H000®C,  si  decompone  in  cartx>- 
nìo  c idrogeno.  Reagisce  energicamente  col  cloro,  che  sostituisce 
progressivamente  gli  atomi  di  idrogeno.  Mescolato  con  raria,  il 
m.  hruaa  se  si  trova  nel  rapp<Kto  del  5^15%. 

Quando  tl  celluloso  delle  piante  subisce  una  particolare 
fermentazione  subacquea,  si  originano  diversi  prodotti 
organici  ga.SvSOsi,  tra  cui  predomina  il  m.  che  perciò  viene 
anche  chiamato  gas  delle  paludi.  M.  si  c formato  altresi 
nel  corso  dei  processi  che  hanno  condotto  alla  forma- 
zione dei  giacimenti  di  carbon  fossile  e di  petrolio;  esso  è 
perciò  chiamato  anche  gas  delle  miniere.  Quando  il  car- 
bone viene  estratto,  il  m.  che  si  trova  negli  interstizi  si 
mescola  con  Paria  (nel  rapporto  del  3,5-:- 7,5%)  costi- 
tuendo la  pericolosa  miscela  esplosiva  denominata  grisou. 
Nel  gas  naturale,  dei  quale  sono  noti  e sfruttati  anche 
in  Italia  vari  giacimenti,  il  m.  è contenuto  ne)  rapporto 
del  60-:-98%;  nel  gas  illuminante,  nel  rapporto  del 
25-r35%.  Negli  organismi  animali  (particolarmente  negli 
erbivori)  si  può  trovare  m.  ne)  sangue  e nei  gas  intesti- 
nali; questi  ultimi,  in  certi  casi,  ne  possono  contenere  fino 
al  50%. 

Usi.  Il  m.  viene  in  gran  parte  utilizzato  come  com- 
bustibile domestico  e industriale;  come  carburante  per 
autoveicoli  ha,  rispetto  alla  benzina,  i vantaggi  di  non  ri- 
chiedere la  presenza  di  additivi  antidetonanti  (come  i 
piombo-alchiìi)  c di  dar  luogo  in  misura  molto  inferiore 
aH’emissione  di  sostanze  inquinanti  coi  gas  di  scarico. 

1)  m.  costituisce  inoltre  un'importante  materia  prima 
per  Pinduslria  chimica  e le  sue  trasformazioni  fanno  parte 
della  petrolchimica;  tra  le  maggiori  utilizzazioni  chimiche 
del  m.  si  possono  ricordare  la  prtxiuzione  del  gas  di  sin- 
tesi (impiegato  a sua  volta  per  le  produzioni  delPammo- 
niaca  c dell'alcol  metilico,  nonché  per  le  idroformilazioni 
c per  le  idrogenazioni),  dei  cloromctani  (cloruro  di  me- 
tile, cloruro  di  metilene,  cloroformio,  tetracloruro  di  car- 
bonio), del  solfuro  di  carbonio,  dciracctilenc,  del  nero- 
fumo. 

GIOEGIO  CASTEUHANCKI 

METAPLASIA 

F.  méiaplasie.  - i.  metaplasia.  - T.  Meiaplasie.  - s.  meta- 
pianta. 

È termine  non  sempre  usato  in  modo  rigoroso;  comun- 
que esso  vuol  semplicemente  significare  trasformazione 
tessutale,  cioè  possibilità  che  un  determinato  tessuto  dif- 
ferenziato acquisti  le  caratteristiche  differenziative  di  un 
altro.  Si  comprenderà  che  buona  parte  dell’evoluzione 
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ontogenetica  dei  tessuti  e degli  organi  potrebbe  conside- 
rarsi metaplasiica.  In  realtà  si  limila  l'uso  di  questo  ter- 
mine ai  casi  patologici  (anche  solo  modestamente  tali) 
che  intervengono  a sviluppo  ultimalo  o pressoché  ulti- 
mato. 

Talora  si  tratta  di  una  trasformazione  nella  direzione 
differenziativa,  come  un  passo  ulteriore  della  differenzia- 
zione: per  es.,  la  trasformazione  malpighiana  di  rivesti- 
menti epiteliali  non  malpighiani  in  vi.sceri  che,  essendo 
prolassati  verso  l’esterno  (per  cs.,  utero,  vescica),  avver- 
tono uno  stimolo  ambientale  abnorme  e si  modificano  nel 
senso  delle  parti  esterne  dello  stesso  apparato  (per  es., 
utero ->  vagina);  in  qualche  caso  si  ha  corneificazione, 
cioè  una  metaplasia  cutanea  di  un  rivestimento  mucoso, 
sia  pure  pluristratificalo.  quando  vi  siano  irritazioni  mec- 
caniche croniche  (bocca,  esofago,  etc.).  Tutti  questi  casi 
hanno  avuto  anche  il  nome  di  prosoplasia,  ad  indicare 
appunto  un  avanzamento  della  differenziazione,  già  po- 
tenzialmente awiata  in  quella  direzione. 

Invece  vi  sono  casi  di  pura  trasformazione  in  assenza  di 
una  congruità  dimostrabile  con  stimoli  esterni:  m.  malpi- 
ghiana (o  piatta)  degli  shocchi  delle  ghiandole  cervicali 
del  collo  uterino  anche  senza  prolasso;  m.  malpighiana 
della  pelvi  renale,  della  mucosa  della  cistifellea,  dei  bron- 
chi, dei  dotti  proMatid,  etc. 

La  m.  è una  modificazione  reversibile.  Se  però  le  cause 
che  l'hanno  indotta  sono  persistenti,  si  può  verificare 
la  trasformazione  cancerosa  di  un  epitelio  mctaplastico 
(v.  epitelioma). 

In  genere  é assai  più  diffìcile,  però,  una  m.  in  senso  in- 
verso. cioè  la  trasformazione  di  un  epitelio  malpighiano 
in  uno  cilindrico. 

11  termine  m.,  significando  trasformazione,  potrebbe  a 
prima  vista  essere  più  congniamente  applicato  nel  caso 
dei  tumori.  In  realtà  i tessuti  ncoplastici  possono  assai 
più  facilmente,  e con  risultati  assai  più  sorprendenti,  su- 
bire processi  metaplastici;  ma  non  può  esservi  sinonimia 
tra  m.  c neoplasia,  per  molte  ragioni,  e anche  perché  nei 
tumori  maligni  si  verifica  anzi  spesso  — proprio  come  se- 
gno più  preciso  di  malignità  — anaplasia,  doè  incapadtà 
alla  differenziazione. 

La  m.  interessa  naturalmente  anche  le  cellule  mesen- 
chimali  e i loro  prodotti  differenziativi:  m.  ossea  dei 
connettivi  in  alcune  affezioni  infiammatorie  di  questi; 
m.  cartilaginee,  adipose,  etc. 

V.  anche:  celu'Larf.  patologia  (III,  1447). 

MASSIMO  ALCMSI 

METAPSICHICA:  v.  parapsicologia. 
METAQt'ALONE 

F.  méthaqualone.  - t.  methaqualone.  - T.  Meihaqualon.  • 
s.  metacualona. 

Derivato  del  chinazolone  ad  azione  ipnotico-sedativa,  con 
la  seguente  formula  di  struttura: 


Viene  impiegata  la  base,  insolubile  (N.R.;  Fadormir; 
Quaalude;  Revonal)  o il  cloridrato.  moderatamente  solu- 
bile in  acqua  (N.K.:  MeUedin;  Oblioscr;  Paresi).  Sono 
state  preparate  forme  in  supposta  e per  iniezione,  ma 
praticamente  il  metaqualone  è usato  soltanto  per  via 
orale. 
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Nciranimale,  oltre  all'effetto  ipnotico,  di  efficacia  si- 
mile a quella  dei  barbiturìa,  ha  quelli  anticonvulsivo, 
miorilassante,  anestetico  locale  e antilosse.  Tali  a/ioni 
non  hanno  peraltro  trovato  un’applicazione  terapeutica. 
La  tossicità  acuta  (nel  ratto  la  DL«o  à di  ca.  130  mg/kg 
per  via  peritoneale  e 330  mg/kg  per  os)  e la  tossicità 
cronica  sono  pure  analoghe  a quelle  dei  barbiturici. 

Il  m.  è rapidamente  assorbito  nel  tubo  digerente.  Nel- 
Tuomo,  il  processo  si  completa  praticamente  in  2 h.  Viene 
totalmente  metabolizzalo  (prevalente  idrossilazionc  del 
gruppo  ortotolilico)  neirorganismo  ad  opera  degli  enzimi 
microsomali  epatici  ed  è escreto  nelle  urine  e nella  bile, 
per  la  massima  parte  in  forma  coniugata.  1 fenomeni  di 
assuefazione  e di  farmacodipendenza  che  si  osservano 
dopo  m.  hanno  una  cospicua  componente  psichica,  anche 
se  sono  stati  osservali  attacchi  convulsivi,  per  improvvisa 
interruzione  delPuso,  in  fcMti  consumatori  abituali. 

Dosi  ipnotiche  normali  non  provocano  nciruomo  alte- 
razioni del  quadro  eleitroencefalografìco  del  sonno  na- 
turale; per  dosi  superiori  viene  ridotta  la  fase  oculomo- 
toria  rapida  (sonno  REM).  Consigliato  a piccole  dosi  re- 
fratte  (50-75  mg,  3-4  volte  al  giorno)  anche  come  seda- 
tivo diurno,  l’impiego  terapeutico  principale  del  m.  è 
come  ipnotico,  a dosi  di  150-300  mg  da  prendere  alla 
sera.  Largamente  usata  a tale  scopo,  specie  nei  paesi  an- 
glosassoni, anche  Tassociazione  con  difenidramina  (N.R.: 
Mandrax),  che  porterebbe  ad  un  potenziamento  degli 
effetti. 

Anche  se  sembra  provocare  minori,  ma  non  rari,  di- 
sturbi al  risveglio,  l’impiego  del  m.  non  presenta  partico- 
lari vantaggi  nei  confronti  di  quello  dei  barbiturici.  L’in- 
troduzione di  ipnotici  benzodiazepinici,  sicuramente  me- 
glio tollerati  e soprattutto  meno  pericolosi,  ne  ha  reso 
oggi  ancor  meno  giustificato  Tuso,  se  non  in  casi  di  in- 
tolleranza o di  insensibilità  a questi  ultimi. 

Per  il  rilievo  di  una  possibile  azione  teratogena  nell'a- 
nimale ne  è comunque  sconsigliato  l'impiego  durante  la 
gravidanza. 

Quali  effetti  secondari  sono  state  os.servate  parestesie, 
agitazione  e ansietà  prima  dell'insorgenza  del  sonno  o, 
specie  se  le  condizioni  ambientali  ostacolano  l’addor- 
mcntamento,  in  luogo  di  questo. 

Un  dosaggio  eccessivo  provoca  agitazione,  delirio,  fe- 
nomeni piramidali  c convulsioni.  Queste  manifestazioni 
sono  a volte  particolarmente  cospicue  e prolungate  e co- 
stituiscono Taspetto  più  caratteristico  c di  diffìcile  con- 
trollo del  quadro  tossico.  La  depressione  cardiaca  e re- 
spiratoria c in  genere  meno  seria  che  non  con  t barbitu- 
rici. Sono  stati  osservati  coma  profondo  per  assunzione  di 
2-3  g,  morte  per  6-8  g.  Sono  noti,  però,  casi  di  sopravvi- 
venza e di  lento  recupero,  senza  residuati  permanenti, 
dopo  uno  stato  comatoso  della  durata  di  diversi  giorni, 
anche  con  dosi  assai  superiori  (45  g in  un  paziente).  Non 
è conosciuta  una  terapia  specifica  contro  l'intossicazione. 
Di  scarsa  e limitata  efficacia  la  diuresi  forzata  e la  dialisi. 
Per  i fenomeni  iperdnetici  consigliato  l’uso  di  bloccanti 
neuromuscolari  c non  di  sedativi. 

Ha  avuto  un  larghissimo  impiego  come  «droga*,  specie 
insieme  ad  alcolici,  per  il  suo  effetto  disinibente,  senza 
depressione  o sonnolenza,  e per  una  supposta  attività 
afrodisiaca.  L’avvelenamento  da  m.,  accidentale  o inten- 
zionale. i giunto  a costituire  in  alcuni  paesi,  durante  gli 
anni  ’6U,  una  larga  parte  della  casistica  dei  centri  specia- 
listici. Andic  se  una  vera  c propria  dipendenza  è rara, 
l'abuso  del  farmaco  à un  problema  sociale  di  notevole 
importanza  (Pascarelii;  Inaba  et  ai.).  Per  tale  ragione  il 
m.  è stato  posto  sotto  controllo  in  quasi  tutti  i paesi  e in 
alcuni,  come  in  Italia,  è stato  ritirato  dal  commercio. 


Fra  i numerosi  congeneri,  ad  azione  analoga,  sono  da 
citare  il  mcdoquakme,  il  nitromctaqualone  e retina/one. 
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METASTASI 

F.  métastase.  • i.  metastasts.  - T-  Meiastase.  - s.  meiàsiasìs. 

La  riproduzione,  nel  medesimo  organismo,  di  un  pro- 
cesso morboso  locale  prende  il  nome  di  metastasi  quando 
il  secondo  focolaio  si  forma  in  seguito  a migrazione  di 
cellule  abnormi  (m.  neoplastica)  o di  agenti  infettivi  (m. 
infettiva).  Il  limite  fra  i due  processi  non  è netto  ne)  caso 
dei  tumori  provocali  da  virus  oncogeni,  dove  le  m.  pos- 
sono essere  la  conseguenza  sia  di  una  colonizzazione  di 
cellule  neoplastiche,  migrate  dal  tumore  primitivo,  sia 
della  fissazione  a distanza  di  particelle  virali,  capaci  d'in- 
durre la  trasformazione  neoplaslica  di  cellule  normali 
dell'ospite. 

Il  fenomeno  della  riproduzione  metastatica  é partico- 
larmente importante  nel  campo  dei  tumori  maligni,  la  cui 
pericolosità  non  dipende  tanto  dal  tumore  di  orìgine,  che 
in  molti  casi  può  essere  asportato  o distrutto  in  maniera 
radicale,  quanto  daH’esislenza  di  micrometastasi.  clinica- 
mente inapparenii,  destinate  a diventare  manifeste  in  un 
tempo  successivo,  in  sedi  dove  la  loro  distruzione  è molto 
problematica  o addirittura  impossibile,  stante  anche  il 
carattere  di  aumentata  malignità  che  esse  generalmente 
possiedono  rispetto  al  tumore  di  partenza. 

La  formazione  delle  m.  ncoplastiche  dipende  schemati- 
camente da  4 fattori:  1)  debole  adesione  reciproca  delle 
cellule  del  tumore  di  origine  che  ne  favorisce  il  distacco 
dalla  massa  tumorale;  2)  mobilità  delle  cellule  neoplasti- 
che;  3)  autonomia  metabolica  di  tali  cellule;  4)  loro  po- 
tere immunogeno  generalmente  modesto. 

In  condizioni  fisiologiche,  la  tendenza  delle  cellule  di 
un  organo  ad  aggregarsi  fra  loro  varia  da  un  organo  al- 
l’altro. esistendo  tessuti  caratterizzati  da  una  forte  aggre- 
gazione cellulare  e tessuti  (per  cs.  quello  linfatico)  dove 
l'aggregazione  è debole,  tanto  che  cellule  si  distaccano 
dai  tessuto  passando  nei  liquidi  circolanti  per  riaggregarsi 
eventualmente  in  una  sede  diversa.  Di  conseguenza  il 
confronto  fra  normale  c ncoplasiico  non  può  essere  ge- 
nerico, ma  deve  avvenire  fra  un  tumore  maligno  c i)  tes- 
suto che  ne  rappresenta  la  matrice.  Si  osserva  allora  che 
la  forza  con  la  quale  le  cellule  di  un  tessuto  sono  aggre- 
gate fra  loro  si  riduce  quando  esse  subiscono  la  trasfor- 
mazione neoplastica.  In  molti  tumori  maligni  è sufficiente 
la  compressione  o lo  stiramento  della  massa  neoplastica, 
dovuti  ai  movimenti  dell'organo  in  cui  il  tumore  è im- 
piantalo. per  far  pa.ssare  nella  parte  venosa  del  microcir- 
colo numerose  cellule  tumorali,  ciò  che  può  essere  favo- 
rito anche  dalle  inevitabili  manipolazioni  della  massa 
ncoplastica  durante  la  sua  asportazione  chirurgica. 

Sperinicntalmcnte  la  minore  mutua  adesività  delle  cellule 
ncopla-sliche  è stala  dimostrata  in  qualche  caso  misurando  la 
forza  che  bisogna  esercitare  suU’ago  di  un  microroanipolatore 
per  distaccare  le  cellule  di  un  tumore  in  confronto  u quelle  del 
tessuto  sano  di  origine,  oppure  dalla  maggiore  «resa»  di  cellule 
ncoptastkhe  isolale  che  si  ottiene,  in  confronto  al  normale,  agi- 
tando una  poltiglia  di  tes.suto  neoplastico  con  una  soluzione  sa- 
lina ìsotonica.  Notoriamente  Taggrcgazionc  cellulare  6 assicu- 
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rata  in  certi  casi  dai  dcstnosomi.  ftlamcnti  che  uniscor>o  le  cellule 
adiacenti  mediante  legami  chimici  covalenti  (per  e&.  legami  di- 
solfuro). ma  prevalentemente  da  legami  non  ca>-alenti  o da  cari- 
che di  segno  opposto,  distribuite,  secondo  una  topologia  carat- 
teristica per  ogni  tessuto  normale,  sulla  membrana  cellulare. 
Tuttavia  le  forze  di  adesione  più  forti  sono  quelle  di  Van  der 
Waals,  do\-utc  a nultua/ioni  di  carica  di  molecole  polarizzabili 
poste  sulla  superheie  di  due  membrane  adiacenti.  Tutte  queste 
forze  sono  operanti  solo  a distanza  minima  fra  le  due  membrane 
cellulari.  Se  le  due  supcrfìci  si  allontanano,  diventano  prevalenti 
le  forze  repubivc  di  tipo  coulombiano.  dovute  alla  prevalenza  di 
cariche  negative.  La  forte  negatività  delle  cellule  tumorali  (onde 
la  loro  maggiore  migrazione  aiKidica  se  vengono  sottoposte  a un 
campo  elettromagnetico)  i dovuta  prevalentemente  all'ac.  sialico 
degli  sfìngoglicoUpidi  di  membrana. 

L'importanza  della  mutua  adesione  delle  cellule  neo- 
plastiche  per  la  genesi  delle  m.  è dimostrata  dalPcsistcnza 
di  tumori  animali,  con  caratteri  morfologici  c biochimici 
di  malignità,  che  non  danno  m.  perché  le  loro  cellule 
sono  fortemente  aggregate.  Basta  iniettare  in  circolo  una 
sospensione  di  tali  cellule  per  ottenere  una  riproduzione 
del  tumore  in  varie  sedi. 

Il  processo  che  favorisce  l’allontanamento  delle  cellule 
ncoplastichc  dal  tumore  di  orìgine  è la  loro  mobilità,  la 
quale  a sua  volta  dipende  dalla  debolezza  dell'aggrega- 
zione. 

In  condizioni  normali,  finché  le  cellule  fanno  parte  di  un  tes- 
suto, esse,  pur  possedendo  in  potenza  la  capaatà  di  muoversi, 
restano  immobili  a causa  dei  messaggi  di  tipo  inibitorio  che  rice- 
vono dalle  cellule  adiacenti.  Basta  la  dbeontìnuazione  di  un 
tessuto,  a elementi  labili  o stabili,  come  accade  in  caso  di  ferita, 
perché  le  cellule  marginali  si  muovano  e si  moltiplichino.  Si  af- 
ferma spesso  che  le  cellule  ncoplastichc  sono  dotate  di  una  ca- 
pacità locomoioria  superiore  al  normale,  ma  ciò  non  é dimo- 
strato. Come  nelle  cellule  normali,  in  quelle  neoplastiche  il  mec- 
canismo della  locomozione  consiste  nell'emissione  di  una  sottile 
lamella  dtapla.smatica  (lamcllipodio)  che  si  allunga,  prende 
contatto  in  alcuni  punti  con  un  supporto  e successivamente  si 
accorcia  conlraendo  sottili  filamenti  di  struttura  simile  a quelli 
della  miosina  e tra.scinando  verso  di  sé  il  corpo  cellulare. 

Le  cellule  ncoplastichc  si  muovono  in  maniera  gene- 
ralmente disordinata,  cioè  cambiando  spesso  direzione, 
ma  il  tragitto  che  sono  capaci  di  compiere  (ca.  4 mm  al 
giorno)  è enorme,  dell’ordine  di  migliaia  di  volte  il  dia- 
metro cellulare.  La  migrazione  delle  cellule  neoplastiche 
è favorita  daU’emissione  di  fermenti  proteolitici,  che 
aprono  loro  la  strada  in  mezzo  alle  cellule  e alle  sostanze 
intercellulari  dei  tessuti  normali  circostanti.  Probabil- 
mente è con  tale  mezzo  che  le  cellule  ncoplastichc  mi- 
granti superano  la  barriera  dei  capillari  e delie  venule 
postcapillari,  nonché  quella  dei  capillari  linfatici.  Va  sot- 
tolineato. tuttavia,  che  distacco  c migrazione  di  cellule 
non  sono  sufficienti  perché  si  abbia  m.  È noto  difatti  che, 
in  gravidanza,  cellule  coriali  possono  passare  in  circolo  e 
fissarsi  nel  filtro  capillare  polmonare  senza  peraltro  colo- 
nizzarvi, andando  incontro  a fenomeni  regressivi  c ve- 
nendo alla  fine  distrutte. 

La  disseminazione  metastatica  delle  cellule  neoplasti- 
chc  nell’organismo  può  av'vcnirc  per  vìe  diverse.  Si  di- 
.stinguono  m.  per  coniaito,  per  disseminazione,  per  via 
linfatica  e per  i m sanguigna.  Le  m.  per  contatto,  in  verità 
assai  rare,  consistono  nell’innesto  e nella  moltiplica/ione 
di  cellule  ncoplastichc  sulla  superficie  di  un  organo  che 
sia  a contatto  con  un  tumore.  Per  es..  un  carcinoma  della 
gengiva  si  può  trasmettere  alla  faccia  interna  della  guan- 
cia. un  carcinoma  del  labbro  supcriore  si  può  innestare 
nel  labbri)  inferiore,  e eoa  via,  Il  fenomeno  è facilitato 
daircsistcnza  di  M>Iu/ioni  di  continuità  nell'epitelio  di  co- 


pertura dell'organo  sano,  tali  da  favorire  la  vascolarizza- 
zione dell'innesto,  mentre  è ostacolato  dalla  flora  micro- 
bica. sempre  presente  sulla  superficie  delle  mucose.  L’in- 
nesto ha  maggiore  probabilità  di  attecchire  sulle  supcrfici 
di  organi  interni  ricoperti  da  una  sierosa,  ove  l’ambiemc 
è asettico.  Tuttavia,  in  tali  condizioni  il  tipo  di  m.  di  gran 
lunga  prevalente  è quello  per  disseminazione.  Questa  si 
può  verificare  quando  un  tumore  maligno  raggiunge  la 
superfìcie  della  sierosa,  distrugge  la  membrana  e sì  affac- 
cia direttamente  nella  cavità,  entro  la  quale  cadono  c mi- 
grano numerose  cellule  neoplastìchc.  Le  cavità  sierose 
rappresentano  un  buon  terreno  di  ailtura  per  tali  cellule, 
purché  esse  siano  dotate  di  una  forte  attività  glicolitica 
(v.  TtJMoiu),  stante  la  bassa  tensione  di  ossigeno  esistente 
in  quelle  sedi.  Le  cellule  ncoplastichc  migrano  sulla  su- 
perficie della  sierosa  sia  per  mobilità  propria,  sia  perché 
trascinate  dalle  correnti  del  velo  liquido  <^e  bagna  la  su- 
perficie della  cavità.  Per  disseminazione  esse  possono 
colonizzare  anche  a distanza  notevole  dal  punto  di  par- 
tenza. simulando  a un  esame  superficiale  l'esistenza  di  un 
tumore  primitivo  di  un  altro  organo,  come  si  verifica  per 
es.  nei  cosiddetti  tumori  di  Krukenberg,  neoplasie  delle 
ovaie  di  derivazione  metastatica  da  carcinomi  del  tratto 
gastrointestinale. 

Le  m.  per  via  linfatica  sono  molto  frequenti,  tanto  che 
si  possono  mettere  in  evidenza  in  oltre  il  50%  dei  tumori 
maligni.  l.a  penetrazione  delle  cellule  neoplastiche  entro  i 
capillari  linfatici  si  verifica  con  facilità,  stante  la  sotti- 
gliezza della  parete  di  questi  vasellini.  Penetrate  entro  il 
lume  di  un  capillare  linfatico,  le  cellule  maligne  si  pos- 
sono moltiplicare  rapidamente  nella  nuova  sede,  tanto  da 
infarcire  un  vaso  linfatico  tributario  dell'organo  di  orìgine 
del  tumore  per  un  lungo  tratto  del  suo  decorso.  Tale  pro- 
cesso, indicato  col  nome  di  permeazione,  non  si  può  con- 
siderare una  m..  perché  privo  del  carattere  di  crescita 
dìscontinuata  dal  focolaio  di  partenza.  Ma  molte  cellule, 
trascinale  dalla  corrente  linfatica,  vengono  veicolate  ar- 
restandosi nel  primo  filtro  che  trovano  sulla  loro  strada, 
rappresentalo  dai  linfonodi  tributari,  ove  possono  essere 
distrutte  dai  meccanismi  immunitari  oppure  si  possono 
alla  fine  moltiplicare,  costituendo  un  primo  focolaio  me- 
tastatico. Onde  la  nota  pratica  chirurgica  di  asportare  i 
linfonodi  tributari  di  un  carcinoma  anche  se  questi  ap- 
paiono privi  di  m.;  più  discutibile  invece  la  pratica  di  ir- 
raggiare ì linfonodi  satelliti  con  raggi  X.  perché  l’irrag- 
gìamento  non  sempre  distrugge  tutte  le  cellule  neoplasii- 
che,  mentre  sicuramente  compromette  Tattivìtà  di  cellule 
immunocompetenti  capaci  di  distruggere  tali  cellule.  Se  il 
processo  di  mctastatizzazionc  procede,  di  linfonodo  in 
linfonodo,  le  cellule  neoplasliche  raggiungono  alla  fine  il 
si.stema  venoso.  In  tal  modo  m.  ematogene  (o  per  via 
sanguigna)  possono  essere  la  conseguenza  di  un’iniziale 
diffusione  metastatica  per  vìa  linfatica. 

Altra  via  di  diffusione  metastatica  è quella  emaiogena, 
che  molti  considerano  la  più  importante. 

In  passato  si  dava  mollo  rilievo  alla  regola  di  Virchow,  se- 
condo la  quale  i carcinomi  si  diffondono  per  via  linfatica  e i sar- 
comi per  via  sanguigna;  oggi  si  riconosce  che  tale  distinzione  è 
troppo  schematica,  per  quanto  esistano  sarcomi  immaturi  che 
danno  esclusivamente  m.  ematogene.  In  tali  lumon.  a causa 
della  discontinuità  della  parete  cndotcliale  del  microciroolo,  le 
cellule  ncoplastichc  ri  affacciano  direttamente  nel  lume  dei  ca- 
pillari arteriosi  e delle  venule  postcapillari,  e di  conseguenza  il 
loro  passaggio  in  circolo  è molto  facilitato. 

Oltre  che  nei  vasellini  del  microcircolo,  le  cellule  neo- 
pla.stiche  possono  penetrare  anche  nelle  piccole  vene, 
dopo  iniziale  invasione  dei  linfatici  deiPavventizia.  Al 
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contrario  la  parete  delle  arteriole  viene  ben  diffìdlmente 
superata  dalle  cellule  neoplastiche. 

Poiché  le  cellule  ncoplastìche.  una  volta  penetrate  nel 
lume  vasale,  seguono  passivamente  il  corso  del  sangue,  é 
facile  prevedere  il  luogo  dove  esse  avranno  la  maggiore 
probabilità  di  arrestarsi.  Quelle  che  provengono  da  or- 
gani. le  cui  vene  sono  tributarie  delle  vene  cave,  trovano 
una  prima  barriera  nel  filtro  del  microcinxilo  polmonare; 
quelle  provenienti  da  organi,  il  cui  sangue  venoso  viene 
convogliato  nella  vena  porta,  la  trovano  nel  microdrcolo 
del  fegato;  quelle  che  provengono  da  tumori  polmonari  sì 
possono  fissare  in  qualunque  punto  del  microcircolo  della 
grande  circolazione;  pertanto  non  si  può  escludere  che 
esse  diano  m.  anche  nello  stesso  polmone,  tramite  le  ar- 
terie bronchiali.  Tuttavia  il  problema  della  localizzazione 
delle  m.  non  può  essere  posto  tenendo  conto  unicamente 
della  topografia  dei  filtri  incontrati  dalle  cellule  ncopiasti- 
che  trascinate  dalla  corrente  sanguigna.  E questo  per  di- 
verse ragioni. 

È stato  dimostrato  sperimentalmente  che  cellule  nco- 
plastiche,  che  per  il  loro  volume  si  dovrebbero  arrestare 
nei  vasellini  del  primo  microdrcolo  che  incontrano  sulla 
loro  strada,  sono  spesso  capad  di  passare  oltre  a causa 
della  loro  plastidtà  e dei  movimenti  che  mettono  in  atto, 
senza  dimenticare  che  un  eventuale  superamento  del 
filtro  può  essere  dovuto  anche  all'esistenza  di  shunts  ar- 
icrovenosi.  Sembra  inoltre  che  l'arresto  delle  cellule  neo- 
plastiche  nel  microdrcolo  di  un  organo  piuttosto  che  di 
un  altro  dipenda  dalPadesione  della  membrana  delle  cel- 
lule tumorali  a quella  delle  cellule  cndotcliali  del  vasel- 
lino,  la  cui  topologia  di  superfide  sarebbe  diversa  da  un 
organo  all'altro.  Se  l'arresto  di  cellule  neoplasticbe  di- 
pendesse unicamente  da  fattori  mcccanid.  dovrebbe  esi- 
stere una  correlazione  fra  la  grandezza  di  un  organo  (e 
quindi  l'estensione  del  suo  microdrcolo)  e la  frequenza 
delle  m..  cosa  che  spesso  non  st  verifica.  Per  es..  i card- 
nomi  del  polmone  dovrebbero  dare  con  grande  preva- 
lenza m.  nella  muscolatura  scheletrica,  stante  la  grande 
massa  dei  muscoli,  cosa  che  invece  non  accade.  L'arresto 
delle  cellule  ncoplastìche  drcolanti  può  essere  ostacolato 
in  questo  caso  anche  dalla  mobilità  dì  questi  organi,  che 
contraendosi  spremono  il  sangue  contenuto  nel  microdr- 
colo. Un  tessuto  ove  un  evento  del  genere  non  si  verifica 
è quello  osseo,  il  quale  è sede  frequente  di  m.  Le  fre- 
quenti m.  ossee  dei  cardnomi  di  organi  del  piccolo  ba- 
dno.  della  mammella  e della  tiroide  sono  state  attribuite 
a variazioni  di  pressione  nel  plesso  venoso  vertebrale, 
con  inversione  di  flusso  dovuta  alle  scarse  valvole  delle 
vene  che  lo  compongono. 

Se  si  confronta  ti  notevole  numero  di  cellule  neoplasli- 
che  drcolanti  nel  sangue  di  un  ammalato  di  tumore  mali- 
gno con  lo  scarso  numero  di  m..  si  deve  concludere  che 
la  probabilità  delle  cellule  maligne  di  sopravvivere  deve 
essere  minima.  L'esame  istologico  senato  del  polmone,  in 
soggetti  deceduti  per  tumori,  il  cui  sangue  refluo  incontra 
il  microdrcolo  polmonare  come  primo  filtro,  ha  dimo- 
strato che  il  rapporto  fra  il  numero  delle  m.  polmonari  e 
il  numero  delle  cellule  neoplastiche  presenti  nel  polmone 
è piccolissimo.  Questi  dati  permettono  di  concludere  che: 
1)  la  grandissima  maggioranza  delle  cellule  neoplasticbe 
drcolanti  non  sopravvive;  2)  quelle  che  sopravvivono  c si 
fissano  in  un  filtro,  nella  maggior  parte  dei  casi  non  si 
moltiplicano  suffidentemente  per  dare  una  m.  nel  senso 
analomoclinico  del  termine,  doè  restano  nella  fase  di  mi- 
crometastasi. 

Secondo  la  teoria  della  sorveglianza  immunitaria,  le 
cellule  neoplasticbe  sarebbero  distrutte  dai  linfociti  T. 
mentre  quelle  presenti  in  drcolo  potrebbero  essere  sensi- 
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bilizzate  da  aniicorpi  spedfid  e lisate  dai  fattori  del  com- 
plemento. Rimandando  alla  voce  tvmorj  per  maggiori 
notizie  suU'immunità  antineoplastica,  è suffìdentc  ricor- 
dare qui  che  t tumori  spontanei  degli  animali  (ad  ecce- 
zione di  quelli  virali)  e deU’uomo  sono  scarsamente  im- 
munogeni  e che  di  conseguenza  la  reazione  difensiva  del- 
l'organismo  contro  il  tumore,  quando  esiste,  non  è sicu- 
ramente ricondudbile  a un  meccanismo  immunitario 
semplice.  Le  cellule  neoplastiche  possono  essere  distrutte 
nell'uomo  dai  linfodti  N,  cellule  dotate  di  attività  dto- 
tossica,  presenti  sia  nei  portatori  di  tumore  sia  nei  sog- 
getti sani,  nonché  dai  macrofagi,  prevalentemente  da 
quelli  «armati»  da  anticorpi  prodotti  dai  linfodti  B o da 
linfochinc  liberate  dai  linfodti  T.  Una  reazione  di  rigetto 
di  carattere  non  immunitario  può  essere  rappresentata 
dal  fenomeno  dell'allosteria.  per  cui  cellule  dotate  di  una 
particolare  topologia  di  membrana  non  sopravvivono  se 
vengono  a contatto  con  cellule  normali  dotate  di  una  di- 
versa topologia. 

In  rari  casi  l'asportazione  del  tumore  primitivo  fa  re- 
gredire le  m.  Il  fenomeno  si  manifesta  con  relativa  fre- 
quenza nel  caso  del  corionepitelioma,  il  quale  si  può 
considerare  come  un  allotrapianto  di  un  tumc^e  fetale 
nelPorganismo  materno  e quindi,  in  quanto  dotalo  di  an- 
ligeni  di  istocompatibilità  diversi  da  quelli  della  madre, 
soggetto  a una  reazione  di  rigetto  da  parte  di  questa, 
quando  l'asportazione  della  massa  neoplaslica  principale 
permette  di  concentrare  sulle  m.  l'azione  dei  linfociti  T 
sensibilizzati.  È evidente  che.  qualunque  sia  il  meccani- 
smo col  quale  molte  cellule  ncoplastìche  sono  distrutte, 
quelle  che  sopravvivono  sono  le  più  maligne,  e che  la 
loro  espansione  clonale  darà  luogo  a una  popolazione 
cellulare  più  aggressiva  di  quella  di  origine.  Questo  fe- 
nomeno viene  accentualo  dalla  cosiddetta  progressione 
neoplastica  (v.  tumori).  Per  questa  ragione  abbastanza 
spesso  i tumori  metastatici  sono  più  maligni  del  tumore 
di  origine. 

È noto  dalla  clinica  che  le  m.  possono  fare  la  loro 
comparsa  anche  parecchi  anni  dopo  Tasporlazionc  di  un 
tumore  maligno,  ciò  che  equivale  a dire  che  al  momento 
deH’asportazione  del  tumore  dovevano  es-sere  presenti 
mÌcrometa.stasi,  le  quali  non  si  sono  sensibilmente  accre- 
sciute per  molto  tempo.  Il  lungo  perìodo  di  latenza  che 
precede  la  manifestazione  anatomoclinica  di  una  m.  può 
dipendere  dal  fatto  che  essa  è restata  a lungo  in  stato 
stazionario,  in  quanto  eusteva  un  equilibrio  fra  cellule 
Che  si  moltiplicavano  c cellule  che  morivano,  oppure  che 
la  micrometastasi  era  formata  da  cellule  in  fa.se  Go,  cioè 
da  cellule  vive  incapaci  di  moltiplicarsi,  finché  uno  sti- 
molo appropriato  (ad  cs.,  ormonale)  non  le  ha  fatte  pas- 
sare nella  fase  Gì.  cioè  entrare  nel  ciclo  replicativo.  Non 
si  può  dimenticare  infine  che  la  selezione  clonale  operata 
inevitabilmente  dalle  difese  dclPorganìsmo  — qualunque 
esse  siano  — può  condurre  all'espansione  di  un  clone  che 
presenta  un  vantaggio  selettivo  sulle  cellule  normali.  Tale 
è il  caso  di  cellule  neoplastiche  dotate  di  una  glicolisi  ele- 
vata. di  cellule  capaci  di  assumere  aminoacidi  c proteine 
dairambicnlc  cxiraccllularc  con  velocità  superiore  a 
quella  delle  cellule  normali  circostanti,  e simili. 

La  riproduzione  metastatica  dei  più  comuni  tumori 
della  specie  umana  varia  a seconda  dei  caratteri  del  tu- 
more e della  sua  localizza/ione,  come  specificato  nella 
trattazione  dei  singoli  tumori,  alle  voci  relative.  1 dati  ri- 
portali di  seguito  si  riferiscono  ai  tumori  di  più  frequente 
tìsscrsazionc. 

I carcinomi  dei  polmone  per  via  linfatica  danno  m.  precoci  nei 
linfonodi  dell'ilo  polmonare  e ckl  mediastino  e possono  dare 
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un'infiltrazione  melftstatica  diffusa  della  pleura  viscerale;  per  via 
sanguigna  danno,  nell'ordine,  m.  nel  fegato,  nei  surreni,  nel  cer* 
vello,  nello  scheletro,  nei  reni,  nella  milza  e.  raramente,  nel 
cuore. 

I carcinomi  delVnofago.  a seconda  della  loro  localizzazione, 
possono  dare  m.  per  via  linfatica  nei  linfonodi  mcdiastinici  e 
cervicali,  oppure  in  quelli  iuxtacardiali  ed  epigastrici  e per  via 
ematica  al  polmone;  mentre  t carcinomi  della  parte  bassa  del- 
l'esofago  possono  dare  m.  al  fegato  tramite  la  vena  porta. 

I carcinomi  dello  stomaco  metastatizzano  per  via  linfatica  nei 
linfonodi  perigastrìci.  dai  quali  si  diffondono  a linfonodi  più 
lontani;  la  localizzazione  ai  linfonodi  sopradaveari  sinistri  (segno 
del  Troisier)  avviene  attraverso  la  cisterna  del  Péquet  e li  dotto 
toracico.  M.  polmonari  e pleuriche  possono  avvenire  tramite  i 
linfatici  iransdiaframmaiici  e mediastinici.  Alle  m.  per  dissemi- 
nazione nella  cavità  peritoneale  si  è già  accennato.  M.  emato- 
gene  si  formano  con  frequenza  nel  fegato  tramite  la  vena  porta, 
m.  polmonari  si  possono  formare  secondariamente  alla  localizza- 
zione epatica  o direttamente  tramite  le  vene  esofagee  e azygos. 
Dai  focolai  polnsonari  si  possono  poi  formare  m.  nello  scheletro. 

I carcinomi  primitivi  del  fegato  danno  m.  ai  linfonodi  dell'ilo 
epatico,  a quelli  penpancrcatici,  a quelli  dcH'ilo  polnvonarc.  e m. 
per  via  ematica  al  polmone  e alla  pleura. 

I carcinomi  della  cistifellea  danno  m.  linfatiche  ai  linfonodi 
deH'ilo  epatico,  al  pancreas  e al  duodeno,  e m.  emaiogenc  nel 
fegato  per  via  portale. 

I carcinomi  del  corpo  e della  coda  del  pancreas  danno  m.  ai 
linfonodi  pcripancreatici.  gastrici,  mesenterici  e a quelli  dell'ilo 
epatico;  numerose  m.  ematogene  al  fegato  avvengono  per  via 
portale,  previa  invasione  della  vena  spicnica. 

I carcinomi  dell'intestino  danno  m.  per  via  linfatica  ai  linfo- 
nodi satelliti  e per  via  ematogena  al  fegato.  In  certi  casi  si  può 
avere  regressione  delle  m.  tinfonodati  dopo  l'asportazione  diclla 
massa  neoplastica  primitiva. 

I carcinomi  dei  rene  danno  m.  ematogene  spesso  precedute  da 
estese  trombosi  neoplastiche  della  vena  renale.  Le  m.  si  osser- 
vano prevalentemente  al  polmone,  ma  anche  allo  sdielctro,  al- 
l'encefalo. al  fegato,  etc.  Per  via  retrograda  si  possono  avere  m. 
ematogene  al  cordone  spermatico,  airepididimo,  al  parametrio, 
alla  vagina.  Tuttavia  la  maggioranza  dei  focolai  ncoplastici  che  si 
osservano  nel  rene  sono  di  origine  metastatica. 

1 tumori  della  vescica  danno  m.  ai  linfonodi  iliaci  e m.  emato- 
gene  che  si  fbsano  prevalentemente  nel  polmone,  nello  scheletro 
e nel  surrene. 

I carcinomi  della  prostata  colpiscoiH)  per  via  linfatica  i linfo- 
nodi regionali  e per  via  ematica  danno  precocemente  m.  nelle 
ossa  spugnose  del  bacino  e nella  colonna  vertebrale.  Le  localiz- 
zazioni metastatiche  perìneurali  sono  causa  dei  vivi  dolori  che 
accompagnano  la  malattia. 

II  seminoma  del  testicolo  dà  m.  nei  linfonodi  lomboaortici  e 
più  tardivamente  m.  ematogene,  prevaleniemenle  nel  polmone  e 
nel  fegato;  analogamente  si  comportano  il  corionepitelioma  c il 
carcinoma  embrionale. 

I tumori  maligni  deirovaio,  la  cui  classificazione  è tuttora  og- 
getto di  discussioni,  danno  frequentemente  m.  endoperiioneali, 
che  si  possono  manifestare  come  masse  neoplastiche  multiple 
adesc  aJla  sierosa  e anche,  in  alcuni  casi,  in  forma  di  tumorì- 
asdte. 

1 carcinomi  del  corpo  dell'utero  danno  origine  a m.  relativa- 
mente tardive,  fenomeno  a cui  si  deve  l'elevata  percentuale  di 
guangione  dopo  isterectomia.  P-«g  poiwono  manifestarsi  nei 
linfonodi  pelvici  e lomhoaortici  e anche  neH'ovaio;  m.  emato- 
gene  colpiscono  di  preferenza  polmone  e fegato. 

Le  m del  cohoncarcinoma,  della  cui  reversibilità  si  è già  dello, 
possono  manifestarsi  in  altre  parti  deirulcro.  nella  salpinge, 
nella  vagina  c anche  nei  polmoni,  nel  cervello,  nel  fegato,  nei 
reni. 

I carcinomi  cpidermoidi  del  collo  detVuiero.  a evoluzione  ge- 
neralmente molto  lenta,  lasciati  a se  stessi,  possono  dare  m.  per 
via  linfatica  net  linfonodi  parametrìali.  paracervicali,  ipogastrici, 
iliaci  esterni  e '•uccessjvamenle  in  quelli  sacrali,  iliaci  comuni,  in- 
guinali. paraortia;  le  m.  emaiogenc  si  manifestano  preferenzial- 
mente nel  fegato,  polmoni  e scheletro 

I carcinomi  della  mammella  danno  con  notevole  prevalenza  m. 
per  via  linfatica  1 linfoncxJi  colpiti  per  pnmi  sono  quelli  regio- 
nali (ascellari,  situati  fra  i musagli  grande  e piccolo  pettorale,  c 


mediastinid  anteriori),  quelli  colpiti  in  un  secondo  tempo  i sot- 
toclaveari  e i soitodiafraromatici.  Le  m.  ematogene  col^scono  i 
polmoni,  il  fegato  c le  ossa  spugnose,  ove  hanno  carattere 
osieolitioo.  Altre  sedi  sono  i surreni,  le  ovaie,  l'ipofisi. 

I carcinomi  della  tiroide  danno  più  comunemente  m.  emato- 
gene  che  si  localizzano  nello  scheletro  e nei  polmoni,  quelle  per 
via  linfatica  colpiscono  ì linfonodi  cervicali. 

X^osteosarcoma  mctastatizza  di  regola,  come  prima  stazione, 
nel  polmone,  dal  quale  può  raggiungere  altri  argani,  fra  cui  fre- 
quentemente k>  scheletro:  eccezionali  le  ro.  nei  linfonodi  regio- 
nali. lui  stesso  si  può  dire  del  condrosarcoma,  che  tuttavia  roe- 
tastatizza  più  tardivamente,  del  fibrosarcoma,  dciremongiauir- 
coma  c del  rabdomiosarcoma. 

I sarcomi  immaturi  danno  m.  cmatogene  prima  polmonari,  poi 
in  motte  altre  sedi. 

I melanomi  danno  m.  sia  per  via  ematica  che  linfatica;  esse  si 
possono  manifestare  anche  dopo  molti  anni  dairasportazione  del 
tumore  primitivo.  Nei  casi  avanzati  si  trovano  spesso  m.  multiple 
nel  fegato. 

II  icrmine  m.  viene  usato,  come  si  è delio,  anche  nel 
campo  delle  malattie  infettive  per  indicare  la  formazione 
di  uno  o più  focolai  infìammatorì  a distanza  dal  focolaio 
di  orìgine,  dal  quale  sono  manifestamente  derivati.  Un 
esempio  è il  cosiddetto  ascesso  metastatico,  che  si  forma 
quando  cocchi  piogeni  contenuti  in  un  focolaio  purulento 
vengono  veicolati  a distanza  dalla  corrente  della  linfa  o 
del  sangue  c si  fìssane  in  un  altro  cagano,  provocandovi 
un  nuovo  ascesso.  La  migrazione  dei  germi  patogeni,  in 
questo  caso,  è puramente  pas.siva  dato  die  i cocchi  in 
questione  non  hanno  organuli  di  locomozìcme.  La  disse- 
minazione dal  focolaio  di  orìgine  si  vcrìfìca  in  quanto  il 
proces.se  morboso  discontinua  in  qualche  punto  la  parete 
dei  vasellini  venosi  o linfatici,  consentendo  il  passaggio  in 
circolo  di  materìale  contenente  microrganismi  (emboli 
settici),  che  rì  fissano  nel  microciroolo  di  altri  organi  op- 
pure nei  linfonodi  satelliti.  Il  fenomeno  si  può  verificare 
anche  quando  granulociti,  contenenti  nel  loro  interno  mi- 
crorganismi non  ancora  distrutti,  migrano  attraverso  le 
vie  linfatiche  e da  queste  nel  circolo  ematico,  favorendo 
la  disseminazione  metastatica  del  processo  morboso.  In 
altri  casi  una  tale  diffusione  può  avere  come  punto  di 
partenza  un  trombo  settico  di  un  grosso  vaso  (trombofle- 
bite) in  via  di  disfacimento,  oppure  derivare  da  trombi 
settici  formatisi  sulle  valvole  o sulle  pareti  del  cuore,  in 
certi  casi  di  endocardite. 

La  diffusione  metastatica  di  processi  infettivi  localizzati 
non  è frequente,  in  quanto  la  flogosi  tende  a circoscrìvere 
l'infezione  c a distruggere  in  situ  i microrganismi,  mentre 
l'organismo,  durante  l'evoluzione  del  primo  focolaio,  ha 
il  tempo  di  reagire  immunologicamente.  rendendo  im- 
probabile la  colonizzazione  degli  agenti  infettivi  in  altre 
parti  deU’organismo.  Di  conseguenza  tale  diffusione  si 
può  avere  quando  la  flogosi  mm  riesce  a delimitare  l’in- 
fezione (ad  es.  in  alcune  infiammazioni  da  streptococchi), 
oppure  quando  si  ha  una  caduta  delle  difese  umorali  c 
cellulari  dclLorganismo.  La  tbc  miliare,  nella  quale  si 
formano  innumerevoli  piccoli  granulomi  metastatici  di 
tipo  macrofagico,  privi  dell'alone  di  linfociti  T,  può  es- 
sere portata  come  esempio  della  seconda  alternativa. 

Una  particolare  forma  di  riproduzione  metastatica  è 
quella  del  granuloma  lipofagico  (v.  elaioma),  costituito 
da  cisti  ripiene  di  grasso,  circondate  da  un  tessuto  gra- 
nulomatoso  ricco  di  cellule  giganti  c di  fìbroblasii,  che 
tende  a trasmettersi  ai  linfonodi  satelliti  per  diffusione  c 
migra/ione  di  gocce  di  grasso  che.  a loro  volta,  diventano 
centri  attorno  ai  quali  si  organizza  un  nuovo  granuloma. 
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ENRICO  nARANFI 

METASTRONGYLUS  GENERE 

Genere  della  famiglia  Metastrongylidae  {Strongyioidea: 
Sematoda),  presentante  i seguenti  caratteri:  corpo  fìli- 
forme,  a cuticola  liscia;  bocca  con  2 labbra  laterali  trilo- 
bate. Maschio  con  spicoli  lunghi  e sottili,  borsa  caudale  a 
grandi  lobi  laterali  e piccolissimo  dorsale  con  formula: 
coste  ventrali  ben  separate,  estemolateralc  grande  e se* 
parata  dalle  altre  laterali,  mediolaterale  grai^e,  postero- 
laterale  rappresentata  da  una  piccola  branca  nascente 
dalla  mediolaterale,  esternodorsalc  sottile  ben  separata 
dalla  dorsale,  doppia,  piccola  c sottile.  Femmina  con 
estremità  posteriore  fortemente  ricurva  su  se  stessa  e 
vulva  vicino  all'ano;  ovovivipara. 

1 rappresentanti  di  questo  genere  sono  normalmente 
parassiti  delle  vie  bronchiali  dei  suini,  che  si  infestano  in- 
gerendo i lombrichi,  ospiti  intermedi.  La  letteratura  me- 
dica riporta  tuttavia  alcuni  rari  casi  di  infestazione  del- 
l'uomo da  M.  apri. 

IRARCEILO  RICCI 

METATARSALGIA 

F.  mèiatarxatgie,  - i.  metatarsalgìa.  • t.  Metatarsalgie.  - 
s.  nteiatarsalgia. 

Sino  a qualche  anno  fa.  con  il  termine  metatarsalgia  ci  sì 
riferiva  quasi  esclusivamente  alla  malattia  di  Thomas 
Morton  o neuroma  del  nervo  interdigitale,  che,  come  ve- 
dremo più  sotto,  rappresenta  solamente  un  aspetto,  e 
ceno  non  il  più  imponante,  di  questo  capitolo  di  patolo- 
gia. M..  infatti,  significa  «dolore  dell'avampiede»  e,  con- 
siderata in  questo  senso,  la  sua  frequenza  è così  elevata 
da  farla  ritenere  la  causa  statisticamente  più  importante 
di  un  piede  doloroso. 

La  m.  colpisce  quasi  esclusivamente  il  sesso  femminile 
(ca.  90%  dei  casi)  e dò  non  è dovuto  soltanto  ad  una 
naturale  predisposizione,  ma,  certamente,  anche  all'uso  di 
calzature  a tacco  alto  e punta  stretta. 

Molte  le  cause  che  determinano  una  m.;  il  loro  inqua- 
dramento è opera  di  AA.  moderni  che  sì  sono  interessati 
a questo  argomento,  in  particolare  Lelièvre  e Viladot.  A 
quest'ultimo,  uno  studioso  spagnolo,  va  il  merito  di  una 
classificazione  che  per  la  sua  chiarezza  e completezza 
deve  essere  riportata  (tab.  I). 

I tre  prindpali  gruppi  nei  quali  le  m.  possono  essere 
inquadrate  sono  quindi:  il  gruppo  delle  alterazioni  bio- 
meccaniche,  il  più  frequente  e importante;  il  gruppo  delle 
affezioni  localizzate  all'avampiede  senza  alterazioni  bio- 
meccaniche;  c infìnc  il  gruppo  delle  affezioni  generali  o 
a di.stanza,  ccm  precoce  e importante  interessamento  del- 
Tavampiede. 

Prenderemo  qui  in  considerazione  solo  i prindpali 
quadri  di  ogni  gruppo,  accennando  appena  a quelli  meno 
frequenti. 

MetataraiHl^e  da  aherazioai  MomeccaiiiciK 

Pur  nella  varietà  dei  singoli  quadri,  queste  m.  hanno 
delle  caratteristiche  comuni  che  sono  rappresentate  prin- 
dpalmenie  dal  dolore  al  carico  in  corrispondenza  della 
zona  di  appoggio  metatarsale.  Oltre  a dò.  si  rilevano  sul 
piano  cutaneo,  callosità  particolarmente  evidenti,  dove,  si 
verifica  il  sovraccarico  e,  a livello  dei  tessuti  profondi, 
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degli  igromi  più  o meno  voluminosi  che  possono  dar 
luogo,  a seguito  di  fatti  infiammatori,  a vere  c proprie 
borsiti.  Frequenti  anche,  nei  casi  più  avanzali,  le  altera- 
zioni articolari  (lussazioni  e sublussazioni  metatarsofalan- 
gee)  e le  alterazioni  ossee  sotto  forma  dì  periostiti. 

Fra  le  m.  da  sovraccarico  anteriore  ricordiamo  quelle 
che  sì  manifestano  nel  piede  equino  e nel  piede  cavo.  In 
entrambe  queste  condizioni  Tavampiede  è sovraccaricato; 
aumentando  l'angolo  formato  fra  il  piano  d'appoggio  e 

TAB.  I.  CAUSE  DI  DOLORE  NELL'AVAMPIEDE 

(da  Viladot) 


I.  AlleraziMU  bioMCCcaBichc 

1.  Sovraccarico  di  tutto  l'avamiiHede: 

a)  nel  piede  equino; 

b)  nel  piede  cavo. 

2.  Irregolare  distribuzione  del  carico  nciravampiedc; 

a)  sindrome  da  insufficienza  del  primo  raggio; 
forma  acuta:  malattia  di  Deutschlànder; 
forma  cronica; 

cause;  debolezza  del  primo  rag^o; 
conseguenze;  ipercheralosi;  txHsile;  lussazione  delle 
dita  intermedie;  periostite; 

b)  sindrome  da  sovraccarico  del  primo  raggio: 
alluce  rigido; 

scsamoidite; 

c)  sindrome  da  insufficienza  dei  raggi  intermedi; 
di  origine  congenita; 

da  malaiiia  neuitHogica; 
iatrogena; 

d)  malformazioni  delle  dita: 
alluce  (alluce  valgo,  etc,); 
quinto  dito  (quinto  varo,  etc.); 

dita  intermedie  (dito  a martello,  etc.). 

II.  Malattie  loc^boalc  DcO*avampledc 

1.  Affezioni  ossee: 

a)  malacia;  malattia  di  K6hler  c di  Thicmann; 

b)  osteiti  acute  e croniche; 

c)  tumori  benigni  e maligni. 

2.  Affezioni  articolari: 

artriti  infettive;  acute  e croniche. 

3.  Patologia  dello  spazio  intermetatarsale: 

a)  malattia  o cosiddetto  neuroma  di  Morton; 

b)  sindrome  dolorosa  del  secondo  spazio. 

4.  Affezioni  delle  parti  molli: 

a)  ìperchcratosi  e boniti; 

b)  verruche; 

c)  radiodermiti; 

d)  epidermofltosi; 

c)  paterecci; 

f)  tumori  ungueali  e periungueali. 

III.  Malattie  gcacnli 

1.  Lesioni  neurologiche: 

a)  sindrome  del  canale  del  tarso; 

b)  affezioni  dei  tronchi  nervosi; 

c)  aJgodistrofic  riflesse; 

d)  lesioni  del  S.N.C 

2.  Malattie  vascolari: 

a)  sindromi  funzionali:  malattia  di  Raynaud.  eritromelaJ- 

gja.  eie.; 

b)  sindromi  acute:  trombosi  ed  embolia; 

c)  sindromi  croniche:  malattie  ischcroizzanti; 

d)  lesioni  da  freddo. 

3.  Malattie  articolari: 

a)  artrite  reumatoide; 

b)  spondiloartritc  anchilopoiciica. 

4.  Alterazioni  metaboliche; 

a)  gotta; 

b)  diabete. 
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Fi^  1.  A sìms/ra:  insufficienza 
del  1°  ra^o:  alluce  addotto 
(secondo  aTÓi  AA.  abdouo,  in 
quanto  riferito  al  piano  sagit- 
tale mediano  del  tarso)j  2*  e 3* 
dito  a martello.  A destra:  ra- 
diograficameme  è evidente  la 
divergenza  dei  metaiarsali.  la 
convergenza  delle  dita  e la 
lussazione  della  2*  e 3*  meta- 
tarsofalangea.  (Osservazione 
GhiseUini). 


Tasse  mctatarsalc.  sì  verifica  un'ipcrcstcnsionc  falangca 
che  toglie  Taiuto  delTappoggio  digitale  alle  leste  mela- 
tarsali  già  esposte  ad  un  carico  eccessivo.  L’iperesten- 
sione  falangea.  a causa  del  conseguente  arretramento 
dell'Inserzione  dei  muscoli  intcrossei,  concorre  all'incre- 
mento progressivo  della  deformità,  producendo  la  defor- 
mità en  griffe  delle  dita,  di  osservazione  frequente. 

Sia  il  pi^c  equino  che  il  piede  cavo,  quando  il  tratta- 
mento conservativo,  prevalentemente  ortotico.  risulta 
insufficiente,  debbono  es.sere  corretti  chirurgicamente, 
con  tecniche  operatorie  ora  limitate  alle  parti  molli,  ora 
agenti  direttamente  sullo  scheletro. 

Metatarsaigie  da  insufficienza  dei  raggio,  dei  raggi  in- 
termedi  e da  deformità  delie  dita 
Sono  le  più  frequenti;  il  quadro  classico  è quello  di  natura 
congenita  (piede  di  Dudiey  Morton)  per  brevità  e addu- 
zione del  I**  metatarsale  e conseguente  divaricamento  a 
ventaglio  dei  mclatarsali  intermedi.  Questi  ultimi  risultano 
sovraccaricati  con  la  secondaria  conseguenza  di  lussazione, 
specie  della  2"  e 3*  metatarsofalangea  (fìg.  1). 

Le  dita  assumono  un  andamento  convergente  con  al- 
luce addotto,  5**  dito  varo  e 2^  dito  frequentemente  at- 
teggiato ca  martello».  Oltre  a queste  cause  congenite,  si 
riconoscono  cause  acquisite,  in  specie  iatrogene,  quale 
risultato  di  certe  tecniche  chirurgiche  per  alluce  valgo  che 
comportano  ampie  resezioni  mctatarsali  o falangee  e 
osteotomie  mctatarsali.  Pur  esistendo  una  varietà  acuta  di 
questa  m.  (frattura  delle  reclute  o frattura  occulta  dei  3" 
mctatarsalc  o malattia  di  Deutschlànder)  la  più  frequente 
è la  varietà  cronica,  nella  quale  compaiono  in  modo  pa- 
radigmatico le  principali  e caratteristiche  alterazioni  co- 
muni alle  m.  da  alterazioni  biomeccaniche,  come  prece- 
dentemente descrìtte.  Il  trattamento  fisioterapico  c quello 
ortotico  (con  l'uso  di  particolari  plantari)  sono  riservati  ai 
casi  iniziali  o lievi:  per  i casi  più  gravi  sono  stati  ideati 
numerosi  interventi  chirurgici  che  hanno  in  comune  To- 
biettivo  di  ripristinare,  nel  modo  migliore,  un  equilibrato 
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appoggio  di  tutte  le  teste  metatarsali.  Meno  frequenti  le 
sìndromi  da  sovraccarico  del  I**  raggio,  dovute  essenzial- 
mente alì’calluce  rìgido»  conseguente  all’artrosi  della 
prima  metatarsofalangea.  Questa  localizzazione,  come 
ogni  altra  forma  artrosica.  può  essere  di  tipK)  primario  o 
secondario  a preesistenti  alterazioni,  quali  fratture,  artrite 
gottosa,  interventi  chirurgici,  etc.  Il  trattamento  può  es- 
sere anche  in  questi  casi  conservativo  o cruento. 

Un  aspetto  particolare  del  sovraccarico  del  raggio  è 
Tinfiammazione.  per  appoggio  scorretto,  dei  due  sesa- 
moidi  del  l**  metaiarsale:  cosiddetta  «sesamoidite».  Il 
trattamento  è in  questi  casi  generalmente  conservativo 
(plantari  idonei  e infiltrazione  locale  di  preparali  corlìco- 
steroidei). 

Le  sindromi  da  insufficienza  dei  raggi  intermedi  soprav- 
vengono. come  dice  la  definizione,  quando  viene  a man- 
care l’appoggio  sui  metatarsali  centrali.  La  patogenesi 
può  essere  congenita  (apla.sia  o ipoplasia  dei  raggi  inter- 
medi). neurogena  (piede  cavo  neurogeno  con  accentua- 
zione della  volta  trasversa)  o iatrogena,  quale  risultato  di 
una  resezione  eccessiva  o esclusiva  dei  melatarsali  cen- 
trali. e conseguente  sovraccarico  del  e del  5^.  Il  trat- 
tamento potrà  essere  ortotico  nei  casi  lievi  mentre  in 
quelli  più  gravi  si  renderà  necessario  un  rìallineamento 
chirurgico  dei  metatarsali. 

Le  deformità  dette  dita  rappresentano  un  altro  capitolo 
delle  m.  da  alterazioni  biomeccaniche.  Ricordiamo  bre- 
vemente queste  deformità,  perché  alcune  di  esse,  come 
per  es.  l’alluce  valgo,  sono  ampiamente  trattate  in  altra 
sede. 

Il  dito  «a  martello»,  il  dito  ca  collo  di  cigno»  e la 
flessione  delTìnterfalangea  distale  sono  deformità  che 
colpiscono  te  dita  intermedie  e che  determinano  dolori  il 
più  delle  volte  ribelli  alla  terapia  medica  e tali  da  indiriz- 
zare verso  un  trattamento  correttivo  chirurgico. 

A carico  del  I”  dito  il  quadro  più  comune  é quello 
dell'alluce  valgo,  per  la  cui  descrizione  si  rinvia  alla  voce 
nEDE  E COU.O  DEL  PIEDE. 
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Altre  deformità  a carico  di  questo  raggio  sono  l'alluce 
flesso  e l'alluce  varo.  Nel  primo  caso,  come  dice  il  nome, 

nota  la  flessione  dorsale  del  I**  metatarsale,  la  flessione 
plantare  della  falange  basale  e l'iperestensicHie  di  quella 
distale. 

In  corrìspofidenza  della  metatarsofalangea  sì  determina 
una  sporgenza  del  dorso  del  piede  che  volgarmente  è 
detta  «cipolla  dorsale»  (Viladot). 

Nell'alluce  varo,  invece,  il  dito  è deviato  airintcmo  c 
può  giungere  a formare  un  angolo  quasi  retto  con  il 
piede. 

Per  ambedue  queste  deformità  il  solo  trattamento  effi- 
cace è quello  chirurgico. 

A carico  del  5**  dito  la  deformità  più  comune  è il 
ifuifuo  dito  varo,  determinato  dalla  contemporanea  devia- 
zione esterna  del  S**  metatarsale  e interna  del  S”  dito; 
l’anomalia  può  essere  ccmgenila  (e  in  questo  caso  quasi 
sempre  bilaterale)  o acquisita,  quale  si  verifica  nel  piede 
triangolare  da  insufficienza  del  I**  raggio,  come  già  de- 
scritto. 11  trattamento,  dopo  un  tentativo  cxmservaiivo, 
sarà  in  genere  cruento. 


MeUtarsaJgie  da  malattie  localizzale  alPavampiede 

Sono  stale  elencate  nella  classificazione  di  Viladot  e 
molte  di  es.se  (osteiti,  artriti,  verruche,  palcrecd,  neopla- 
sie, etc.)  non  hanno  in  realtà  alcun’aura  caratteristica  ol- 
tre alla  sede. 

Ricordiamo  quindi  solamente  quelle  legate  alla  patolo- 
gia dello  spazio  intermetatarsale  e precisamente:  la  ma- 
lattia di  Morton  c la  sindrome  dolorosa  del  2”  spazio. 

I.a  prima  forma,  come  abbiamo  detto,  è stala  per  molti 
anni  considerata  l’unica  e vera  m.:  descritta  per  la  prima 
volta  da  Thomas  Morton,  nel  1876,  la  m..  che  colpisce  in 
genere  persone  adulte  c prefenbilmente  di  sesso  femmi- 
nile, si  manifesta  clinicamente  con  dolori  violenti  c im- 
provvisi. che  insorgono  generalmente  a livello  del  3"  spa- 
zio intermetatarsale  per  irradiarsi  a tutto  i’avampicde. 
L'ohieilivìtà  è in  genere  assolutamente  negativa  c anche 
soggettivamente,  nei  periodi  intervallarì  fra  le  crisi  dolo- 
rose. non  si  rileva  di  solito  alcun  sintomo.  Si  tratterebbe 
di  una  neurite  microtraumatica  (Betts;  Ottoicnghi  c coll.; 


Fig.  2.  Schema  illustrante  la 
situazione  anatociuca  delle 
f<»rmazioni  nervose  dell'a- 
vampiede  che  giustifica  la 
più  ircqucnic  localizzazione 
del  neuroma  di  Morttm  al 
terzo  spazio  intcrmelaiar- 
sale,  (ua  Vtladot,  modifi- 
cala). 
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Viladot)  talora  con  produzione  di  un  neuroma  o pseudo- 
neuroma,  la  cui  localizzazione  prevalente  al  3°  spazio  in- 
termetatarsale troverebbe  giustificazione  nella  situazione 
anatomica  della  regione,  per  il  fatto,  cioè,  che  frequen- 
temente il  nervo  plantare  interno  del  3®  spazio  è di  vo- 
lume nettamente  supcriore  agli  altri  (e  di  qui  la  sua  mag- 
giore v'ulnerabìlità),  perché  costituito  dalla  confluenza  di 
rami  provenienti  dal  plantare  interno  e dal  plantare 
esterno  (fig.  2). 

Il  trattamento,  inizialmente  medico  o comunque  in- 
cruento (infiltrazione  di  anestetici,  associati  o meno  a 
cortisonici),  sarà,  in  caso  d’insuc^sso,  chirurgico,  con 
resezione  della  zona  patologica  del  nervo. 

Di  più  recente  descrizione  è la  sindrome  del  2®  spazio 
intermetatarsale  (Serre  e coll.,  1973),  che  clinicamente  sì 
manifesta  con  dolori  acuti  a tale  livello  a causa  delPin- 
fiammazione  della  pseudoarticola/ione  esistente  fra  la  1* 
e la  2*  mctatarsofalangca:  Il  trattamento  é conservativo. 
<^>n  infiltrazioni  corlico-ancstctichc  lucali,  che  rapida- 
mente portano  alla  remissione  della  sintomatologia. 

Metatar»UgÌe  da  malatHe  generali 

Quest'ultimo  gruppo  è naturalmente  quello  meno  carat- 
teristico, poiché  in  es.so  vengono  elencate  tutte  quelle 
affezioni  che  possono  clinicamente  manifestarsi  con  do- 
lori localizzati  aH'avampicdc. 

Vengono  quindi  considerate  affezioni  di  diversa  natura 
(neurologica,  vascolare,  articolare,  metabolica)  che  tro- 
vano una  più  ampia  descrizione  nelle  voci  ad  esse  dedi- 
cate c che  hanno  in  comune  solo  il  fatto  di  poter  essere 
responsabili  di  una  m. 

Ricordiamo  brevemente,  per  la  sua  specifica  localizza- 
zione e per  i prc^lcmi  terapeutici  che  induce,  la  sindrome 
del  canale  del  tarso,  descrìtta  da  Kerck  nel  1962:  è una 
vera  sindrome  «da  inirappolamento»  per  costrizione  in 
questo  canale  ostcofìbroso  inestensibile  del  nervo  tibiale 
posteriore  nel  momento  in  cui  si  divide  nel  plantare 
esterno  e nel  plantare  interno. 

Quando  tale  costrizione  si  manifesta,  ne  conseguono 
segni  soggettivi  e obicttivi  intuibili;  più  evidenti  i primi, 
che  si  esprimono  come  parestesie  e dolori,  irradiati  so- 
prattutto aU'avampiede. 

Il  trattamento  potrà  essere  inizialmente  conservativo 
(ìnfìitrazioni  cortico-ancstcliche);  in  caso  di  insuccesso, 
chirurgico  (ampia  apertura  del  canale  del  tarso). 
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METATARSUS  VARUS  CONGENITUS 

Con  la  denominazione  metatarsus  varux  congeniuts  o, 
come  preferisce  Lelièvre.  pes  adductus,  s'intende  una 
malformazione  congenita  che  rientra  nel  più  ampio  capi* 
tolo  del  piede  torto.  Monolaterale  o bilaterale,  può  coe- 
sistere o meno  con  altre  deformità.  Cinicamente  l'avam- 
piede  appare  addotto  in  modo  brusco  a livello  dcirarti* 
colazione  di  Lisfranc,  sicdié,  tra  avampiede  e retropiede, 
viene  a costituirsi  un'evidente  angolazione.  Per  contro,  il 
bordo  esterno  del  piede  risulta  convesso  con  apice  in 
corrispondenza  della  base  del  5°  mctatarsalc.  Viladot  c 
coll,  danno  importanza,  nella  genesi  e nella  stabilizza- 
zione della  deformità,  ad  uno  stato  di  contrattura  del- 
l'adduttore dell'alluce.  Anche  i radiogrammi  dimostrano 
che  l'anomalia  è localizzata  principalmente  a livello  del- 
l’interlinea di  Lisfranc.  Di  solito  il  danno  maggiore  è 
estetico,  poiché  la  malformazione  è poco  dolorosa.  Nelle 
prime  settimane  di  vita  si  ricorre  alla  correzione  in- 
cruenta mediante  gessi  correttivi,  cut  potrà  fare  seguito, 
negli  anni,  l'uso  di  calzature  ortopediche.  Nei  casi,  non 
frequenti,  nei  quali  il  trattamento  incruento  risulta  insuf- 
ficiente si  ricorre  alla  terapia  chirurgica  per  la  quale  sono 
state  proposte  svariate  tecniche.  Negli  adulti  l'intervento 
di  elezione  è la  resezione-artrodesi  a base  esterna  della 
articolazione  di  Lisfranc. 

Goidanich  I.  F.,  Compendio  di  ortopedia  e traumatologia,  1958, 

Calderìni.  Bologna. 

Lelièvre  J.,  Pathofogie  du  pied,  1971.  Masson.  Parts. 

Viladoi  A..  Patologta  e cimica  dell’avampiede.  1975.  Verduci. 

Roma. 

ntANCO  CMUELUSi 

METAZOI;  v.  zoologia. 

METEMOGLOBINA 

Sin.:  ferricmoglobina;  raro:  emiglobina.  - f.  méihémoglo- 
bine.  - I.  methemogtobin.  - t.  Methàmoglobin.  - s.  meta- 
hemogtobina. 

La  metemoglobina  (MetHb]  è il  prodotto  di  ossidazione 
del  ferro  ferroso  del  gruppo  eme  deH’emoglohina  (v. 
EMOGLUBiNi:)  a feiTo  ferrico.  L'ossidazione  dell’Hb  a 
MetHb  può  ottenersi  con  varie  sostanze,  ad  es..  ferricia- 
nuro  e nitriti,  od  cvsigeno  molecolare. 

Nella  MetHb  la  sesta  posizione  di  coordinazione  del 
ferro  ferrico  dell'eme  c occupata  da  una  molecola  d'ac- 
qua o da  uno  ione  ossidrile.  L'acqua  di  coordinazione  si 
dissocia  secondo  lo  schema: 

Hb  (Fc»‘)  H^O  v:?  Hb  (Fe»’)  OH  + H* 
(forma  acida)  (forma  alcalina) 

Non  è quindi  un  fatto  sorprendente  che  lo  spettro  della 
MetHb  vari  con  il  pH.  A pH  acido  la  MetHb  appare 
bruno-scura  in  soluzioni  concentrate  e giallo-verde  in 
quelle  diluite.  Il  suo  spettro  presenta  nel  visibile  due 
ma.ssiml,  a .SOO  e 6.10  nm,  e banda  di  Soret  a 405  nm 
(fìg.  l).  La  MetHb  acida  è la  forma  presente  a pH  fisio- 
logico. A pH  alcalino  la  MclHb  è più  rossastra:  presenta 
due  massimi,  differenti,  nel  visibile,  a 540  c 575  nm.  e 
banda  di  Sorci  a 410  nm.  Alcune  rassomiglianze  chimico- 
fisiche  tra  ossicmoglobina  c MetHb  alcalina  hanno  por- 
tato alcuni  studiosi  a ritenere  che  il  ferro  dcll'cmc  del- 
Tossiemoglobina  sia  nello  stato  ferrico  a basso  %pin.  En- 
trambe le  forme  di  MetHb  sono  paramagnetiche;  la 
forma  acida  ha  un  momento  magnetico  di  5,77  p,,  che 
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corrisponde  quasi  perfettamente  al  valore  di  5 elettroni 
disappaiati;  la  forma  alcalina  ha  momento  magnetico  di 
4.4  {jt,  ed  è una  miscela  di  forme  ad  alto  e basso  spin,  il 
cui  rapporto  dipende  dalla  temperatura. 

Tra  i derivati  della  MetHb  la  cianometemoglobina  é 
ottenuta  per  aggiunta  di  cianuro  alla  MetHb.  Questo  de- 
rivato è assai  stabile  e il  ligando  può  essere  rimosso  solo 
con  difficoltà;  il  derivato  è,  inoltre,  assai  resistente  alla 
denaturazione.  Il  suo  spettro  di  assorbimento  nel  visibile 
mostra  un  singolo  ma.ssimo  a 540  nm,  ciò  che  rende  utile 
l'uso  del  derivato  nella  determinazione  della  concentra- 
zione dell’Hb.  Si  tratta  di  un  complesso  a basso  spin. 
MetHb  può  legare  all’atomo  di  ferro  altri  ligandi,  quali  il 
fluoruro,  l'imidazolo  e il  cianato.  Alcuni  di  questi  derivati 
sono  stati  oggetto  di  estese  indagini  strutturali  e funzionali. 

L’effetto  della  MetHb  sulla  fisiologia  respiratoria  è 
d’importanza  clinica:  in  sua  presenza  la  curva  di  dissocia- 
zione dell’Hb  per  l'ossigeno  c alterata  e.  di  conseguenza, 
l'ossiemoglobina  cede  con  maggiore  difficoltà  l'ossigeno 
ai  tessuti. 

In  condizioni  fisiologiche  la  MetHb  è presente  in  pic- 
cole quantità  (1-2%  della  emoglobina  totale)  negli  eri- 
trociti, dove  si  forma  continuamente  e dove  continua- 
mente  viene  ridotta  attraverso  sistemi  enzimatici  (princi- 
palmente ad  opera  della  NADH-MetHb-reduttasi).  Il  de- 
ficit  di  questo  enzima  (detto  anche  diaforasi)  è responsa- 
bile della  metemoglobinemia  congenita.  Il  mantenimento 
della  MetHb  ai  livelli  fisiologici  richiede  un  equilibrio  tra 
la  sua  velocità  di  formazione  e quella  dì  riduzione:  la  ca- 
pacità di  riduzione  dell'Hb  posseduta  daireritrodta  è ca. 
250  volte  maggiore  della  sua  capacità  di  ossidazione: 
perciò  una  cianosi  evidente  s'instaura  nell'organismo 
umano  solo  quando  il  livello  di  MetHb  raggiunge  valori 
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di  l,5-2,0  g/lOO  mi  di  sangue,  cioè  solo  quando  tale 
equilibrio  sia  stato  fortemente  compromesso.  Nei  pazienti 
a^etti  da  metemoglobinemia  congenita  si  hanno,  in  ge- 
nerale. livelli  di  MetHb  compresi  tra  il  10  e il  40%  della 
Hb  totale;  livelli  simili  si  raggiungono  per  somministra- 
zione di  alcune  sostanzi-  In  tutti  questi  casi  tali  livelli 
vengono  tollerati  con  l’instaurarsi  di  una  sintomatologia 
modesta,  attribuibile  alla  diminuita  capacità  di  trasporto 
dell’ossigeno  da  parte  del  sangue.  La  concentrazione  le- 
tale di  MetHb  neH'uomo  è stata  valutata  al  di  sopra  del 
70%.  Poco  è noto  circa  i processi  fondamentali  della 
lenta  ma  continua  formazione  negli  eritrociti  di  MetHb  in 
condizioni  fìsioiogiche.  11  gruppo  eme  è protetto  dall’ec- 
cessiva ossidazione  da  catene  aminoacidiche  laterali  for- 
temente idrofobiche.  Mentre  Tossicmoglobina  è relativa- 
mente più  stabile  all'ossidazione,  la  velocità  di  autossida- 
zione  è proporzionale  alla  concentrazione  di  deossiemo- 
globina.  Una  protezione  contro  l’ossidazione  è esercitata, 
inoltre,  da  processi  metabolici  attivi:  specialmente  la 
glutatione-perossìdasi,  che  decompone  l'acqua  ossigenata 
(che  può  venire  impegnata  nella  formazione  di  MetHb) 
ad  acqua  mentre  il  glutatione  (GSH)  è ossidato  a GSSG. 
Svolgono  un  ruolo  fisiologicamente  assai  meno  rilevante, 
rispetto  alla  NADH-MetHb-riduttasi,  nella  riduzione  in- 
traeritrodtaria  della  MetHb:  l'ac.  ascorbico  (probabil- 
mente senza  intervento  di  enzimi),  la  NADPH-deidroge- 
na.si  e il  GSH  (anch'esso  non  enzimatico). 

Per  ciò  che  riguarda  il  ruolo  della  MetHb  nel  catabo- 
lismo dcU’Hb,  esso  non  è stato  ancora  ben  definito;  co- 
munque non  sembra  che  la  MetHb  ne  sia  un  intermedio 
essenziale. 

Metodo  di  dosaggio  dilla  metemoglobina 
Il  metodo  spettrofotometrico  di  Evelyn  e Malloy  è il  più 
utilizzato  per  la  sua  semplicità  e per  la  validità  dei  risul- 
tati ottenuti.  Tale  metodo  è basato  sul  fatto  dte  la 
MetHb  ha  un  picco  caratteristico  a ca.  630  nm  e che 
scompare  per  la  sua  trasformazione  in  cianometemoglo- 
bina  per  trattamento  con  cianuro  di  potassio.  Un’aliquota 
del  campione  in  esame  viene  trattata  con  ferricianuro  di 
potassio  (0,152  M)  per  trasformare  tutta  l’Hb  in  MetHb: 
essa  viene  letta  a 630  nm  (AiT);  successivamente  viene 
trattata  con  cianuro  di  potassio  (0,077  M)  per  essere 
trasformata  in  cianometemoglobina:  anch’essa  viene  letta 
a 630  nm  (A]*r)>  una  seconda  aliquota  del  campione 
viene  letta  a 630  nm  (A|B)  c successivamente  trattata 
con  cianuro  di  potassio  in  modo  da  trasformare  tutta  la 
MetHb  preesistente  in  cianometemoglobina  e letta  a 630 
nm  (A]B).  La  MetHb  nel  campione,  in  % di  emoglobina 
totale,  è data  da: 
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F.  méthémoglobinémie.  • i.  mithemoglobinemia.  - t.  Me- 
thàmoglobinemie.  - s.  metahemoglobinemia. 

La  quota  di  emoglobina  nei  globuli  rossi  che,  per  ragioni 
fisiologiche  o patologiche,  viene  ossidata  dalla  forma 


ferrosa  (bivalente)  a quella  ferrica  (trivalente),  c che 
pertanto  non  può  più  legarsi  all'cssigeno,  si  chiama  rne- 
temoglobina  (MetHb).  Normalmente  il  globulo  rosso 
possiede  tutta  una  serie  di  meccanismi  enzimatici  me- 
diante ì quali  l’emoglobina,  adibita  al  trasporto  dell'ossi- 
geno,  viene  protetta  dall’azione  ossidante  di  prodotti 
diimici  e farmaceutici.  Infatti,  attraverso  la  demolizione 
del  glieoso  a pinivato  c lattato,  vengono  prodotti  i coen- 
zimi pirìdinici  NADH  ed  NADPH,  che  servono  a mante- 
nere allo  stato  ridotto  (funzionale)  sia  l’emoglobina  (per 
mezzo  della  metemoglobin-rcduttasi  NADH-dipcndentc 
o diaforasi)  sia  il  glutatione  (mediante  la  glutation-re- 
duttasi  NADPH-dipendente).  Questo  trìpeptide,  me- 
diante I suoi  gruppi  SH,  contribuisce  anch'esso  a mante- 
nere l'emoglobina  allo  stato  funzionale.  Nel  globulo  rosso 
normale  la  metemoglobina  che  si  viene  continuamente 
formando  viene  ridotta  ad  emoglobina  proprio  attraverso 
la  metemoglobin-rcduttasi  c l’azione  riducente  del  gluta- 
tione (GSH)  e dell’ac.  ascorbico  presente  nel  sangue.  Nel 
soggetto  normale  è presente  una  piccola  quota  di  mete- 
moglobina, che  non  supera  1*1%. 

Questi  brevi  cenni  possono  essere  utili  a far  compren- 
dere il  meccanismo  fisiopatologico  che  è alla  base  delle 
due  forme  principali  di  metemoglobinemia,  quella  conge- 
nita, da  deficienza  di  mctemoglobin-diaforasi,  c quella 
acquisita,  nella  quale  l’enzima  ha  un’attività  normale,  ma 
farmaci  o sostartze  tossiche  ne  ostacc^ano  la  funzione. 
Diverso  è il  caso  della  m.  da  anormalità  congenita  della 
parte  globinìca  deircmoglobina,  nota  come  emoglobino- 
patia  M (v.  EMOGi.c^morATiE,  V,  1430). 

Deideaza  congenJUi  di  metenioglobiit-reduttasl 
rasi) 

Questo  difetto  enzimatico  viene  trasmesso  con  modalità 
autosomica  recessiva.  Dal  punto  di  vista  elettroforetico, 
l'enzima  sembra  normale,  tuttavia  ne  sono  state  descritte 
alcune  varianti  (Kaplan  et  al.  ).  Dal  punto  di  vista  clinico, 
il  sintomo  principale  consiste  nella  cianosi,  senza  ippo- 
cratismo  digitale,  cianosi  che  nei  casi  di  deficienza  enzi- 
matica grave  assume  un  colore  violetto  e un  aspetto  este- 
tico negativo  e può  essere  associata  a policitcmia  (secon- 
daria). Concentrazioni  di  metemoglobina  del  10-25% 
sono  ben  tollerate  e solo  livelli  del  30-40%  possono 
comportare  lieve  dispnea  da  sforzo  c cefalea.  Si  tratta  in 
realtà  di  pazienti  *più  blu  che  malati».  Tale  rara  defi- 
cienza enzimatica  è stata  descritta  in  famiglie  di  eschi- 
mesi, indiani,  europei,  cinesi,  ctc.  In  qualche  caso  la  defi- 
cienza di  meiemoglobin-reduttasi  è risultata  associata  a 
ritardo  mentale,  oltreché  a carenza  di  glutation-reduttasi. 
senza  che  però  si  potesse  stabilire  un  rapporto  causale  si- 
curo fra  deficienza  enzimatica  e intellettiva  (Jaffé  et  ai). 

Anche  in  due  casi  di  fratellini  calabresi,  descritti  da 
Ajmar  e coll,  vi  era  associata  una  deficienza  di  glutation- 
reduttasi.  I globuli  rossi  dei  due  soggetti,  marcati  con 
e trasfusi  in  due  soggetti  sani,  venivano  distrutti  dalla 
primachina  somministrata  giornalmente  ai  recettori.  Tut- 
tavia la  distruzione  di  questi  globuli  rossi  potrebbe  essere 
imputata  sia  alla  deficienza  di  metemoglobin-reduttasi 
che  a quella  di  glutation-reduttasi. 

La  somministrazione,  frazionata  nella  giornata,  di  ac. 
ascorbico  o di  blu  di  metilene  riduce  quasi  completa- 
mente la  cianosi  intensa  (violetta)  in  tutti  l casi  di  defi- 
cienza di  metemoglobin-reduttasi. 

Metemoglobinemia  da  emoglobina  M 

Questa  seconda  forma  ereditaria  di  m.  non  è legata  a di- 
fetti enzimatici  critrocitari.  bensì  ad  anormalità  dovute  a 
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sostitiuioni  aminoacidiche  a livello  delle  catene  x o delle 
catene  Dalle  prime  de«u:rìzioni  di  HArlein  e Weber,  in 
Germania,  si  è giunti  a identificare  numerose  varianti  di 
emoglobina  M (v.  emoglobinopatie).  Anche  queste 
forme  entrano  nella  diagnosi  differenziale  delle  cianosi 
ereditane,  accanto  alla  m.  da  deficienza  di  diaforasi,  e 
alla  cianosi  delle  cardiopatie  congenite.  A differenza 
delle  m.  da  deficienza  di  diaforasi.  questi  casi  non  si  gio> 
vano  deU'inlroduzione  di  ac.  ascorbico  e di  blu  di  meti- 
lene. a causa  della  configurazione  molecolare  interna 
delle  emoglobine  M.  che  impedisce  la  riduzione  del  ferro 
dallo  stato  ferrico  a quello  ferroso. 

Mefemoglobiiiieniia  da  farmaci  o sostanze  tossiche 

11  meccanismo  mediante  il  quale  farmaci  o sostanze  tossi- 
che possono  provocare  m.  in  soggetti  normali  (senza  defi- 
cienza di  metcmoglobin-redutlasi)  consiste  nel  sovcr- 
chiamento  delle  capacità  riduttive  deirenzima  eritrocita- 
rio  da  parte  di  sostanze  aventi  capacità  ossidanti.  Ciò  ri- 
sulta più  comune  nei  bambini,  in  cui  vi  è fisiologicamente 
una  bassa  altisiià  di  diaforasi.  Questo  è il  caso  dei  nitriti, 
potenti  agenti  riducenti  (attraverso  la  generazione  di 
H3O3?).  anilina,  fenacetina,  sulfonamidi,  nitrobenzene, 
nitrotoluene,  ctc.  Sono  specialmente  pericolosi  l'acqua  di 
pozzo  contenente  nitrati  (che  nello  stomaco  si  convertono 
in  nitriti)  e,  per  quanto  riguarda  i neonati,  il  contatto  con 
panni  colorati  all'anilina  o con  altri  coloranti  tossid.  11 
ferro  deH’eme  può  essere  ossidato  direttamente  dal  fcrri- 
danuro,  dal  tartrato  ferrico,  dal  rame  bivalente,  da  cro- 
mati. clorati,  da  certi  chinoni  e dall'allossana. 

1 segni  clinid  provexati  da  tassi  di  metcmoglobina  su- 
periori alla  rK>rma,  doò  quelli  propri  dell'anossia.  sono 
direttamente  prt^rzionali  alla  quantità  e alla  rapidità 
con  cui  si  forma  la  metcmoglobina.  Livelli  di  meicmoglo- 
bina  del  20-30%  si  accompagnano  a dispnea,  tachicardia, 
cefalea,  affaiicabilità,  lipolimia.  nausea,  anoressia  e vo- 
mito. Sonnolenza  e stupor  si  osservano  per  concentra- 
zioni intorno  al  55-60%;  valori  oltre  il  70%  sono  proba- 
bilmente letali.  È da  rilevare  che  i sintomi  di  tossidtà  che 
si  notano  nelle  m.  di  grado  elevato  sono  superiori  ai  sin- 
tomi clinid  che  si  riscontrano  in  casi  di  anemia  di  pari 
gravità.  Si  ritiene,  pertanto  che,  nei  casi  di  grave  m..  i 
sintomi  di  tossidtà  presenti,  e non  riferibili  alla  diminuita 
quantità  di  ossiemoglobina  funzionale,  siano  dovuti  al- 
l'effetto prodotto  dalla  sostanza  mctemoglobinizzantc 
direttamente  sui  tessuti. 
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IIMANUEiK  SAIVIDIO 

METENAMINA 

,Vm.:  esametilentetramina;  N.R.:  Urotropina.  • f.  methé- 
numine.  - 1.  methenamine.  - t.  Mrthenamtn.  - s.  meiena- 
mina. 

La  mctcnamina  si  presenta  come  una  polvere  bianca, 
cristallina  e inodore.  È solubile  in  1.5  parti  di  acqua,  in  8 
parli  di  alcol  e in  12  di  cloroformio;  è insolubile  in  etere. 
Ma  la  formula  bruta  CgM|{N4;  p.  m.  140.2.  È incompati- 
bile con  tannini  e agenti  ossidanti;  è decomposta  da  addi 
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e da  sali  addi.  In  soluzione  acquosa  (3,68%)  è isosmotica 
con  il  siero  e causa  emolisi  degli  eritrociti. 

La  m.  è facilmente  assorbita  dal  tubo  gastroenterico  ed 
è rapidamente  eliminala  in  forma  immodificata  con  le 
urine.  Nelle  urine  adde  è idrolizzata  con  liberazione  di 
formaldeide;  la  stessa  reazione  avviene  nel  succo  gastrico 
acido  c riguarda  ca.  il  10-30%  della  dose  somministrala. 
Viene  usata  nel  trattamento  delle  infezioni  delle  vie  uri- 
narie, particolarmente  quelle  causate  da  Escherichia  coiu 
La  dose  è di  0,5-2  g al  giorno,  per  os.  Può  provocare,  per 
massiva  liberazione  di  formaldeide,  irritazione  della  ve- 
sdea  con  stranguria  ed  ematuria. 

Topicamente  viene  utilizzata  nelle  preparazioni  deo- 
doranti. poiché,  in  presenza  di  prodotti  addi  di  decom- 
posizione. libera  sulla  cute  formaldeide. 

\JanidrO‘metilencUrato  di  m.  (N.R.:  blmitolo)  è il 
più  importante  derivato  della  m.  c,  come  questa,  si  usa 
(a  dosi  singole  di  0,5-1  g.  ripetibili  3 volte  ai  di)  nelle 
infezioni  delle  vie  urinarie.  Ha  la  formula  bruta: 
CjH,,Oi  (CHs).N4;  p.  m.  344.33;  p.  f.  -^165-r  170  °C 
(con  deccmiposizionc).  Si  presenta  come  una  polvere 
bianca,  cristallina,  inodore,  di  sapore  addulo.  solubile  in 
8 parti  d'acqua,  con  reazione  adda,  scarsamente  solubile 
in  alcol  c in  etere. 

Recentemente  si  è aperto  un  dibattilo  sulle  eventuali 
proprietà  mutagene  e cancerogene  della  formaldeide.  11 
fatto  ha  di  riflesso  influenzato  negativamente  Timpiego 
clinico,  già  di  per  sé  modesto,  della  m.  c del  suo  anidro- 
metilendlrato. 
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EMILIO  UAKMO 

METENCEFALO 

F.  mèiencéphale.  - 1,  metencephalon;  hind-hrain.  - T.  Hin- 
terhirtr.  Metencephalon.  • s.  metencéfalo;  epencéfalo. 

Durante  lo  sviluppo  dcircncefalo  (v.),  il  mctcncefalo  si 
origina  quando  si  raggiunge  lo  stadio  a 5 vescicole,  dato 
che  il  rombencefalo  si  suddivide  dando  origine  cranial- 
mente al  m.  e caudalmente  al  mielencefalo.  Esso  rap- 
presenta. quindi,  la  IV  vescicola  encefalica  c confina  in 
alto  con  il  mesencefalo  c in  basso  con  il  miclcnocfalo. 
Nel  m.  distinguiamo  le  seguenti  parli:  una  ventrale,  rap- 
presentata dal  pavimento  del  primitivo  (ubo  neurale,  che 
forma  la  protuberanza  anulare  o ponte  di  Varolio;  una 
dorsale,  o volta,  che.  sviluppandosi  molto  di  più,  formerà 
il  cervelletto;  ed  infine  le  parli  laterali  che  daranno  orì- 
gine ai  peduncoli  cerebellari  medi. 

Il  cervelletto  (v.)  si  presenta  dapprima  come  un  cercine  di- 
sposto tra.sversalmcntc.  Successivamente  in  esso  si  formano  4 
solchi  trasversali  e mediani  e in  tale  zona  si  originerà  quella 
parie  che  corrisponde  al  verme  del  cervelletto.  Le  parti  laterali 
si  accrescono  e verranno  a costituire  gli  emisferi  cerebellari  nei 
quali,  successivamente,  compariranno  dei  solchi  diretti  trasver- 
salmente. 

La  parte  posteriore  del  cervelletto  si  a.ssottiglia  e,  con- 
tinuandosi con  l'cpcndima  che  riveste  il  IV  ventricolo, 
verrà  a costituire  il  velo  midollare  posteriore. 

La  primitiva  cavità  del  m.  contribuisce  alla  formazione 
del  IV  ventricolo. 

KEP. 
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F.  méiéorisme.  • i.  nteieorism.  • t.  Cìasbauch;  Mei^ori- 
smus.  • s,  meteorismo, 
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Gi»cr»Ut*  (col.  1041).  • l-'lilopatolDi^  (col.  1041).  > Aspetti 
dtaid  (col.  1042). 


(vcaeralhà 

Con  il  termine  meteorismo  s‘intenc)e  un  complesso  di  si- 
tuazioni cliniche  secondarie  a modificazioni  qualitative  e 
quantitative  dei  gas  presenti  nel  tubo  digerente. 

La  hsiopalologia  dei  gas  intestinali  ha  ricevuto  da  sem- 
pre molta  attenzione  da  parte  dei  medici,  senza  che  si  sia 
giunti  però  a una  definizione  precisa  dei  molteplici  quadri 
clinici  presumibilmente  dovuti  alla  presenza  dei  gas  stessi. 
Attualmente  l'argomento  è stato  riconsiderato  con  molta 
accuratezza  alio  scopo  di  evidenziare  qualche  eventuale 
connessione  tra  disordini  della  motilità  intestinale,  alcune 
sindromi  dolorose  non  inquadrabili  nosologicamcnte  c 
modifìca/ioni  del  contenuto  dei  gas  nel  lume  del  tubo  di- 
gerente. Per  lungo  tempo  l'aria  atmosferica  deglutita  fu 
ritenuta  la  sola  sorgente  dei  gas  intestinali  c in  base  a 
tale  convinzione  ogni  problema  patologico  veniva  ricon- 
dotto al  complicato  gioco  di  fattori  che  legano  l'aerofagia 
alla  nevTOsi  d'ansia.  Attualmente,  invece,  vengono  presi 
in  considerazione  anche  altri  meccanismi  palogenctici, 
molto  più  complicati  che  non  la  semplice  aerofagia. 

La  conseguenza  più  immediata  di  questo  viraggio  nello 
studio  del  m.  è un  diverso  approccio  terapeutico  al  pa- 
ziente con  i sintomi  da  «troppa  aria  neirintestino». 

Un  soggetto  normale  elimina  dal  retto  dai  2(X)  ai  200() 
mi  di  gas  al  giorno,  con  una  media  di  ca.  6(K1  mi. 

Il  volume  del  gas  presente  nel  tubo  digerente  è stato 
misurato  mediante  pletismografìa  e con  la  tecnica  del 
wash'Out  di  argon  a infusione  intestinale  rapida.  En- 
trambe queste  tecniche  hanno  dimostrato  che  la  quantità 
di  gas  presente  nei  soggetti  normali  a digiuno  non  supera 
i 2(X)  mi  nell'intero  tubo  digerente. 

1 gas  eliminati  per  via  anale  sono  costituiti  per  il  99% 
da  azoto,  ossigeno,  anidride  carbonica,  ac.  solfìdrico, 
melano  e idrogeno.  È interessante  notare  che  l'O*  c l'N^, 
gas  che  possono  penetrare  nel  tratto  gastrointestinale 
mediante  la  deglutizione,  sono  risultati,  in  un'indagine, 
presenti  in  una  percentuale  complessiva  di  casi  non  su- 
periore al  50%:  ciò  conferma  definitivamente  che  Taria 
deglutita  non  rappresenta  sempre  la  principale  sorgente 
dei  gas  presenti  neirintestino. 

I 200  mi  di  gas  contenuti  r»el  trailo  intestinale  di  un  soggetto 
rvormalc  adulto  sono  distribuiti  net  modo  seguente:  50  mi  nello 
stomaco,  qualche  mi  net  tenue  e 100-150  mi  nel  col<m.  Essi 
provengono  dall'ana  deglutita,  dal  processo  di  neutralizzazione 
deirHO  gastrico  nel  digiuno,  dalla  fermentazione  haiterica  nel 
colon  e dalla  diffusione  secondo  i gradienti  di  tensione  parziale 
tra  mucosa  intestinale  e sangue. 

La  raccolta  gassosa  presente  nello  stomaco  si  angina  dal  gas 
deglutito  con  i ahi  o con  la  saliva  e da  quello  contenuto  nei  cibi 
Stessi.  La  quantità  di  aria  atmosfenca  che  raggiunge  lo  stomaco 
con  questa  modalità  varia  notevolmente  da  un  soggetto  aH'altro, 
c può  raggiungere  ì Silo  mi  nel  corso  di  un  solo  pasto.  Durante 
un  periodo  di  stress  psichico  ansiogeno  possono  essere  deglutiti 
molti  litri  di  ana  atmosferica,  la  maggior  parte  della  quale  viene 
eruttala  oppure  avviata  verso  il  tenue;  in  qualche  caso  quest'aria 
può  disien^re  talmente  la  bolla  gastrica  da  scatenare  una  sin- 
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toroatologia  notevole  {Magenblase  Syndrom,  v.  sotto).  Il  gas  non 
eliminalo  mediante  eruttazione  passa  neirintestino  tenue;  il  suo 
movimento  di  va  e vieni  ncirantro  gastrico.  Of^rc  il  suo  pas- 
saggio attraverso  U piloro,  genera  tipici  rumon  improvvisi  e 
guazzanti. 

Ncll'imnrmo  tenue  è di  solilo  contenuta  solo  una  piccola 
quantità  di  gas.  perché  esso  viene  rapidamente  assorbito  oppure 
sospinto  nel  cokm.  La  presenza  di  gas  genera  in  questa  sede  dei 
rumori  a ba.ssa  intensità,  sordi,  con  frequenza  identica  a quella 
della  peristalsi  intestinale  (7-12  volte  al  min).  La  loro  scomparsa 
è uno  dei  segni  di  assenza  di  motilità  intestinale.  Dalla  reazione 
di  1 mEq  di  HO  con  1 mHq  di  HCO^  (questa  reazione  avviene 
prindpalniente  a livello  del  digiuno)  si  liberano  ca.  25  mi  di 
COt.  alta  temperatura  oirporea.  Nei  corso  di  uno  svuotamento 
gastneo  mmnale.  i 50  mEq  di  HCI  in  media  presenti  reagiscono 
con  un'eguale  quantità  dì  ÌHcarbonato  dando  origine  a 1250  mi 
di  CC>|.  Ciò  fa  aumentare  la  tensione  parziale  intruluminale  del 
gas  molto  rapidamente,  permettendo  alla  maggior  parte  del  COj 
prodotto  di  diffondere  rapidamente  verso  il  sangue.  Il  CO,  che 
si  origina,  invece,  nel  colon,  dalla  reaziorw;  degli  acidi  organici 
con  i bicarbonati  secreti  dalla  mucosa,  possiede  una  tensione 
mollo  bassa  e quindi  diffonde  verso  il  torrente  sanguigno  molto 
lentamente.  Nel  tenue,  in  condizioni  normali,  è mc^slissima  la 
quantità  di  gas  prodotta  da  fermentazione  batterica.  In  condi- 
zioni patologiche  — ad  es.  ostruzione  — la  fermentazione  bat- 
terica può  invece  produrre  fino  a .5500  mi  di  gas  neH’arco  di 
24  h. 

Il  colon  contiene  di  solito  ca.  100  mi  di  gas,  dovuto  princi- 
palmente alla  fermentazione  batterica.  Campioni  di  gas  emessi 
dairorifizio  anale,  analizzati  con  gascromatografia  o spettrome- 
tria di  massa,  hanno  mostrato  una  composizione  molto  diffe- 
rente da  campione  a campione.  Le  percentuali  relative  pur  po- 
tendo subire  variazioni  molto  forti  sono  di  solito  le  seguenti 
(Slciscn^r-Fordtran):  N,  11-92%;  O,  0-11%;  CO,  3-54%. 
L'H,,  di  origine  esclusivamente  batterica,  in  parte  diffonde  nel 
sangue  c viene  eliminato  dai  polmoni.  Nel  colon  di  ca.  un  l/3 
dei  soggetti  normali  si  produce  inoltre  una  quantità  apprez.zabilc 
di  OI4  (0-56%);  questa  caralterisiica  sembra  attribuibile  a fat- 
tori genciict  e/o  ambientali.  Sono  presenti,  inoltre,  nel  flaftts  pic- 
colissime quantità  di  (meno  dello  0.01%).  IjC  quantità  dì 
e di  OÌ4  dipendono  in  notevole  misura  dalla  natura  dei  residui 
alimentari  non  assorbibili,  e possono  aumentare  se  sono  presenti 
alcuni  oligosaccarìdi  contenuti  nei  legumi  oppure  in  caso  di  in- 
tolleranza al  lanoso. 

Lu  presenza  di  CH4  e di  O,  nel  lume  del  colon,  costituendo 
una  miscela  esplosiva,  si  é resa  responsabile  di  gravi  traumi  e di 
perforazioni  in  corso  di  manovre  di  clcllrocautcrizzazionc  attra- 
verso il  sigmoidoscopio. 

Aspetti  diwd 

I quadri  clinici  che  si  originano  da  modificazioni  nel 
contenuto  dei  gas  intestinali  sono  espressione  di  moventi 
fisiopatologia  diversi  c si  assodano  il  più  delle  volte  a 
disturbi  di  tipo  emozionale  e ad  enterocolopatic  di  ordine 
funzionale. 

Da  un  punto  di  vista  clinico  à necessario  considerare  ai 
due  estremi  Veruttazione  e la  fiatulenzit.  espressioni  ri- 
spettivamente di  m.  gastrico  e intestinale,  distinguendo 
airintcmo  della  prima  situazione  patologica  la  sindrome 
da  distensione  della  bolla  gastrica  (Magenhtaxe  Syndrom  ), 
e le  sindromi  delta  flessura  epatica  e splenica  all'interno 
della  seconda. 

L'aerofagia  (v.)  rappresenta  la  causa  più  comune  del- 
Yeruttazione,  che  è il  risultato  dello  svuotamento  della 
bolla  gastrica,  del  rilasciamento  dello  sfintere  esofageo 
inferiore  c della  fuorusdta  dcH'aria  dall'esofago.  L’awe- 
nuta  eruttazione  mixiifìca  per  lo  più  la  situazione  funzio- 
nale e motoria  provocando  attenuazione  o scomparsa  dei 
sintomi,  che  in  genere  sono  rappresentati  da  senso  di  di- 
stensione c dolcnzia  epigastrica. 

Alcuni  soggetti  non  sono  in  grado  di  eruttare  con  faci- 
lità per  una  particolare  conforma/ione  dello  stomaco 
(stomaco  detto  «a  cascata»,  o «a  corno  di  toro»):  in 
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questo  caso  t’aerofagia  può  rendersi  responsabile  di  di- 
sturbi particolarmente  intensi.  Ossersazioni  protratte  nel 
tempo  hanno  fatto  prospettare  )a  possibilità  che  Tacrofa- 
gia  predisponga  all'insorgenza  deiremìa  iatale. 

La  -ùndrome  da  dimensione  della  bolla  gastrica  è una 
particolare  forma  di  m.  gastrico  con  sintomatologia  di 
notevole  rilievo,  che  compare  in  genere  ncirimmediato 
periodo  postprandiale  (15-20  min).  Questi  pazienti,  an- 
siosi ed  emotivi,  deglutiscono  aria  in  eccesso  per  tutta  la 
giornata,  anche  se  il  disturbo  affiora  clinicamente  solo 
dopo  un  pasto,  per  io  più  quello  della  sera,  specie  se  ab- 
bondante e se  consumato  in  fretta. 

In  questi  soggetti,  oltre  ad  eruttazioni  ripetute  che  non 
risolvono  la  sintomatologia  di  base  (evidente  tensione  e 
dolen/ia  epigastrica,  talora  singhiozzo),  può  os.servarsi 
dolore  puntorio  al  bordo  costale  sinistro,  talora  irradiato 
alla  regione  pettorale  omolaterale.  cui  può  assodarsi  pal- 
pitazione, senso  di  soffocazione  e respiro  corto.  Questa 
pseudoangina  deve  essere  differenziata  daircingor  coro- 
narico vero  e proprio  che  spesso,  va  ricordato,  può  asso- 
darsi ad  aerofagia  non  spedfica,  secondaria  al  dolore  e 
all'ansietà. 

Un  aumento  del  gas  dello  stomaco  può  conseguire  non 
solo  ad  aerofagia  ma  anche  a liberazione  di  anidride  car- 
bonica in  pazienti  con  iperseaezìone  gastrica  (v.  sopra), 
specie  se  coesiste  abuso  di  bicarbonato,  come  pure  in  pa- 
zienti con  ipo-acloridria,  per  interazione  dei  bicarbonati 
di  orìgine  panacatica  con  addi  organìd  prodotti  dall'ab- 
norme fermentazione  gastrica. 

Un'eccessiva  flatulenza  dipende  per  lo  più  da  aria  de- 
glutita e trasportata  nell'Intestino  tenue  c nel  colon. 

Se  quest'aria  non  viene  prontamente  as.sorbita  e/o 
espulsa  all'esterno  (ad  cs.  per  turbe  della  funzione  del 
colon),  può  provocare  distensione  addominale  diffusa  c 
spasmo  reattivo  (rifies.so  p>eristaltÌco)  con  dolore.  La 
comparsa  di  disturbi  dipende  dalla  rapidità  con  cui  av- 
viene la  distensione  e dal  tono  di  base  dell  intestino,  a 
sua  volta  influenzato  dallo  stato  emotivo  del  soggetto. 

Oltre  che  dall'aerofagia,  la  quantità  di  gas  presente  nel 
canale  intestinale  può  dipendere  da  numerosi  altri  fattori 
quali  abnorme  secrezione  di  muco  (che  interferisce  con 
l'assorbimento  della  CO*  e dell'Hj),  rapido  transito  c/o 
disturbi  della  digestione  enzimatica,  con  arrivo  al  colon  di 
abbondanti  resìdui  alimentari  scarsamente  digeriti  che 
vanno  incontro  a fermentazione  batterica,  ipcrprolifcra- 
zione  microbica  nel  tenue,  e infine  fattori  dietetici  quali 
ingestione  di  grosse  quantità  di  farinacei  mal  cotti,  di 
cellulosa  o di  oligtìsaccaridi  non  digeribili,  presenti  in  ab- 
bondanza in  alcuni  legumi,  che  vengono  poi  fermentali 
dalla  flora  microbica.  Il  m.  intestinale,  oltre  che  di  ten- 
sione addominale,  doicnzia  diffusa  c borborigmi,  può 
es.ser  causa  di  notevole  imbaraz.zo  sodale  per  il  pazjcntc, 
c fonte  di  ansietà  nel  timore  di  affezioni  gastrointestinali 
serie. 

Le  sindntmi  della  flessura  epatica  c di  quella  splenica  si 
presentano  in  genere  con  una  notevole  distensione  ad- 
dominale c doicnzia  ai  quadranti  superiori,  sia  spontanea 
che  alla  palpazione  delle  rispettive  sedi,  Possono  compa- 
nre  delle  crisi  dolorose  crampiformi  mollo  violente  che, 
per  quanto  concerne  la  flessura  epatica,  possono  simulare 
una  colecistopatia,  c per  la  flessura  splenica  una  pscu- 
doangina  (v.  sopra).  La  base  fisiopatologica  è rappresen- 
tata da  un'alterazione  nella  motilità  del  cx>lon.  che  porta 
ad  un  inirappolamcnto  dcH'aria  in  queste  sedi  anatomi- 
camente predisposte.  Questo  tipo  di  dissinergia  tra  di- 
versi segmenti  del  colon  costituisce  la  caratteristica  fon- 
damentale del  colon  irritabile  (v.  coi.opatie  r:nzionai.i). 
La  sintomatologia  può  esser  scatenata  da  crisi  cmozJonali 
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o dai  pasti,  ambedue  in  grado  di  attivare  il  riflesso  ga- 
strocolico € quindi  di  accentuare  la  dissinergia  motoria  di 
base.  Va  ricordato  che  è stato  possibile  riprodurre  la 
sintomatologia  su  riferita  insufflando  sperimentalmente 
aria  con  apposite  sonde  nelle  flessure. 

La  diagnosi  di  m.  richiede,  oltre  che  il  riconoscimento 
dei  quadri  siniomatologici  secondari  all'accumulo  di  gas 
in  eccesso,  anche  la  valuta/jone  dei  meccanismi  in  causa 
nel  singolo  paziente  (aerofagia.  liberazione  di  COf,  fer- 
mentazione) c Tcsclusionc  di  malattie  organiche  primitive 
che  possono  associarsi  a m.  e talvolta  venir  mascherate 
da  questo.  Una  sindrome  meteorica  sovrapposta  può  in- 
fatti oscurare  il  quadro  clinico  di  forme  lievi  di  ulcera 
peptica,  ernia  iatale,  colelitiasi  e angina  pecioris. 

Ai  Ani  diagnostici  risulta  utile  registrare  il  migliora- 
mento sintomatico  che  consegue  all'eruttazione,  all'emis- 
sione di  flatus,  alla  defecazione  e al  clistere.  L'esame  ra- 
diografico diretto  deU’addome  in  fase  acuta  può  dimo- 
strare una  dilatazione  della  bolla  gastrica  o grosse  quan- 
tità di  aria  nella  flessura  epatica  o in  quella  splenica  o in 
lutto  rimestino. 

La  diagnosi  di  laboratorio  nel  paziente  meteorico  può 
richiedere  l'impiego  di  molte  tecniche,  che  vanno  dall'e- 
same delle  feci  ai  comuni  sondaggi  gastrico  e duodenale, 
fino  a manovre  più  complesse  e sofisticate  quali  la  ma- 
nometria  per  lo  studio  della  motiiilà  intestinale  e i test 
respiratori  (v.  iNii^nNO  tenue  e crasso).  In  alcuni  cen- 
tri viene  praticata  un'analisi  qualitativa  cromatografica 
dei  gas  eliminati  col  flatus,  per  Io  più  a scopi  di  ricerca 
scientifica. 

Il  trattamento  del  paziente  meteorico  è piuttosto  arti- 
colato. La  terapia  di  fondo,  essendo  l'aerofagia  causa 
della  maggior  parte  delle  sindromi  meteoriche,  è rappre- 
sentata dalla  psicoterapia  c da  tutte  quelle  misure  rivolte 
ad  eliminare  il  disturbo  emotivo  responsabile  della  de- 
glutizione di  aria  in  eccesso. 

Si  può  sfruttare  in  determinati  casi  reffetto  antispastico 
degli  anticolincrgici.  ponendo  però  attenzione  a non  de- 
primere eccessivamente  la  motilità  intestinale  e a non 
provocare  secchezza  delle  fauci,  che  potrebbero  a loro 
volta  accentuare  l'aerofagia. 

Negli  anziani  con  ipocinesia  del  colon  povsono  invece 
essere  impiegati  i farmaci  colinergici,  allo  scopo  di  facili- 
tare Pcspulsionc  dei  gas. 

La  terapia  prevede  inoltre  l'eliminazione  dei  fattori 
causali  specifici,  ad  es.  l'ipersecrezione  di  HCI  mediante 
antiacidi  che  non  liberino  COz.  oppure  modificazione 
della  flora  batterica  mediante  antibiotici  non  assorbibili. 

Può  risultare  utile  l'impiego  della  metoclopramide,  che 
agevola  lo  svuotamento  gastrico,  del  simeticone,  che 
agirebbe  come  agente  umidificante  favorendo  la  disper- 
sione delle  bolle  di  aria,  oppure  di  preparati  di  carfràne 
ad  azione  adsorbente. 

In  alcuni  casi  si  rende  poi  necessario  anche  un  con- 
trollo dietetico,  per  quanto  riguarda  sia  le  abitudini  ali- 
mentari che  Ih  composizione  dei  pasti,  con  restrizione  dei 
farinacci  c/o  prescrizione  di  alimenti  ricchi  di  cellulosa  o 
di  oligosaccaridi  non  digerìbili. 
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Ddliùziom.  Oassiinuioflì.  GciieratiCà 

Le  meteoropatie  sono  malattie  determinate  dai  fattori  e 
dagli  clementi  del  clima,  dalla  loro  variazione  ne!  tempo 
e dalla  variazioiie  dell’abituale  rapporto  tra  essi  c il  &in> 
golo  individuo;  possono  altre»  essere  ascritte  fra  le  m.  le 
influenze  che  i fattori  suddetti  esercitano  sul  decorso 
(gravità,  complicazioni,  esito,  etc.)  di  malattie  già  esi- 
stenti; le  seconde  vengono  anche  definile  sindromi  me- 
teoropatiche secondarie  o reazioni  meteoropatiche.  Si 
possono  pertanto  considerare:  m.  in  senso  stretto,  doé  le 
reazioni  specifiche  che  compaiono  soltanto  in  occasione 
deH'evento  meteorologico,  con  caratteristiche  cliniche  e 
biochimiche  specifiche,  c m.  secondarie,  cioè  le  reazioni 
aspecifiche  che  possono  complicare  una  situazione  mor- 
bosa esistente  in  maniera  aspeciflca,  come  qualunque  al- 
tra evenienza,  anche  non  meteorologica.  Le  prime  regre- 
discono col  cessare  o con  lo  stabilizzarsi  della  variazione 
meteorologica;  nelle  forme  secondarie  aspcciflche  invece 
l'effetto  permane  anche  dopo  la  fìne,  la  variazione  e la 
stabilizzazione  della  perturbazione. 

Meteoropalolugia  è lo  studio  dei  rapporti  tra  la  patolo- 
gia degli  esseri  viventi  e i fattori  atmosferici;  a questi  si 
tende  ad  aggiungere  i fattori  cosmici.  Tratteremo  della 
metcoropatologia  umana  con  richiami  a quella  zoologica. 

In  ha.se  alla  definizione  che  abbiamo  dato  sopra,  si 
possono  presupporre  e classificare  tanti  tipi  di  m.  quanti 
sono  i fattori  c gli  clementi  del  clima  (pressione,  tempe- 
ratura, radiazione  solare,  venti,  umidità,  potenziale  elet- 
trico, ionizzazione,  campo  magnetico,  etc.);  altre  classifi- 
cazioni sono  pH>ssibiIì  riguardo  agli  organi,  ai  tessuti,  ai 
sistemi  biologici  interessati  (v.  biometforologia,  II. 
2361). 

Dalla  definizione  suddetta  vanno  pertanto  escluse  la 
cosiddetta  patologia  climatica  (quella  più  frequente  in  un 
determinato  clima),  la  patologia  stagionale  (quella  più 
frequente  in  una  determinata  stagione,  in  rapporto  anche 
alla  situazione  geografica)  e la  patologia  da  mancata  ac- 
climatazione. Non  sempre,  tuttavia,  la  differenza  di  que- 
ste patologie  tra  loro  e con  le  m.  è evidente  c/o  possibile. 
Anche  la  definizione  sopra  riportata  appare  a taluni 
troppo  estesa  e si  tende  a limitare  il  concetto  di  m.  alle 
matìifestazioni  morbose  dipendenti  da  brusche  variazioni 
meteorologiche  e insorgenti  in  soggetti  anormalmente  .sen- 
sibili (meteorolabili):  si  veda  anche  il  concetto  di  tipolo- 
gia meteorotropica  (v.  biomftforoi.ooia,  II.  2353). 

Eltopatofenesi 

Le  difficoltà  che  talora  insorgono  per  quanto  riguarda 
l'interpretazione  scientifica  delle  m.  originano  daU'os.ser- 
vazionc  empirica  che  gli  effetti  delle  variazioni  climatiche 


non  colpiscono  in  ugual  modo  e nello  stesso  tempo 
astronomico  tutti  gli  individui;  si  può  soltanto  stabilire 
una  correlazione  statistica  che  elimini  possibili  errori, 
coincidenza  di  altri  fattori,  etc.  Alla  base  della  climato- 
patologia,  delia  metcoropatologia  c anche,  per  molti 
aspetti,  della  patologia  stagionale  sembra  essere  il  fattore 
individuale;  ma  la  stessa  persona  può  reagire  in  maniera 
diversa  di  fronte  allo  stesso  stimolo:  da  questo  punto  di 
vista  hanno  importanza  le  esperienze  fisiologiche  e pato- 
lo^che  immediatamente  precedenti  lo  stimolo  climatico; 
inoltre,  le  modalità  di  reazione  sono  diverse  in  rapporto 
alla  fase  del  ritmo  biologico  della  funzione  organica  in- 
teres-sata  dallo  stimolo  climatico.  Co^  Tinsieme  dei  fattori 
esaminati,  «costituzione»  in  generale.  esperienz.a  e ritmi 
biologici,  fa  sì  che  non  solo  ogni  individuo  sia  diverso  da 
un  altro  c risponda  in  maniera  diversa  allo  stesso  stimolo 
climatico,  ma  che  lo  stesso  individuo  presenti  in  tempi 
diversi  una  diversa  reazione  ad  esso. 

Il  presupposto  indispensabile,  in  medicina  moderna, 
per  stabilire  il  criterio  di  m.  è il  rapporto  causa-effetto 
documentato  e statisticamente  significativo  con  un  evento 
meteorologico;  le  difficoltà  che  derivano  da  questa  im- 
postazione riguardano  sia  la  componente  meteorologica 
che  quella  biologica. 

Per  la  prima  va  considerato  quanto  segue:  a)  il  gran 
numero  di  parametri  che  debbtmo  essere  presi  in  consi- 
derazione (v.  atmosfera)  c soprattutto  le  loro  intrìnseche 
interdipendenze  con  la  relativa  difficoltà  di  valutarli  iso- 
latamente (ad  es.  rai^rto  temperatura-umidità);  6)  non 
sempre  i rilievi  meteorologici  disponibili  sono  validi  per 
consklcrazioni  biologiche;  c)  non  sempre  ì rilievi  meteo- 
rologici sono  sufficientemente  protraiti  nel  tempo;  d)  ta- 
lora i medici  e i biologi  dimenticano  che.  anche  in  ter- 
mini di  valutazione  biologica,  il  clima  va  inteso  come  un 
processo  dinamico  esprimente  la  successione  ritmica  e 
periodica  di  stati  di  energia  derivanti,  per  effetto  reci- 
proco, dall’energia  in  arrivo  ~ energia  solare  — c dai 
costituenti  dell'atmosfera.  Ogni  fattore  climatico  rappre- 
senta una  forma  spedale  di  energia;  l’ambiente  atmosfe- 
rico influenza  Torganismo  umano  per  apporto,  trasforma- 
zione. sottrazione  e spostamento  di  energia. 

Sul  piano  biologico,  va  consideralo  anzitutto  che  lo 
sviluppo  delle  spede  viventi,  uomo  compreso,  è avvenuto 
in  determinate  condizioni  climatiche  rappre.sentanti  sia 
l'ambiente  in  cui  normalmente  l'uomo  vive,  sia  un  conti- 
nuo stimolo  alla  sua  omeostasi.  Pertanto,  anche  ai  fini 
degli  studi  di  meteoropatologia.  sì  dovranno  conoscere  i 
concetti  dì  acclimatazione,  adattamento,  risposta  ele- 
mentare. assuefazione,  per  valutare  i meccanismi  e il  la- 
voro che  Torganismo,  nel  corso  di  cs&\,  è costretto  ad 
esprimere  anche  in  rapporto  al  punto  di  parierìza  abituale 
od  occasionale  («legge  del  valore  iniziale»;  v.  biomeie- 
OROLOGIA,  II,  2351). 

Le  influenze  bioltìgiche  del  tempo  e del  clima  sull’or- 
ganismo  umano,  in  particolare  le  prindpali  strutture  sen- 
sibili agli  stimoli  mcicorologid  e gli  effetti  degli  stimoli 
meieorologid  sui  processi  fisiologid  .sono  trattati  nella 

voce  BtOMETEOROI.CX:iA. 

Per  tutte  queste  ragioni  i risultali  ottenuti  nelle  osser- 
vazioni di  meteoropatologia  non  sempre  appaiono  uni- 
vod  e non  sempre  le  considerazioni  che  se  ne  traggono 
sono  soddisfacenti,  nonostante  gli  sforzi  dei  ricercatori. 

Dice  Tromp  che  studi  hiomeceorologici  capaci  di  offnre  con- 
vincenti evidenze  di  effetti  biologici  durante  condizioni  di  tempo 
anormali  (tempeste,  tomadi,  etc.)  sono  estremamente  rari,  per- 
ché. generalmente,  non  sono  conosciuti  ì dati  fisiologid  di  uo- 
muii  o animali  per  un  lungo  pcnodo  di  tempo  precedente  l'c- 
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vento  meteorologico.  Lo  stesso  A.,  esaminando  alcuni  parametri 
biologia  del  sangue  prelevalo  da  maschi  sani  per  un  lunghissimo 
periodo  di  tempo  (da  2U  a 10  anni),  in  Olanda  e in  Norvegia,  ha 
notato  che  durante  il  1974,  anno  considerato  meteorologica- 
mente  anomalo,  in  molte  parti  del  mondo  comparvero  valori 
anormali  della  velociti  di  sedimentazione,  deiremoglobina.  delle 
Y-gk>buUr>e.  del  Picardi  p-tcst  e della  pres.sione  diastolica  (è  in 
corso  l'analisi  e la  discussione  dettagliata  dei  dati). 

Modificazioni  di  parametri  ematologici  in  rapporto  ad  eve- 
nienze meteorologiche  compaiorvo  anche  in  soggetti  che  non 
presentano  segni  dinici  di  m . specifica  o aspccifìca  (cfr.  riccrdic 
di  Fradà);  inoltre  vanno  considerati  gli  studi  in  varo  su  colloidi 
instabili  in  connessione  con  le  variazioni  del  campo  magnetico, 
reletlhcità  atmosferica,  il  ciclo  delle  macchie  solari  (Picardi). 

MHeoR>|Mitie  collegate  ai  venti  (anemopatie) 

I venti  sono  movimenti  deirarìa  rispetto  alla  terra,  pro- 
vocati dal  riscaldamento  e conseguente  innal/amento 
deU'aria  in  una  determinata  zona  c successivo  nchiamo  di 
masse  d'aria  che.  nel  loro  spostamento,  sono  influenzate 
dal  moto  rotatorio  della  terra.  Sono  un  fattore  climatico 
(e  quindi  bioclimatico)  determinante,  perché  trasportano 
le  caratteristiche  climatiche  del  luogo  di  provenienza, 
determinando  variazioni  delle  condizioni  atmosferiche  lo- 
cali. Sono  caratterizj'.ati  da:  direzione  (punto  cardinale 
da  CUI  spirano),  velocità  (spazio  percorso  nelTunità  di 
tempo),  intensità  (pressione  esercitata  su  1 m^  di  superfì- 
cie), struttura  (uniformità  di  movimento  delle  masse 
d'aria). 

Le  più  note  m.  collcgatc  ai  venti  che  spirano  in  Europa 
c intorno  al  bacino  del  Mediterraneo  sono  le  seguenti. 

Sindrvmf  dello  sarocto 

Già  dcschtla  da  Ippocrale.  questa  sindrome  compare  quando 
spira  il  vento  noto  in  Italia  come  scirocco.  EEsso  si  origina  dalla 
differenza  di  pressione  atmosferica  tra  l'Africa  settentrionale  e il 
Mediterraneo,  spira  da  SSE  verso  le  coste  della  Sicilia.  deU'ltaJia 
meridionale  c della  Grecia.  ProvcnerKlo  dal  Sahara,  è in  origine 
secco  e trasporta  sabbia;  spostarulosi  sul  Mediterraneo  si  satura 
di  umidità  divenendo,  oltre  che  caldo,  umido;  con  queste  carai- 
tensiiche  i noto  in  Italia:  determina  inoltre  aumento  del  poten- 
ziale elettrico  e della  ionizzazione  positiva  deiratmosfera;  é 
presente  depressione  barometrica. 

Gli  individui  colpiti  da  questa  sindrome  avvcrtorio  cefalea, 
astenia  o irrequietezza,  cardiopalmo,  algic  precordiali,  ansia, 
insonnia,  ipotensione.  È stala  inoltre  rilevata  siaiisticameme  una 
maggiore  inadenza  di  m.  aspecifiche:  coliche  epatiche  c renali: 
disturbi  vascolari  cardiaci  c cerebrali:  ctc. 

La  sindrome  é stata  studiata  a Palermo  da  Fradà  e coll,  anche 
in  soggetti  priv’t  di  manifestazioni  cliniche;  in  concomitamza  con 
lo  scirocco  sono  stali  rilevali:  aumento  del  valore  ematocrito,  del 
lasso  emoglobinico,  piastrinosi.  aumento  iniziale  dell’attività 
coagulativa  seguito  da  ipocoagulabilità.  Negli  arteriusclcroiici  la 
risposta  ipcrcoagulaliva  è mollo  più  elevata  c prolungata  c non  è 
seguila  dalla  fase  ipocnagulativa:  questo  fatto  sottolinea  l'im- 
porlarua  del  terreno  predisponente.  A parte  ciò.  le  dette  modifi- 
caziofu  sono  più  evidenti  negli  ipcrtiroidci  e nei  ncurodistonici  c 
meno  evidenti  nc^i  iposurrenalici  e nei  arrotici. 

Sindrome  del  xenio  dell'tlii 

È slata  studiala  a Bari  da  Pende:  colpisce  di  preferenza  i neu- 
rolabili: I disturbi  (astenia,  talora  febbre)  compaiono  12*24  h 
prima  che  inizi  a soffiare  il  vento,  che  è umido  c piuttosto 
freddo. 

Smdntme  del  Fóhn 

II  Fòhn  c un  vento,  talora  di  notevole  violenza,  che  nasce  nei 
luoghi  dove  esistono  due  regioni  separate  da  una  catena  di 
m<mii:  è tipico  delle  zone  temperate  e prevalente  agli  inizi  della 
primavera.  E molto  frequente  lungo  la  cnrdiglicra  alpina,  spc- 
aulmcntc  sul  versante  svizzero-germanico,  meno  su  quello  au- 
striaco. ma  si  verifica  anche  m altre  regioni.  Per  quanto  riguarda 
le  Alpi,  trova  ungine  o in  un  adone  atlantico  a nord  delle  Alpi 


o.  meno  frequentemente,  in  un  cidonc  mediterraneo.  L'aria 
umida  giunta  a ridosso  di  un  versante,  generalmente  quello  ita- 
liano. riceve  una  spinta  ascensionale,  durante  la  quale  si  raf- 
fredda c pertanto  perde  umidità  provocando  piogge  e nevicate; 
predpita  poi  dalla  parte  opposta  asciutta,  riscaldandosi  man 
mano  che  scende  a valle;  in  senso  stretto,  è questo  vento  che 
spira  dalla  vetta  caldo  e a.sdutto  che  prende  il  nome  di  Fòhn: 
provoca  tepore  nelle  zone  interessate,  con  repentina  fusione 
delle  nevi  (può  provocare  valanghe),  ed  é assodato  a riduzione 
della  pressione  barometrica,  aumento  del  potenziale  elettrico  e 
del  tenore  di  ozono;  Mòrikofer  (19SU)  non  ha  trovato  evidenti 
fluttuazioni  del  numero  degli  ioni;  é stato  anche  pro^ttalo  au- 
mento del  tenore  di  protossido  di  azoto;  non  esistono  tuttavia 
dimostrazioni  esaurienti  su  rapporti  cau.sa-cffctto  tra  questi  fe- 
nomeni e la  sindrome  clinica. 

Gli  effetti  biologid  di  questo  vento  sono  stati  descritti  da 
molto  tempo,  in  epoca  moderna  fin  dal  1K20  (Lusser).  tuttavia 
alcuni  ritengono  tali  effetti  non  sempre  in  rapporto  con  l'evento 
meteorologi  e attribuiscono  importanza  a suggestioni  psichi- 
che, spcdalmcnte  se  il  vento  é assodato  ad  altre  evenienze,  a 
volle  spettacolari. 

La  sintomatologia  clinica  è caratterizzata  generalmente  da 
astenia  fìsica  e psichica  con  ipotensione  e.  in  alcuni  casi,  con  rì- 
du/inne.  anche  rilevante,  dei  poteri  di  concentrazione  e di  au- 
toinibizione. diminuita  tolleranza  a stimoli  sgradevoli;  oppure 
compaiono  irritabilità,  ansietà,  ipertensione.  Possono  insorgere 
(De  Rudder)  cefalea,  vertigini,  emorragie,  stasi  venosa,  forma- 
zione di  emboli;  Sutermeister  (1960)  ha  rilevato  aumentata  ri- 
tenzione di  acqua  con  edemi  e dolore  alle  dcalrid. 

Un'inchiesta,  fatta  a Monaco  di  Baviera  (Kneisel.  1960).  ha 
dimostrato  una  relazione  tra  il  prefòhn  c l'aumento  del  numero 
di  suiddi;  nessun  rapporto  è stato  invece  rilevato  a Innsbruck 
(Prohaska.  1947).  E stato  anche  notalo  un  aumento  degli  in- 
fortuni: W.  S.  Mons.  deirUniversità  dcH'Illinois,  ha  studiato  una 
possibile  correlazione  fra  la  comparsa  a Zurigo  del  Fòhn  e la 
frequenza  degli  inddenti  stradali  nel  periodo  1958-1961.  In 
questi  anni,  valutando  le  4 h precedenti  c le  4 h seguenti  alla 
comparsa  del  vento,  è stato  osservato,  durante  le  4 h precedenti, 
un  aumento  degli  inadenli  rispetto  alla  media  annuale;  FA. 
tuttavia  non  trae  particolari  conclusioni. 

Possono  comparire  sindromi  meteoropatiche  aspcdfiche.  con 
aggravamento  di  malattie  preesistenti. 

I.a  sindrome  può  insorgere  anche  24  h prima  deU'arrivo  del 
vento  {prefòhn)^  mantenersi  per  tutta  la  sua  durata,  scomparire 
appena  cessa  o protrani  dopo  la  cessazione. 

Sindrome  del  vento  dei  Sud  (veni  du  midi) 

Tipica  della  regione  di  Mont|>ellier  e di  Lione,  in  concomitanza 
col  vento  si  determinano  aumento  della  temperatura.  delFumi- 
dità  relativa,  c riduzione  della  pressione  barometrica  c del  po- 
tenziale elettrico.  Questa  sindrome  colpisce  prevalentemente  i 
lattanti  (soprattutto  quelli  un  tempo  ascritti  alla  cosiddetta  dia- 
tesi linfatica)  provocando  insonnia,  agitazione,  talora  elevazione 
febbrile  che  può  raggiungere  ì 40  °C,  con  convulsioni,  vomito, 
diarrea  e.  nei  casi  gravi,  disidratazione.  NeH'adulto  compaiono 
irritabilità  o depressione  fisica  c psichica,  insonnia.  Se  i feno- 
meni non  sono  determinati  da  altri  fattori.  ccs.sano  quando  il 
vento  cade. 

Possono  comparire  anche  manifestazioni  meteoropatiche  a.spe- 
cifiche  in  malattie  prcesisienti:  malattie  reumatiche,  epilessia, 
emottisi  nella  tbc  polmonare,  emicrania,  algic  precordiali. 

Sindrome  del  vento  caldo  secco  del  damo 
Le  modificazioni  indotte  ncIForganismo  umano  dai  venti  caldi 
secchi  sono  state  studiale  soprattutto  da  Sulmann  e coll.,  a Ge- 
rusalemme. dove  spira  il  vento  chiamato  sharav. 

La  condizione  meteorologica  studiata  aveva  le  seguenti  carat- 
teristiche: aumento  della  temperatura  di  15  sopra  la  media  di 
quel  periodo  dell'anno;  umidità  relativa  del  2S-3U%  e.  per  la 
situazione  specifica  di  Gerusalemme,  presenza  di  airrcntì  d'aria 
orientali  (venti  del  deserto)  preceduta  da  elevala  ionizzazione 
deiraria  sia  negativa  (utile)  che  positiva  (nociva). 

Oli  studi  clinici  hanno  comportato  Io  studio  dei  seguenti  pa- 
rameln  unnari:  serotonina  e il  suo  metabolita  ac.  5-idrossindol- 
acctiai;  sodio  c potassio;  17-chctostemidi  c 17-idrossistcroidi; 
adrenalina  c noradrenalina;  istamma  c tiroxina;  creatinina  e 
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diure&i.  Sulla  base  dei  conlroUi  ncurormonah  sono  siati  distinti 
tre  principali  tipi  di  reazione  allo  stress  meteorologico  (le  per* 
ccntuali  riguardarK)  i casi  colpiii  dalla  sindrome). 

1.  Sindrome  da  ipenecrezione  dì  seraionìne  o sindrome  irnia- 
tiva.  — Compare  ì-2  giorni  |Hima  del  vento  caldo  secco  quando 
la  kmiz/azione  del  fronte  climatico  comincia  a interessare  il  pa* 
ziente  Comprende  ca.  il  43%  dei  casi  ed  è caratterizzata  dalla 
comparsa  di  uno  o più  dei  seguenti  sintomi;  insonnia,  irhtahìiìtà, 
tensione,  emicrania,  nausea,  vomito,  scotomì.  amblk^ia,  edemi, 
palpit<i/ioni  cardiache,  acidità  gastrica,  dispnea,  rossori  con  bu- 
dorazkme  o brividi,  raffreddore  da  fieno,  congiuntiviti,  laringite, 
faringite,  tracheilc.  vertigini,  tremori,  ipcrpcrisialsi.  pollachiuria. 

C'omc  detto  sopra.  ì venti  caldi  secchi  iriducono  aumento  della 
ionizzazione  dcH'aria,  con  leggera  preponderanza  degli  ioni  piv 
sitivi;  sarebbe  proprio  questo  fenomeno  a provocare  la  messa  in 
circolo  di  serotonina  in  almeno  un  quarto  dei  soggetti  con  sin* 
dromc  irritativa.  In  questi  casi  il  trattamento  con  aeroionoiera- 
pia  negativa  avrebbe  effetto  profilattico  e/o  curativa,  om  rcla* 
tìva  diminuzione  del  tasso  urinario  di  serotonina  c S*HIAA. 
La  sindrome  può  inoltre  essere  trattata  am  farmaci  antago- 
nisti della  serotonina:  pizotifene  (Sandomigran*),  metisergide 
(Deserril*),  diidroergoiamina  (Diidcrgot*).  dproeptadina  (Pc- 
nactin*). 

2.  Sìndrome  da  definente  escrezione  di  catecohmine  o sin- 
drome da  esaurimento.  - Compare  nel  44%  dei  casi,  caratteriz- 
zata da  ipotensione,  affaticamento,  cefalea,  apatia,  depressione, 
oinfusione,  ridotta  capacità  di  concentrazione,  atassia,  adinamia, 
episodi  ipoglicemici  con  necessità  di  ingerire  cibo.  I disturbi 
possono  aggravarsi  negli  anni  successivi;  la  sindrome  compare 
wa  in  soggetti  residenti  da  molto  tempo  in  paesi  subtropicali,  sia 
in  quelli  dell'area  del  Fùhn.  La  sindrome  può  essere  curala  con 
piccole  (1/4  di  compressa)  dosi  di  aniiMAO:  isocarbossazidc 
(Marplan*  ). 

.3.  Sindrome  da  iperuroidismo  frusta.  - Caratterizzata  da  au- 
mento deireliminazione  urmana  di  liroxina  e istamina.  m rileva 
nel  13%  del  ca.si.  Compaiono  i sintomi  descritti  per  i primi  due 
gruppi,  ma  quasi  mai  cefalea;  caraMchstid  sono  leggeri  segni  di 
ipeniroidismo:  tachicardia,  sudorazione,  arrossamenti  della 
pelle,  acne,  perdila  di  peso  malgrado  l'aumento  dcH'appctito; 
ipcrattività.  L'aumento  dcircscrezionc  di  istamina  e tirosina  e 
la  tachicardia  sono  presenti  solamente  quando  spira  il  vento. 
La  sindrome  può  essere  curata  con  antitiroidci:  mctimazolo; 
3-bloccanli  o carbonato  di  lìtio  (mg  250  X 3). 

Sono  state  inoltre  identificate  altre  due  coodt/ioni:  adiposità, 
nel  4%  dei  casi;  e ipertensione,  nel  3%  dei  casi.  Il  trattamento  è 
sintomatico. 

Sindrome  dei  periodi  temponlescU 

È la  m.  più  comune,  può  comparire  in  qualsiasi  luogo  e 
non  c legata  a manifestazioni  meteorologiche  spcci^hc 
(per  es.  determinati  venti),  ma  si  manifesta  in  tKcasionc 
di  intense  o brusche  variazioni  atmosferiche.  È caratteriz- 
zala da  dolori  muscolari,  articolari.  os.sci,  nelle  sedi  di 
pregressi  traumi  e di  calli  cutanei  dei  piedi;  cefalea  o crisi 
di  emicrania,  modifica/ioni  delTumore,  irritabilità,  de- 
pressione psichica;  non  infrequente  l'alterazione  dell'a- 
hilualc  ritmo  del  sonno,  fino  a vera  c propria  insonnia;  in 
alcuni  soggetti  à pos.sihile  rilevare  anche  aumento  della 
temperatura. 

La  maggior  parte  dei  disturbi  scompare  quando  inizia 
la  pioggia. 

Sindrome  del  frode  ciclonico 

È una  sindrome  che  compare  in  occasione  del  passaggio 
dei  fronti  ciclonici,  specialmente  del  fronte  caldo. 

Il  termine  fronte,  introdotto  dal  climatologo  norvegese 
Bjerknes,  indica  in  climatologia  la  superfìcie  di  separa- 
zione fra  due  masse  di  aria  con  projirielà  fìsiche  diverse 
(ad  cs.  una  calda  c l'altra  fredda):  lungo  questa  superfìcie 
si  hanno  variazioni  più  o meno  brusche  di  alcuni  fattori 
del  clima,  in  particolare  della  pi.ssione  atmosferica,  delta 
temperatura,  deirumidilà  c del  campo  elettrico.  Nume- 


rose ricerche  sembrano  confermare  l'importanza  dcll'in- 
fluen/n  dei  fronti  aerei  nei  riguardi  della  patologia 
umana;  si  parla  di  frontologia  medica  come  di  un'ipotesi 
di  lavoro  in  meteorologia  medica  c in  metcoropatologia. 
In  genere  è il  passaggio  del  fronte  caldo  (caratterizzato 
da  temperatura  elevata,  pres.sione  atmosferica  bassa, 
umidità  elevata)  che  provoca  disturbi  airorganismo. 
Lungo  la  superficie  del  fronte  si  verificano  perturbazioni 
atmi^feriche;  temporali,  iniensifìca/ione  del  vento,  eie. 
Le  m.  si  manifestano  in  genere  prima  (talvolta  ore.  talal- 
tra persino  giorni)  che  compaiano  le  suddette  perturba- 
zioni. essendo  i disturbi  dcll'crganismo  dovuti  non  alle 
perturbazioni  evidenti  in  sé  (temporali,  etc.)  ma  ai  feno- 
meni atmosferici  (variazione  della  pressione,  ctc.)  che  le 
determinano. 

I sintomi  sono  rappresentati  da:  modificazioni  del 
ritmo  del  sonno,  algic.  talora  ipertermia,  irritabilità,  ctc. 
Possono  aggravarsi  per  pas.saggi  ripetuti  del  fronte.  I.a 
loro  patogenesi  non  è chiarita. 

Aspetti  particolari  di  0:dopatologia 

Reumatoiogia 

Il  ruolo  fisiopatoiogieo  dei  fattori  dimatid  in  rcumatokv 
già  (come  le  eventuali  influenze  terapeutiche)  va  consi- 
derato in  base  ai  criteri  moderni  e a corrette  classifica- 
zioni nosografìchc.  In  linea  generale  i fattori  climatici 
sembrano  influire  non  tanto  suiretiopatogenesi  delle 
reumopatie,  quanto  nel  riaccendere  o aggravare  alcuni 
sintomi  delle  stesse  (Tcgncr;  Fox;  Van  Brcmcn;  Mocns; 
Kcckgrcn;  Cervini;  ctc.).  Brusche  variazioni  della  pres- 
sione barometrica  (in  qualche  modo  richiamando  la  con- 
vinzione secondo  la  quale  i rcumoartropatici  funzione- 
rebbero da  barometri),  aumento  deirumidità,  spedal- 
menie  se  con  diminuzione  della  temperatura,  mutamenti 
della  carica  elettrica,  frequenti  variazioni  meteorologiche 
sono  gli  clementi  c le  situazioni  climatiche  più  frequen- 
temente chiamati  in  causa  (Hill);  interessando  uìpraltulio 
il  sintomo  dolore  e determinando  rigidità  articolare  e tu- 
mefazione articolare  c pararticolare  c peggiorando  la 
soggettività  c la  cenestesi  dei  pazienti.  Sembrano  più  in- 
fluenzate Ih  malattia  arirosica  e le  fìhrositi  secondarie 
(Abdiflpatakhov.  1970;  Hill,  1960;  Holbrook.  1965; 
Hollandcr.  1963;  Pilgcr,  1970). 

Benché  variazioni  climatiche  possano  rientrare  tra  gli 
stimoli  in  grado  di  compromettere  Tintegrità  lisosomalc 
(ruolo  etiopatogcnctico  unitario  assegnato  agli  enzimi  li- 
sosomali  nelle  rcumoartropatic  da  Weissmann  e altri), 
non  c'è  dubbio  che  tali  variazioni  meglio  si  colicghino 
agli  aspetti  dolorasi  e flogistici  delle  rcumoartropatic  c 
pertanto  risultino  in  rapporto  con  i meccanismi  che  ne 
sono  alla  base.  Sappiamo  che  i fattori  di  permeabilizza- 
zione  flogistica  e d'induzione  algogena  sono  prevalente- 
mente legati  al  sistema  kininogcno-kininc  c ad  altri  com- 
posti umorali  (amine  biogene,  prostaglandine.  etc.);  si  va, 
inoltre,  sempre  più  precisando  il  molo  delle  endorfìne. 
sul  cui  metabolismo  sembra  influire  il  calore.  La  possibi- 
lità che  variazioni  climatiche  (in  particolare:  carica  elet- 
trica atmosferica,  concentrazione  degli  ioni  negativi  e 
positivi  a diverse  dimensioni,  calore,  pressiime  atmosfe- 
rica. umidità,  mediate  o non  dalla  particolare  sensibilità 
individuate)  possano  influire  sui  fenomeni  suddetti  c su 
quelli  connessi  alla  trasmissione,  percezione  e valuta/ione 
soggettiva  del  dolore,  appare  suggestiva,  ma  deve  essere 
considerata  un'ipotesi  di  lavoro.  Si  può  anche  ipotizzare, 
e naturalmente  spcrimenlare.  un'azione  del  clima  me- 
diata attruversiì  l'influen/amento  del  metabolismo  degli 
steroidi  (ricerche  di  Hays.  1975.  sul  ritmo  circadiano  del 
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cortisolo  in  animali  a bassa  pressione  atmosferica)  o degli 
stessi  meccanismi  immunitari  (cfr.  ricerche  di  Kozar, 
1975.  sul  ritmo  stagionale  della  reattività  immunologica 
non  specifica). 

Coronaropatie 

I risultati  delle  ricerche  di  molti  studiosi  sul  rapporto  fra 
situazione  meteorologica  e coronaropatic.  in  particolare 
l'infarto  del  miocardio,  sono  tuttora  controversi.  Alcuni 
AA.  (Adcsola;  Kutehera;  Miller;  Steve;  etc.)  non  rico- 
noscono dipendenze  di  sorta;  altri  invece  hanno  trovato 
una  maggiore  incidenza  di  infarto  del  miocardio  nei  pe- 
riodi dell'anno  caratterizzati  da  basse  temperature  (Ro- 
sahn);  altri  ancora  al  passaggio  di  fronti  atmosferici  e alle 
conseguenti  variazioni  climatiche  (Byorck;  Nicolacv; 
etc.);  altri  infine  a brusche  variazioni  della  temperatura  e 
della  pressione. 

Per  questi  ultimi,  il  comune  denominatore  di  situazioni 
climatiche  differenti,  capaci  di  influenzare  negativamente 
il  sistema  cardiovascolare,  è stato  riferito  ad  interventi 
del  sistema  neurovegetatìvo  sottoposto  a reazioni  di 
stress  dalle  variazioni  meteorologiche  ambientali.  L'a- 
dattamento al  caldo  o al  freddo  o aU'umidità  comporte- 
rebbe un  aumento  della  gittata  cardiaca,  dell'energia  di 
contrazione  della  fibra  miocardica  e quindi  del  lavoro 
cardiaco,  della  pressione  arteriosa  sistemica  c intracar- 
diaca,  che  possono  costituire  condizioni  facilitanti  una 
crisi  di  insufficienza  acuta  miocardico-coronarica,  ove 
concomilino  con  altre  situazioni  di  stress  su  un  sistema 
anatomo-funzionalc  in  equilibrio  instabile. 

Una  siffatta  patogenesi  consente  anche  di  conciliare  le 
osserva/ioni,  apparentemente  contrastanti,  effettuate  dai 
diversi  AA.  che  si  sono  occupati  dcU'argomcnto  c che  di 
volta  in  volta  hanno  dato  un  peso  preponderante  alla 
pressione,  alla  temperatura,  aU'umidità,  alla  ionizza/ione 
e alla  conducibilità  elettrica  deirarìa.  alla  presenza  di 
particelle  pulviscolari. 

In  Italia  (Ciammaichclla),  nel  1975,  sì  sono  potuti  os- 
servare, in  un  ospedale  romano,  due  netti  picchi  di  re- 
crudescenza in  agosto  e in  novembre,  caratterizzati,  dal 
punto  di  rista  climatico,  daH  aiTivo  di  flussi  di  aria  calda 
dalle  regioni  subtropicali. 

Palohfiia  ostetrica 

Numerosi  AA.  hanno  rilevato,  tra  gestosi  c andamento 
stagionale  c/o  evenienze  meteorologiche,  una  correla- 
zione riguardante  le  gestosi  tardive  o del  III  trimestre  e 
non  quelle  precoci  o neurovegetosi  gravidiche,  né  le  si- 
siemopatic  od  organopatie  gravidiche. 

Sono  stati  presi  in  considerazione  Pesposizione  al 
freddo,  le  cadute  improvvise  della  pressione  barometrica, 
le  piogge,  i temporali,  la  velocità  e la  direzione  dei  venti 
c persino  fenomeni  astronomia,  quali  le  macchie  solari  c 
i raggi  cosmici.  Mills  e coll,  hanno  sostenuto  che  le  con- 
diziisni  climatiche  valutate  attraverso  combinazioni  della 
temperatura,  della  pressione  atmosferica  c dell'umidità 
fHìssono  faciliiarc  Tinsorgenza  di  uno  stato  eclamptict)  o 
essere  responsabili  di  fenomeni  fun/iunali  presenti  nello 
stato  cclamptico.  Maurizio  ha  dato  molta  importanza  ai 
bruschi  mutamenti  della  pressione  atmosferica  nella  com- 
parsa delle  gestosi,  ma  altri,  come  Sapeika.  Scheyer. 
Scrluca.  non  hanno  invece  notato  alcun  rapporto  tra  le 
gestosi  del  III  trimestre  c i fattori  meteorologici.  Più  che 
un  determinato  clima,  sembrano  influire  sulla  malattia  le 
variazioni  di  stagione,  ma  sembrano  differenti,  se  non 
contrastanti,  i rilievi  intesi  a determinare  quale  passaggio 
di  stagione  incida  di  più  sulla  malattia. 


In  ricerche  del  1965,  eseguite  in  Sardegna,  Andria  ha 
osservato  che  la  maggior  frequenza  dei  casi  di  nefropatia 
non  complicata  da  eclampsia  si  è avuta  nel  mese  di  gen- 
naio e che  seguono,  con  frequenza  ria  via  decrescente,  i 
mesi  di  febbraio,  aprile,  marzo  e dicembre.  Per  la  nefro- 
patia complicata  da  eclampsia,  la  maggior  frequenza  si  è 
avuta  nel  mese  di  ottobre,  seguito,  con  percentuali  infe- 
riori. da  aprile,  dit'cmbre.  febbraio  e marzo.  Relativa- 
mente alle  stagioni,  il  numero  più  rilevante  di  casi  di  ne- 
fropatia non  complicata  e di  eclampsia  si  è registrato  ri- 
spettivamente in  primavera  e in  inverno;  tale  frequenza  è 
convalidata  anche  dal  confronto  dei  casi  di  gestosi  con  il 
numero  dei  parti  registrati  nelle  diverse  stagioni.  Piozzi, 
nel  1952  a Perugia,  ha  trovalo  una  maggiore  incidenza 
nella  stagione  invernale,  ma  se  si  considerano  i dati  ri- 
portati da  Serluca  nella  Cinica  di  Cagliari,  dal  1951  al 
1955,  si  nota  un'incidenza  diversa.  Sembra  quindi  non 
esistere,  neppure  nella  stessa  regione,  un  rapporto  pre- 
ciso. o almeno  statisticamente  significativo,  tra  frequenza 
dei  ca.si  di  gestosi  e mutamenti  meteorologici. 

Alcuni  AA.  (Andria)  concludono  che  l'andamento  sta- 
gionale delle  gestosi  del  III  trimestre  è molto  variabile, 
non  coincidendo  i periodi  di  maggiore  frequenza  nelle 
varie  regioni  c nella  stessa  regione  nei  diversi  anni,  e che 
quindi  le  modificazioni  dei  fenomeni  atmosferici  non 
sono  da  considerare  come  causa  determinante,  ma  sol- 
tanto coadiuvante  o scatenante. 

Studi  più  recenti  (Neutra.  1974)  falli  nell'ospedale  di 
Cali  in  Odumbia  e riguardanti  156  donne  eclamptichc  c 
465  controlli,  furono  correlati  mediante  computer  ai  ri- 
lievi sulla  pioggia,  temperatura  e umidità  relativa  del 
giorno  di  ammissione  e dei  due  precedenti.  1 dati  dimo- 
strano che  le  percentuali  di  eclampsia  sono  due  volte  più 
alte  nei  giorni  freschi  o umidi  che  nei  giorni  con  valori 
medi  di  temperatura  c umidità.  Analizzando  il  fenomeno. 
Goodal  ritiene,  sulla  base  dell'esisienza  di  alti  valori  di 
criofibrinogeno  nella  preeclampsia,  che  Taumentata  fre- 
quenza deireclampsia  nei  giorni  freddi  possa  essere  cor- 
relata ad  eccessi  di  criofibrinogeno.  L'abbassamento  della 
temperatura  ambientale,  nella  donna  gravida  con  eccesso 
di  criofibrinogeno,  può  determinare  ipcrviscosità  del  san- 
gue c danneggiamento  della  micriKircolazione,  partico- 
larmente nel  cervello  (riperviscosità  deireclampsia  è 
anche  associata  ad  aumento  dei  livelli  di  emoglobina 
dovuti  al  passaggio  di  plasma  nei  tessuti  e a stimolazione 
dell'eritropoiesi  per  ischemia  renale). 

Altre  evenienze 

Le  variazioni  meteorologiche  sono  stale  messe  anche  in 
rapporto  con  numerose  evenienze  umane.  Riportiamo  al- 
cune recenti  osservazioni  riguardo  alle  nascite,  alle  morti, 
airinsorgcnza  del  cancro. 

Dbirihuzione  del  sesso  nelle  nascile 
La  distribuzdonc  stagionale  del  sesso  nei  nati  vivi  in  un 
determinalo  luogo,  è stala  correlata  con  la  distribuzione 
stagionale  delle  piogge  ivi  cadute  ca.  320  giorni  prima. 
Nelle  città  australiane,  dove  la  caduta  di  pioggia  è tipi- 
camente stagionale,  nel  rapporto  tra  i sessi  prevale  quello 
maschile  ca.  320  giorni  dopo  l'inizio  della  stagione,  men- 
tre si  raggiunge  la  minore  percentuale  di  maschi  nei  320 
giorni  che  seguono  la  stagione  secca  (Lystcr.  1970).  Nelle 
arce  metropolitane  degli  U.S.A.  c’è  una  associazione  ne- 
gativa tra  il  contenuto  atmosferico  di  NOt  c la  percen- 
tuale di  nascite,  sebbene  non  vi  siano  osservazioni  sul 
rapporto  tra  i sessi.  L'osservazione  della  caduta  quoti- 
diana di  pioggia  e {'analisi  dell'acqua  da  bere  in  Brisbane. 
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Quecnsland,  sono  state  comparate  (Lyster,  1974)  con  le 
nascite  giomalierc  nel  reparto  maternità  degli  ospedali  di 
quella  città.  L'intervallo  ira  le  due  serie  di  eventi  cessa  di 
essere  una  semplice  approssimazione  e diviene  abba- 
stanza preciso  a 320  giorni. 

Ci  fu  anche  un  intervallo  esatto  di  320  giorni  tra  lo 
smog  che  interessò  la  grande  Londra  dal  5 al  9 dicembre 
1952  e la  nascita  di  109  maschi  e 144  femmine  nei  16 
ospedali  di  Londra  dal  22  al  26  ottobre  1953.  Questa 
anomalia  comparve  in  mezzo  a un  lungo  periodo  durante 
il  quale  c'era  stata  una  prevalenza  di  nascite  di  sesso 
maglie. 

Mortalità 

Da  un'analisi  del  fenomeno  in  rapporto  a variazioni  me- 
teorologiche eseguito  da  MacFarlane  c Waller  (1976) 
risulta  die  il  confronto  tra  le  registrazioni  delle  morti 
settimanali  nella  grande  Londra  e le  tcmpverature  dell’e- 
state del  1975  mostra  un  aumento  temporaneo  della 
mortalità,  che  coindde  ccmi  l'ondata  di  caldo  estendentesi 
dal  tardo  luglio  a metà  agosto.  Ci  fu  anche  un  aumento 
delle  registrazioni  di  morte  nella  prima  settimana  di  giu- 
gno. quando  ci  fu  un  cambiamento  climatico  dal  freddo 
con  piccola  nevicata  alla  stagione  molto  calda  (ma  queste 
registrazioni  possono  essere  state  alterate  dal  fatto  che 
nella  precedente  settimana  c'erano  state  festività  dvili). 
Aumenti  della  mortalità  assodati  con  ondate  di  caldo 
sono  stati  ampiamente  riportati  neirAmerica  del  Nord, 
sebbene  il  quadro  possa  essere  stato  modificalo  daH’aria 
condizionata  (Govcr,  1938;  Occhsli  e coll.,  1970).  Poca 
attenzione  è stata  invew  dedicata  a simili  episodi  in  Gran 
Bretagna,  benché  sia  stata  riportata  un'assodazione  tra 
morti  per  infarto  cerebrale  e temperatura  in  estate  (Bull. 
1975).  Una  situazione  analoga  fu  riscontrata  nel  tardo 
giugno  del  1976,  in  occasione  di  un’ondata  di  caldo  (con 
livelli  superiori  alla  precedente)  ancora  a Londra:  l'in- 
cremento della  mortalità  era  soprattutto  evidente  nel 
gruppo  di  età  al  di  sopra  di  65  anni.  Analogo  rilievo  era 
stato  fatto  nel  1968,  correlando  la  registrazione  giorna- 
liera della  temperatura  c la  data  (giornaliera)  delle  morti. 

Va  tenuto  conto  delle  difficoltà  d'interpretazione  della 
modificazione  in  breve  termine  della  mortalità,  basata 
sulla  registrazione  settimanale,  e del  fatto  che  gli  episodi 
di  caldo  in  Inghilterra  sono  brevi. 

Nel  1976,  il  perìodo  caldo  all’inizio  di  luglio  fu  breve  e 
assodato  a correnti  calde  del  Sahara  con  una  notte  molto 
calda  (minimo  20  °(T),  durante  la  quale  uno  strato  di  pol- 
vere rossa  ricoprì  ringhilterra  del  sud  e deH’ovcst;  nc  se- 
gui un  1**  luglio  eccezionalmente  caldo  (con  un  massimo 
di  32  ^’C)  e un'altra  notte  calda.  La  mortalità  aumentò 
acutamente  il  P luglio  e il  giorno  seguente,  per  aumento 
di  tutte  le  cause  di  morte:  è stato  ritenuto  improbabile 
che  la  polvere  abbia  avuto  qualche  importanza. 

Non  è stato  messo  in  evidenza,  come  negli  U.S.A.,  un 
aumento  della  mortalità  infantile  durante  le  ondate  di 
caldo;  ma  forse  sarebbe  stato  necessario  prendere  in 
esame  un  più  ampio  settore  di  popolazione. 

Negli  anni  successivi  al  1968,  si  potè  registrare  un  au- 
mento della  mortalità  giornaliera  parallelo  aH’incremento 
quotidiano  della  temperatura  (per  valori  inferiori  a quelli 
suddescrìtii).  In  realtà,  il  rilievo  dcIPaumcnto  della  mor- 
talità non  fu  evidente  quando  si  esaminò  la  registrazione 
settimanale  delle  morti,  invece  di  quella  giornaliera. 

Insorf^enza  e sviluppo  del  cancro 

La  possibilità  che  stimoli  meteorologici  sulla  termorego- 
lazione possano  influire  sullo  sviluppo  del  cancro  e stata 
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esaminata  e studiata  con  rilievi  in  numerose  parti  del 
mondo  da  Tromp  (1974),  Lea  (1968),  McVay  (1968), 
Lee  (1966),  Krasnow  (1%9),  Tromp  e Bouma  (1970), 
Ricordiamo  tuttavia  che  altri  AA.  hanno  visto  un  ritardo 
nella  crescita  dei  tumori  maligni  in  animali  esposti  ad 
elevate  temperature. 

Cervini  C..  din.  Terrn,,  1976,  29.  158. 

Fradà  L..  SaUmone  L..  Coppola  A..  Rif-  Med.  1961.  75.  561. 
Goodal  H.  B..  Br.  Med.  J.,  1975.  May  10,  333. 

Hays  F.  L.,  fnt.  J.  Bìometeoroi.  1975,  19,  127. 

Hill  D.  F.,  Climate  and  AnhrUù,  in  Hollandcr,  AnhritLs  and  Al' 
lied  Condiiions,  1966,  7 cd..  Lea  St  Fcbiecr.  Philadelphia. 
Kozar  M.  I.,  Lah.  Ma.  1975.  103. 

Lv'ster  W.  R.,  J.  Obstet.  Gynecfd.,  1974.  81,  626. 

MacFarlane  A..  Waller  R.  E..  Nature.  1976.  264.  434. 

Messina  B..  Grossi  F.,  Cim.  Term.,  1976,  29,  187. 

Neutra  R..  / Obstet.  Gynecoi,  1974,  81.  11. 

Rcvolicr  J.,  Méteoropatkologie  humasne.  1977.  Cahier  Sandoz. 
1977,  fase.  22. 

Sulman  F.  G.,  Medicine,  1974.  3,  26. 

Sulman  F.  G.,  Hemicrania,  1974.  6,  2. 

Tromp  S.  W.,  Experientia.  1974,  30,  1474. 

Tromp  S.  W.,  Experientia,  1974,  32,  126. 

BAI.DA.SSARE  MESSINA 

METERGOMNA 

F.  mèthergoline.  • l.  meihergoline.  - T.  Meihergolin.  - 
s.  metergolina. 

La  metergolina  ( I-mefil-N-carbobcnzilossi-9,10-diidro- 
lisergamina;  l.6-dimetil-H,^-carb<4icnzilossi-aminomeiil- 
lOa-ergolina;  N.R.:  Liserdol),  p.  m.  403,5,  formula  bruta 
Ct&HjtNjOa,  è una  polvere  giallognola,  inodore,  solubile 
in  acidi,  con  la  seguente  formula  di  struttura. 


La  m.  é stata  caratterizzata  nel  1965  come  un  potente 
c specifico  agente  antiserotoninico  sia  centrale  che  peri- 
ferico di  lunga  durata  d'azione.  Nel  1976  è stata  eviden- 
ziata la  sua  capacità  di  inibire  la  secrezione  di  prolattina 
nell'animale  da  esperimento  e neH’uomo. 

La  secrezione  della  prolattina  da  parte  dell'ipofisi  è,  sia  nel- 
l'uofno  ebe  nel  ratto,  prìncipalmenie  inibita  dalla  dopamina, 
mentre  la  serotonina  agirebbe  in  senso  0(^)Osto.  La  dopamina  ed 
i composti  dupaminergici  attivi  a livello  de]  S.N.C.,  tra  cui  alcuni 
derivati  dell'ergof  (come  la  bromocrìptina)  ed  alcuni  derivati  er- 
golinici  (come  il  lergoirile),  sono  capaci  dì  inibire  la  secrezione 
di  prolatlina  attraverso  un  meccanismo  dopaminergico  periferico 
che  si  esplica  a livello  ipofisario.  L'attività  antiprolattinica  della 
m.  potrebbe  essere  spiegata  dalla  sua  attività  antiserotoninica, 
ma  il  ruolo  fisiologico  delia  serotonina  nel  regolare  la  secrezione 
di  prolatlina  è attualmente  messo  in  discussione.  Nonostante  che 
la  m.  sia  priva  di  attività  dopaminergica  a livello  del  S.N.C. 
questa  attività  sembrerebbe  presente  a livello  delle  cellule  ipo- 
fisarìe  secementi  la  prolattina  nel  ratio  e spiegherebbe  il  contro- 
verso meccanismo  dazione  della  m. 

La  m.,  per  la  sua  attività  antiprolattinica,  viene  utiliz- 
zata in  clinica  sia  per  la  prevenzione  e per  la  soppres- 
sione della  lattazione  (v.)  che  per  il  trattamento  delle 
amenorree  iperprolaltinemiche.  Nel  caso  della  lattazione 
la  dose  impiegata  è di  4 mg  per  3 volte  al  giorno  per  7 
giorni.  Per  il  trattamento  dclTamenorrea  la  dose  di  m. 
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impiegala  è di  2 mg  3 volte  al  giamo  per  ì primi  3-4 
giorni  e successivamente  di  4 mg  3 volte  al  giorno;  il 
trattamento  viene  protratto  sino  alla  ricomparsa  dei  flussi 
mestruali,  c comunque  per  non  meno  di  90  giorni.  L'in- 
cidenza degli  effetti  collaterali  riportati,  peraltro  di  lieve 
entità,  à modesta,  specialmente  nelle  puerpere.  1 più  fre- 
quenti sono  la  nausea,  il  vomito,  i disturbi  del  sonno, 
l'ansia  c le  vertigini. 
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LNRJCO  DI  SAIXE 

METFORMINA:v.  IPOGLICEMIZZASn  FARMAa  (Vili.  403). 

METIAZINICO  AQDO 

F.  acide  méihiazinìiiue.  - |.  meihiazìnic  acid.  - T.  Meihi- 
azinsdure',  methiazinitche  Sàure.  - s.  àcido  meiiaztnico. 

È un  derivato  fenotiazinico  con  funzione  acida  (radicale 
acetico)  in  posizione  2 (N.R.:  Soripal;  Soridermal)  che 
possiede  attività  antinfiammatoria.  Il  sale  di  sodio  è ben 
solubile  in  acqua. 

Nella  sperimentazione  animale  (Jnulou  e coll.)  si  os- 
serva una  tossicità  (DLm>  ca.  500  mg/kg  per  os  nel  ratto; 
330  endovena  e KUO  per  os  nel  topo)  simile  a quella  del 
fenilbutazone  c nettamente  inferiore  (sino  a KM)  volte 
nella  somministrazione  subacuta)  a quella  dell’indometa- 
cina.  L'attività  antinfìammaloria  (edema  da  carragenina. 
eritema  da  raggi  U.V.,  artriti  sperimentali,  peritonite  da 
talco)  risulta  uguale  o sensibilmente  superiore  a quella 
del  fenilbutazone.  mentre  nei  confronti  dell'indometa- 
cina.  pur  essendo  necessarie,  a parità  di  effetti,  dosi  sen- 
sibilmente superiori,  data  la  minor  tossicità,  l'indice  tera- 
peutico è nettamente  favorevole. 

L'attività  analgesica  c antipiretica  dell'ac.  mctiazànico  è 
pure  spiccata,  essendo  dello  stesso  ordine  o supcriore  a 
quella  del  fenilbutazone.  Il  composto  non  presenta  altre 
proprietà  farmacodinamiche  di  rilievo  e in  particolare  è 
sprovvisto  di  azioni  di  tipo  depressivo  sul  S.N.C.  L'effetto 
gastrolesivo  ò sensibilmente  inferiore  a quello  di  en- 
trambi i farmaci  di  confronto  considerati  e situa  pertanto 
l’ac.  m.  fra  gli  antinfiammatori  non  steroidei  a buona 
tolleranza  gastrica. 

L'assorbimento  dalle  vie  digerenti  appare  buono,  anche 
se  non  completo  e con  forte  variabilità  individuale.  11 
composto  viene  in  larga  parte  metabolizzato  con  forma- 
zione di  solfossido  e derivati  idros.silati.  cx>n  escrezione 
prevalentemente  per  via  urinaria. 

In  clinica  è usato  (soprattutto  in  Francia)  per  sommi- 
nistrazione orale  (1,5-2  g al  dì.  l g per  mantenimento) 
come  antinfìammalorio  e analgesico  nell'artrite  reuma- 
tolde  e in  altre  forme  di  artropatia  dolorosa.  Pur  essendo 
in  genere  ben  tollerato,  si  notano  a volte  effetti  secondari 
a carico  del  tubo  gastroenterico.  Più  rari  disuria  e rossori 
cutanei.  Può  provocare  una  colorazione  bruno-rovsastra 
delle  unne,  che  non  ha  significato  patologico. 

F.  impiegato  anche  come  analgesico  c antinfiammatorio 
topico  (crema  al  5%). 

Più  recentemente  è stato  proposto  per  l'uso  clinico  un 
suo  derivato  (7-mctossi-*-mciilico:  ac.  protl/inico)  con 
canttlcristiche  analoghe. 
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niANCO  BONATI 

METICILLINA:  v.  piìnicilune. 

METILAZIONE 

F.  méthylaiion.  - l.  methyiation.  - t.  Meihylierung.  - 
S.  metilación. 

Il  concetto  di  metilazione,  come  sarà  svolto  qui,  si  riferi- 
sce a due  accezioni  completamente  diverse  cui  questo  vo- 
cabolo può  riferirsi  nella  letteratura  biochimica  o medica. 
La  prima  è di  significato  strettamente  metabolico  e indica 
quella  serie  di  reazioni  con  cui  il  gruppo  metilico  è tra- 
sferito da  composti  donatori  (composti  portatori  di  metili 
«labili»)  a composti  che  incorporano  stabilmente  nella 
loro  struttura  un  metile  essenziale  per  il  loro  destino 
metabolico.  La  seconda  comprende  quelle  reazioni  chimi- 
co-organiche  con  cui  nel  laboratorio  analitico  si  attaccano 
gruppi  metilici  a varie  molecole  di  importanza  biochimica 
per  renderne  possibile  lo  studio  strutturale,  o la  separa- 
zione o la  determinazione  quantitativa.  Questi  due  aspetti 
sono  separatamente  trattali. 

I.  I gruppi  metilici  utilizzati  nelle  sintesi  d'interesse 
metabolico  originano  dalla  cosiddetta  «unità  monocarbo- 
niosa»  legata  dia  forma  attiva  dell'ac.  fulico,  l'ac.  tetra- 
idrofolico,  sotto  forma  di  gruppo  N^,  N“-mclilcnioo. 
Questo  gruppo  viene  poi  ridotto  a ^ppo  N^metilico  dal 
NADH  o dal  NADPH.  Da  questa  origine  comune,  il 
trasferimento  di  gruppi  metilici  ad  altre  molecole  (trans- 
mctilazionc  (v.))  avviene  in  maniera  differenziata  e ca- 
ratteristica. Dall'ac.  N*-metil-telraidrofolico  si  forma  so- 
lamente un  composto:  Taminoaddo  metionina  (v.),  per 
trasferimento  del  gruppo  metilico  suU'atomo  di  solfo  del- 
romodstcina.  A sua  volta  la  metionina  è la  sostanza  di 
partenza  per  tutte  le  altre  transmeiilazicmi.  Il  suo  gruppo 
metilico  è «labiiizzato»  a questo  scopo,  tramite  la  forma- 
zione di  un  composto  intermedio,  che  è rcffctiivo  dona- 
tore di  gruppi  metilici  nel  metabolismo.  Questo  composto 
è la  S-adenosilmetionina  e la  sua  formazione  richiede 
rintervenlo  di  ATI*  e Mg*''. 


vu 


m»tl9DUa  S-UemsamHkmk» 


DairS-adenosilmeiionina.  il  gruppo  metilico  può  essere 
donalo  a svariate  molecole  mediante  rintervenlo  di  trans- 
ferasi  (v.)  spedflche  (metiltransferasi  o transmetilasi). 
Queste  transmctilazioni  servono  sia  per  la  formazione  di 
vari  composti  dotati  di  ruolo  metabolico  autonomo,  sia 
come  mczj:o  di  inattivazione  c dì  catabolismo  di  sostanze 
biologicamente  attive.  Sono  esempi  del  primo  tipo  di 
iransmctilazionc  la  sintesi  dell'adrenalina  dalla  noradre- 
nalina.  della  creatina  dall'ac.  guanidoacetico,  di  polinu- 
cleotidi  mctilali  da  polinuclcotidi  non  mctilati.  A propK>- 
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sito  di  quest'ultimo  caso,  è opportuno  ricordare  specifi- 
camente che  la  timina,  base  caratteristica  del  DNA  (v. 
NUCtEia  acidi),  si  differenzia  dairurecile,  che  è la  base 
analoga  presente  nell'RNA  (v.  NUCLEia  acidi),  proprio 
per  un  gruppo  metilico  che  nella  timina  si  trova  nella 
posizione  S delFanello  pirimidinico.  Fra  gli  esempi  del 
secondo  tipo  di  transmetilazione.  due  sono  quelli  più  noti 
e importanti.  11  primo  riguarda  il  catabolismo  delle  cate- 
colamine.  cioè  delle  amine  biologiche  del  gruppo  dcll'a- 
drenalina.  La  principale  via  metabolica  attraverso  la 
quale  queste  sostanze  vengono  inattivate  e quindi  cscretc 
è appunto  la  m.  del  gruppo  fenulico  in  posizione  meta,  ad 
opera  deH'enzima  catecolmetiltransferasi.  Si  formano  de- 
rivati 3-metossicatecolici  che  possono  essere  poi  escreti 
come  glicuronidi  o come  prodotti  di  ulteriori  ossidazioni. 
Questa  via  metabolica  è rappresentata  nello  schema  per 
quanto  riguarda  l'adrenalinaT 
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L'altro  esempio  importante  concerne  il  principale  pro- 
dotto d’escrezione  della  vitamina  nicotinamide,  che 
prende  parte  alia  sintesi  dei  coenzimi  piridinid  delle  dei- 
drogenasi. Essa  viene  eliminata  come  N^-mctilnicotina- 
mide,  e il  gruppo  metilico  viene  trasferito  sull’azoto  pirì- 
dinicx)  dalla  S-adenosilmetionina  con  l'intervento  deU'en- 
zima  nicotinamidemetiltransferasi.  Tutte  queste  reazioni 
di  detossicazione  av-vengono  nel  fegato,  mentre  le  Irans- 
metiJazioni  più  propriamente  sintetiche  avvengono  anche 
nei  tessuti  direttamente  interessati  all'attività  metabolica 
relativa:  ad  es..  la  sintesi  delPadrenalina  (v.)  dalla  nora- 
drenalina  avviene  nella  midollare  surrenale. 

2.  Un  antico  e fondamentale  uso  analitico  della  m. 
consiste  nello  studio  strutturale  dei  carboidrati.  Infatti  i 
gruppi  ossidrilici  degli  zuccheri  reagiscono  in  alcali  co! 
dimetilsolfato  secondo  la  reazione  seguente  (metodo  di 
Haworth): 

H— i-OH  + (CH,).SO,  + NaOH— ► 


-H— (L-OCH, 


+ CHr-SO.Na  + H,0. 


Il  carbonio  glicosidico,  se  lìbero  da  legame  glicosidico. 
può  essere  mediato  più  semplicemente  per  trattamento 
(x>n  HO  e metanolo  con  formazione  di  mctilglicosidi.  Il 
metodo  di  Haworth  permette  anzitutto  di  stabilire  la  na- 
tura furanosica  o piranosica  della  .struttura  ad  anello  degli 


esosi  (v.  GLiaDi).  Infatti,  bollendo  in  acido  il  pentametii- 
derivato  di  un  esoso,  il  metile  glicosidico  si  idrolizza,  c il 
tetrametilderìvato  che  si  origina  forma  per  os.sidazione 
con  ac.  nitrico  un  ac.  bibasico  a S atomi  di  carbonio  in 
caso  di  anello  piranosìco.  c a 4 atomi  di  carbonio  in  caso 
di  struttura  furanosica.  Ancora  più  importante  è l'appli- 
cazione del  metodo  di  Haworth  nel  caso  di  polisaccaridi, 
che  sfrutta  la  stabilità  aU'idroUsi  acida  dei  metili  non  gli- 
cosidicì.  L'analisi  delle  unità  monomcriche  attenute  dopo 
m.  e idrolisi  permette  di  individuare  la  sede  del  legame 
glicosidico  (ad  es..  nel  caso  più  semplice,  il  saccaroso 
darà  una  molecola  di  2,  3,  4,  6-tctramctiÌglicoso  c una 
molecola  di  1.3,  4,  6-teirametilfnmoso,  perché  il  legame 
glicosidico  impegna  il  carbonio  1 dcH'una  e il  carbonio  2 
dell'altra). 

Inoltre,  nei  polisaccaridi  ad  allo  peso  molecolare  la 
proporzione  di  trimctilderivati  (che  originano  dalle  unità 
monosaccarìdichc  interne)  rispetto  a tetrametiiderivati 
(che  provengono  dalle  unità  terminali),  che  si  ottiene 
dopo  trattamento  con  metodo  di  Haworth.  dà  un'idea 
della  lunghezza  della  catena  del  polisaccaride  e del  grado 
di  ramificazione  di  essa.  Cosi  nell'amiloso  (derivato  li- 
neare dell'amido  (v.])  la  proporzione  di  tetrametilglicoso 
è appena  dello  0.5%  del  totale,  mentre  nciramilopectina 
(derivato  ramificalo)  è ca.  del  4%. 

Recentemente  la  m.  artificiale  di  molecole  di  impor- 
tanza biologica  ha  trovato  una  nuova  applicazione  nell'a- 
nalisi  gascromatografìca  (v.  cromatografia)  degli  addi 
grassi.  Infatti  gli  addi  grassi  più  comuni  hanno  in  genere 
aiti  punti  di  fusione,  che  rendono  problematica  la  loro 
volatilizzazione,  mentre  i loro  esteri  metilici  bollono  a 
temperature  mollo  più  basse.  Uno  dei  metodi  più  usati 
per  ottenere  questi  esteri  impiega  trifluoruro  di  boro  ani- 
dro in  metanolo,  per  mezzo  del  quale  si  possono  ottenere 
i metil-estcri  direttamente  dai  trigliceridi  o dai  fosfatidi, 
con  una  reazione  di  transesterifìcazione,  oltre  che  csterifì- 
cazione.  diretta  dell'addo  grasso.  Le  reazioni  sono  le  se- 
guenti: 


CH,-OCOR 
(!m— (X»R"  + 3CH.OH 
OCOR' 


BF, 


trlirlle«rM«  metanolo 


CH.OH 

1 

RCOOCH, 

(!rHOH 

1 

-f  R'COOCH, 

CH.OH 

R'COOCH, 

flleorolo 

Mt«cl 

BF, 

RCOOH  + CH.OH 

► H,0  -f-  RCOOCH, 

acide  ftaaiii  ■wlBBoki 

cMorc  BMtflko 
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F.  OL-métfxytdopa.  - i,  ormethyldopa.  - T.  ot-Methyldopa.  - 
S.  ix-nirtildopa. 

L'a.-meiildopa  (N.R.:  Aldomct)  corrisponde  chimica- 
mente alla  l>tt-mctiI-3,4-diidrossifenilalanina  ed  ha  la  se- 
guente formula  di  struttura: 


HO 


NH: 

I 

^-^CH-C~COOH 
CH, 


V 

OH 


Si  presenta  come  polvere  fine,  bianca  o bianco-gialla, 
inodore,  quasi  insapore,  con  punto  di  fusione  intorno  a 
300  Le  sue  caratteristiche  di  solubilità  sono  le  se- 
guenti: 1 parte  in  100  di  acqua.  1 in  400  di  alcol.  1 in 
0,5  di  ac.  clorìdrico  diluito,  praticamente  insolubile  in 
cloroformio  ed  etere.  Deve  essere  proietta  dalla  luce. 

Malgrado  questo  farmaco  sia  stato  introdotto  in  terapia 
come  ipoieruivo  da  più  di  15  anni,  il  suo  meccanismo 
d'azione  e il  suo  sito  di  attività  sono  tuttora  oggetto  di 
intensi  studi  e discussione.  Negli  anni  '50,  Sourkes  dimo- 
strò che  r«-m.  e un  efficace  inibitorf  della  dopa-decar- 
ho\sila.\i,  un  enzima  intraneuronale  necessario  per  la 
formazione  di  certe  amine  attive,  e perciò  Oates,  nel 
1960,  formulò  l'Ipotesi  che  il  farmaco  agisse  inibendo 
questo  enzima,  con  conscguente  svuotamento  dei  depositi 
di  noradrenalina  e riduzione  del  tono  vasomotorio.  Tut< 
tavia.  studi  successivi  non  sono  riusciti  a stabilire  una  re- 
lazione tra  inibizione  della  dopa-dccarbossilasì  e ridu- 
zione della  pressione  arteriosa.  L’argomento  più  valido 
contro  questa  ipotesi  é la  discrepanza  tra  la  durala  del- 
l'cffctto  ipotensivo  e quella  deU'inibizione  enzimatica; 
infatti  la  prima  ò di  gran  lunga  superiore  alla  seconda. 
Sono  stati  anche  trovati  altri  inibitori  della  dopa-dccar- 
bossilasi  molto  più  potenti  deH'a-m.,  ma  senza  alcuna 
azione  ipotensiva  nciruomo.  La  mctildopamina.  infine, 
che  causa  una  maggiore  riduzione  del  contenuto  di  nora- 
drcnalina  nei  nervi  periferici  rispetto  a quella  provocata 
daH’x-m.,  non  abbassa  la  pressione  arteriosa. 

Si  è ipotizzato  anche  che  un  metabolita  deir«-m.. 
l'cc-metilnoradrenalina.  agisse  come  debole  o falso  neuro- 
trasmettitore  spiazzando  la  noradrenalina  dalle  termina- 
zioni nervose  simpatiche  postgangliari.  Anche  questa 
ipotesi  ò stata  smentita  da  evidenze  sperimentali,  per  cui 
senz'altro  l’a-m.  non  può  essere  classificato  come  agente 
bloccante  i neuroni  adrencrgici  periferici.  Oggi  è gene- 
ralmente accettata  l’ipotesi  che  l'a-m.  agisca  sul  S.N.C. 
Questo  è dimostrato  soprattutto  dal  fatto  che  gli  inibitori 
della  decarbossilasi  che  penetrano  nel  S.N.C.  aboliscono 
l'cffelto  ipotensivo  delPa-m..  mentre  quelli  che  agiscono 
perifericamente  sono  inattivi  in  questo  scnst).  Questa  os- 
servazione suggerisce  anche  che  l'effetto  ipotensivo, 
piuttosto  che  airinibizionc  dcH'cnzima  stesso,  sia  dovuto 
aU'aztone  di  un  metabolita  che  molto  probabilmente  è 
l'a-mctilnoradrenalina.  Infatti,  rinibizione  della  dnpa- 
mina  fi-idrossilasi  (enzima  che  trasforma  ra-meiildopa- 
mina  in  a-metilnoradrcnalina)  del  S.N.C.  antagonizza  l’i- 
potcnsionc  indotta  dall'a-m.,  e inoltre  r«-meiilnoradre- 
nalina,  somministrata  direttamente  nei  ventricoli  cere- 
brali, induce  un*i^)iensione  maggiore  di  quella  prodotta 
dal  suo  precursore.  Si  ipotizza  cosi  che  l'a-mclilnoradrc- 
nalina,  che  è un  potente  agente  ot-adrencrgico  periferico, 
stimoli  gli  9-adrcnoccttori  centrali  portando  airinihizione 
dell'attività  simpatica  periferica  e a una  caduta  della 


pressione.  Prova  diretta  di  questa  teoria  c il  pretratta- 
mento intraventricolare  con  un  antagonista  a-adrener- 
gico,  la  fentolamina,  che  elimina  l'effetto  ipotensivo  dcl- 
l’a-m.  somministralo  per  via  sistemica.  Parecchie  prove 
suggeriscono  che  il  blocco  adrenergico  periferico  sia  un 
fenomeno  secondario  per  Pinstaurarsi  dell'effetto  ipoten- 
sivo. Alcuni  AA.  hanno  dimostrato  che  l*a-m.,  sommini- 
strata per  via  orale,  provoca  una  riduzione  di  attività 
della  renina  piasmatica,  sia  normale  che  elevata,  con  si- 
multanea caduta  della  pressione  arteriosa  in  condizioni  di 
orto-  c clinostatismo.  L'inibizione  di  attività  della  renina 
verrebbe  provocata  da  un'alterazione  di  funzione  delle 
terminazioni  nervose  adrenergiche  postgangliari  a livello 
renale.  Tuttavia  altri  AA.  non  sono  riusciti  a dimostrare 
una  relazione  tra  diminuzione  dei  livelli  di  renina  pia- 
smatica c diminuzione  di  pressione.  Da  quanto  detto 
finora,  si  può  dedurre  che  il  meccanismo  d'azione  del- 
Px-m.  è piuttosto  complesso  c che  le  nostre  conoscenze 
in  proposito  sono  ancora  incomplete.  Tuttavia  possiamo 
concludere  che  l'azione  a livello  centrale  è senz'altro  la 
più  importante,  con  un  probabile  contributo  di  alterazioni 
di  funzione  del  sistema  nervoso  periferico  simpatico  c 
diminuzione  delPatlività  della  renina  in  certe  circostanze. 

Proprietà  fannacoloxidie 

L'a-m.  causa  una  progressiva  riduzione  della  pressione 
aneriosa  c della  frequenza  cardiaca,  con  picco  d'attività 
intorno  alle  4-6  h,  che  persistono  per  24  h dopo  una  sin- 
gola somministrazione  orale.  Anche  dopo  somministra- 
zione endovenosa  l'effetto  ipotensivo  compare  non  prima 
di  I o 2 h.  La  caduta  di  pre.ssione  è più  marcata  nei  sog- 
getti ipertesi  rispetto  ai  normotesi  è determinata  da 
diminuzione  della  gettata  cardiaca,  o delle  resistenze  pe- 
riferiche, o di  entrambe.  È generalmente  riconosciuto 
che,  soprattutto  dopo  trattamento  cronico,  l'effetto  ipo- 
tcnsivo  è caratterizzato  da  diminuzione  delle  resistenze 
periferiche  e minimi  cambiamenti  della  gettata  cardiaca. 
L'effetto  ipotensivo  è,  spesso,  più  marcato  in  posizione 
eretta  che  supina,  tuttavia  è piuttosto  raro  che  s'instauri 
un'ipotensione  ortostatica  tranne  che  nei  casi  di  grave 
contrazione  del  volume  plasmatìco  e dei  liquidi  extracel- 
lulari. La  riduzione  di  pressione  indotta  dall'a-m.  non 
provoca  grosse  variazioni  di  distribuzione  del  sangue  nei 
vari  distretti  corporei.  Il  f1u.sso  renale  e la  filtrazione  glo- 
merulare  rimangono  inalterati  sia  nei  soggetti  normotesi 
che  in  quelli  ipertesi  con  funzionalità  renale  normale  o 
ridotta.  Inoltre  è stato  dimostrato,  in  molti  pazienti,  un 
aumento  di  irrorazione  del  cuore  c del  cervello.  Come 
tutti  i farmaci  simpaticolitici  (eccetto  i ^-bloccanti), 
l'a-m.  provoca  un'espansione  del  volume  plasmalico  con 
conseguente  ritenzione  idrica  ed  edema. 

Famuicodiietìca 

Somministrata  per  via  orale,  l’a-m.  viene  assorbita  per  il 
50%  dal  tratto  gastrointestinale,  con  una  considerevole 
variabilità  individuale,  che  presenta  un  range  di  valori  dal 
9 al  75%.  I livelli  plasmatici  raggiungono  la  massima 
concentrazione  2-4  h dopo  una  singola  somministrazione 
orale;  il  farmaco  è rapidamente  escreto  dal  rene,  preva- 
lentemente come  composto  inalterato  e in  parte  coniu- 
gato. L’escrezione  dell’a-m.  come  tale  segue  l'andamento 
di  due  curve  esponenziali,  cioè  ha  un  andamento  bifasico. 
La  prima  fase  ha  un'cmivita  di  100  min  nei  soggetti  con 
funzionalità  renale  normale,  e riguarda  reliminazione  di 
almeno  il  90%  del  farmaco  somministrato.  La  seconda 
fase  è molto  più  lenta.  Nei  pazienti  con  grave  insuffi- 
cienza renale  solo  il  50%  del  farmaco  viene  escreto  du- 
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rame  la  prìina  fase,  che  ha  un’emivita  di  3 h e 30  min;  la 
somminislra/ione  cronica  a questi  pazienti  può  dare  fe- 
nomeni di  accumulo.  Sia  la  quantità  totale  che  la  distri- 
buzione dei  mctaboliti  ncirurina  possono  variare  consi- 
derevolmente in  differenti  individui  e nello  stesso  pa- 
ziente in  giorni  diversi.  L'a-m.  e i suoi  metaboliti  reagi- 
scono nei  test  chimici  standard  per  la  determinazione 
delle  catecolamine;  questa  interferenza  può  causare  ri- 
sposte falsamente  positive  nei  test  per  la  diagnosi  di  feo- 
cromocitoma  (v.). 

Applicazione  terapeutica 

L'x-m.  viene  usata  prevalentemente  nel  trattamento  del- 
Tipertensione  arteriosa  (v.).  La  terapia  prevede  un  do- 
saggio iniziale  di  250  mg  per  o$,  2 o 3 volte  al  giorno, 
dosaggio  che  può  essere  aumentato  a 2 g o più  giorna- 
lieri. L'x-m.  dovrebbe  essere  usata  in  <x)mbinazione  con 
un  appropriato  diuretico  per  prevenire  fenomeni  di  falsa 
tolleranza  dovuti  aU'aumcnto  del  volume  piasmatico.  La 
combinazione  di  un  diuretico  con  l'a-m.  è spesso  efficace 
nel  controllo  dei  casi  di  ipertensione  lieve  o moderata 
che  non  rispondono  in  modo  ottimale  alla  terapia  con 
solo  diuretico. 

Una  preparazione  solubile  dell  x-m.  è usata  per  via 
parenleralc  con  buoni  risultati  nella  terapia  d'urgenza 
delle  crisi  ipcrtensive;  le  dosi  non  devono  sup>crarc  1 g 
nelle  24  h. 

Effetti  collaIcnUi 

L'x-m..  somministrata  sia  per  via  orale  sia  per  via  pa- 
rcntcralc.  provoca  sempre  sedazione,  la  cui  intensità 
tende  a diminuire  durante  il  corso  della  terapia.  Tuttavia 
il  senso  di  stanchezza  c sonnolenza  è senz’altro  l’effetto 
collaterale  più  importante  e fastidioso  per  le  persone  che 
svolgono  un  lavoro  mentale.  Seguono  secchezza  delle 
fauci,  congestione  nasale,  vertigine.  depres.sione  psichica, 
incubi  notturni,  impotenza.  Si  può  verificare  ipotensione 
ortostatica  e ritenzione  di  sali  c di  acqua,  con  aumento  di 
peso  ed  edema.  L'a-m.  causa  un  certo  numero  di  reazioni 
che  possono  avere  una  base  allergica.  Più  del  20%  dei 
pazienti  sotto  terapia  con  a-m.  danno  positività  nel  test 
diretto  antiglobulinc  (tesi  di  Coombs);  l'incidenza  è cor- 
relata alla  dose.  La  positività  del  test,  se  non  è accompa- 
gnata da  anemia,  non  ha  alcun  significato  clinico;  è tutta- 
via consigliabile  controllare  pcricHiicamcntc  i valori  del- 
rematocriio.  In  caso  di  anemia,  questa  regredisce  con  la 
sospensione  del  farmaco.  11  test  di  Coombs  può  risultare 
positivo  per  molti  mesi  dopo  l'ultima  dose  di  <x-m.  Fra  gli 
altri  effetti  collaterali,  che  però  compaiono  raramente, 
sono  da  segnalare  febbre  da  farmaco,  epatite,  granuloci- 
topcnia.  trombocitopcnia.  È stato  segnalato  un  caso  di 
dementta  reversibile,  dopi»  somministrazione  di  alopcri- 
dolo  in  combina/ione  cim  ix-m.;  un  caso  di  crisi  iperten- 
siva  dopo  somministrazione  endovenosa  di  propranololo 
ad  un  paziente  che  riceveva  a-m.  (v.  iwxrtssivE  so- 
stanze). 
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F.  mèthylphènidaie.  - I.  methylphenidate.  - T.  Methylpheno 
dat.  • s.  metilfenidato. 

Sostanza  ad  azione  simpaticomimctica  (cloridrato,  N.R.: 
Ritalin)  con  la  seguente  formula  di  struttura: 

V 


Il  cloridrato  è ben  solubile  in  acqua.  Per  la  scarsa  sta- 
bilità le  soluzioni  devono  essere  preparate  estemptìranca- 
meme. 

La  tossicità  generale  (DL^  endovena  ca.  70  mg/kg.  per 
OS  450  mg/kg  nel  ratto)  e l'allività  farmac<»dinamica  nell'a- 
nimale in  loto,  con  prevalente  eccitazione  psicomotoria,  cui 
si  associa  stimolazione  del  respiro  c blanda  azione  iperten- 
siva  di  lunga  durata,  sono  sostanzialmente  simili  a quelle 
deiranfetamina. 

Alle  normali  dosi  terapeùfiche  ciinicameVitc  sembra 
prevalere  la  stimolazione  delie  attività  mentali  su  quelle 
motorie,  con  scarsi  effetti  sulla  pressione  sanguigna  e la 
funzione  cardiaca.  Contrariamente  all'anfetamina.  à dotato 
di  blandi  effetti  anoressi/zanti. 

Bene  asusorbito  per  os,  è rapidamente  c completamente 
metabolizzato.  1 metaboliti  (di  cui  il  più  importante  c il 
derivalo  dcmeiilato)  sono  escreti  per  via  urinaria. 

I.’applicazione  terapeutica  principale,  per  cui  viene  con- 
siderato (Millichap:  Piepho  e coll.)  il  farmaco  di  scelta,  è 
nel  trattamento  delle  manifestazioni  ipercinetiche  da  cere- 
bropatia minimale  nei  bambini.  La  dose  da  0,25  mg/kg/d/e 
viene  gradualmente  elevata  a 2 mgjkpdte,  livello  con- 
siderato ottimale. 

È anche  efficace  (sino  a 120  mg  al  giorno)  nel  tratta- 
mento della  narcolessia  negli  adulti,  sia  isolato  che  in  asso- 
ciazione con  antidepressivi  tricidici  (Zarconc). 

Meno  specifica  e meno  dimostrata  Fazione  come  stimo- 
lante delle  funzioni  cerebrali  nei  soggetti  depressi  e apatici 
(Rickels  e coll.),  mentre  è ingiustificato  da  un  punto  di  vista 
medico  e può  essere  pericoloso  Timpiego  per  ridurre  la 
sensazione  di  stanchezza  e consentire  sforzi  al  di  là  dei 
limiti  fisiologici. 

È comunque  da  usare  con  prudenza  in  soggetti  ansiosi  cd 
eretistici  e in  pazienti  epilettici  o ipertesi.  Da  evitare  la 
somministrazione  serale,  per  il  pericolo  di  insonnia. 

Da  tener  anche  presente  che  il  suo  effetto  può  essere 
potenziato  da  altri  farmad,  simpaticomimctici  c inibitori 
delle  monoaminossidasi,  e che  può  a sua  volta  influire  su 
idantoinid,  anticoagulanti,  antidepressivi  e barbilurìd. 

Per  la  possibilità  di  dipendenza  c di  abuso,  in  analogia 
con  le  anfetamine,  è stato  incluso  nella  Tabella  I della  legge 
n.  6K5  del  1975,  per  cui,  come  i narcotico-analgcsid.  è 
prescrivibile  solo  sui  ricettari  speciali.  Attualmente  il  m.  è 
l'unico  composto  strutturalmente  correlato  alle  anfetamine 
in  commercio  in  Italia. 
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METILICO  ALCOL 

Sin.:  metanolo.  • f.  alcool  méthyliqiie;  méihanoi.  - i.  mtt- 
hyl  atcotìol',  methanoi  • t.  Methyfalkohol-,  Meihanol.  • 
s.  alcoho!  metilico. 

È ii  primo  termine  della  serie  organica  degli  alcoli  mono- 
valenti. La  sua  formula  è: 

CHj-OM 

p.  m.  32.<M;  p,  e.  -f  64.65  **C;  p.f.  — 97,K“C;  d 
la  4-  15  “C)  U.79Wjy. 

Si  prc!^nta  come  liquido  incolore,  mobile,  di  odore  spiritoso, 
simile  a quello  dcU'aicoi  etilico  (v.  ftilico  alcol);  brucia  con 
fiamma  bluastra;  è miscìNlc.  in  tutte  ic  proporzioni,  con  acqua, 
alcol  etilico,  etere- 

in  natura  raicoJ  mcliliou  si  trma.  allo  stato  Ubero,  nei  Rovani 
frutti  di  Heradeum  aiganirum,  nella  Pauinufa  \atiya,  etc.;  sotto 
forma  di  estere  saliolico  è contenuto  nell'essenza  di  Gaulihcna 
poHumhem  e di  altre  specie  di  (ìaultheria. 

L'a.  m.  può  venire  estratto,  per  degradazione  termica  e disiii- 
(azjone.  dai  carboidrati,  come,  ad  es.,  la  cellulosa,  o sostanze 
naturali,  come  il  legno,  contenenti  gruppi  - CHjOH. 

Attualmente,  per  la  preparazione  industriale  dcll’a.  m.,  il 
metixlo  preferito  è quello  che  permette  di  ottenerlo,  per  via 
sintetica,  dal  gas  d'acqua.  Tale  metodo  consiste  nel  ridurre  l'os- 
9do  di  carbonio  (CO)  con  idrogeno  (CO  -r  2H,  “ ('Ha — OH) 
m presenza  di  catalizzatori  in  ennduioni  di  esercizio  di  200  atm 
c 4(N1  **0  ca.  Il  rendimento  è del  95%  ca.  dcirussido  di  carbonio 
usato. 

Trattato  eoo  ac.  solforico,  l'a.  m.  si  trasforma  in  solfalo  di 
metile;  se  il  trattamento  avviene  a caldo,  si  forma  (a  seconda 
delle  pri^rzioni  dei  costituenti  del  miscuglio)  etere  metilico 
(CHj — O— -CHj).  oppure  solfato  neutro  di  metile  |(OL)*S04j. 
Con  ac.  niiria)  l'a.  m.  dà:  ac.  formico,  nitrato,  nitrito  di  metile, 
a seconda  della  concentrazione  usala  c della  temperatura  a cui  si 
svolge  la  reazione. 

Per  le  proprietà  chimiche  dcil'a.  m.  legate  alla  sua  funzione  al- 
colica. e quindi  comuni  a quelle  dei  composti  anaU^hi.  v.  alcoii. 

Per  ricoruKcere  l’a.  m.  esistono  numerose  pnive;  tra  le 
più  u.siite  sono  da  rìcwdare  quelle  che  cimsentono  il  ri- 
conoscimento per:  un'intensa  colorazione  rosa,  che  si 
produce  aggiungendo  niraidcide  formica  distillala  (otte- 
nuta trattando  l'a.  m.  con  ossidanti)  guaiaailo  e ac.  sol- 
forico; formazione  di  salicilato  di  metile  (riconoscibile  fa- 
cilmente dall'(xlorc)  realizzata  ri>M:aldando  l’a.  m.  con  ac. 
solforico  e ac.  salicilico;  produzione  di  una  fiamma  di 
colore  verde  ottenibile  bruciando  l’a.  m.  con  borace. 

L’a.  m.  non  ha  alcun  valore  terapeutico,  nc  alimentare, 
essendo  dotato  di  alta  tossicità  per  l'uomo. 

ToMdeolvgia 

Sebbene  negli  animali  risulti  meno  dannoso  dell'alcol 
etilico,  nctl  uomo  l’a.  m.  è più  tossico  del  suo  omologo 
supcriore.  L’avvelenamento  « produce,  per  lo  più.  per 
ingestione  di  bevande  sofisticate,  o per  esposizione  alla 
sostanza  quale  si  verifìca  per  lavoratori  addetti  a deter- 
minate industrie  (mescolato  airarìa  c respirato,  pre- 
senta. infatti,  una  tovsicità  ancora  più  elevata).  Per  questa 
ragione  la  legislazione  civile  ne  vieta  l’uso  in  farmacia. 

La  dose  letale,  nciruomo.  si  aggira  sui  I(M)-25()  mi; 
tale  valore  non  può.  peraltro,  ritenersi  assoluto,  essendo 
piuttosto  variabile  la  suscettibilità  individuale. 

Introdotto  ncH’organismo.  l'a.  m.  si  distribuisce  ai  tes- 
suti in  maniera  c m misura  analoghe  a quanto  avviene 
per  l’alcol  etilico  (v.  Fntiro  Atm);  rispetto  a questo, 
però.  l'a.  m ha  un  diverso  destino  metabolico  poiché  la 
sua  ossidazione  è molto  più  lenta:  18  h dopo  l'ingestione 
è possibile  trovare  nei  tessuti  ancora  1/3  della  sostanza; 

1(M>3 


dopo  2 giorni  il  40%  ca.  della  quota  introdotta  risulta 
ossidato,  il  20%  eliminato  come  tale  attraverso  il  pol- 
mone. il  3%  attraverso  i reni.  L'a.  m.  si  ossida,  in  gran 
parte,  trasformandosi  in  aldeide  formica  c ac.  formico, 
sostanze  alle  quali  si  attribuisce  una  precipua  partecipa- 
zione nel  determinismo  delle  lesioni  ottiche  che  fanno 
parte  del  quadro  anatomoclinico  deiravvelcnamcnto. 

Le  manifestazioni  tossiche  dcH'a.  m.  vanno  ascritte  a: 
depressione  del  S.N.C.  (analogamente  a quanto  si  verifica 
con  raloil  etilico),  acidosi  (legata  alla  formazione  di  ac. 
formico),  edema  cerebrale,  lesioni  ottiche.  Queste  ultime 
risultano,  con  notevole  frequenza,  caratteristiche  dcH'av- 
velcnamenlo  da  a.  m.  e consistono  in  una  retinite  e in 
una  nevrite  rctrobulbare  che  condizionano,  spesso.  la 
progressiva  diminuzione  della  vista  fino  alla  cecità  com- 
pleta. 

I sintomi  deH'avvelenamento  consistono  in:  violenti 
dolori  gastrici,  vomito,  disturbi  della  visione  (midriasi. 
abolizione  del  riflesso  pupillare  alla  luce,  riduzione  del 
visus  fino  airamaurosi),  dispnea,  cianosi,  depressione 
cardiaca,  colla.sso  circolatorio,  delirio  (spesso  presente), 
convulsioni,  coma  prolungantcsi,  a volte,  per  parecchi 
giorni  e seguilo  da  morte. 

II  trattamento  amsiste  nel  combattere  l'acidosi  meta- 
bolica (sommini.strazione  di  soluzione  di  bicarbonato  di 
sodio),  l'ipogliccmia  secondaria  (soluzione  di  glieoso  al 
10%)  c le  amvulsioni  (diazepam  endovena).  Nei  casi 
gravissimi  è neces.sario  ricorrere  airintuhazione  c alla 
ipcrvcntilazionc,  nonché  alla  dialisi  peritoneale. 

£LXiE.S|0  PAJlOU 

ME'TILTESTOSTERONE:  v.  sessuau  ormoni. 
METILTIOC'RACILE:  v.  antitir04dei  farmao  (IL  405). 
ct-METlL-p-TIROSINA 

Sin.:  a-melilttrosina  (a-MT);  a-metil-3-(p-idrossifcniI) 
alanina.  • f.  ix-méihytryrosine.  • i.  ct'mefhyltyrosine.  - 
T.  x-Methyifyrosin.  - s.  x-metiìtirosina. 

Formula  di  struttura: 

CH, 

H<>-(^C^CH-(:-COOH 

NH, 

«'OMlR-^tlnniu 

Si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  con  p.  m.  195,21. 
Due  sono  le  forme  isomere  u.sate  in  farmacologia:  de- 
stroicvogira  (DL-oMT)  c levogira  (L-otMT).  L'azione 
farmacologica  della  a-MT  è legata  alla  capacità  di  inibire 
specificamente  la  sintesi  delle  caiecolamine  (v.)  sia  a li- 
vello del  S.N.C.  che  periferico.  Il  suo  meccanismo  mole- 
colare si  esplica  a livello  deirenzima  tirosina-idrossilasi. 
principale  regolatore  della  sintesi  delle  catecolamine.  A 
livello  di  questo  enzima.  L«-MT  si  sostituisce  competiti- 
vamente al  naturale  substrato,  la  lirosina.  hloo::andonc 
l'idrossilazionc  a DOPA  (v.  dopa  e dopamina).  Dal  punto 
di  vista  biochimico  nc  deriva  una  progressiva  riduzione 
delle  varie  catecolamine.  a livello  dei  siti  di  deposito, 
poiché  questi  non  vengono  reintegrati  per  la  riduzione 
del  priK-esso  di  sintesi. 

La  somministrazione  di  100-400  mg/kg  dì  a-MT  per 
via  parenterale  provoca  nell'animale  di  laboratorio  una 
riduzione  del  70*80%  del  contenuto  di  catecolamine  a li- 
vello centrale  e periferico  entro  la  h c fino  alla  I2*- 
16*  h dopo  la  somministrazione.  Viene  usata  in  fisiologia 
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e farmacologia  per  studiare  il  metabolismo  e il  turnover 
delle  calecolamine. 

In  clinica  il  suo  uscì  è limitato  al  trattamento  del  feo- 
cromocitoma  (v.). 

MAMNO  MASSOm 

METIONINA 

F.  méthionine.  - r.  methionine.  • t.  Methionin.  • s.  metio- 
nino. 
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Definlzlooe  e generàlHà 

La  metionina  (ac.  a*amino-Y^meiiltiobutirrico  o ac. 
a-amino-Y-metilmercaptobutirrico)  è uno  dei  più  comuni 
aminoacidi  solforali  presenti  nelle  proteine  (v.  amino- 
acidi). 

È un  componente  della  dieta  e non  viene  sintetÌ//ato 
nei  tessuti  dciruomo,  per  cui  viene  classificato  come  ami- 
noacido es.sen/iale.  l.’es.sen£ialiià  ù in  generale  dovuta  al 
fatto  che  il  chetoacido  corrispondente  non  può  essere 
sintetizzato.  Infatti.  8 dei  10  aminoacidi  essenziali  per 
Tuomo  possono  essere  sopperiti  dai  corrispondenti  a- 
chetoacidi.  Il  fabbisogno  nutrizionale  di  m.,  infatti,  viene 
sopperito  dalla  omocisteina  c da  quantità  sufficienti  di  ac. 
foiico  e Vii.  Bij  presenti  nella  dieta  (v.  sotto);  anche  la 
cisteina  sopperisce  in  parte  alla  richiesta  di  m.  Il  fabbiso- 
gno giornaliero  di  m.  per  l'uomo  è di  ca.  30  mg/kg, 
mentre,  nel  perìodo  dciraccrcscimento.  sale  a 85  m^kg. 

Entrambe  le  forme,  L e D,  sono  attive,  dal  punto  di 
vista  nutrizionale,  nell'uomo  e nel  ratto.  La  forma  D va 
incontro  a dcaminazionc  e il  chctocomposto  derivante 
viene  poi  transaminaio  con  la  risultante  conversione  nella 
forma  naturale.  La  m.  è un  aminoacido  presente  in  quasi 
tutte  le  proteine,  in  alcune  in  percentuale  discretamente 
elevata.  Essa  è presente  anche  in  forma  libera  in  vari 
tessuti  e liquidi  delPorganismo  dei  mammiferi  e del- 
l'uomo. Nel  sangue  umano  la  m.  è presente  in  quantità 
pari  a 0,2- LO  mg/iOO  mi  di  plasma,  e nelle  urine  in 
quantità  pari  a 3-14  mg  nelle  24  h;  nel  latte  umano  è 
pari  a 0,04-0,07  mg/lOO  mi. 

NH, 

I 

l a m..  CHr-S~  CH— COOH.  ha  un  p.  m.  di 

149,21;  è un  composto  levogiro  in  H,0  con  (ot)^  ••  — 10"  e 
dcMfogiro  in  5N  HO  con  (ajf  - 23,2*;  il  p.  f.  è 283  "C.  È 

solubile  in  H,0;  18,18  g/l  a 0 *C,  33.81  a 25  *C.  176.0  g^l  a 
100  *C;  è solubile  in  addi  e alcali  diluiti,  poco  solubile  in  eta- 
nolo al  95%.  insolubile  in  etere,  acetone,  benzene.  l..a  m.  t un 
anfolito  con  pi  ■»  5,74,  pK,  • 2,28  c pK,  ••  9,21.  Put  non  es- 
sendo un  aminoaddo  aromatico,  presenta  un  apprezzabile  assor- 
bimento ultraviolcito  che  diminuisce  airaumcntare  della  lun- 
ghezza d'onda. 

La  m.,  scoperta  nel  corso  delle  ricerche  svolte  ad  indi- 
viduare un  fattore  di  crescita  per  gli  streptococchi  emoli- 
tici. fu  isolata  da  un  idrolizzato  acido  della  caseina  e la 
sua  struttura  fu  confermata  per  sintesi  chimica.  La  sco- 
perta di  questo  aminoaddo.  contenente  un  gruppo  tio- 
mctilico,  forni  le  risposte  ad  alcune  osservazioni  non  al- 
trimenti spiegabili,  in  quanto  veniva  considerata  come 
sorgente  di  solfo  delle  proteine  solo  la  cisteina  (c  la  d- 
siina).  Osbome,  infatti,  aveva  notato  che  non  tutto  il 
solfo  delle  proteine  era  sensibile  al  trattamento  alcalino, 
che  libera  H^S  dalla  dsteina  e dstina. 
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La  L-m.  viene  isolala  dalla  caseina  idrolizzata  mediante  estra- 
zione con  buianolo  o mediante  digestione  con  pancrcalina.  Esi- 
stono vari  metodi  per  sintetizzare  chimicamente  la  m.,  uno  dei 
quali  è la  sintesi  di  Sirecker,  die  consiste  nel  trattamento  della 
|Ì-meUlmercaptopropionaldeide  con  ac.  cianidrico  e ammoniaca; 
ovviamente  tali  procedimenti  hanno  rilievo  per  la  preparazione 
industriale  della  m. 

La  m.  può  cs.scrc  dosata  tale  quale  airanalizzatorc  di  amino- 
acidi o meglio  dopo  trattamento  con  H;0,  al  341%  e ac.  acetico, 
che  ossida  la  m.  a solfossido.  che  viene  ossidalo  ulteriormente  a 
solfone.  Un  metodo  spedfìco  per  il  dosaggio  deiraminoacido  ò 
ba.salo  sulla  demctilazione  ad  opera  di  HI,  con  formazione  di 
ioduro  di  metile  c tkilattonc  deiromodsteina.  Il  primo  prodotto 
viene  misurato  o Mr  consumo  di  nitrato  d'argento  o dopo  ossi- 
dazione a rodalo.  Esistono  vari  metodi  colorimetria,  come  ad  es. 
il  trattamento  con  nitroprussiato  o con  sali  di  diazonio  della 
a-naftilamina;  quest'ultimo  viene  usato  per  un'analisi  qualitativa 
della  m.  attraverso  cromatografia  su  carta. 

Metabolismo 

Per  quanto  riguarda  la  sua  biosintesi,  la  m.  viene  formata 
daH'omodstcina  mediante  incorporazione  di  un'unità 
carboniosa;  per  quel  che  riguarda  il  gruppo  metilico,  esi- 
ste una  sintesi  de  novo  e una  sintesi  per  metilazione.  La 
biosintesi  de  novo  richiede  il  trasferimento  del  metile  dal 
5-meiiltctraidrofoIalo  airomocistcina.  il  5-mctilietraidro- 
folato  derivando  il  suo  gruppo  metilico  da)  metabo- 
lismt)  deH'unità  monocurboniosa  (sintesi  de  novo).  In  al- 
cune circostanze,  quale  intermedio  nel  trasferimento 
del  gruppo  metilico,  à richiesta  la  metilcobalamina,  una 
forma  della  Vit.  Bn,  in  cui  il  carbonio  metilico  è legato 
direltamcntc  al  cobalto.  Nella  biosintesi  per  transmetila- 
zione  si  ha  il  trasferimento  di  metili  dalla  betaina  all’o- 
modsteina  ad  opera  della  betainametiltransferasi.  enzima 
che  abbonda  soprattutto  nel  fegato  dei  mammiferi.  L'im- 
portanza fisiologica  di  queste  due  vie  metaboliche  non  è 
completamente  chiarita.  Secondo  alcuni  AA.,  in  presenza 
di  adeguate  quantità  di  colina  (precursore  della  betaina), 
ac.  foiico,  Vit.  Bi,  e scrina,  i mammiferi  utilizzano  gruppi 
metilici  preformati  piuttosto  che  sintetizzarne  di  nuovi,  e 
quindi  la  metilazione  mediante  la  betainametiltransferasi 
ha  un  ruolo  predominante  rispetto  alla  metilazione  me- 
diante la  metila.si  metiltetraidrofolato  Bi^-dipendente.  In 
effetti,  però,  la  quantità  di  colina  presente  nella  dieta  è 
certamente  inferiore  ai  livelli  considerati  negli  esperi- 
menti degli  AA.  suddetti,  per  cui  viene  considerata  più 
significativa,  sia  fisiologicamente  che  quantitativamente, 
la  sintesi  de  novo  mediante  l’enzima  5-metiltctraidrofo- 
lato-omocisieina-metiltransferasi. 

II  metabolismo  della  m.  comprende  reazioni  in  cui  il 
solfo  e il  gruppo  metilico  vengono  ceduti  ad  altre  mole- 
cole. La  transolfurazione  porta  alla  formazione  di  dsta- 
lionina,  che  è quindi  un  intermedio  sia  nella  sintesi  che 
nel  catabolismo  della  m.  Nelle  reazioni  di  transmctila- 
zionc  il  gruppo  metilico  della  m.,  nella  forma  attiva  o 
S-adenosilmetionina  [AM]  (v.  sotto),  viene  utilizzato 
come  precursore  per  la  formazione  di  un  gran  numero  di 
biomolecolc  mctilate; 

AM  + accetlore^  CHj-acoettore  AH. 

Questi  trasferimenti  sono  catalizzali  da  enzimi,  mctil- 
transferasi,  che  formano  S-adenosilomocisteina  [AH] 
come  prodotto  demetilato.  La  AH  rappresenta  quindi  il 
punto  di  partenza  delle  principali  vie  di  degradazione 
della  m.  I.^  prima  reazione  di  questa  via  metabolica  con- 
siste nella  rimozione  idrolitica  deH'adenosina,  catalizzala 
daH’cnzima  adcnosilomodsteinasi.  per  dare  omocisteina. 
Negli  animali  superiori,  l'omodsteina  si  lega  alla  scrina 
per  dare  L-cistationina;  quest'ultima  ad  opera  della  d- 
stationina-liasi  viene  sdssa  in  cisteina.  NHj  e ac.  a-chetb- 
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butirrico.  Evidenza  sperimentale  di  tale  conversione  e 
l'aumento  deirescrezione  di  cistina,  in  seguito  a sommi- 
nistrazione di  m.  a pazienti  cistinurici  (v.  sotto).  Le  vie 
metaboliche  che  si  dipartono  dalla  dsteina  sono  molte- 
plici, come  la  transaminazione  con  l’ac.  a-chctoglutarico 
che  porta  ad  ac.  glutammico.  la  desolfìdrazione  che  porta 
ad  ac.  piruvico,  ammoniaca  e idrogeno  solforato. 

L'ac.  a-chetobutirrico  è anche  il  prodotto  finale  di  altre 
vie  metaboliche  che  partono  dalla  m.;  infatti,  per  deami- 
nazione  ossidativa  o per  transaminazione  della  m.,  si 
forma  ac.  a-cheto-y-metiltiolbutirrico  che.  a sua  volta, 
può  perdere  il  mctilmercaptano  per  dare  Tai-chctobutir* 
rico.  Un’altra  reazione  in  cui  viene  utilizzata  la  catena 
carboniosa  della  m.  è la  formazione  delPanello  liazolico 
della  tlamina  nel  lievito.  Un'apprezzabile  decarbossila- 
zione non  enzimatica  della  m.  in  presenza  di  piridossal- 
fosfato  porta  alla  formazione  di  3-metiltiopropionamide. 

Un  ruolo  particolare  della  m.,  attraverso  la  formazione 
dcirN-formil-melionina,  è quello  di  iniziare  le  catene 
peptidiche  nella  sintesi  proteica,  almeno  nei  batteri;  que- 
sto processo  implica  una  reazione  di  formilazione  della 
m.  legata  a una  particolare  specie  di  RNA  transfer. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  di  trasporlo  attivo  neU'in- 
testino  dei  mammiferi,  è stato  visto  nel  ratto,  che  la  D-m.  può 
essere  trasportata  attivamente,  anche  se  a velocità  inferiore  del 
corrispondente  L-isomero.  Tale  trasporto  viene  inibito  dal  2,4- 
dinitrofertok)  e dalla  L-m.,  con  cui  è in  competizione. 

É stato  visto  che  alcuni  analoghi  della  m.  inibiscono  alcune  vie 
metaboliche,  tra  questi  Tetionina.  che  inibisce  nel  ratto  la  con- 
versione della  ffl.  a cistina,  la  crescita  dei  microrganismi  e pro- 
duce. inoltre,  una  diminuzione  ncirattività  della  colina-,  sarco- 
sina-  e xantina-ossidasi  c una  diminuzione  nella  transmetilazione 
da  m.  a colina. 

Tra  gli  altri  analoghi  scnio  da  ricordare  la  norleucina,  la  meto- 
xinina  e la  m.  sulfoximina  nei  batteri  c negli  animali  superiori  e 
la  selenomeiìonitia  nei  batteri. 

AItcrazioiii  del  metabolismo 

Alterazioni  del  metabolismo  della  m..  che  determinano, 
tra  l'altro,  un  accumulo  di  m.  provocano  malattie  come 
l'omocistinuria  e la  dstationinuria  (v.  aminoacdukie). 
L'omodstinuria  è dovuta  alla  mancanza  di  cistationina- 
sintetasi  die  provoca  un  accumulo  di  m.  e omocisteina 
nel  sangue  c omocisteina  nelle  urine;  è caratterizzata 
inoltre  da  anormalità  scheletriche,  lussazione  del  cristal- 
lino, trombosi  di  va'ti  sanguigni  e.  in  alcuni  casi,  ritardo 
mentale.  La  somministrazione  a tali  pazienti  di  m.  au- 
menta solo  leggermente  l'escrezione  di  omodstcina  e, 
infatti,  solo  una  piccola  parte  della  m.  intnxlotta  con  la 
dieta  viene  trasformata  in  omocisteina.  suggerendo  quindi 
una  via  metabolica  alternativa  della  m.  La  dstationinuria 
è dovuta,  invece,  a defìdenza  deirenzima  dsiationasi,  per 
cui  si  ritrovano  alti  livelli  di  dstationina  nel  sangue  e nel- 
l'urina.  È accompagnata  da  ritardo  mentale. 

Meiioaiita  attiva 

La  m.  attiva  S-adenosilmctionìna  [AM] 


NIL 


si  forma  dalla  m.  per  azione  deirenzima  S-adenosilme- 
tionina-sintetasi,  enzima  che  si  trova  in  tutte  le  cellule: 
L-mctionina  -|-  ATP-^  AM  4-  PP  -i-  P,. 

La  reazione  richiede  ATP  ed  è particolare  in  quanto  è 
l'unico  esempio  di  reazione  in  cui  viene  utilizzata  l'ener- 
gia del  legame  del  fosfato  dell' ATP  per  generare  un 
ccMTiposto  di  solfonio  ricco  di  energia;  inoltre  l'ATP,  ge- 
neralmente, funge  da  donatore  di  fosfato,  o si  scinde  li- 
berando pirofosfato,  mentre  in  questo  caso  il  nucleotide 
subisce  una  completa  dcfosforilazione. 

1^  L-AM  può  essere  preparata  con  metodi  enzimatid 
da  ATP  e m.;  per  preparazioni  su  larga  scala  vengono 
utilizzate  colture  di  cellule  dì  lievito. 

Il  ruolo  biologico  della  AM.  strettamente  legato  alla 
sua  particolare  struttura,  è d’importanza  fondamentale,  in 
quanto  il  composto  funge  da  donatore  di  metili  nelle  rea- 
zioni dì  transmetilazione,  da  donatore  di  ac.  aminobuiir- 
rioo.  interviene  nella  sintesi  delle  poliamine  dopo  decar- 
bossilazione, agisce  da  attivatore  in  molti  sistemi.  In 
alcuni  casi  è stato  anche  ipotizzato  il  trasferimento  del 
radicale  adenosinico.  Le  reazioni  metaboliche  della  AM 
maggiormente  studiate  sono  quelle  di  transmetilazione,  in 
cui  si  ha  il  trasferimento  enzimatico  del  metile  dalla  AM 
a molteplici  acccttori: 

AM  -|“  acceitore^  AH  -h  CHj-accettore. 

Prodotti  della  reazione  sono  l’accettore  metilato  c la  S- 
adenosilomocisteina  [AH]., Le  molecole  acccttrici  conten- 
gono, generalmente,  siti  nucleofili  quali  l’atomo  di  azoto, 
carbonio,  ossigeno,  solfo.  Moltissimi  sono  gli  esempi  di 
reazioni  di  tran.smetilazione.  in  cui  i composti  che  ven- 
gono metilati  differiscono  e per  proprietà  chimiche  e per 
proprietà  biologiche.  Tali  composti  metilati  possono  es- 
sere. infatti,  molecole  piccole,  come  colina,  camitina, 
creatina,  catccolaminc  mctilatc,  mctilistamina,  ormoni 
steroidei,  alcaloidi  c alcuni  antibiotici  u possono  essere 
biopolimeri  come  i polinucleotidi  (t-RNA,  m-RNA, 
r-RNA,  RNA  virale  e DNA),  alcuni  polisaccaridi  (pec- 
tina. lignina),  le  proteine  c vari  polipeptidi,  ctc. 

Numerosi  progressi  sono  stati  fatti  nello  studio  del 
meccanismo  d'azione  delle  reazioni  di  transmetilazione. 
così  come  per  la  comprensione  del  significato  biologico 
delle  metilazioni.  In  alcuni  casi  la  metilazione  altera  le 
proprietà  fisiologiche  e farmacologiche  di  alcune  molc- 
(x>le  come,  ad  es.,  nel  caso  della  noradrenalina  (non  mc- 
tilata)  c dciradrcnalina  (metilata),  ormoni  secreti  dalla 
midollare  del  surrene,  o della  morfina  (non  metilata)  e 
della  codeina  (metilata). 

In  alcuni  casi,  il  significato  biologico  della  metilazione  nei 
biopolimeri  incomincia  ad  essere  conosciuto.  La  metila- 
zione degli  acidi  nucleici  è una  modificazione  postrascrizio- 
nalc:  avviene  cioè  a livello  polinuclcotidico,  introducendo 
coù  un’ulteriore  varietà  di  differenze  biochimiche.  Nel 
DNA  la  metila/ione  a livello  di  purine  e pirimidine,  per  lo 
meno  nei  batteri,  preserva  la  molecola  dall’azione  degli 
enzimi  dì  restrizione,  cndonucleasi  altamente  specifiche  in 
grado  di  rompere  la  molecola  a livello  di  siti  specifici.  An- 
che nel  caso  del  t-RNA,  la  metilazione  del  riboso  in  2 -OH 
potrebbe  preservare  la  molecola  dall'azione  delle  cndori- 
bonuclcasi,  oltre  a svolgere  la  funzione  d'impedire  l'ap- 
paiamento intracatena  delle  basi,  in  certi  punti,  favorendo 
la  formazione  della  caratteristica  struttura  secondaria  del 
t-RNA.  c anche,  forse,  ad  impedire  appaiamenti  non  desi- 
derali di  basi  con  i’m-RNA.  Circa  il  ruolo  della  metilazione 
ò da  notare  che.  in  molti  sistemi,  come,  ad  cs..  nelle  cellule 
infettate  da  virus  c nelle  cellule  tumorali,  è stata  riscontrata 
un'alterazione  dcU'entità  delle  metilazicmi  nel  t-RNA. 

Ncll’m-RNA  di  eucarioti  c nell’RNA  virale  è stala  tro- 
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vaia,  al  5'  terminale,  una  complessa  struttura  detta  cap, 
mctilata  a livello  di  alcune  basi  azotate  e del  rìboso.  me> 
lila/ione  che,  anche  in  questo  caso,  potrebbe  avere  una 
funzione  di  protezione. 

La  AM  interviene  ancora  nella  sintesi  della  fosfatidib 
colina,  per  metila/ioni  successive  della  fosfatidiieianola- 
mina. 

Tra  le  altre  reazioni  metaboliche  della  AM  è da  ricor- 
dare la  scissione  enzimatica  a metiltioadenosina  [MTA]  e 
2-amino-Y-butirrolattone.  dtc  rappresenta  uno  dei  fattori 
di  controllo  dei  livelli  cellulari  della  AM  e che  è operata 
dalla  AM-liasi.  La  AM,  inoltre,  agisce  da  modulatore 
dell*ATP-L-mctionina-adenosiitranslcrasi  (stimolando  ca. 
IO  volte  l'attività  tripolifosfatasica  dell'enzima)  c da  re- 
golatore nella  mctila/ionc  dciromocisieina  a m.  (agendo, 
in  aìncentrazioni  catalitiche,  da  iniziatore  della  mctila- 
zione  della  Vìt.  Bn). 

Un  ruolo  fondamentale,  inoltre,  viene  svolto  dalla  AM 
nella  biosintesi  delle  poliamine;  infatti,  dopo  decarbossi- 
lazione ad  adcnosiimctionina  dccarbossilata  (deca-AM). 
funge  da  donatore  del  gruppo  propilaminico  alla  putre- 
scina  e alla  spermidina,  formando  rispettivamente  sper- 
midina  e spermina.  che  sono  le  principali  poliamine  bio- 
logiche presenti  negli  cucarìoti.  Anche  in  questo  caso  si 
forma  MTA.  che.  per  successivo  calalx)lismo,  dà  produ- 
zione di  gruppi  meiiltiolici;  in  recenti  ricerche,  si  c ri- 
scontrato che  questi  gruppi  costituiscono  importanti  fat- 
tori di  accrescimento  cellulare. 

Un  altro  tipo  di  reazione,  in  cui  interviene  la  AM.  con- 
cerne il  trasferimento  della  catena  aminoagdica  del  com- 
posto all'azoto  dciruridina  del  t-RNA,  con  formazione 
della  3-(.1-amino-.ì-carbossipropil)-uridina.  Tale  uridina 
modificata,  ritrovata  nel  t-RNA  di  batteri  c di  mammi- 
feri. potrebbe  avere  il  ruolo  di  stabilizzare  la  struttura 
tridimensionale  del  t-RNA. 

Per  quanto  riguarda  il  ruolo  della  AM  quale  attivatore, 
è stato  visto  che  attiva  alcuni  sistemi  enzimatici  ctime  la 
lisina  -2,3-aminomutasi,  la  treonina-sintetasi.  Pac.  piruvico- 
ac.  fcM-mico-liasi.  oltre  la  già  citata  N^mctiltctraidrcv 
folato-omocistcina-mctiltransfcrasi. 

Per  quanto  riguarda  il  catabolismo  della  AM  v.  sopra  a 
col.  lt)66. 
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h.  métyraptfne.  - i.  metyrapotte.  - i.  Meiyrapon.  - s.  meli' 
rapirne. 

Composto  chimico  inibente,  in  misura  sufficientemente 
selettiva,  il  complesso  enzimatico  della  1 1 fl-idrossilasi 
surrcnalica.  È variamente  denominato  nella  letteratura 
ervdocrinologica.  In  Italia  è più  noto  come  metopirone 
(Mctopiron*);  va  fatta  menzione  altresì  del  nome  melo- 
pyrapone  c della  sigla  SV-4885.  con  la  quale  venne  in- 
trodotto nella  pratica  clinica  alPinizio  degli  anni  '60. 
Chimicamente  il  metiraponc  è il  2-mclil-l,2-bis(3-piri- 
dil)-l-propam>nc  (fìg.  1);  trattasi  di  un  derivato  del  pro- 
pano, relativamente  vicirm  come  struttura  ad  altri  farmaci 
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inibitori  della  sintesi  stcroidca.  quali  l'anfcnonc  e i deri- 
vati del  DDD. 

L’azione  di  blocco  enzimatico  a livello  surrcnalico  si 
esplica  verosimilmente  tramite  un  meccanismo  competi- 
tivo. Il  m.  è di  solito  somministrato  per  via  orale;  l’assor- 
bimento  intestinale  à rapido  e il  composto  viene  in  larga 
parte  metabolizzato  a livello  microsomalc  epatico.  Il 
principale  mctabolita.  escreto  poi  nelle  urine  sia  in  forma 
libera  sia  coniugato  con  ac.  glicuronico.  è il  m.  ridotto  in 
posizione  l (metirapolo)  (fìg.  1).  altrettanto  attivo  quale 
inibitore  enzimatio).  NcIPuomo.  l'cmivita  piasmatica  del 
m.  è breve  (ca.  l/2  h).  mentre  è sensibilmente  più  lunga 
quella  del  metabolila  ridotto.  Dopo  somministrazione 
orale  di  5(H)-750  mg  del  farmaco,  l inibizionc  della 
1 1 fì-idrossilasi  surrcnalica  persiste  per  almeno  4-6  h. 

Il  m.  è ampiamente  usato  in  sede  diagnostica  per  sti- 
molare la  secrezione  di  ACTH  tramite  la  rimozione  del 
meccanismo  di  feedback  negativo.  In  succes-sione  crono- 
logica, si  hanno  normalmente  questi  fenomeni:  il  m.  de- 
termina il  blocco  deiril^-idrossilasi  e impedisce  che  la 
stcroidogcncsi  raggiunga  la  tappa  terminale,  quella,  cioè, 
del  cortisolo;  i livelli  di  cortisolo  circolante  si  ahba.ssano  e 
viene  meno  il  meccanismo  di  feedback  inibente  la  produ- 
zione di  ACTH^i  livelli  di  ACTH  circolante  si  innalzano 
c si  determina  una  supcrstimolazione  del  surrene;  la  pro- 
duzione stcroidca,  per  il  persistere  del  blocco  enzimatico 
della  1 1^-idrossilasi,  si  concreta  nella  produzione  di  ste- 
roidi non  ossigenati  in  Qi  c.  fra  questi,  soprattutto  del- 
l'immediato precursore  del  cortisolo,  l’1 1-desossicortisolo 
o composto  S di  Rcichstcin.  Questo  composto  viene  me- 
tabolizzato dando  luogo  aH'climinazione  urinaria  in  gran 
copia  del  catabolita  tetraidrodesossicorlisolo  (THS),  ÌI 
quale,  possedendo  la  catena  laterale  diidrossiacctonica,  c 
uno  steroide  cosiddetto  « Portcr-Silber  cromogeno»,  c fa 
quindi  parte  del  gruppo  di  steroidi  convenzionalmente 
definito  17-idros.sicorticosteroìdi  (17-OHCS).  La  sommi- 
nistrazione del  m..  quindi,  conduce  a un  incremento  dei 
17-OHCS  urinari,  malgrado  l'inibizione  enzimatica  delia 
sintesi  cortisolica;  l'entità  di  questo  incremento  esprìme, 
nell'opinione  comune,  l'entità  della  risposta  coriiatlropi- 
nica  al  decrescere  dei  tassi  cortisolemici. 

Nella  pratica  clinica,  il  lesi  del  m.  viene  attuato  con  la  sommi- 
nistrazione orale  di  MH)  o 750  mg  di  farmaco  o^i  4 h per  24  h. 
Si  dciermina  l’escrezione  dei  17-OHCS  Portcr-Silbcr  cromogeni 
nelle  24  h precedenti  l'assunzione  del  m.,  e quindi  nelle  24  h in 
cui  è somministrato  il  farmaco  e ancora  nelle  24  h successive. 
Una  risposta  di  tipo  normale  consiste  in  un  signifìcalivo  incre- 
mcnio  sicroidunco.  non  inferiore  al  100%  nei  confronti  della 
escrezione  di  partenza,  in  almeno  una  di  queste  due  giornale. 

È stato  proposto  anche  un  test  più  rapido,  che  prevede  il  do- 
saggio deir  1 1 -desossicortisolo  nel  plasma.  Si  effettua  un  prelievo 
nel  mattino  successivo  alla  somministrazione  serale  c notturna  di 
mg  di  m.  Normalmente,  in  queste  condizioni  i livelli 
di  1 1-desossicortisolo  piasmatico  risultano  superiori  ai  U) 
jjtg,'lCK)  mi. 
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Sulla  base  dei  primi  lavori  di  Liddic  c coll.,  si  c a lungo 
parlato  di  riserx’a  conicotropa  ìpofisaria,  aumentata  o di- 
minuita in  funzione  di  un  maggiore  o minore  incremento 
stcroidurìco  dopo  somministrazione  di  m.;  il  presupposto 
di  questa  dizione  era.  ovviamente,  che  il  farmaco,  per  il 
venir  meno  dcircffetto  di  feedback  cortisolemico,  ope- 
rasse una  stimolazione  massimale  sulla  secrezione  di 
ACni.  Si  è visto,  però,  come  questo  non  sia  vero,  e al- 
tresì come  il  tradizionale  schema  interpretativo  sia  insuf- 
lìcienle  a spiegare  compiutamente  razione  del  m.  e. 
inoltre,  come  molteplici  fattori  possano  intervenire  a mo- 
dificare la  risposta  ACTH-seccmcntc  (Angeli,  1972).  Di 
conseguenza,  negli  ultimi  anni,  al  concetto  di  riserva  cor- 
licotropa  si  è venuto  sostituendo  quello  di  positività  o 
meno  della  risposta  secretoria  deirACTH. 

Sul  piano  clinico,  si  deve  ricordare  che  il  test  del  m.  dà 
risposta  negativa  (mancata  elevazione  dei  17-OHC8  uri- 
nari o deiri  1-desossicortisolo  plasmalico)  nei  casi  di  ipo- 
pituitarismo  coinvolgente  la  secrezione  di  ACTH  (ipo- 
cortiavsurrenalismo  secondario).  La  riduzione  della  ri- 
sposta rispetto  alla  norma  può  essere  buon  indice  della 
compromissione  funzionale  della  secrezione  di  ACTH  in 
numerosi  casi  di  patologia  ipoialamo-ipofìsaria  e nel 
ciìrso  di  terapie  con  steroidi  ACTH-inibcnti  (particolar- 
mente nelFambito  della  terapia  cortisonica).  Il  test,  inol- 
tre. è di  indubbia  utilità  diagnostica  nella  sindrome  di 
Cushing.  £ ammesso  che  nei  casi  di  sindrome  di  Cushing 
dovuti  a processo  tumorale  surrcnalico  o dipendenti  da 
neoplasie  extrapituitariche  ACTH-secemenli,  la  risposta 
è negativa,  non  riuscendo  il  m.  a bloccare  la  sintesi  cor- 
tisolica  do  essendo  la  sieroidogenesi  patologica  del  tutto 
svincolala  dal  controllo  dell’ ACTH  ipofìsarico.  Per  con- 
tro, nei  pazienti  cushinghiani  con  iperproduzione  di 
ACTH  ipofisario  (cosiddetto  morbo  di  Cushing).  la  ri- 
sposta è nettamente  positiva. 

La  somministrazione  di  m.  è stata  anche  proposta  per 
la  terapia  degli  stati  ipersurrenalici.  in  particolare  per 
bloccare  l'esaltata  produzione  dì  ccMlisolo  da  parte  di 
neoplasie  surrenalichc  mctastalizzate  c,  più  recente- 
mente. come  trattamento  a)mplementare  airirradiazione 
Ìpofisaria  nella  terapia  del  morbo  di  Cushing.  Assai  limi- 
tala è Tesperienza  clinica  legata  a queste  indicazioni,  per 
le  quali  esistono  oggi  valide  alternative.  Indipendente- 
mente dalla  difficile  tollerabilità,  non  va  dimenticato  che 
la  somministrazione  del  m.  a dosi  elevate  c per  lungo 
tempo  può  determinare  grave  ipertensione  arteriosa  per 
accumulo  di  steroidi  non  idrossilati  in  Cu.  quali  il  desos- 
sicorlicosterone. 

V.  anche:  iponsi,  semeiotica. 
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Diversi  tiosemicarhazoni  inibiscono  la  replicazione  di 
poxvirus,  interferendo  con  la  sintesi  di  una  proteina 
strutturale  ctardiva».  Ne  risulta  un  ostacolo  o un  blocco 
dell'assemblaggio  di  particelle  virali.  Il  metisazonc,  un 
lioscmicarbazone  studiato  in  Inghilterra  negli  anni  '60. 
(brevetto  n.  975357  della  Wellcome  Foundation)  blocca 
la  traduzione  tardiva  di  RNA-messaggero  in  proteine  e 
previene  l'assemblaggio  dei  virioni  ccKnpIcti,  inibendo  la 
replicazione  del  virus  del  vaiolo  nciruomo  se  sommini- 
strato a soggetti  che  possano  esser  venuti  in  contatto  con 
il  virus  fino  ad  un  massimo  di  1-2  giorni  avanti. 

In  prove  cliniche  controllate  ha  dimostralo  una  forte 
protezione  nei  riguardi  della  comparsa  delle  manifesta- 
zioni cliniche  del  vaiolo  (effetto  chemioprofìlattico).  Nei 
soggetti  trattati  si  ha  ancora  una  limitata  replicazione  del 
virus  vaioloso,  come  dimostrato  da  un  marcato  aumento 
degli  antioorpi  specifici  verso  il  virus  e lo  sviluppo  di  immu- 
nità attiva.  Sul  vaiolo  conclamato  non  dimostra  attività 
terapeutica  di  rilievo.  Favorevoli  effetti,  peraltro,  sembra 
possano  essere  ottenuti  nella  forma  lieve  (alasirim).  In 
aggiunta,  può  essere  inibita  dal  m.  la  replicazione  del  vi- 
rus vaccinico  dopo  t'inizio  dei  sintomi,  neircvcnicnza  di 
complicazioni  della  vaccinazione,  quali  eczema  vaccina- 
tum,  vaccino  gangrcnoso  (forma  progressiva  in  soggetti 
immunologicamenic  deficienti)  e nel  vaccino  atopico,  de- 
rivante. quest'ultimo,  da  auto-  o eteroinoculazionc  e con 
possibili  manifestazioni  in  zone  pericolose  quali  il  volto  o 
gli  occhi.  Come  altri  tiosemicarbazoni.  il  m.  si  comporla 
da  agente  antivirale  solo  nei  riguardi  di  poxvirus. 

I)  farmaco  va  dato  per  os.  1 livelli  ematici  massimi,  non 
molto  costanti,  sono  raggiunti  in  4-7  h.  Dopo  10-12  h 
non  si  riscontrano  più  quantità  apprezzabili  di  m.  nel 
sangue. 

È disponibile  in  capsule  da  1,5  g (Marboran*  ). 

Per  la  profilassi  del  vaiolo  (v.),  si  consiglia  per  l'adulto 
la  somministrazione  di  2 capsule  al  giorno  per  4 giorni  o 
2 capsule  contemporaneamente  per  due  volte  a distanza 
di  12  h.  Per  le  complicazioni  della  vaccinazione  sono 
consigliati  inizJalmente  20U  mg/kg,  poi  50  mg/kg  ogni 
6 h per  h volte.  Non  sono  segnalate  importanti  azioni  sfa- 
vorevoli conseguentemente  al  suo  impiego.  I principali 
effetti  collaterali  sono  nausea,  vomito  (talora  particolar- 
mente intenso,  sì  da  dover  essere  controllato  mediante 
fenotiazine  o altri  antiemetici)  c intolleranza  all'alcol  eti- 
lico (occorre  sconsigliare  l'eventuale  assunzione  di  be- 
vande alcoliche  in  corso  di  trattamento). 

Il  suo  uso  à oggi  molto  limitato,  anche  per  la  progres- 
siva scomparsa  dell'infezione  vaiolosa  nel  mondo. 
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rAOLO  FREZIOSI 


Siglato  3.^T.37,  e chimicamente  indicato  come  2-(l.2  di- 
idro-  l-mc!il-2-05o-3H-indol-3ylidcnc)  idrazinocarbotio- 
amìde.  l-mclilind<do-2.3-dionc  3-tiosemicarbazone  o 
N-mctihsaiin-jì-lioscmicarbazone.  C^oHi^^OS.  p.  m. 
234,29,  p.  f.  (cristalli  da  hutanolo)  245  **C,  scarsamente 
idrcrvidubilc.  Iia  la  seguente  formula  di  struttura: 


METISERGIDE:  v.  ANTtSERoroNiNia  FARXiAa  (II,  381). 
METISOPRINOI.O:  v.  isoPRiNasiNA  (Vili,  570). 
METOCARBAMOLO:  v.  miorilassanti  farmaci. 
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METOCLOPRAMIDE 

F.  méiochpramide.  * i.  mefodopramìJe.  - T.  Mfioclopra- 
mid.  - s.  metocìopramide. 

La  mcuxrlopramide  (N.R.:  Ck>pan,  Plasil.  Viscal)  è la 
2-meiossi-5-cloro-pro€ainamide.  un  compmio  oitenuio 
per  sintesi,  con  struttura  chimica  molto  vicina  a quella 
della  prcKamamidc. 

Si  presenta  sotto  forma  di  polvere  crìsiallina  bianca, 
p.  m.  299.KI;  p.  f.  148  ®C,  scarsamente  solubile  in  HjO  c 
in  etere,  solubile  in  cloroformio,  etanolo,  acetone;  con 
HO  può  formare  due  sali,  il  mon<Kloridrato  e il  diclorì- 
drato.  che  sono  solubili  in  acqua. 

La  sua  azione  farmacologica  si  manifesta  sulla  motilità 
delk)  stomaco  e delPintestino;  in  particolare  è stato  do- 
cumentato un  effetto  di  accelerazione  dello  svuotamento 
gastrico  dovuto  ad  un  incremento  dell'attività  motoria 
dello  stomaco,  ad  un  precoce  rilasciamento  dello  sfintere 
pilorico  e ad  una  dilatazione  del  bulbo  duodenale.  Se- 
condo alcuni,  il  farmaco  sarebbe  in  grado  di  agire  diret- 
tamente sulla  muscolatura  liscia  c sui  plessi  nervosi  in- 
tramurali,  ma  sono  stali  prospettali  anche  un  meccanismo 
e una  sede  di  azione  centrale  a livello  dei  nuclei  mesen- 
ccfalici  della  motilità  gastrointestinale.  Ampiamente  di- 
mostrato nell'animale  reffelto  inibente  della  m.  sul  vt>- 
mito  da  apomorfìna,  Hydergina*  c solfato  di  rame.  La 
tossicità  della  m.  è risultata  assai  bassa  nelle  prove  di  ih- 
tossicazione  acuta,  subacuta  e cronica  in  animali  di  varie 
specie  e per  le  varie  vie  di  st>mminisirazione. 

Le  ricerche  di  farmacocinctica  hanno  messo  in  rilievo 
che  il  farmaco  viene  assorbito  agevolmente  qualunque  sia 
la  sia  di  stJmminisirazinnc;  esso  non  si  ripartisce  unifor- 
memente nelVorganismn  ma  si  concentra  in  taluni  argani 
(rene,  fegato,  intestino,  polmone)  a seconda  delle  moda- 
lità di  trattamento  e*  della  specie  animale. 

La  farmacocinctica  della  m.  deponc  per  un  modello  hicom- 
panimentaie  aperto,  con  rapida  dbtribtizionc  e rapida  elimina- 
zione. L'assorbimento  è completo  oltre  che  rapido;  per  dosi  di 
75  mg/kg  la  massima  cmoconccntrazione  è raggiunta:  nel  ratto 
ptr  OS  dopo  60  min  (si  dimezza  al  90"  min);  nel  coniglio  per  os 
dopo  90  min  (si  dimezza  al  140"  min);  nel  ratto  intrumusculo 
do^  tS  min  (si  dimezza  al  30"  min).  Neiruomo.  per  dosi  tera- 
pculiche  (10-20  mg),  la  massima  cmoconccntrazione  sarebbe 
raggiunta  tra  la  2*  c la  .3*  h dopo  somministrazione  orale  o in- 
tramuscolare. Per  iniezione  endovenosa  di  10  mg  si  hanno  le  se- 
guenti emoconcenirazioni  (in  ng/ml):  10.5  subito.  30  dopo  .30 
min.  13  dopo  120  min.  6 dc^  240  min.  3 dopo  .34SO  min.  Nel 
sangue  di  cane  è per  il  42,19%  libera  e per  il  57.8%  legala  (alla 
parte  corpuscolala  per  il  33%  e alle  proteine  piasmatiche  per  il 
24%).  La  capacità  legante  decresce  passando  dalle  albumine  alle 
7-gk)^line,  alle  3'8l<)huline,  al  fibrinogeno  e alle  «-globuline. 

L'azione  della  m.,  accertata  da  un'ampia  sperimenta- 
zione clinica,  si  esplica  nelle  sindromi  funzionali  ga- 
stroenteriche su  base  discinetica;  in  queste  il  farmaco  si 
dimostra  capace  di  controllare  e regolare  la  motilità  ga- 
stnxlundcntxJigiunalc.  Le  indicazioni  per  l'impiego  della 
m.  sono  di  carattere  terapeutico  c di  carattere  diagno- 
stico. 

1.C  indicazioni  terapeutiche  sono  rappresentate  dalla 
prevenzione  e dalla  cura  dei  seguenti  sintomi  c disfun- 
zioni; 

I)  nausea  e vomito  di  origine,  natura  c patogenesi  le 
più  varie;  2)  singhiozzo;  3)  sensazioni  di  gonfiore  o ripie- 
nezza o peso  gastrico  oppure  di  barra  gastrica,  dolenzia 
epigastrica,  bruciore  gastrico,  aampi  gastrici,  acrofagia. 
eruttazioni,  rigurgiti,  spasmi  esofagei,  cefalee  postpran- 
diali;  4)  la  maggior  parte  delle  discinesie  gastroduodeno- 
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digiunoilcali.  quali  ipocincsic,  ipotonie  e atonie  gastriche, 
piosi  gastrica,  siano  esse  primitive  o secondarie,  spasmi 
del  cardias  o del  piloro. 

In  campo  diagnostico  la  m.  è stata  utilmente  impiegata; 
a)  negli  esami  radiologici  dell'apparato  digerente  per  ab- 
breviare i tempi  di  esame  con  minor  disagio  per  i pazienti 
c con  ridu/ionc  della  quantità  di  radiazioni  av^o^bitc  dal- 
l'esaminando; b)  nei  sondaggi  gastrici,  duodenali  e digiu- 
nali. negli  esami  broncoscopici.  esofagoscopid  c gastro- 
scopici  per  facilitare  le  manovre  tecniche  c per  rispar- 
miare ai  pazienti  parie  dei  disturbi  che  queste  manovre 
comportano. 

NcH'adulto  la  posidogia  media  per  il  trultamento  orale 
dei  più  comuni  disturbi  digestivi  è di  5-10  mg  tre  volte 
nella  giornata  preferibilmenie  prima  dei  pasii.  Per  via 
parcnterale.  riservata  alla  terapia  di  attacco  e ad  alcuni 
impieghi  spccialislid.  l'iniezione  intramuscolare  di  !0  mg 
oppure  endoveno?^  può  essere  ripetuta.  Nel  bambino  in 
generale,  si  somministrano  0,5  mg/kg/Vf/e  suddividendo 
questa  dose  preferibilmente  in  due  somministrazioni 
prima  dei  pasti.  La  lollcranza  locale  c sistemica  è ottima. 
Non  sono  stati  descritti  fenomeni  di  tolleranza  o dipen- 
denza neppure  per  trattamenti  prolungati.  La  m.  trova 
controindicazioni  ncircpiicssia.  nelle  distonie  c discinesie 
exirapiramidali  e in  particolare  nelle  sindromi  parkinso- 
nianc.  Può  aumentare  rinlcnsiià  e durata  della  narcosi 
chirurgica.  Se  ne  sconsiglia  l'associazinnc.  per  il  pericolo 
d'interazioni  dannose,  con  altri  farmaci  parkinsonigeni 
(ad  cs.  fenoiiazinid,  lioxantenici.  butirrofenonid.  eie.), 
con  farmad  antimonoaminossidasici.  con  adrenergid.  La 
m.  riduce  di  ca.  il  50%  l'assorbimento  intestinale  della 
griseofulvina  e della  digossina,  mentre  accelera  quello  del 
paracctamolo.  delle  tetracicline,  della  pivampidllina. 
della  L-DOPA.  dcirctanolo.  ctc.  È ben  tollerata  da  car- 
diopatici. diabetid  e anche  da  cpato-  c nefropatid,  pur- 
ché nei  due  ultimi  rinsuffìcien/a  non  sia  grave  c abbi- 
nata. per  cui  la  m.,  non  essendo  più  sufficientemente 
metabolizzata  ed  cscrcta.  si  accumula,  accentuando  i suoi 
effetti  collaterali.  Per  dosi  elevale  c per  trattamenti  prcv 
tratti  a lungo,  ma  soprattutto  per  ipersensibilità  indivi- 
duali, può  causare  neiruomo  i seguenti  effetti  collaterali 
indesiderati;  modesta  sonnolenza  (4%),  o più  di  rado 
insonnia,  senso  di  stanchezza  generate  (9,K%).  disturbi 
extrapiramidali  (<  1%)  discinetid  (in  età  inferiore  ai  2 
anni  anche  convulsioni)  c distonid  (opistotono.  trisma, 
spasmi  facciali,  tordcollo.  crisi  oculogire). 
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DcÉBizto»e  c cenai  storid 

La  metodologia  medica  è quella  disdplina  che  si  occupa 
dell'analisi  dei  prindpi  generali,  delle  regole  procedurali 
c delle  inferenze  logiche  sui  quali  si  fondano  la  ricerca 
biomedica  e la  prassi  clinica.  Essa  costituisce  una  parte 
della  metodologia  della  scienza,  la  quale  appunto  consi- 
dera i caratteri  del  metodo  scientifico  in  generale  c stabi- 
lisce i confini  del  discor^  scientifico,  distinguendolo  dai 
discorsi  di  diverso  tipo,  come  quello  filosofico,  o quello 
poetico,  o quello  etico. 
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La  m.  m..  intesa  in  sen&o  moderno,  si  distingue  molto 
nettamente  dalla  metodica,  o meglio  dalle  metodiche, 
della  medicina;  infatti,  mentre  essa  è una  disciplina  di 
carattere  generale,  le  altre  sono  costituite  dai  numerosis- 
simi procedimenti  osservativi  — fisici,  chimici,  microbio- 
logici — che  vengono  impiegati  nelle  varie  scien/.e  me- 
diche. 

Poiché  la  medicina  è divenuta  una  disciplina  scientifica 
molto  recentemente,  la  riflessione  critica  sulla  scienza 
medica  si  è ssiluppata  in  tempi  molto  vicini  ai  nostri. 
Tralasciando  i cenni  metodologici  che  si  possono  trovare 
nelle  opere  degli  amichi  AA.,  la  prima  opera  che  tratta 
esplicitamente  e sistematicamente  delle  regole  logiche  e 
operative  della  medicina  è il  c Della  esperienza  nella  me- 
dicina» del  clinico  svizzero  J.  J.  Zimmermann,  pubblicata 
a Zurigo  nel  1763.  A questa  seguirono  cLa  certezza 
nella  medicina»  di  Cabanis  c,  nel  1865.  l'c  Introduzione 
allo  studio  della  medicina  sperimentale»  del  fisiologo 
francese  Claude  Bernard.  L'Introduzione  rappresenta  la 
più  importante  trattazione  della  m.  m.  finora  pubbli- 
cata e costituisce  un'opera  fondamentale  anche  nel 
campo  della  metodologia  generale  della  scienza;  essa  ha 
avuto  una  grandissima  importanza  neiridenlificare  le  ca- 
ratteristiche della  nuova  medicina  scientifica  c nel  codifi- 
care le  regole  della  ricerca  sperimentale  in  biologia. 

In  questo  secolo,  la  m.  m.  si  è andata  progressivamente 
sviluppando  e affinando  grazie  ai  contributi  di  studiosi 
provenienti  da  altre  discipline  — dalla  chimica  alla  stati- 
stica — e di  diversi  paesi.  In  Italia,  particolare  impor- 
tanza ha  avuto  il  pensiero  di  Augusto  Murri,  clinico  me- 
dico airUniversità  di  Bologna. 

Metodologia  adealifica  c metodologia  naedka 

La  scienza  sperimentale  è una  forma  di  conoscenza  che  si 
caratterizza  per  due  elementi  fondamentali:  l'oggetto  di 
studio  c il  metodo  impiegato. 

Il  suo  oggetto  è costituito  dalla  realtà  naturale  sensi- 
bile. cioè  empiricamente  constatabile;  questa  caratteri- 
stica della  scienza,  vincolando  il  ragionamento  scientifico 
a trattare  esclusivamente  di  enti  che  siano  per  principio 
«osservabili»,  k)  preserva  dalla  immissione  indebita  di 
clementi  metafisici  nel  discorso. 

Il  metodo  scientifiw  o sperimentale  costituisce  l'ele- 
mento caratterizzante  delle  scienze  empiriche;  esso  è 
sorto  con  le  prime  riflessioni  di  Leonardo  da  Vinci  e di 
Ruggero  Bacone  cd  è stato  poi  portato  alla  formulazione 
definitiva  con  l’opera  di  Cartesio,  di  Francesco  Bacone  c 
soprattutto  di  Galileo  Galilei.  Il  metodo  è un  procedi- 
mento costituito  da  quattro  fasi  strettamente  concatenate. 
La  prima  consiste  ncirosservazione  c nella  registrazione 
di  un  oggetto  naturale  o di  un  evento;  a questa  fase  se- 
gue poi  la  formulazione  per  via  induttiva  di  un’ipotesi  o 
di  un  gruppo  di  ipotesi  che  abbiano  rilevanza  esplicativa 
per  il  fenomeno  osservato.  La  terza  fase  consiste  nella 
deduzione  dall'ipotesi  avanzata  di  una  serie  di  conse- 
guenze osservabili,  e la  quarta  ncirosscrvazione  — 
spontanea  o provocata  — di  tali  conseguenze.  L'insieme 
di  queste  quattro  tappe  costituisce  Telemento  unitario  del 
procedimento  scientifico  ed  è stato  denominalo  da 
Gaude  Bernard  «ragionamento  sperimentale».  Il  di- 
scorso scientifico  è appunto  costituito  da  una  serie  conti- 
nua c cemeatenata  di  ragionamenti  sperimentali,  nella 
quale  Tosservazionc  che  rappresenta  l'ultima  fase  di  un 
ragionamento  sperimentale  costituisce  anche  la  prima 
fase  del  ragionamento  sperimentale  successivo.  Nella  me- 
dicina moderna  l'evoluzione  delle  conoscenze  è stata  rag- 
giunta mediante  l'applicazione  continua  c rigorosa  di 
questo  meuxJo,  il  quale,  per  le  sue  caratteristiche  fonda- 


mentali, è stalo  anche  denominato  ipotetico-dcdultivo- 
sperimentale.  L'impiego  occasionale  di  una  simile  meto- 
dologia nell'indagine  biomedica  è molto  antico,  tuttavia 
esso  è divenuto  consapevole  c sistematico  soltanto  dopo 
il  1865,  con  la  pubblicazione  dell'* Introduzione  allo  stu- 
dio della  medicina  sperimentale»,  già  citata. 

Il  discorso  scientifico  è caratterizzato  da  alcuni  ele- 
menti che  nc  assicurano  il  rigore  c nc  permettono  l'iden- 
tificazione rispetto  ad  altre  forme  di  pensiero.  Di  questi 
elementi  daremo  ora  brevi  cenni. 

Il  metodo  scientifico  tende  a dare  una  rappresentazione 
del  mondo  naturale  che  sia  «valida  per  tutti»  e «obbli- 
gante»; da  questa  sua  caratteristica  deriva  l’oggettività 
del  sapere  scientifico.  Poiché  la  scienza  è un  sapere  per 
principio  «comune  a tutti»,  c quindi  «pubblico»,  l'«og- 
gettiviià»  delle  osservazioni  scientifiche  risiede  nella  pos- 
sibilità che  queste  osservazioni  siano,  almeno  in  via  di 
principio,  effettuabili  c condividibili  da  tutti  allo  stesso 
modo  (intersoggettività).  Gran  parte  dei  progressi  osser- 
vativi della  medicina  clinica  é consistita  appunto  ne) 
passaggio  da  osservazioni  legate  alla  soggettività  dell'os- 
scrvatorc  ad  osscrvazicMii  oggettive  o intersoggettive:  per 
esemplificare  basterà  confrontare  il  rilievo  gustativo  di 
un’orina  dolce  con  la  determina/jone  del  glieoso  urinario, 
oppure  Tauscultazionc  indiretta  di  un  soffio  cardiaco  con 
la  registrazione  fonocardiografica  dello  stesso  fenomeno. 

Un  secondo  punto  rilevante  della  metodologia  scienti- 
fica è costituito  dalla  tendenza  a passare  dai  termini  qua- 
litativi a quelli  quantitativi.  Questo  passaggio,  e la  malc- 
matiz/azione  progres.siva  che  ne  consegue,  garantiscono 
un  rigore  progressivamente  maggiore  del  discorso,  favo- 
riscono l'economia  di  pensiero  c.  eliminando  ogni  riferi- 
mento emotivo  presente  nel  linguaggio  ordinario,  facili- 
tano la  costruzione  di  quel  sapere  intersoggettivo  che  co- 
stituisce il  fine  ultimo  della  scienza.  In  medicina  l'uso  di 
termini  numerici  c di  termini  dolati  di  urr  senso  quantita- 
tivo preciso  — come  i simboli  delle  formule  chimiche  — si 
va  progressivamente  estendendo  sia  nella  ricerca  clinico- 
spcrìmcntale  che  nella  prassi  diagnostica  quotidiana:  a 
dimostrazione  di  «nò  si  pensi,  da  un  lato,  alle  applicazioni 
dell'analLsi  statistica  nella  ricerca  fondamentale  e in  far- 
macologia clinica,  e dall’altro,  allo  sviluppo  della  chimica- 
clinica  c delle  indagini  radioisolopiche  (ferrocinellcd. 
flussi  distrettuali,  etc.).  Peraltro,  certi  settori  della  medi- 
cina si  mostrano  ancora  particolarmente  legati  ad  una 
descrizione  qualitativa  dei  fenomeni  c si  trovano  pertanto 
in  una  fase  di  sviluppo  meno  progredita  dal  punto  di  vi- 
sta metodologico:  a questo  proposito  si  pensi  alle  inda- 
gini cndoscopichc  c a quelle  istologiche  eseguile  a scopo 
diagnostico. 

Un  terzo  punto  fondamentale  della  metodologia  sden- 
tifìca  riguarda  la  liceità  dei  vari  concetti  che  vengono  in- 
trodotti nel  discorso  scientifico.  Poiché  la  scienza  è per 
definizione  un  sapere  empirico,  ogni  suo  concetto  dovrà 
obbligatoriamente  essere  definito  in  termini  osservabili 
empiricamente:  questo  precetto  metodologico  è stato  re- 
centemente codificato  dai  fisid  nella  cosiddetta  «defini- 
zione operativa»,  secondo  la  quale  una  grandezza  fìsica  o 
un  concetto,  per  poter  essere  introck>tti  nel  discorso 
sdcntifico.  devono  poter  essere  definiti  mediante  una  se- 
rie di  operazioni  fisiche  almeno  amceltualmente  possibili. 
In  mediana  l'importanza  della  definizione  operativa  è 
grandissima:  è infatti  noto  che  mentre  molti  concetti  co- 
munemente impiegati  possono  essere  rigorosamente  defi- 
niti in  termini  di  operazioni  sperimentali  (si  pensi  alla 
definizione  di  ormone  o di  anticorpo),  altri  hanno  un  si- 
gnificato vago,  non  ricondudbilc  ad  un  ben  prcdso  in- 
sieme di  operazioni  (si  pensi  a termini  come  resistenza, 
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stress  e diatesi  e all’uso  che  ne  viene  fatto  nel  linguaggio 
medico  corrente). 

Un  ultimo  carattere  fondamentale  del  discorso  scienti* 
5co  t costituito  dalla  verificabilità  o dalla  confutabilità 
delle  sue  asserzioni  teoriche.  Questa  caratteristica  implica 
che  ogni  teoria  scientifica,  per  essere  veramente  tale, 
deve  necessariamente  potere  essere  sempre  controllata,  o 
direttamente  o indirettamente,  attraverso  Tosscrvazionc 
delie  sue  conseguenze.  La  confutabilità  delle  teorie 
scientifiche  attraverso  il  controllo  sperimentale  a^stiluisce 
forse  l'elemenlo  più  importante  dal  punto  di  vista  meto- 
dologico poiché  permette  di  circoscrivere  con  sicurezza 
Tambito  delle  affermazioni  teoriche  scientifiche  e di  re- 
spingere come  prive  di  senso  scientìfico  tutte  quelle  teo- 
rie per  le  quali  non  vi  è possibilità  di  un  controllo  speri- 
mentale.  In  medicina  questo  strumento  metodologico 
permctie  un’analisi  particolareggiata  e rigorosa  di  quelle 
di.sdpline  il  cui  valore  scientifico  è controverso  (si  pensi 
alla  psicoanalisi  nelle  sue  varie  ramificazioni  teoriche)  c 
legittima  il  ripudio  di  quelle  dottrine  empiricamente  in- 
controllabili che  aspirano  ad  un  riconoscimento  nell'am- 
bito delle  scienze  mediche  (si  pensi  airomcopatia,  alla 
cosiddetta  medicina  bioradianlc,  etc.). 

Metodologbi  dliUai 

Una  parte  importante  della  m.  m.  è costituita  dalla  me- 
tixJologia  clinica.  Questa  disciplina  prende  in  esame  lo 
Slanci  della  clinica,  valutandolo  in  rapporto  alle  altre  di- 
scipline scientifiche  fisicochimìchc  c biologiche,  c analizza 
le  varie  fasi  deiratto  clinico  considerandone  la  logica  in 
esse  implicita. 

È stato  messo  in  luce,  fin  dagli  inizi  di  questo  secolo, 
che  mentre  le  discipline  biomediche,  come  la  fisiologia,  la 
patologia  o la  farmacologia,  si  occupano  di  oggetti  o di 
fenomeni  generali,  come  gli  cpalocili  o la  circolazione 
sanguigna  o le  reazioni  anligcne-anticorpn,  e costitui- 
scono pertanto  cscien/e  dell'universale»,  la  clinica  si  oc- 
cupa di  eventi  singoli  (la  malattia  dalla  quale  è affetto  un 
certo  paricntc)  per  cui  costituisce  una  «scienza  dcirindi- 
viduale»  (Viola).  Essa  mira,  attraverso  il  procedimento 
diagnostico,  a riconoscere  e a catalogare  la  malattia  da 
cui  è affetto  il  maialo  in  studio,  a dare  una  spiegazione 
dei  vari  sintomi  presentati  e a istituire  una  terapia  effi- 
cace. La  clinica  attuale  fornisce,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  una  diagnosi  nosografìca  c.  poiché  si  occupa  di 
eventi  singoli  e non  di  leggi  generali.  es.sa  impiega  so- 
prattutto una  logica  probabilistica  fondala  sulla  formula 
di  Bayes  (diagnosi  bayesiana).  In  tale  logica  vengono 
considerate  le  probabilità  a priori  (o  degli  igienisti)  e le 
probabilità  probative  (o  dei  patologi),  e da  queste  viene 
poi  dedotta  una  terza  probabilità  — la  probabilità  a po- 
steriori (o  dei  clinici)  che  corrisponde  alla  probabilità 
reale  del  singolo  malato  di  essere  affetto  da  una  certa 
malattia.  A volte,  peraltro,  in  clinica  si  riesce  a formulare 
almeno  parzialmenlc  — una  diagnosi  più  ngorosa, 
nella  quale  i sintomi  non  vengono  valutali  secondo  il  loro 
valore  segnaletico,  ma  vengono  considerati  come  ele- 
menti di  una  catena  causale  di  fenomeni;  in  questo  tipo 
di  diagnosi  — che  prende  rallribuio  di  fìsiopatologica  — 
si  ricostruisce  quindi  il  proce&so  morboso  nelle  sue  alte- 
razioni patogcnctichc  c lo  si  spiega  facendo  ricorso  alle 
leggi  della  fisiopatologia. 

L'indagine  clinica  è stata  suddivisa  in  tre  fasi  fonda- 
mentali:  a)  fase  deH'osservazione  (questa  comprende 
l'anamnesi,  l'esame  obicttivo  c la  raccolta  dei  dati  preli- 
minari di  laboratorio);  h)  fase  deirìnicrpretazione  preli- 
minare dei  sintomi  (elabora/ione  dei  complessi  sindro- 
mici);  r)  fase  deirintcrprctazionc  diagnostica  finale.  A 


ciascuna  di  queste  tappe  corrisponde  una  verifica  speri- 
mcntaie.  la  quale  permette  di  accettare  o di  rifiutare 
rinterpretazione  dei  fenomeni.  Un’ultima  fase  del  proce- 
dimento clinico  è costituita  daU’intcrvento  terapeutico; 
sul  piano  metodologico  essa  cmtituisce  un  ulteriore  con- 
trollo sperimentale  delle  ipotesi  avanzate. 
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METOLAZONE 

F.  métolazone.  - i.  metolazone.  - t.  .Metolazone.  • s.  me- 
tolazone. 


Il  metolazone  (Zaroxolyn*)  è un  farmaco  diuretico  che 
appartiene  alla  classe  delle  ben/otiazìdi  pur  differenzian- 
dosi da  queste  per  la  struttura  deiranello  eterociclico. 

Il  m.  ha  formula  molecolare  C|«H|«CI  N^OiS  c p.  m. 
365.84.  La  sua  formula  di  struttura  c la  seguente: 


H 


e il  suo  nome  chimico  è:  7-cloro-1.2.3.4-tctraidro-2-mc- 
tÌl-4-ossl-3-o-tolil-6-chinazoÌin-sulfonamidc.  sostanza 
si  presenta  sotto  forma  dì  cristalli  incolori;  è debolmente 
soluNle  in  acqua,  più  solubile  in  alcali  c solventi  organici. 

11  m.  agisce  a livello  dei  tubuli  renali  prossimali  c di- 
stali intcricrcndo  sul  riassorbimento  degli  elcuroliti  con 
un  meccanismo  ancora  sconosciuto.  Provoca  escrezione  di 
sodio  e cloro  in  quantità  equivalenti  c di  potassio  in  mi- 
sura minore.  La  scarsa  escrezione  di  quest'ultimo  elettro- 
lita è una  caratteristica  positiva  che  distingue  il  m.  dagli 
altri  diuretici  lia/idici.  Non  inibisce  l'anidrasi  carbonica. 

11  m.  viene  rapidamente  assorbito  dal  tratto  gastroin- 
testinale e si  lega  alte  proteine  plasmaiiche;  la  sua  emi- 
vita  é di  ca.  H h.  È scarsamente  metaholi/yato;  infatti,  ca. 
]’8U%  della  dose  si  ritrova  immodificata  nelle  urine,  in- 
sieme ad  altri  metaboliti  inattivi,  entro  48  h.  L'azione  del 
farmaco  si  manifesta  dopo  ca.  1 h dalla  sommini.strazione 
con  una  durata  che  varia  da  12  a 24  h e con  un  effetto 
massimo  intorno  alle  2 h. 

Il  m.  è prevalentemente  usato  nel  trattamento  del- 
l'ipertensione arteriosa  (v.;  v.  anche;  ipotensive  so- 
stanze): da  solo  nelle  forme  lieve  e moderata,  as.socialo 
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ad  altri  farmaci  antiipcrtensivi  nelle  forme  più  graW  (la 
posologia  consigliata  è 2,5-5  mg  una  volta  ai  giorno).  Il 
m.  è usato  anche  nel  trattamento  dell'edema  da  insuffì- 
cien/a  cardiaca  «mgestiria  e nelledcma  da  malattia  re- 
nale. tipo  sindr<ime  neirosica  a>n  compromevsa  funzionalità 
(posologia  5-10  mg  nel  primo  caso,  5-20  mg  nel  sea>ndo 
caso,  una  volta  al  giorno). 

Occasionalmente  si  possono  verificare  gli  effetti  colla- 
terali comuni  ai  farmaci  liazidici.  e cioè:  nausea,  vomito, 
anoressia,  diarrea,  irritazione  gastrica,  dolori  epigastrici, 
itterizia,  vertigine,  mal  di  testa,  orticaria  ed  eruzioni  cu- 
tanee. gotta. 
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CARI  O CARPI 

■METONIO,  DERIVATI  DEL 

Sono  sostanze  chimicamente  caratlerì/zate  dalla  prcsen/u 
di  due  gruppi  ammonici  quaternari  trimetilati.  uniti  da 
una  catena  metiicnica;  costituiscono  una  serie  detta  del 
mefonio  e differiscono  tra  loro  per  la  diversa  lunghezza 
della  catena  polimeiiicnica.  Sono  definite  impropriamente 
anche  come  sali  di  metonio,  ma  la  denominazione  più 
appropriala  dovrebbe  essere  quella  di  derixati  polìmetile- 
nid  del  his-irìmetilatnmonio. 

Rispondono  alla  formula  generale; 

H.C,  + ^ XH, 

H.c/  x:h. 

Sono  comunemente  indicati  o>n  la  sigla  C contrasse- 
gnata. a destra  e in  basso,  da  un  numero  corrispondente 
al  numero  degli  atomi  di  carbonio  costituenti  la  catena 
polimeiiicnica.  Si  parla  così,  ad  cs.,  di  pentametonio  (C5), 
di  csiimctonio  (C,).  di  dccamctonio  (Cn>).  eie.,  a seconda 
che  gli  atomi  di  carbonio  siano  5.  6,  10.  eie. 

Particolare  interesse  ha  lo  studio  dciraltività  farmaco- 
logica  dei  composti  della  serie  dei  metonio.  ove  la  diffe- 
rente lunghezza  della  catena  carboniosa  condiziona  atti- 
tudini farmactxlinamichc  ben  distinte  e,  tra  alcuni  di  es.si, 
considerevolmente  diverse. 

sintesi  dei  primi  composti  della  serie  fu  il  risultalo  di  ricer- 
che che  miravano  ad  oncnerc  sost.-inzc  .vd  azione  curarostmile. 
L'ipotesi  che  deU'azH^ne  farmacologica  della  D-tubocurarina 
fossero  responsabili  soprattutto  i due  gruppi  ammonivi  presenti 
nella  mtìlecota  dell’alcaloide  indusse  al^nt  ricercatori  (Barlow  e 
Ing,  1948)  a sintetizzare  dei  composti  comettenn  i due  gruppi 
ammonio  quaicman  legati  agli  atomi  terminali  di  catene  metile- 
nichc  di  dhersa  lunghezza. 

Di  questi  il  più  attivo  si  rivelò  il  decamcionio.  ove  i gruppi 
ammonio  quuteman  trimetilati  sono,  tra  loro,  situati  alla  stessa 
distanza  che  separa  i due  gruppi  ammonici  della  D-tubocurarina. 
Osservazioni  di  altri  AA.  (Paton  e Zaimi»)  consentirono,  poi. 
non  solo  di  determinare  la  vana  intensità  dell  azione  curarost- 
milc  dei  diversi  derivati  mctonici.  ma  anche  di  accertare  resi- 
stenza di  altre  azioni  farmacokìgiche  proprie  di  determinati 
composti  della  serie. 

Le  pnncipali  azioni  farmactdogiche  studiate  sui  derivati 
del  metonio  (da  Ct  a Cu  e sul  C|J  sono:  razione  di  blocco 
sulla  trasmissione  neuromuscolare,  l’a/ione  gangliuptegica.  la  sti- 
molazione dei  muscoli  scheletrici,  l'azione  anticolincsicrasica. 
l'azione  muscarmica.  l'azione  aifopinica.  l'.'ittitudinc  a liberare 
istaminu.  eie. 


Derivati  melonki  ad  azkwe  paralizzante  sofia  tratoBiv 
rione  neuroni lueolare 

Sono  rottametonio  e,  soprattutto,  il  decametonio.  Oue- 
st'ultimu  si  rivela  3 volte  più  attivo  della  D-tubocurarìna 
(v.  ci'RARO  6 SOSTANZE  Ci  RAROSiMiLi);  analogamente  a 
questa  svolge  azione  paralizzante  più  intensa  e più  pre- 
coce sui  muscoli  degli  arti  e dell'addome  che  su  quelli 
respiratori. 

Differente,  nei  riguardi  degli  alcaloidi  curarid,  è il  meccani- 
smo d’azione  del  dccamctonio:  infatti,  mentre  i primi  agiscono 
rendendo  meno  sensibile  aU'azione  dei  mediatore  fisiologico  — 
racetilcolina  (v.)  — la  placca  motrice  e quindi  inadeguata  la  de- 
polarizzazione della  mcmbran.'t  muscolare  a livello  della  placca 
motrice  stessa,  il  secondo  prov(>ca.  inveì»,  a questo  stesso  li- 
vello. un'etxevsiva  dcpolarÌ7z.azione  spedfica  e uno  sconfina- 
mento di  essa  iLilla  placca  alla  fibra  muscolare,  che  diviene  per- 
tanto inecdtabile  (v.  Mirsroiol.  Si  tratta  di  un  meccanismo  di 
azione  analogo  a quello  svolto  da  un  eccesso  di  acetilcolina.  ciò 
che  spiega  anche  perchè,  al  contrario  di  quanto  av'vicnc  per  il 
curaro  e per  i suoi  alcaloidi,  l'azione  del  dccamctonio  non  sia 
inibita,  ma  anzi  accentuala  dagli  agenti  aniicolinesterasid.  quali 
rescrina  (v.)  e la  ncostigmina  (v.).  da  quelle  sostanze  due  che 
consentono  una  più  intensa  e prolungata  azione  dcll'acctiloolina 
a livello  dei  recettori  neuromuscolan 

Gli  impieghi  pratid  del  decametonio  sono  molto  limi- 
tati. perche,  sebbene  idoneo  a produrre  un  ottimo  rila- 
sciamento muscolare,  esso  determina  spesso  un'apnea  di 
considerevole  durata,  un  inteiLso  spasmo  laringeo  e.  dopo 
la  vera  e propria  curarizzazionc,  un'ipotonia  muscolare 
che  si  prolunga,  il  più  delle  volte,  oltre  i limiti  desiderati. 

Dosi  di  4- .5  mg  di  decametcMiio,  iniettate  per  via  endo- 
venosa. nell'uomo,  sono  sufficienti  a indurre  rilascia- 
mento della  muscolatura  striata  per  ca.  20-25  min. 

Derivati  meloaid  ad  azioiie  Moccante  gangliare 

Si  tratta  del  tetrametonio  e soprattutto  del  pentametonio 
e deiresametonio.  sostanze  che  inibiscono  la  trasmissione 
degli  impulsi  attraverso  i gangli  del  sistema  nervoso  au- 
tonomo, presumibilmente  attraverso  un  meccanismo 
competitivo  nei  riguardi  del  mediatore  fisiologico  di  tale 
trasmissione,  cioè  dcll'acetilcolina  (v.),  che  verrebbe  così 
sottratta  ai  suoi  recettori,  la  cui  soglia  di  eccitabilità  sa- 
rebbe. pertanto,  aumentata.  Il  blocco  da  competizione 
sarebbe,  quindi,  analogo  a quello  esercitato  dal  curaro 
nei  riguardi  della  stessa  acetilcolina  a livello  della  placca 
neuromuscolare. 

È inleres.sante  notare  che  l'a/ione  ganglioplegica  del 
e del  Q non  è ugualmente  intensa  su  tutti  i gangli  del 
sistema  nervoso  autonomo:  particolarmente  sensibili  a 
questi  derivati  mctonici  risultano  il  ganglio  cervicale  su- 
periore, ì gangli  simpatici  di  origine  delle  fibre  vasoco- 
strittrici e delle  fibre  sudorifere,  i gangli  parasimpatici  di 
origine  delle  fibre  motorie  e secrctrid  dello  stomaco  e 
deiriniesttno. 

L’assorbimento  dei  sali  di  metonio  ad  azione  gangiio- 
plcgica  e scarso  quando  vengono  somministrati  per  os 
(soltanto  il  5-10%  della  dose  introdotta  perviene  aU'as- 
sorbimento).  Più  rapido  e intenso  è rassorbimento 
usando  la  via  parcntcralc  (endomuscolare  ed  endove- 
nosa). L’eliminazione  avviene  prevalentemente  attraverso 
il  rene;  in  caso  di  introduzione  parentcrale  si  rinviene 
nelle  urine  il  6<)-70%  della  dose  somministrata.  L’elimi- 
nazione avviene,  per  il  C*  e per  il  C*,  prinapalmcnlc  per 
filtrazione  glomcrularc.  Nel  caso  di  compromessa  funzio- 
nalità renale  è possibile  che  si  realizzi  un  accumulo  cui 
consegue  un'intensificazione  degli  effetti  farmacologici  e, 
talora,  la  comparsa  di  gravi  fenomeni  tossid. 
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Le  azioni  farmacologiche  più  caratteristiche  del  penta- 
e dell’e&ametonio  sono  quelle  sulla  pressione  arteriosa, 
sulla  secrezione  gastrica  e sulla  motUità  del  tubo  digerente. 
Per  determinate  dosi  si  riscontra,  sia  neli'uomo  che  negli 
animali  da  esperimento,  una  modica  ipotensione,  della 
durata  di  qualche  ora.  dovuta  a vasodilatazione  periferica 
attribuibile  alla  soppressione  del  tono  vasomotore  auto- 
nomo. In  queste  condizioni  la  risposta  vasci>lare  all'adre- 
nalina  e all'acetikolina  rimane  immutata  e,  anzi,  diviene 
più  pronta  e più  intensa. 

Sulla  secrezione  gastrica  razione  dei  derivati  meionici 
ganglioplegid  è nettamente  inibitrice:  viene  ridotta,  fino 
all'aciohdria.  la  secrezione  di  ac.  cloridrico  e diminuita 
l'entità  delia  secrezione  gastrica  notturna;  risulta  inoltre 
depressa  l’ipersecrr/ione  gastrica  da  ipoglicemia  insuli- 
nica.  mentre  non  appare  alterata  quella  da  istamina  (v.). 
Anche  la  motilità  del  tubo  gastroenterico  è ridotta  sotto 
l'azione  del  penta-  e deH’esametonio. 

L'uso  di  questi  derivati  nel  trattamento  dell'iperten- 
sionc  arteriosa  è stato  progressivamente  abbandonato,  sia 
a causa  della  variabilità  della  risposta  individuale  sia  per 
l'estrema  facilità  con  cui  si  stabilisce  un’assuefazione 

(v.  GANGUOPLEGICI  FARMAa). 
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BLMAMINO  FISCHrm 

METOSSALENE 

F.  méthoxsalen.  • i.  methoxsalen.  - t.  Methoxsalen.  • 
S.  metossalene. 

Il  metossalene  (8-metossipsoralene,  8-MOP)  è un  princi- 
pio attivo  che  si  può  ottenere  dal  frutto  dcH'Arrm/  maftis 
L-,  o anche  per  sintesi. 

La  !kua  formula  bruta  è c la  sua  formula  di  strut- 

tura è: 


0-CH, 


Il  suo  p.  m.  è 216,18.  Si  presenta  come  una  polvere  cristallina 
bianco-crema,  inodore,  amara,  insolubile  in  acqua,  molto  solu- 
bile in  cloroformio,  akol  boUente.  acetone,  ac.  acetico,  glicole 
prapilenko,  beruene. 

Una  dose  singola  di  m.  (40-250  mg/kg),  somministrata 
per  via  orale,  viene  assorbita  nella  misura  di  oltre  il  95% 
nel  tratto  gastrointestinale,  raggiungendo  la  massima  con- 
centrazione ematica  dopo  2-3  h dalla  somministrazione 
(perìodo  di  tempo  che  coincide  anche  con  la  massima 
attività  fotoscnsibilizzante)  e diminuisce  già  in  modo  netto 
alla  4*  ora. 

Oltre  il  90%  del  farmaco  somministrato  viene  escreto, 
soprattutto  per  via  urinaria  entro  12  h,  sotto  forma  di 
composti  glicuronati  e idrossilati:  il  rimanente  viene 
completamente  eliminalo  nelle  sutxessive  12  h.  II  meta- 
bolismo avviene  nel  fegato:  con  farmaco  marcato  si  è 
potuto  dimostrare  che  non  vi  è accumulo  apprezzabile 
nel  fegato,  nella  pelle,  né  in  altri  organi. 

È un  farmaco  fotoattivo,  che,  cioè,  ha  bisogno  della 
luce  per  essere  attivato  c che  esplica  la  sua  azione  esclu- 
sivamente a livello  cutaneo.  Lo  spettro  di  raggi  ultravio- 
letti che  induce  la  ma.ssima  attivazione  del  farmaco  è 
compreso  tra  320  c 400  nm:  in  seguito  a tale  attivazione. 


la  molecola  di  m.  provoca  l’inibizione  della  sintesi  dei 
DNA  cellulare  a livello  epidermico.  Con  meccanismo  se- 
condario al  blocco  della  sintesi  del  DNA.  la  molecola  di 
m.  fotoattivata  induce  aumento  della  pigmentazione  cu- 
tanea. 


L'inteirca/ionc  ira  le  onde  lunghe  dì  tipo  A e la  molecola  di 
m.  determina  fotocccita/ìone  della  molecola  stessa,  che  fi  tra- 
sforma in  stato  di  tripletta  capace  di  trasferire  l’energia  ultra- 
violetta al  DNA  delle  cellule  epidermiche.  Nel  corso  della  rea- 
zione fotochimica,  il  m.  si  unisce  con  legame  covalente  al  DNA. 
formando,  con  le  basi  di  limina,  complessi  monofunzionaJi  a ca- 
tena singola,  e legami  crociali  iniercatenarì  (complessi  blfunzio- 
nali)  tra  coppie  opposte  di  basi  pinmidiniche.  La  formazione  di 
questi  foiocompicssi  porta  verosimilmente  airinibizione  della 
sintesi  del  DNA.  La  microscopia  elettronica  non  ha  mostrato 
mutamenti  funzionali  e morfologici  dei  mitocondri  c delle  fra- 
zioni lixosomali. 

L’inihizionc  del  DNA  a livello  deircpidcrmidc  è la  base  ra- 
zionale dell'uso  del  farmaco  nel  trattamento  della  psoriasi  (quale 
dermatosi  caratterizzata  da  un'esaltazione  della  sintesi  del  DNA 
epidermico). 

11  farmaco  non  deve  essere  somministrato  nei  cardio- 
patici gravi,  nei  portatori  di  nvclanoma,  anche  se  già 
trattato,  c in  soggetti  affetti  da  cataratta;  controindicato  è 
il  suo  uso  contemporaneo  a quello  di  agenti  citotossici 
(metotrexate.  idro&siurca,  corticosteroidi),  o di  altre  so- 
stanze fotosensibilizzanli  (tetracicline,  fenotiazinici.  deri- 
vati della  ciorotiazide.  sulfaniluree.  neomicina.  essenza  di 
bergamotto,  etc.)-  Analogamente,  se  ne  deve  evitare  l’uso 
nelle  malattie  assediate  a fotosensibilità  (porfirìe,  lupus 
eritematoso  acuto,  fotodermatiii  dirette  o mediate)  e 
nelle  epatopatie  in  genere.  Quest'ultiraa  controindica- 
zione sussiste  a titolo  precauzionale  anche  se  le  prove  di 
tossicità  acuta,  subacuta  e cronica  e,  in  particolare.  le 
prove  dirette  a indagare  l'attività  epatica  hanno  eviden- 
ziato che,  ncU’ambito  delle  dosi  sperimentali  (da  5 a 100 
mg/kg),  che  sono  di  gran  lunga  superiori  a quelle  consi- 
gliale in  clinica  umana,  il  m.  n<m  esplica  effetti  nocivi 
suH'epalocita  normale. 

La  biodisponibililà  del  farmaco  è mirala,  nel  senso  che 
un  collegamento  della  molecola  di  m.  con  DNA  può  av- 
venire solo  con  irradia/ioni  di  luce  ultravioletta  a onda 
lunga,  per  cui  la  reazione  fotochimica,  c quindi  il  rallen- 
tamento della  sintesi  di  DNA,  può  aver  luogo  soltanto  in 
un  tessuto  che  venga  raggiunto  dalle  suddette  radiazioni. 
La  reazione  fotochimica,  perciò,  avviene  solo  nella  pelle, 
cioè  ncU'organo  ammalalo;  gli  organi  interni,  invece,  re- 
stano indenni. 

L'impiego  del  farmaco,  nonostante  che  le  prove  tera- 
tologiche non  abbiano  rivelato  interferenze  sui  normali 
processi  di  sviluppo  embrìofetali,  è sconsigliato  in  caso  di 
gravidanza  accertata  o presunta,  nel  corso  di  allatta- 
mento, e nei  bambini  di  età  inferiore  ai  12  anni. 

Effetti  collaterali  indesiderati  possono  essere;  prurìto, 
nausea,  disturbi  ga.sirìci,  nervosismo,  insonnia  o depres- 
sione. 

La  fotochemioterapia  con  m.  (PUVA).  basata  suH'ini- 
bizionc  della  sintesi  del  DNA.  viene  razionalmente  im- 
piegala nel  trattamento  della  psoriasi  (v.).  malattia  in  cui 
il  ciclo  cellulare  delle  cellule  germinative  dello  strato  ba- 
sale è 12  volte  più  rapido  che  nella  norma  (37.5  h contro 
457  h);  non  viene,  invece,  m pratica,  usala  come  rcpig- 
mentante  nella  vitiligine,  in  quanto  al  m.  viene  preferito 
l'uso  di  un  altro  psoralenc.  il  trìmctiipsoraicnc.  per  la  sua 
azione  fotoscnsibilizzante  cutanea  e la  suoressiva  indu- 
zione della  melanogenesi  (fotopigmenl<i/ione). 

Recentemente,  la  folochcmiotcrapia  con  m.  è stata 
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eMcsa  al  traliamcnio  di  alcuni  linfomi  cutanei,  come  la 
micosi  fungoide:  in  qucst'ultima  mafatlia,  specie  se  a)  I e 
Il  stadio,  si  sono  ottenuti  dei  risultati  NiKldisfacenli;  ab- 
bastanza efficace  sembra  essere  anche  nel  trattamento  del 
lichen  ptanus  c della  dermatite  atopica. 

L’indiKizione  principale  del  PUVA  resta  sempre  la 
psoriasi:  tutti  gii  AA.  sono  concordi  nel  ritenere  che  tale 
metodo  di  terapia  sistemica  debba,  però,  essere  limitato 
ai  casi  dì  psorìasi  cronica  gencraii/zaia  estesa  a più  del 
30%  della  superfìcie  tegumentaria,  nei  tipi  a placca,  pu- 
stolosa localizzata  c di  Von  Zumbusch  c nella  psorìasi  in 
fase  critrodcrmica.  Specie  in  queste  ultime  forme,  le  ri- 
petute reazioni  limitate  dì  fotosensihilizzazione  indotte 
dalla  terapìa  PUVA  debbono  essere  tenute  sotto  attento 
txjntrollo  per  limitare  gli  effetti  dcircritcma  fotoiossico 
mediante  una  stretta  sorveglianza  delia  dosimetrìa.  Inol- 
tre, il  trattamento  è da  applicarsi  in  quei  casi  che  non 
abbiano  risposto  in  precedenza  ai  trattamenti  convenzio- 
nali e che  dovrebbero  altrimenti  ricorrere  a terapie  dlo- 
tossiche  sistemiche  (metotrexate)  o ai  corticosteroidi  per 
via  generale.  Una  volta  ottenuti  i risultati  desiderati,  la 
frequenza  del  trattamento  va  ridotta  gradualmente  ad 
una  sola  applicazione  ai  mese,  o anche  meno,  fino  alla 
totale  sospensione. 

Motivo  di  perplessità,  da  parte  di  alcuni  AA.«  è la  te- 
muta possibilità  di  carcinogcncsi  cutanea  da  irradiazione 
ultiavìoietta.  ma  tale  eventualità  è ancora  oggetto  di 
studi  c discussioni.  In  linea  teorica,  il  legame  fra  m.  e 
DNA.  eventuale  responsabile  dcH'insorgenza  di  tumori, 
avviene  solo  a livello  delle  celiulc  dermiche  ed  epidermi- 
che, e quindi  è solo  in  tale  sede  che  potrebbero  svilup- 
parsi neoplasie;  ma  ciò  non  sempre  è stato  rilevalo  in 
numerose  casistiche;  d’altronde,  si  tratterebbe  di  forme 
facilmente  e precocemente  diagnt)sticabili  e suscettibili  dì 
tempestivo  trattamento.  Un  aumento,  segnalato  da  alcuni 
AA-.  del  numero  di  aberrazioni  cromosomiche  nei  linfo- 
citi trattati  in  vitro  con  m.  e UVA  ha  fatto  supporre  la 
possibilità  di  analoghe  alterazioni  a carico  di  leuc<x:ili  cir- 
colanti nei  capillari  della  pelle;  ma  tale  cscntualità  non  è 
stata  mai.  sinora,  risctintrala  in  vivo. 

In  conclusione,  il  rapporto  rischio/'^benefìcio  della  foto- 
chcmiotcrapia  PUVA  è.  allo  stato  attuale  delle  cono- 
scenze, accettabile,  pur  cc»n  le  limitazioni  c i timori  so- 
vraccennati circa  la  mutagenicità  e l'tmcogcniciià  rispetto 
alla  popolazione  di  cellule  coinvolte  nel  trattamento:  il 
che.  in  termini  pratici,  significa  ropponunità  di  valutare, 
caso  per  caso,  l'esatta  indicazione  terapeutica. 

V.  anche:  i>sorai.eni. 
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METOTREXATE  (iiiKtopternui):  v.  ANTuoua  (II, 
302);  IMMI  NOSOPERESSIVI  agenti  (VII.  1646);  l El  CEMlE 
(Vili,  1617);  TUMORI. 

METREIIRI.SI 

F.  métreuryse.  - l.  metreuryùs;  òaggmg  of  thè  uterus.  - 
T.  \felreury5e',  BalUmdUutation.  • s.  metreurisis. 

Per  meireuri.\i  s'iniende  quel  complesso  di  manualità  ri- 
volle ad  ottenere  la  dilatazione  (gr.  eytfs  ‘largo’)  della 
bocca  uterina  mediante  Tintroduzione.  nella  cavità  ute- 
rina, di  un  pallone  {metreurynter,  di  cui  il  più  noto  c un 
tempo  più  largamente  usato  era  il  pallone  di  Champetier 
de  Ribes).  La  m.  non  trova  più  pratica  applicazione. 

REO. 

METRITI 

t.  méthtes.  • i.  metriies.  • T.  Methiiden.  - s.  metritis. 
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IkcÉBcrioac  c gcncr«8Ul  (col.  1084).  - Etio|MtefCflcsi  (col. 
1085).  - AbrIobìr  patologica  c rintomatologia  (col.  1086).  - 
Terapia  (co).  10X7). 


Deinizioiie  e generalità 

Sotto  il  termine  mctriti  vanno  intese  tutte  quelle  altera- 
zioni strutturali,  con  le  conseguenti  alterazitmi  funzionali, 
cui  l’utero  può  andare  incontro  per  lo  stabilirsi  in  esso  di 
un  processo  infìammatorio. 

Non  v’è  dubbio  che,  data  ridcnticità  del  fattore  causale 
e l'unità  funzionale  dell’crgano  colpito,  sarebbe  certa- 
mente più  logico  raggruppare  sotto  questa  voce  tutti  i 
quadri  morbosi  cui  il  processo  infìammatorio  può  dare 
lu(^o,  qualunque  sia  la  sezione  dell'organo  colpito;  e 
questo  anche  perché,  pur  potendo  esistere  sicuramente 
alterazioni  infiammatorìc  localizzate  in  una  sola  parie 
dcirulero,  sta  di  fallo  che.  non  di  rado,  queste  costitui- 
scono solo  una  tappa  del  processo  infìammatorio  stesso. 
£ da  aggiungere,  infine,  che  anche  in  processi  morbosi 
limitali  a singole  sezioni  dcirulero,  non  mancano  turbe 
funzionali  nelle  restanti  sezioni  dcH'organo,  anche  se 
queste  non  appaiano  ancora  direttamente  investite  dal 
process<i  infiammatorio. 

Nonostante  queste  e altre  considerazioni,  che  depon- 
gono a favore  di  un  tale  concetto  unitario,  è invaLsa,  nelle 
trattazioni,  la  consuetudine  di  descrivere  separatamente  i 
processi  infiammatori  localizzati  nel  collo  (v.  CERVicm)  e 
quelli  localizzali  nel  corpo  (m.  propriamente  dette),  salvo 
a riunirli  con  un  unico  termine  (cervicometrìti),  quando 
risultino  nettamente  documentate  le  due  localizzazioni 
contemporanee. 

Hanno  Indubbimnenie  coninbuito  airaffcrmarsi  di  tale  diret- 
tiva alcuni  ordini  di  fattori  che  sarà  opportuno  elencare:  u)  la 
maggiore  frequenza  e,  in  linea  generale.  la  prevalenza  delle  le- 
sioni infiammatone  della  cervice  rispetto  a quelle  del  ci>rpo; 
h)  la  più  facile  ohietiivarionc  delle  prime  rispetto  alle  seconde: 
r)  il  più  diffìcile  affermarsi  delle  lesioni  infìammaioric  del  corpo 
nspctto  a quelle  del  collo,  data  la  difesa  che  la  mucosa  del 
corpo  oppone,  con  il  suo  periodico  sfaldamento,  in  occasione 
della  meMrua/ionc. 

Seguendo  pertanto  queste  direttive,  ormai  affermatesi 
nella  pratica  ginecologica,  cì  occuperemo  qui  pressoché 
esclusivamente  dei  processi  infiammatori  che  interessano 
le  varie  tuniche  costituenti  il  corpo  delPutcro,  mentre  ri- 
mandiamo alla  \occ  CERVICITI  per  quanto  concerne  i pro- 
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cessi  infiammatori  localizzati  nel  coito  e che.  in  fondo, 
non  sono  che  m.  circoscritte,  o parziali. 

Prima  di  entrare  neirargomento.  exeorre  tenere  pre- 
sente che  bisogna  mantenere  distinti  dai  processi  infìam- 
malori  dcirulcro  alcuni  stati  amgcsiizi,  che  si  possono 
stabilire  a suo  carico  in  conseguenza  di  vizi  di  posizione 
dell'organo,  o di  particolari  stati  diatesici  (m.  uricemica 
di  Richclot),  ma.  soprattutto,  alcune  forme  a carattere 
ipertrofico  o distrofico  del  miometrio,  dì  natura  disfun- 
zionale ormonica  (meirosi  tperplastiche;  metropatie 
emorragiche),  con  le  quali  le  forme  infìammaioric  hanno, 
non  di  rado,  quasi  identica  la  sintomatologia  clinica 
(senso  di  peso,  dolenzia  lomboaddominopelvica,  aumento 
di  volume  dell'organo,  leucorrea,  turbe  mestruali,  etc.). 

Invero,  con  le  migliorate  cognizioni  sui  rapporti  ana- 
lomofun/ionali  che  intervengono  nei  vari  organi  genitali 
durante  il  ciclo  mestruale,  dipendenti  dalle  corrispondenti 
modificazioni  ormoniche,  si  è potuto  accertare  che  gran 
parte  delle  forme  che  in  passato  venivano  interpretate 
come  m.  croniche  o esili  di  processi  infiammatori,  sono  in 
realtà  processi  ipertrofici  di  natura  disfun/ionale  del 
miometrio,  mentre  le  vere  m,  sono  mollo  rare. 

L'aver  chiarito  questi  concetti  è stato  soprattutto  im- 
portante agli  effetti  della  terapia. 

EliopalogeDcsi 

I processi  infiammatori  veri  e propri  del  corpo  uterino 
possono  esistere  sia  isolati,  sia  associati  ad  altre  manife- 
stazioni della  stessa  natura,  presenti  nei  restanti  tratti 
dcH'apparato  genitale. 

Essi  stmo  generalmente  legati  alla  penetrazione  nella 
cavità  uterina  di  germi  patogeni  (in  specie  gonococco  e 
piogeni  comuni)  che  si  fissano  sulla  mucosa,  dando  luogo 
ad  alterazioni  anatomiche  c manifestazioni  cliniche  di- 
verse a seconda,  non  solo  del  momento  in  cui  i germi  vi 
giungono,  ma  anche  della  loro  varietà,  della  loro  viru- 
lenza. nonché  della  resistenza  offerta  dai  tessuti  attaccati. 

Naturalmente,  essendo  di  gran  lunga  prevalenti  le  infe- 
zioni per  via  mucida,  le  alteru/ioni  più  frequenti  e più 
vistose  le  troviamo  a carico  deirendometrio  (endome- 
trite). ma,  specialmente  se  intervengono  particolari  con- 
dizioni favorevoli  (amenorrea,  puerperio,  eie.),  esse 
possono  guadagnare  il  sottostante  miometrio  (miometrile 
parcnchimatosa). 

Per  quanto  i prexessi  infiammatori  deirendometrio  ab- 
biano avuto  una  dettagliata  trattii/ione  in  ultra  parte  del- 
l'opcra  (v,  ENDOMtrRrn),  è opportuno  riassumere  qui.  per 
sommi  capi,  te  alterazioni  che  si  poss<mo  stabilire  a suo 
carico,  in  conseguenza  deira/ione  esercitata  su  di  esso  da 
germi  patogeni  comunque  giunti  nella  cavità  uterina. 

Non  vi  è dubbio  che  particolari  condizioni  (parto,  mestrua- 
zione) ctistituiscono  arcosianzc  favorevoli  per  l'ascesa  c per 
l'impianto  dei  germi. 

NeU'endomeirite  acuta  i difficile  preasarc  quanto  della  sin- 
tomatologia sia  pertinente  ad  essa  c quanto,  invece,  alle  a.ssai 
frequenti  ci>ntempi^ranec  alterazioni  infiammatorie  esistenti  nelle 
altre  sezioni  delJ'apparuio  genitale  (vulvovaginiti,  cerviciti,  mio- 
metnti.  anncvsiti.  pcJviperitoniti,  etc.).  In  linea  generale,  però, 
mctrorragia,  secrezione  mucopuruicnta,  dv)ten/ia  pelvK'a  e lom- 
bosacrale c febbre  sono  i smiomi  che.  in  diverso  grado  associati, 
curaiierizzano  la  fase  acuta  del  prtxcsso.  Questa,  peraltro,  viene 
più  o meno  rapidamente  superata,  dando  lu<^.  con  la  sua  cro- 
nicizzazione. ad  un  attenuarsi  del  quadro  clmico. 

Dal  punto  di  vista  istologico  il  processo  infiammatorio,  nella 
sua  fase  d'invasione,  è caratterizzato  dalla  dilata/Umc  dei  capil- 
lari e dalla  infilirazione  parvicellulare.  specie  ad  opera  di  pta- 
sinaccllule.  Anche  le  ghiandole  partecipano  al  priKcvso  infiam- 
matorio sotto  forma  di  un  aunvcnio  del  loro  numero  c di  un'ir- 
rcgolanià  dei  k>ro  contorni. 


Alcune  volte  sin  dall'inizio,  altre  volte  attraverso  la  croniciz- 
zazione del  prcKCsso.  si  può  giungere,  per  il  prevalere  dei  fatti 
sclerotici,  ad  un  assunighamento  della  mucosa  (aumento  del 
connettivo  interstiziale  per  proliferazione  delle  sue  fibre,  ridu- 
zione del  numero  delle  glùandolc). 

Quasi  sempre  per  diffusione  in  profondila  del  prixesso 
infiammatorio  si  può  passare  daH'endomeirite  alla  mio- 
mciriie  vera  c propria. 

Analooita  patologici  e tUnlonuitologia 

Data  rcccczionalità  di  una  m.  acuta  isolata,  anche  per 
essa  vale  ciò  che  abbiamo  detto  per  rendometrite.  e cioè 
che  la  sua  sintomatologia  clinica  si  somma  as.sai  spesso  a 
quella  delle  altre  localizzazioni  contemporanee  (annes- 
site. pcrimctritc.  pcivìperitonite). 

In  ogni  tmxlo,  i sintomi  ad  essa  pertinenti  sono:  uni- 
forme aumento  di  volume  dell'organo,  per  congestione 
cd  edema;  riduzione  della  sua  mobilità;  dolorabilità 
sptrnianca  c provocata;  leucorrea  e febbre;  a volte  ipcr- 
menorrea  con  protrazione  della  durata  del  Si 

hanno  facilmente  anche  turbe  funzionali  a carico  degli 
organi  vicini,  quali:  ii)  disturbi  vescicali.  a volte  con  sin- 
tomatologia cistitica.  ma  con  urine  limpide  e sedimento 
negativo,  in  dipendenza  di  fatti  congestizi  concomitanti 
(false  cistiti);  b)  fenomeni  di  spasmo  rettale,  specie  se  il 
processo  infiammatorio  interessa  un  utero  rctroverso- 
flesso. 

La  fluidificazione  di  infiltrati  stremali  più  o meno  vasti 
può  dare  luogo  alla  formazione  di  numerosi  piccoli  foco- 
lai a.scessuali  (miomeirite  suppurala,  di  solilo  di  origine 
puerpcrale).  Ouest'ultima  forma  deve  essere,  però,  te- 
nuta distinta  dal  focolaio  asccssuale  unico  dcH'utcro 
(ascesso  uterino),  che  va  piuttosto  considerato,  almeno 
dal  punto  di  vista  clinico,  come  una  forma  a sé  stante, 
oltre  che  per  i particolari  esiti  a cui  può  dar  luogo,  anche, 
c soprattutto,  per  le  diverse  direttive  terapeutiche  che 
può  comportare. 

Ad  una  m.  acuta  o subacuta,  può  subentrare  successi- 
vamente il  quadro  di  una  m.  cronica. 

Essa  è clinicamente  caratterizzata  da  senso  di  peso  al 
hassu  ventre,  dolenzia  lombosacrale  da  stiramento  dei  le- 
gamenti del  retinaculum  uteri,  leucorrea,  mctrorragia  e 
spesso  anche  dismenorrea. 

Dal  punto  di  vista  anatomico  l'organo  si  presenta  uniforme- 
mente  c regolarmente  aumentato  di  volume,  di  consistenza  dura, 
con  cavità  piuttosto  ampia,  mucosa  sottile  a carattere  atrofico, 
pareti  sclerotiche  con  vasi  beanti.  Istol«>gicamente  si  posv>no  ri- 
levare fatti  proliferativi,  sia  a carico  del  lcs.vulo  muscolare  che 
del  connettivo,  mentre,  nelle  fasi  più  avanzate  del  proccs.so.  ù 
può  rilevare  un  aumento  jmù  o meno  cospicuo  del  tessuto  con- 
nettivo a spese  di  quello  muscolare. 

Nelle  forme  di  m.  subacute  c croniche  la  diagnosi  dif- 
ferenziale deve  essere  posta  wìprattuito  ci>n  una  gravi- 
danza iniziale,  con  un  postumo  di  aborto,  con  un  piccolo 
fibroma  a sviluppo  intramurale,  con  un  carcinoma  o un 
sarcoma  del  corpo  dcirulero. 

In  queste  ultime  condizioni  « comprende  come  solo 
l'esame  istologico  della  mucosa  estratta  da  revisione  dia- 
gnostica della  cavità  uterina  può  consentire  la  precisa- 
zione della  diagnosi. 

Una  sintomatologia  del  tutto  analoga  a quella  della  m. 
cronica  si  può  avere  anche  in  caso  di  retrodeviazioni  ute- 
rine e,  in  linea  generale,  in  conseguenza  di  una  conge- 
stione pelvica  a lungo  protratta  (coito  intcrrollo.  varievv 
t«le  pelvico,  stipsi  cronica,  eie.). 

Anche  l'infezione  sifilitica,  nella  sua  fase  terziaria,  può 
dare  luogo  ad  alterazioni  anatomiche  c perturbazioni 
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fùn/ionali  as&ai  vicine,  per  la  simomalologia  clinica,  a 
quelle  offerte  da  una  comune  m.  In  alcuni  casi  la  dia- 
gnosi differenziale  può  essere  fatta  solo  in  base  airesito 
delle  ricerche  sierologiche  c.  soprattutto,  sui  risultati 
conseguiti  dalle  cure  ex  udiuvanùhm. 

Per  quanto  riguarda  Tinfezionc  tubercolare,  va  rilevato 
che  il  processo  inhammalorio  si  localizza  generalmente 
suU'endomeirio,  mentre  pressoché  solo  in  casi  diffusi, 
alme  nella  forma  miliare,  è interessata  specificamente  la 
tunica  muscolare,  col  risultato  di  una  vera  miomeiritc  tu- 
bercolare; i ftKolai  infiammatori,  confluendo,  possono  dar 
luogo  alla  formazione  di  ascessi  freddi  nel  miomeirìo.  di 
vano  volume.  In  fase  successiva,  l'esito  di  qucst'ultima 
forma  è la  sclerosi,  cx^n  retrazione  fìbroblaslica  de]ror> 
gano. 

La  cronicizzazione  di  un  processo  infiammatorio  che  ha 
interessalo  per  larghi  tratti  tutto  lo  spessore  della  parete 
uterina  può,  attraverso  la  sostituzione  dei  tessuti  musco- 
lare ed  elastico  con  osnnettivo,  condurre  ad  una  diminu- 
zione notevole  delle  possibilità  funzionali  del  muscolo 
uterino.  In  queste  cxmdizioni  si  comprende  come,  in  una 
successiva  gravidanza,  si  possa  avere  tutta  una  serie  di 
complicanze  ostetriche  (interruzione  abortiva  o prema- 
tura deila  gravidanza,  distacco  intempestivo  o mancalo 
distacco  parziale  o totale  della  placenta,  melronagia  da 
atonia  posi  partum,  rottura  spontanea  deH’utero,  etc.). 

Oltre  al  corpo,  anche  il  a)llo  è frequentemente  sede  di 
processi  infìammalon  {m.  cervicale  o cen'icile)\  le  altera- 
zioni che  ne  amseguono  si  possono  auisiderare  quasi  del 
tutto  analc^he  a quelle  già  descritte  a carico  del  corpo. 
L'unica  differenza  c costituita  dalla  diversa  struttura  della 
porzione  cervicale  rispetto  a quella  del  corpo.  Nella 
prima,  infalli,  le  ghiandole  hanno  una  disposizione  a 
grappolo  e sono  più  intimameme  unite  al  parenchima 
sottostante,  dove  il  tc&suto  connettivo  prevale  su  quello 
muscolare.  Anche  qui  si  ha  una  più  o meno  intensa  pro- 
liferazione degli  elementi  che  costituiscono  il  collo  e.  in 
nuKlo  particolare,  la  sua  mucosa.  Le  ghiandole  si  al- 
lungano c,  soprattutto,  si  affondano  nel  tessuto  fibromu- 
sa>larc  sotiosumc.  mentre  il  loro  lume  si  riempie  di  un 
muco  spesso,  filante  e tenacemente  aderente  agli  ele- 
menti cellulari;  l'infiltrazione  parviccliulare  e plasmaccl- 
lularc  del  tessuto  interstiziale  è particolarmente  vistosa. 

Per  quanto  concerne  le  mixlificazioni  che  possono  sta- 
bilirsi a carico  della  porzione  vaginale  del  collo,  si  ri- 
manda alla  voce  CEKViCiTi. 

Terapia 

Nelle  forme  acute,  la  terapia  è naturalmente  antinfeUiva, 
con  impiego  di  chemioterapici  e antibiotici;  il  riposo  a 
letto  e l'applicazione  di  ghiaccio  sull'addome  coadiuve- 
ranno il  trattamento.  In  questa  fa.se  si  deve  soprattutto 
badare  ad  evitare  complicazioni  anncssiali;  quindi  si  li- 
miteranno al  minimo  le  esplora/ioni  vaginali  e si  proscri- 
verà ogni  trattamento  locale  (irrigazioni,  medicazioni)  e, 
in  modo  avsoluto.  il  raschiamento  uterino,  o la  diatcrmo- 
co;igula/ione  cervicale.  Bisogna  stipralluUo  temere  il  pe- 
riodo mestruale,  che  facilita  riacutiz/a/ioni.  o eventuali 
readivc  del  prtKCsso  infiammatorio. 

Nelle  forme  cr<»nichc,  la  terapia  topica  trova  utilissima 
indicazione  (irrigazioni  vaginali  e medica/ioni  locali), 
bssa  potrà  essere  seguila,  o anche  affiancata  contempora- 
neamente dalla  terapia  fisica.  La  fisioterapia  (diatermia, 
marconi-  e radarterapia)  c indicata  soprattutto  quando 
residuano  pi>stumi  dolorosi  pelvici,  dipendenti,  in  genere, 
da  aderenze  pcnmctritichc  o pcriannessiali.  L'effetto  ca- 
lorico infruies>uialc  delle  correnti  ad  alta  frequenza  eser- 
cita infatti  un  utile  ruolo,  olire  che  risolvente,  anche 


analgesico.  Poco  u.sato  in  Italia,  ma  vantaggioso  se  prati- 
cato da  specialisti  particolarmente  esperti  in  materia,  è 
anche  il  massaggio  gincailogico;  se  ne  giovano  soprat- 
tutto le  forme  di  m.  parenchimatosa,  conseguenti  a suh- 
involuzitme  puerperale.  o a turbe  circolatorie  croniche 
(ad  es.  da  retroflessione  uterina). 

In  casi  di  più  vecchia  data,  giova  la  crenoterapia  salso- 
iodica. sìa  generale  che  sono  forma  di  irrigazioni  vaginali 
o di  fanghi  limitati  al  cingolo  pelvico,  da  praticarsi  nelle 
apposite  stazioni  climatiche  (Salice,  Salsvimaggiorc.  Re- 
coaro.  Ischia);  la  sua  azJone  terapeutica  è duplice» 
agendo  sia  come  decongestionante  pelvico  che  come  sti- 
molante dei  sistema  rcticolocndotclialc. 

Quanto  alla  terapia  chirurgica,  essa  trova  attualmente 
indicazioni  meno  frequenti  che  in  passato,  in  rapporto  coi 
progressi  della  cura  medica.  Molto  più  usalo  in  passato, 
ma  anair  oggi  utilissimo,  specie  in  casi  di  endometrite 
cronica  ipertrofica,  con  leucorrea  e ìpermenorrea.  è la  re- 
visione strumentale  delta  cavità  uterina  (naturalmente  in 
tutti  i casi  c d'obbligo  l'esame  istologico  del  prelievo).  Se 
alla  forma  metriiica  cronica  si  avvociano  altre  alleraz.ioni 
ginecologiche  (retroversione,  cervicite  ipcrplastica,  pro- 
lasso. cisti  ovariche,  annessite  cronica,  appcndicopatia).  e 
specie  in  casi  in  cui  non  vi  siano  desideri  di  gravidanza, 
potrà  es.sere  indicala  l'iMereclomia,  associala  alla  corre- 
zione delle  anomale  condizioni  sopraccitate. 

Nelle  forme  di  ipertrofìa  uterina  riconducibili  ad  una 
enologia  disendocrina,  attualmente  molto  frequenti,  ma 
che  non  appartengono  strettamente  a questo  capitolo,  il 
trattamento  di  elezione  è quello  ormonale,  tendente  a 
correggere  il  difetto  endocrino  del  particolare  caso,  do- 
cumentato sempre  dall’esame  bioplico  deirendomeirio  e, 
possibilmente,  anche  da  un’esplorazione  endocrina  fun- 
zionale. 

V.  anche:  CF.Rvicin  (HI.  1914);  FNDOMETRm  (V,  2126); 
Gf-NITAIE  FrMMINlLE  APPARATO  (VII,  16);  UTERO. 

Per  la  bibliografìa,  v.  ENOOMtTRin  (V,  2132). 

FRANCiLSCO  VO/.ZA  E (iiUSEPPE  NICORA 


MÉTROMDAZOLO 

F.  tììètronitiazole.  - i.  metronidazoi  - i.  Sietronidazot.  - 
s.  metronidazolo. 


Il  metronidazolo  (Flagyl”),  è un  farmaco  antiprotozoario, 
attivo  per  bocca,  ad  attività  spiccatamente  antitriamio- 
niaslca  in  %itro  c in  vivo,  che  presenta  una  baivsa  tossicità 
rispetto  agli  altri  farmaci  aniitricomoniasici.  Chimica- 
mente è l-idrossi-mctil-2-mciiI-5-nitroimidazolo; 


0,N— è— bK 


Ctì,  • CH,OH 


In  viiro,  alla  concentrazione  di  2,5  {ig/ml.  distrugge  il 
99%  dei  Trichomonas  vaginatis  in  24  h.  mentre  non  pro- 
duce alcun  effetto  sul  bacillo  di  Dòderlein  e su  Candida 
atbicans. 

In  clinica  l'indicazione  principale  è il  trattamento  della 
iricomoniasi  (v.);  con  risultali  M)ddisfa<%nti  viene  usato 
anche  nel  trattamento  della  dracunculo.si,  deiramebiasi 
intestinale  ed  epatica  e della  giardiasi  (v.).  Molto  pro- 
mcitcnii  sono  i risultati  ottenuti  con  il  m.  nei  casi  di  infe- 
zione da  germi  anaerobi.  Il  farmaco,  già  utilizzato  am 
successo  nell’angina  di  Vincent  fin  dal  1960,  viene  oggi 
impiegato  nelle  infezioni  da  Baaeroides.  fusobattcn.  do- 
stridi  e molti  sircpkxXKchi  anaerobi.  Per  tale  attività  il 
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m.  >iene  spesso  raccomandato  anche  per  la  profilassi 
delle  infezioni  da  anaerobi  in  pazienti  chirurgici. 

Nella  triconK>niasi  é necessario  associare  il  trattamento 
per  via  generale  con  quello  topico.  Se  la  sintomatologia 
persìste,  talvolta  è necessario  ricorrere  airasportazione 
chirurgica  dei  foci  presenti  nelle  ghiandole  vaginali  (di 
Bartolino,  di  Skene  e cervicali).  Allorché  sì  accertino  re- 
cidive causate  dal  partner  maschile,  è necessario  sotto- 
porre anche  quest'ultimo  al  trattamento  per  via  generale. 

Il  m.  è bene  assorbito  dopo  si>mminis(razione  per  via 
orale.  Viene  parzialmente  (40%)  metabolizzato  nel  fe- 
gato mediante  fenomeni  di  acidificazione  e coniugazione. 
Viene  escreto  attraverso  l’emuntorio  renale  in  parte  im- 
modifkato  (65%),  in  parte  come  metabolila  acido  (27%) 
o glicuronato  (5-10%),  dopo  un'unica  somministrazione 
si  trovano  nelle  urine  quantità  dosabili  ancora  dopo 
4H-72  h. 

Le  dosi  terapeutiche  sono  di  250  mg  per  os  nella  tri- 
comoniasi  e 400-800  mg  nella  amebiasi.  3 volte  al 
giorno,  a cicli  di  10  giorni  intervallati  di  4-6  settimane. 
Ncirinfczionc  da  germi  anaerobi,  in  alternativa  alla 
somministrazione  per  os  (200-400  mg  ogni  8 h per  5-7 
giorni),  può  anche  essere  utilizzata  la  via  rettale  (1  g ogni 
K h per  3 giorni,  quindi  ogni  12  h per  ulteriori  4 giorni)  o 
la  via  venosa  (500  mg  per  infusione  lenta  ogni  8 h per  7 
giorni  o comunque  finché  non  sia  ptjssibile  passare  alla 
via  orale).  Nei  bambini  fino  a 12  anni  la  dose  consigliata 
c di  7 mg/kg  ogni  8 h.  Durante  il  trattamento  è necessa- 
rio a.sienersì  dall'assunzione  di  bevande  alcoliche  in 
quanto  il  m.  può  provocare  effetti  simili  a quelli  a^nsc- 
guenti  a somministrazione  di  disulfìram  (Antabuse*). 

[.'eventuale  comparsa  di  effetti  tossici  può  essere  do- 
vuta a intossicazJone  da  superdosaggio  o a fenomeni 
d'intolleranza,  che  però  regrediscono  con  la  sospensione 
del  trattamento.  Si  possono  così  osservare  disturbi  a ca- 
rico deH'apparaio  digerente  (secchezza  delle  mucose, 
anoressia,  nausea,  diarrea,  coliche  intestinali)  o,  più  ra- 
ramente. del  S.N.C.  (cefalea,  vertigini,  atassia)  o perife- 
rico (neuropatie). 

Il  m.  è risultato  mutageno  in  test  in  vitro  con  Sa//no- 
nella  typhimurium.  Inoltre,  urine  di  pazienti  trattati  (750 
mg/giorno)  sono  risultate  mutagene  nello  stesso  test. 

Colture  di  linfociti  provenienti  da  pazienti  affetti  da 
malattìa  di  Crohn  e trattati  con  m.  (200-1200  mg./giorno) 
per  1-24  mesi  hanno  mostrato  un  incremento  di  2-4  volte 
di  aberrazioni  cromosomiche  (v.  mittagf-nesi). 

Inoltre  il  m.  è risultato  cancerogeno  in  topi  (tumori 
polmonari  c linfomi)  c capace  di  determinare  incrementi 
di  fibroadenomi  mammari  nei  ratti.  Pur  non  essendo  stali 
segnalati  casi  di  teratogenesi.  è consigliabile  sospendere  il 
trattamento  in  caso  di  gravidanza. 
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MARINO  MASSOm 

METROPAnA  EMORRAGICA 

F.  métropaihie  hémorragiqtie.  - l.  hemorrhagic  metro- 
paihy,  - T.  hàmorrhagìsche  .Metropathie.  • s.  metropatia 
hemorrdgica. 

Con  tale  termine  ci  si  riferisce  a perdite  uterine  più  ab- 
bondanti del  solito,  rav’vicinate.  più  o meno  prolungate, 
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caratteristicamente  frequenti  ai  due  estremi  della  vita  ri- 
produttiva: adolescenza  e premenopausa.  Allo  stato  at- 
tuale. tale  condizione  viene  interpretata  come  una  disfun- 
zione dclPapparaio  diencefalo-ipofisario,  da  mettere  in 
rapporto  con  la  fisiologica  mancanza  di  vere  ovulazioni 
nclTadoIcsccnza  c con  rincìpicntc  senilità  c refrattarietà 
dei  follicoli  ovarici  nel  periodfi  terminale  della  capacità 
riproduttiva.  Tale  disfunzione  riconosce,  come  condizione 
patogcnctica.  un  irregolare  sfaldamento  della  mucosa  cn- 
domeiriale.  per  lo  più  dovuto  a insufficiente  rapporto  fra 
estrogeni  e progesterone  o a una  abnorme  presenza  di 
estrone  rispetto  airestradiolo. 

Assai  spesso  la  metropatia  emorragica  è associata  ad 
un  quadro  di  iperplasia  glandulodstica  deirendometrìo. 
Si  ritiene  che  il  25%  delle  ragazze  che  presentano  quadri 
ripetuti  di  m.  c.  della  pubertà  con  iperplasia  glanduloci- 
stica  dell’endometrio  vadano  incontro,  negli  anni  succes- 
sivi. a policistosi  ovarica,  con  probabile  anovula/ione  e 
infertilità. 

Quando  il  disturbo  si  presenti  in  età  precedente  la  me- 
nopausa. specie  in  donne  obese,  è possibile  interpretare 
la  m.  e.  come  condizione  di  alterato  rapporto  fra  estrone, 
derivante  dalla  conversione  periferica  di  precursori  sie- 
roidei, ed  estradiolo. 

In  entrambi  i casi  è opportuno  un  corretto  approccio 
diagnostico  c un  eventuale  intervento  terapeutico.  Nell'a- 
dolescenza, generalmente,  si  tende  a ripristinare  o sti- 
molare i cicli  ovulari,  per  lo  più  somministrando  sostanze 
antiestrogcni  {ck>mifenc,  lamoxifcne)  che  stimolino  i 
meccanismi  regolatori  con  un  effetto  di  «rimbalzo». 
Nelle  m.  c.  dell'età  avanzata  si  tende,  invece,  a ricono- 
scere i casi  di  iperplasia  cndomctrialc  mediante  accurate 
e ripetute  biopsie  endom^riali.  e a prevenire  il  ri|>eten>i 
delle  condizioni  paiogenetiche  somministrando  terapie 
progcstinichc  di  supporto  (v,  menopausa). 
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Definizione 

Con  il  termine  metrorragia  si  vuole  indicare  una  perdila 
ematica,  a provenienz.a  uterina,  atipica  per  quantità,  o 
durata,  o epoca  di  comparsa. 

La  m.  rappresenta  uno  dei  sintomi  più  frequenti  per  il 
ginecologo  e assume,  per  molli  AA.,  denominazioni  di- 
verse a seconda  delle  caratteri.stiche  con  cui  si  presenta: 
ipermenorrea  o menorragia  quando  la  perdita  ematica  si 
verifichi  con  abbondanza  nei  perìodi  «mestruali»;  poli- 
menorrea  quando  si  presenti  ad  intervalli  molto  ravvici- 
nati; menometrorragia  quando  la  perdita  ematica,  abbon- 
dante. sì  presenti  in  corrispondenza  del  flesso  mestruale  c 
si  continui  o si  ripeta  neH'intcrmcstruo;  si  è solili,  infine, 
riservare  al  termine  m.  il  solo  significato  di  abbondante 
perdita  intermestruale. 
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TAB.  I.  CI.ASSIHCA7JONF.  DELIRE  CONDIZIONI  MOR- 
BOSE CAUSA  DI  METRORRAGIA 


1.  Lesioni  d'organo 

a)  polipmi 

b)  mtomi  uterini 
e)  aUenomiosi 

d)  endometriti 

e)  traumi 

0 -ia!pingo-ot>foriiÌ 

g)  tunum  ovanci 

h)  neoplasie  uterine 

2.  Malailtr  sistemiche 

a)  discra.sic  ematiche 

b)  epatopatie 

e)  maUliie  cardiovascolari 

d)  ipertensione 

e)  neoplasie  sistemiche 

3.  Patologia  endoirtna 

a)  mctrorragìa  da  anovula/ionc  o da  ipoluiebmo 

b)  iperplasta  cndometrìalc 

e)  osti  ovariche  stcroidosecerncnti 
d)  tumori  ovario  sleniidosecementi 

4.  Patologia  iatrogena 

a)  terapie  mediche:  endocrine  e anticoagulanti 

b)  contraccezione  meccanica 

c)  terapie  chirurgiche 

5.  Emorragìe  uterine  psicogene 

6.  Emorragie  uterine  in  osietricia 

a)  aborto 

b)  gravidanza  extrauterina 

c)  nvola  vescicolare 

d)  corionepitclioma 

e)  placenta  previa 

f)  distacco  di  placenta 

g)  rottura  d’utero 

h)  emorragie  del  post  partum  c del  puerperio 


A nostro  parere,  queste  diverse  denominazioni  rap- 
presentano soltanto  il  ricordo  di  una  nosografia  incom- 
pleta, e di  una  patogenesi  per  gran  parte  oscura.  Allo 
stato  attuale,  sembra  più  utile  impiegare  solo  il  termine 
m.  per  indicare  qualunque  perdita  ematica  uterina  irre- 
golare. precisandone  poi  Tinquadramento  nosografìco. 

Una  corretta  impostazione  patogcnctica  consente  di  ri» 
conoscere  diverse  condizioni  morbose  responsabili  di  m. 
(riassunte  nella  tab.  1). 

Metrorragie  da  leskml  tforgaBO 

a)  Pntiposi;  i polipi  si  originano,  generalmente,  dal 
a>IÌo  detrutero  (2-.S%  delle  donne  adulte),  ma  possono 
andte  essere  a partenza  endometriale.  Sia  nella  forma 
scssilc  che  in  quella  peduncolata,  tali  formazioni  rive- 
stono importanza  quasi  unicamente  per  la  possibilità  di 
pnxiurre  m.  (spesso  a seguito  di  rapporti  sessuati),  a 
volte  tali  da  determinare  anemie  di  discreta  entità.  Si 
tratta  quasi  sempre  di  m.  non  particolarmcnic  abbondanti 
per  quantità,  ma  continue  e prolungate,  favorite  dall'a- 
trofìa deirepiielio  che  riveste  l’asse  connettivo-vascolare. 

Poiché  questi  polipi  si  risaintrano  con  particolare  fre- 
quenza nell'età  pcrimcnopausaie.  o nell  avanzata  senilità. 
è importante  che  la  diagnosi  differenziale  venga  posta 
con  precisione.  Nella  maggior  parte  del  casi  Tesarne  con 
lo  spectilttrn  consente  una  facile  evidenziazione;  ove  ciò 
non  sia  Malo  possibile,  è necessaria  un'accurata  revisione 
strumentale  della  cavità  uterina,  seguita  da  esame  istolo- 
gico. 

terapia  consiste  ncli’asportazionc  del  polipo:  in  al- 
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cuni  casi,  essa  può  ottenersi  ambulatoriamente  con  sem- 
plice torsione  del  polipo  sul  suo  asse,  altre  volle,  è ne- 
cessario procedere  a rimozione  mediante  cannula  di  No- 
vack  e.  infine,  mediante  revisione  strumentale  della  cavità 
uterina. 

b)  Miomi  uterini:  sono  delle  neoformazioni  benigne, 
denominale  leiomiomi  o fibromiomi,  o,  più  semplice- 
mente,  fibromi,  e rappresentano  il  tumore  più  frequente 
dell’utero  (v.).  Di  dimensioni  quanto  mai  variabili,  pre- 
sentano la  loro  maggiore  incidenza  in  un’età  compresa 
fra  i 35  c i 45  anni.  Il  loro  sviluppo  può  verificarsi  a ca- 
rico del  corpo  delTutero,  o nella  porzione  istmica,  a loca- 
lizzazione anteriore,  posteriore  o laterale,  in  forma  unica 
o multipla,  a origine  sottomucosa,  sotlosicrosa  o intra- 
murale.  La  m.  ne  rappresenta  di  sovente  il  primo  c più 
frequente  sintomo,  determinato  soprattutto  dalle  modifi- 
cazioni indotte  a carico  delTcndomclrio,  che  assume  un 
aspetto  congesto,  ispessilo,  con  note  di  iperplasia.  Ne- 
crosi e ulcerazioni  endomctriali  rappresentano  le  conse- 
guenze più  frequenti  dei  miomi  sottomucosì.  mentre  le 
alterazioni  del  tono  muscolare  e la  fibrosi  si  accompa- 
gnano ai  ncxli  intramurali,  e ia  congestione  uterina  e pel- 
vica si  producono  nelle  forme  sottosicrosc. 

La  diagnosi  c relativamente  semplice  nei  casi  a svi- 
luppo anteriore,  specie  quando  il  volume  non  sta  picco- 
lissimo. Quando  l'esplorazione  manuale  non  sia  suffì- 
dentc,  o sicuramente  discriminante,  l'indagine  ecografìca 
può  chiarire  eventuali  dubbi. 

La  terapia  c in  genere  chirurgica,  e consiste  o nelTa- 
sportazione  del  nodo  o dei  nodi  fìbromatosi  o»  quando 
non  ci  siano  prospettive  di  gravidanza.  ncH'asportazione 
dclTulcro. 

Poiché,  a volte,  a una  componente  organica,  quale  la 
presenza  di  fibromi,  si  associa  una  componente  cndcK'rina, 
estremamente  frequente  in  età  perìmenopausalc.  può 
rendersi  opportuna  un'indagine  endocrina  che  escluda 
difetti  delTovulazione  (v.  sotto),  ed  eventualmente  una 
terapia  medica  che  limiti  la  necessità  di  un  intervento 
chirurgico,  riduccndo  il  rischio  di  eventuali  somalizza- 
zioni  e di  danni  psicologia  che  possono  conseguire  alTa- 
sporta/ione  delTutero. 

c)  Quadri  di  m.  caratterizzano,  assai  di  frequente,  Ta- 
denomiosi  o endomeiriosi  uterina.  Si  tratta  di  disloca- 
zione eterotopica  di  tessuto  endometriale  nel  contesto 
delle  fìbrocellule  muscolari  liscie.  È discretamente  fre- 
quente in  donne  pluripare,  di  età  supcriore  ai  40  anni, 
specie  dopo  un  periodo  più  o meno  lungo  di  infertilità. 
Nel  50%  dei  casi  é anche  presente  un’iperplasia  glandu- 
locistica  dclTendometrio,  e di  frequente  si  riscontrano, 
in  associazione,  dei  fibromi  uterini.  L'origine  della  m.  ri- 
siede in  un'alterazione  dei  meccanismi  emostatici  a livello 
del  miometrio.  La  diagnosi  è spes.so  difficile,  in  genere  à 
posta  .sulla  base  dell'esame  istologico  delTutero  a.sportato. 

d)  Le  endometriti,  più  frequentemente  quelle  di  ori- 
gine batterica,  possono  a volte  accompagnarsi  ad  una  tale 
alterazione  della  morfoliìgia  e funzionalità  endometriale 
da  generare  una  risposta  del  tutto  patologica  agli  stimoli 
ovarici:  da  ciò  la  possibilità  di  m.  Tra  le  forme  più  im- 
portanti merita  menzione  la  cosiddetta  endometrite  me- 
trorragica,  istologicamente  caratterizzata  da  emorragie 
per  ressi  o diapedesi  e da  fenomeni  trombotici  larga- 
mente distribuiti,  c la  cosiddetta  endometrite  senile,  drv 
minata  da  un  quadro  di  atrofia  endometriale  diffusa  e da 
estesi  processi  ulcerativi  della  mucosa.  Non  di  rado,  olire 
alla  presenza  di  endometriti  si  ossena  l'estensione  del 
processo  lìogistico  al  miometrio  (mctrìti),  con  ulteriore 
riduzione  dell'emostasi  muscolare. 

La  terapia  consiste  nella  rimozione  delle  condizioni 
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flogistiche,  sia  mediante  terapia  antibatterica  mirata,  sia 
migliorando  il  trofismo  tessutale  con  opportuna  terapia 
ormonale. 

e)  Le  lesioni  traumatiche  sono  spesso  la  causa  di  m. 
acute,  profuse,  a volte  estremamente  temibili:  mentre,  a 
volle,  l'indagine  anamncstica  induce  a pensare  ad  esse, 
spesso  racconti  imprecisi  da  parte  della  paziente  sviano 
raitenzione  del  medico.  La  diagnosi  è agevole  con  visita 
ginecologica  e la  terapia  consiste  nella  riparazione  delle 
lesioni  prodottesi. 

0 Nelle  affezioni  pelviche,  in  genere,  e nelle  salpingo* 
ooforiti,  o annes.siti,  l'orìgine  delle  m.  è.  in  parte,  da  ri- 
condurre ad  un'alterata  «dismissione»  degli  steroidi  ova- 
rìci,  e come  tale  riferìbile  a patologia  endocrina  (v. 
sotto),  in  parte  airimmis.sione  di  tos.sine  capaci  di  inter- 
ferire suH'cmostasi  muscolare  o sui  processi  della  coagu- 
lazione. 

g)  I tumori  m'arici  rappresentano  una  delle  cause  delle 
m.,  con  meccanismi  patogenctici  diversi,  in  parte  da  al- 
terata produzione  di  steroidi  ovarìci  (tumori  ovarici  fun- 
zionanti); in  parte  per  la  possibile  presenza  di  metastasi 
endometrìali;  in  parte,  ancora,  per  lo  stato  di  compro- 
missione generale  c sistemico  che  possono  produrre. 

h)  Una  delle  cause  più  temibili  di  m.  è la  presenza  di 
neoplasie  uterine,  in  particolare  del  carcinoma  deirulero, 
di  cui,  anzi,  la  m.  rappresenta  spesso  l'unico  sintomo.  11 
carcinoma  del  collo  deirutero.  circa  quattro  volte  più 
frequente  rispetto  al  carcinoma  del  corpo,  si  manifesta,  in 
genere,  con  m.  improvvisa,  spesso  particolarmente  ab- 
bondante. di  cxilore  rossovivo,  o in  forma  più  mtidesla, 
specie  dopo  rapporti  sessuali,  o dopo  irrigazioni  vaginali, 
o dopo  minzione,  o a seguito  di  uno  sforzo  addominale, 
quale  sì  ha  durante  la  defecazione,  o,  infine,  dopo  visita 
ginecologica.  Talvolta,  invece,  si  os.serva  una  progressione 
nella  copiosità  delle  perdite  ematiche,  ini/ialmenie  rap- 
presentate da  modeste  strìature  miste  a muco,  e man 
mano  più  cospicue,  fino  ad  assumere  dimensioni  allar- 
manti. specie  quando  si  associno  a forme  ulcerative  e ve- 
getanti. La  diagnosi  si  formula  mediante  esame  istologico 
del  prelievo  bioptico.  da  eseguire  soprattutto  in  prossi- 
mità della  giunzione  squamocolonnare  della  ponto,  o 
dcH'epiielio  squamoso  della  cervice,  specie  quando  vi 
siano  zone  di  mctaplasia.  o di  displasia. 

La  terapia  si  avvale  di  presidi  chinirgici,  chemiotera- 
pici, e radianti. 

Il  carcinoma  del  corpo  deirutero.  si  manifesta  in  ge- 
nere in  età  supcriore  ai  50  anni,  soprattutto  in  donne  nu- 
bili, o nullipare. 

Le  perdite  ematiche,  inizialmente  sierose,  poi  sempre 
più  rosse,  ma  di  poca  entità,  rappresentano,  nel  60%  dei 
casi  il  primo  sintomo  della  patologia.  Quando  la  neopla- 
sia passa  inosservata,  man  mano  che  il  quadro  istopatolo- 
gico  si  aggrava,  le  perdite  si  presentano  sempre  più  irre- 
golari. a volte  maleodoranti,  e più  frequenti.  La  facilità 
con  cui  tali  episodi  metrorragici  si  presentano  in  epoca 
pcrìmcnopausalc  rende  imperativa  la  distinzione  fra 
forme  endocrine  disfunzìonalt  (v.  sotto)  e forme  organi- 
che: tale  distinzione  può  essere  stabilita  mediante  un  ac- 
curato esame  istologico  di  prelievi  eseguiti  in  diversi 
punti  della  cavità  uterina,  il  più  precocemente  possibile. 

Spesso  il  quadro  islopatologico  è ctimplicaio  o ma- 
scherato da  quadri  di  iperplasia  più  o meno  grave,  tale  da 
rendere  dubNa  o poco  univoca  la  diagnosi  di  carcinoma: 
ciò,  soprattutto,  nei  cast  di  donne  trattate  con  estrogeni 
per  sintomi  della  menopausa.  Va.  comunque,  considerato 
che  l'ipcrplasia  ghiandolare  grave  è considerata  lesione 
precancerosa:  pertanto,  vi  è indicazione  per  il  tratta- 
mento chirurgico  ablativo. 


Fra  le  neoplasie  dell'utero  capaci  di  produrre  m.,  è da 
considerare  il  corìonepitelioma  (v.),  neoplasia  maligna 
dcircpitclio  corìalc,  sia  del  sinciziotrofoblasta  che  del  d- 
tolrofoblasta,  che  sì  verìfica  nel  65-70%  dei  casi  a se- 
guito di  gravidanza  molare  (v.  moijv  v'EsacotjvRE).  Anche 
in  questo  caso,  la  m.  può  rappresentare  il  primo  c unico 
sintomo,  cd  è dovuta  all  invasionc  tumorale  delle  strut- 
ture vascttlarì  c alla  rottura  dei  vasi. 

Sono  da  considerare,  infine,  le  m.  da  sarcomi  dell’u- 
tcro;  neoplasie,  tutto  sommato,  piuttosto  rare,  che  si  ma- 
nifestano quasi  sempre  intorno  ai  40-50  anni,  con  carat- 
teristiche sintomatologiche  del  tutto  analoghe  a quelle 
riscontrabili  nei  cardnomi.  Nell'età  giovanile  è possibile  il 
riscontro  di  sarcomi  botrìoidi  della  cervice. 

Metrorrtgie  da  malattfe  sistenldie 

Una  disamina  delle  patologie  sistemiche  che  possono  es- 
sere causa  di  m.  propone  una  serie  di  condizioni  morbose 
che  abbiano  in  comune;  o un'alterazione  della  crasi  ema- 
tica e dei  processi  coagulatoli  (malattia  di  Willehrand. 
leucemie,  trombocitopenic);  o un  alterato  metabolismo 
degli  ormoni  ovarìd  (epatopatie  c difetti  nutrizionali);  o 
condizioni  ipcrtensive  che  si  manifestano  c<m  rìnorragic  e 
m.;  o,  infine,  stati  morbosi  più  complessi,  come  nel  corso 
di  neoplasie  sistemiche,  con  o senza  metastasi  a livello 
uterino. 

Contrariamente  alle  m.  da  patologia  d'organo,  queste 
da  malattie  sistemiche  non  hanno,  in  genere,  la  caratteri- 
stica di  «primo»  sintomo,  inserendosi  in  quadri  sintoma- 
tologia più  spes.se  dominati  da  altre  e più  gravi  manife- 
stazioni. 

Metrorragie  da  patologia  endocrina 

I quadri  di  patologia  ovarìca  con  m.  sono  riportabili  a 
un'irregolare  produzione  di  steroidi  ovarìd.  Fra  tutte,  la 
condizione  più  frequente  è rappresentata  da  difetti  ovu- 
latorì  consistenti  in  un  irregolare  sviluppo,  crescita,  ma- 
tu^ionc  c rottura  del  follicolo  ooforo.  con  amscguente 
dcfìdtarìa  produzione  di  progesterone  e alterato  rapporto 
fra  estrogeni  e progesterone.  Tale  condizione  dì  anovula- 
zione.  con  produzione  ridotta  o assente  di  progesterone 
{ipolumsmo  o aluteismo),  è molto  frequente  in  donne 
adulte  in  età  fertile;  ma,  per  fortuna,  in  pochi  casi  c asso- 
data con  quadri  dì  grave  m.  Questo  sintomo  si  presenta 
con  maggiore  inddenza  soprattutto  ai  due  estremi  della 
vita  fertile  della  donna:  in  età  postmenarcalc  {mctropatia 
emorragica  della  pubertà)  e in  età  perimenopausale.  eptv 
che  in  cui  i difetti  luteinid  sono  più  ricorrenti  c significa- 
tivi (v.  anche:  MEtitopATtA  emorragica).  La  diagnosi  ù 
generalmente  basata  sul  dosaggio  del  progesterone  in 
fase  luteinica  (v.  ovaio),  o su  valuta/ioni  indirette,  come, 
ad  cs.,  la  temperatura  basale. 

La  terapia,  generalmente,  è di  due  tipi:  di  stimolo,  o di 
supporto  ormonale.  Il  primo  tipo  di  terapia  è volto  a sti- 
molare una  maggior  completezza  dcircvcnto  ovulatorio, 
impiegando  farmad  che  stimolino  rincrczionc  gonado- 
tropinica,  o rimuovendo  eventuali  condizioni  inibenti  (ad 
cs.  condizioni  di  iperprolattincmia). 

11  secondo  tipo  di  terapia,  che  si  attua  soprattutto  in 
età  perimenopausale,  è volto  a ripristinare,  con  sommi- 
nistrazioni esogene  di  pri^esterone,  un  migliore  equili- 
brio fra  estrogeni  c progesterone,  consentendo,  in  ogni 
caso,  un  regolare  accrescimento  dcircndomcirio  (fase 
proliferaiiva  estrogenodipendente)  e una  regolare  matu- 
razione c sfaldamento  della  mucosa  uterina. 

Spesso,  per  le  abbondanti  perdite  ematiche,  non  sì 
riesce  ad  ottenere,  con  la  sola  terapia  medica,  un  recu- 
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pero  ottimale  delle  condizioni  generali,  e si  rende  perciò 
necessario  un  intervento  chirurgico  volto  ad  asportare, 
0)0  revisione  strumentale  della  cavità  uterina,  Tendome* 
trio  irrcgolarmcnlc  svìtuppalosi. 

Una  condizione  istologica  e funzionale  che,  general- 
mente, fa  seguito  a cronica  siìmola/ione  anomala  deìTen- 
domctrio  è Viperplasia  emiomeiriale.  Essa  è dovuta  a una 
stimolazione  cstrogcnica  non  controbilanciata  da  secre- 
zione di  progesterone,  c ha  come  risultato  un’esagera- 
zione della  fase  proliferaliva.  È.  quindi,  una  condizione 
tipica  di  ipcrcstrinismo.  riscontrabile  a seguito  di  terapie 
cslrogeniche  o in  tutti  i casi  in  cui  si  ubbia  sviluppo  di  più 
folliavli,  presenza  di  cisti  ovarichc  funzionanti,  o di  tu- 
mori ovarici.  Particolare  importanza  assumono  le  condi- 
zioni di  if>crcstrinismo  da  obesità,  determinate  da  una 
maggiore  aromalizzazione  cui  vanno  incontro  i vari  pre- 
cursori steroidei,  sia  di  origine  surrenalica.  sia  di  Orione 
ovarica,  nel  contesto  del  tessuto  adiposo. 

L'importanza  dciripcrplasia  ghiandolare  dcircndomc- 
trio.  sempre  da  sospettare  nelle  condizioni  in  cui  si  ab- 
biano ricorrenti  m.,  consiste  nella  povsibile  degenera/ione 
in  ipcrplasic  atipiche  c in  forme  franche  di  carcinoma  cn- 
dometriale.  Mentre  il  riconoscimento  diagnostico  di  una 
forma  di  iperplasia  dell  endomeirio  necessita  di  revisione 
strumentale  della  cavità  uterina,  la  distinzione  fra  le 
forme  tipiche  e quelle  atipiche  spesso  richiede  la  sommi- 
nistrazione di  progesteri)nc  fra  due  successivi  raschia- 
menti: con  questo  trattamento  le  forme  tipiche  mostre- 
rebbero istologicamente  una  «regressione»  patognomo- 
nica  dello  stato  di  benignità. 

Poiché  Tcndomeirio  rappresenta  uno  dei  principali 
tessuti  «bersaglio»  degli  ormoni  ovarici,  è ben  compren- 
sibile come  un’alterata  «dismissione»  degli  steroidi  ova- 
rici,  come  può  avvenire  nelle  ooforiù,  o una  loro  produ- 
zione abnorme,  sia  per  cisti  ovarichc  che  per  tumori  fun- 
zionanti. si  esprima  in  un’alterazione,  generalmente,  fe- 
delmente denunciata  dal  sintomo  m. 

Fra  le  còri  ovariche  funzionami  ricordiamo,  sia  quelle 
foliicoiinichc.  ripiene  di  liquido  citrino  ricco  in  estrogeni 
irregolarmente  immessi  nel  circolo  ematico,  sia  quelle 
caratterizzate  da  corpo  luteo  persistente,  cjipacc  di  prtv 
durre  quadri  diversi,  caratterizzati  da  una  lutcini/zuzione 
massiva  dcircndomctrio.  con  m.  ricorrenti,  o causa  di 
una  tale  congestione  degli  organi  pelvici  da  produrre  im- 
bibizione prima,  e m.  dopo. 

La  diagnosi  si  avvale  sia  dcircsplorazionc  ginecologica 
che  dell'ecografìa  pelvica,  mentre  tecniche  più  invasive, 
quali  la  pneumopelvigrafìa  e la  laparoscopia,  sono  ormai 
adottate  solo  raramente. 

È d’obbligo  una  sicura  diagnosi  differenziale  con  i tu- 
mori  ovarici.  Fra  questi,  sono  generalmente  quelli  ad  an- 
damento più  maligno  a produrre  i quadri  più  gravi  di  m. 
La  forma  più  frequente,  ma  raramente  associata  a m.  è 
rappresentata  dal  cistoadcnocarcinoma  sieroso,  mentre  la 
forma  che  di  solito  si  accompagna  a perdite  ematiche 
dall’utero  c quella  caratterizzata  da  degenera/ione  neo- 
plastica  delle  cellule  della  granulosa,  tessuto  più  spccifì- 
camenie  differenziato  a produrre  estrogeni.  Analoga- 
mente I tumori  delle  eeiluie  tecali  possono  causare  m.  in 
virtù  delle  caraneristiche  stcroidogcnctichc  delle  cellule 
degenerate.  Soprattutto  in  queste  forme  tumorali,  il  qua- 
dro istologico  deirendometrio  è dominalo  da  una  c*ondi- 
zionc  di  estrema  iperplasia.  spessi)  con  caratteri  glandulo- 
cistici. 

Melrorragie  da  patologia  iatrogena 

Per  m iatrogena  intendiamo  tutti  quei  casi  in  cui  il  sin- 
UMno  compare  a seguito  di  inlcrvcnti  esterni,  apportali. 


sia  direttamente  sull’apparato  ginecologico,  sia  per  via 
sistemica. 

Si  può  produrre  m.  in  corso  dì  terapia  endocrina  volta 
ad  indurre,  o rafforzare.  Tevento  ovulatorio  (ad  es.  tera- 
pia ormonale  per  induzione  di  ovulazione  c/o  gravi- 
danza), oppure  tendente  ad  impedire  la  comparsa  di 
flusso  mestruale  (terapia  ormonale  deirendometriosi),  o a 
ritardare  la  comparsa  di  un  flusso  mestruale  (ad  es.  in 
caso  di  interventi  chirurgici  per  miomi  uterini  inlramurali 

0 sottcMTiucmi).  Sicuramente  il  maggior  numero  di  m.  ia- 
trogene si  verifica  a seguito  di  presidi  volti  a produrre 
una  condizione  di  contraccezione  o di  non  impianto  del- 
l'uovo fecondato.  M.  sono  frequenti,  in  forma  più  o 
meno  consistente,  durante  l'inizio  di  trattamenti  cstro- 
progestinici  (pillola  amifecondativa),  o a seguito  di  som- 
ministrazioni massive  volte  a impedire  rimpianto  del- 
l'uovo fecondato,  come  nel  caso  della  «pillola  del  giorno 
dopo»;  o durante  la  somministrazione  di  pillole  a base  di 
soli  progcstinici.  come  nella  contraccezione  con  alcune 
delle  «)siddelte  «minipillole»;  o.  ancora,  quando  si  ado- 
perino dosi  massive  di  estroprogestinici  con  Ferroneo  o 
scorretto  fine  di  produrre  un  test  di  gravidanza  (test  da 
evitare  per  i possibili  effetti  dannosi,  che  queste  sommi- 
nistrazioni posst)no  prt)durre  neircmbrione,  ove  la  gravi- 
danza si  sia  giù  instaurata).  M.  uterine  possono  verificarsi 
a seguito  di  terapia  anticoagulante  spesso  assodata  a in- 
terventi chirurgid  addominali  o pelvid. 

Merita  considerazione,  come  cau.sa  di  m.  iatrogena,  la 
contraccezione  meccanica  nei  casi  di  impiego  di  vari  di- 
.spositivi  intrauterini  (spirale,  ctc.).  sia  che  agiscano  solo 
meccanicamente,  sia  che  si  asjaxnno  a un’azione  ormo- 
nale (progcstinica):  fenomeni  mctrorragici  sono  presenti 
nel  50%  delle  donne  che  usano  tali  dispositivi. 

Tra  le  terapie  chirurgiche,  può  essere  causa  di  m.  ia- 
trogena la  perforazione  acddentale  deH'ulero  in  corso  di 
revisione  della  cavità  per  aborto  (v.),  o durante  raschia- 
mento cndomcirialc  eseguito  a fìni  sia  diagnostid  che 
terapeutici;  e.  naturalmente,  gli  interventi  eseguiti  sul- 
l'utero Stesso  (miomeciomie.  melroplasiiche.  polipeclo- 
mic.  eie.). 

Emorragie  uterine  psicogene 

1 meccanismi  con  cui  uno  stato  psichico  può  produrre  m. 
sono  estremamente  numerosi,  c alcuni  non  del  lutto 
chiariti.  Un  meccanismo  può  insistere  in  un’inappro- 
priala  produzione  di  stimoli  ipolalamid,  con  conseguente 
irregolare  secrezione  di  gonadotropinc  ipofìsaric,  a loro 
volta  responsabili  di  un’anomala  secrezione  di  ormoni 
ovario. 

Accanto  a queste  forme,  a ctiopalogcncsi  del  tutto 
analoga  a quella  delle  amenorree  cnckKrinc,  sono  da  ri- 
cordare gli  episodi,  variamente  riferiti  da  molte  donne,  di 
m.  improvvisa  a seguito  di  stimoli  psichici  acuti,  impli- 
canti. probabilmente,  una  contrazione  immediata  della 
muscolatura  uterina,  forse  a seguilo  di  liberazione  di 
prostaglandine. 

Infine,  alcune  m.  sembrano  essere  l’episodio  terminale 
di  processi  di  somatizzazionc  o di  affermazione  estrema 
della  propria  femminilità,  o di  negazione  inconscia  della 
propria  disponibilità  sessuale. 

Emorragie  uterine  in  ostetricia 

Già  a partire  dalle  primissime  fu.si  delia  gestazione,  al- 
cune condizioni  patologiche  possono  esprimersi  con  per- 
dite ematiche  daU’utero.  Può  trattarsi  di  una  gravidanza 
extrauterina  (v.)  in  cui  la  perdita  ematica,  solitamente 
non  molto  abbiindante,  compare  entro  10-30  giorni  dalla 
prima  mancanza  mestruale:  essa  può  anticipare,  accom- 
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pugnare,  o precedere  il  sintomo  dolore  pelvico.  Ugual- 
mente con  m.  può  manifestarsi  la  minaccia  di  aborto  (v.). 
solitamente  con  signifìcato  prognostico  tanto  più  grave 
quanto  maggiore  sia  la  m.  Infine,  sempre  nei  primi  mesi 
di  gestazione,  la  m.  può  significare  la  presenza  di  una 
mola  vescicolare  (v.)  o di  un  cohoncpitclioma  (v.).  In 
tutti  i casi  rorientamento  diagnostico  si  av'\*ale  del  dtìsag- 
gio  piasmatico  e urinario  degli  ormoni  feiopiaccntari 
(HCG  e HCS)  c di  esami  strumentali;  pnmo  fra  tutti  Tc- 
cografia. 

I.a  presenza  di  sintomutokìgia  metrorragica  nelle  fasi 
più  avanzate  di  gravidanza  (m.  del  111  trimestre)  rappre- 
senta sempre  motivo  di  allarme.  I quadri  clinici  resptm- 
sahili  di  tali  m.  sono  sostanzialmente  due:  il  distacco  di 
placenta  normalmente  inserita  e la  placenta  previa:  situa- 
zioni. queste,  che  possono  anche  richiedere  un  intervento 
chirurgico  immediato  (v.  placksta;  v.  anche:  gravi- 
danza, VII.  890). 

Durante  il  travaglio  di  parto,  la  m.  può  anche  essere 
drammatica  espressione  di  rottura  d’utero.  Questo  tipo  di 
patologia  è solitamente  collegato  a pregressi  interventi 
chirurgici,  o a malacia  uterina  da  multiparità;  altre  volte, 
invece,  può  essere  iatrogena,  come  da  scorretta  infusione 
t>ssil(KÌca,  o da  manovre  ostetriche  strumentali  azziirdalc 
(applicazione  di  forcipe  o di  ventosa  con  parte  presentata 
alta  o cxtrapcivica).  V.  anche:  parto. 

Ncirimmediato  posi  partum  (periodo  comunemente  li- 
mitato alle  prime  2 h successive  al  parto),  una  volta  es- 
clusa la  presenza  di  lesioni  vaginali,  la  m.  può  essere 
causala  da  ritenzione  di  cotiledoni  placentari  e/o  residui 
di  membrane,  o da  atonia  uterina.  La  terapia,  in  questi 
casi,  sarà  immediata,  c consisterà  in  un’accurata  revisione 
strumentale  della  cavità  uterina  asMTciata  a somministra- 
zione di  farmaci  che  aumentino  la  contrattilità  dcH'utero 
(ossitocici  c derivati  della  segale  cornuta).  Naturalmente, 
non  va  trascurata  la  possibilità  più  grave,  e cioè  che  la  m. 
sia  causata  da  una  rottura  d'utero  (lacerazioni  del  collo  o 
del  segmento  inferiore). 

Le  m.  del  puerperio  (v.),  assodate,  quasi  sempre,  a sub- 
involuzione  uterina,  sono  causate  da  ritenzione  di  fram- 
menti di  membrane  c/o  cotiledoni  placentari;  i quadri 
ciinid  di  grave  anemia  possono  anche  richiedere  un'im- 
mcdiala  revisione  strumentale  della  cavità  uterina. 
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GIOVAN  BATTISTA  SF.R«A  E GIOVANNI  I.AFTENTl 

MEVALONICO  ACIDO:  v.  isoprene  (Vili.  568). 
MIALGIA 

E.  myatgie.  - i.  myalgia.  • l.  Myalgìe.  • s.  mialgia. 

L.a  mialgia  è una  sindrome  dolorosa  interessante  uno  o 
più  gruppi  muscolari.  Il  dolore  muscolare  può  essere  cir- 
coscritto  a un  muscolo  o a un  arto  o a un  settore  di  que- 
sto. oppure  a una  regione  qualsiasi  del  corpo;  si  può 
presentare,  inoltre,  diffuso  e interessante  gran  parte  del 
sistema  muscolare. 

Il  dolore  muscolare  diffusi!  è frequente  espressione  di 
infezioni  batteriche,  virali,  da  rìckettsie  o da  paras.siti  (tra 
le  quali  influenza,  brucellosi,  dengue,  morbillo,  malaria. 


salmonclloM.  toxoplasmosi,  invasione  del  tessuto  musco- 
lare da  parte  di  Trichinella  spìralis)'.,  la  m.  è il  sintomo 
dominante  della  «m.  epidemica»  da  virus  (v.  coxsacki- 
osi,  IV.  1292). 

Le  m.  da  Coxsackie  B (m.  improv  vise,  intense  c paros- 
sistiche che  prediligono  il  diaframma  c colpiscono  so- 
prattutto j giovani),  la  malattia  reumatica,  le  collageno- 
patie  e le  miopatie  (soprattutto  quella  da  deficit  di  car- 
nitina)  sì  manifestano  con  dolore  muscolare  diffuso  o 
localizzato  a singoli  gruppi  muscolari.  La  m.  può  essere  se- 
condaria ad  altre  situazioni  morbose  quali:  Vherprs  zo- 
ster. nel  quale  c dovuta  airinflamma/ione  dei  nervi  spi- 
nali e dei  gangli  dorsali;  la  poliomielite  (v.).  nella  quale  il 
dolore  è presente  airinizio  del  aTinvolgìmenio  neurolo- 
gico; talune  mioglohinurìc,  da  marcia  e da  trauma,  per 
stiramento  eccessivo  dei  muscoli  di  soggetti  non  allenati. 
a.vs(Kriato  a mixlilìca/ioni  deircquilibrio  extra-  e intracel- 
lulare. Un'altra  condizione  morbosa  che  si  asstKTa  a m.  è 
la  «poiimialgia  reumatica»,  che  si  manifesta  soprattutto 
in  donne  anziane  con  lebbre,  cefalea  c dolore  muscolare. 

Dolore  muscolare  intenso,  accompagnalo  a segni 
obiettivi  di  inieressamenlo  muscolare  (spasmo  muscolare, 
rigidità,  dolen/ia  alla  palpazione  c indurimento  di  zone 
circosciìttc  del  muscolo,  di  qualche  centimetro  di  diame- 
tro), si  riscontra  anche  nella  «fìbromiosiie  o miogela.si». 
Si  tratta  del  cosiddetto  «reumatismo»  ncU'accczionc  po- 
polare. I momenti  ctiologici  della  fìbromiosìte  sono  tut- 
tora controversi;  fattori  precipitanti  ed  aggravanti  pos- 
sono es.sere  i traumi,  l'umidità,  gli  sforzi  muscolari  acuti, 
una  malattia  febbrile;  In  questi  casi  molte  volte  l'inizio  c 
subdolo  Fisiopatologicamcnte.  si  tratterebbe  di  un'alte- 
razione nella  circolazione  sanguigna  del  muscolo  che 
condurrebbe  ali’ipossia  muscolare  o di  uno  spasmo  mu- 
scolare continuato  dovuto  a un'alterazione  del  circuito 
neurale  riflesso:  in  questo  caso,  la  contrattura  muscolare 
sarebbe  responsabile  dcH  ischcmia. 

L'ischemia  rappresenta  il  fattore  pnneipale  per  l'eccitazione 
dei  recettori  dolorifici  muscolari.  Essa,  però,  non  è suffkiente  a 
provocare  la  sindrome  dolorosa  ma  agisce  abbassando  la  soglia 
dell'eccitabilità  nodeettiva.  per  cui  stimoli  chimici  (acctilcolina  o 
bradichinina)  o elettrici,  che  da  soli  risulterebbero  inefficaci, 
possono  scatenare,  se  ass4Kiati  aU'anos.sia.  il  dolore.  Oltre  a 
questi  stinsoii.  dobbiamo  ricordare  riperpotassicmia  o Vabbas- 
samento  del  pH  muscolare. 

La  diagnosi  di  fìbromiosìte  è esclusivamente  clinica  ed 
è basata  sul  rilievo  del  dolore  e della  rigidità  muscolare. 
Il  dolore  tende  a concentrarsi  in  alcuni  punti  (irigger 
poìrtts)  nei  quali  la  dolorabilità  alla  palpazione  è più  spic- 
cata c dove  si  avverte  un  indurimento  del  muscolo:  da 
questi  punti  il  dolore  si  irradia  a vaste  zone  circostanti. 

La  palpazione  si  attua  pinzando  il  sottocutaneo  o la 
ma.ssa  muscolare,  senza  comprimerla  contro  i piani  sot- 
tostanti. La  palpazione  profonda,  invece,  rivela  punti 
dolorosi  che  differiscono  tra  loro:  esistono,  cioè,  punti 
dolorosi  riferibili  al  focolaio  causale  delia  sindrome  e altri 
meno  dolenti  nella  zona  di  irradiazione.  La  differenzia- 
zione tra  questi  punti  si  compie  con  rinfìitrazionc  locale 
di  anestetico.  L’anestetico  iniettato  nella  zona  di  irradia- 
zione porta  aH'abolizionc  della  dolcnzia.  ma  non  del  do- 
lore spontaneo;  mentre,  iniettato  nelle  zone  focali.  Tane- 
sietico  è in  grado  di  eliminare  la  sindrome  dolorosa  in 
loto. 

La  terapia,  a parte  quella  etiologica  delle  varie  forme, 
è sintomatica,  sia  farmacologica  sia  basala  su  fìsiochinc- 
siterapia.  1^  terapia  farmacologica  si  attua  con  analgesici 
(soprattutto  salicilici  e pirazolid),  corticosteroidi,  sedativi 
c miorilassanti.  La  terapia  fìsica  si  vale  di  massaggio,  mo- 
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vimcnli  attivi  c passivi,  galvanizzazione  e faradizzazione, 
ultrasuoni,  radarterapìa.  Se  il  dolore  e intenso  si  può 
praticare  un'iniezione  locale  di  noviicaina  all'1%  o di 
cortisonici. 

V.  anche:  muscolo. 
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MAURIZIO  MARIA  FORMICA  f.  CARHKN  VINa 


MIALGIA  EPIDEMICA:  v.  coxsackiosi  (IV,  1292). 


MIANSERINA 

F.  mianserine.  - 1.  rìiumserin.  - T.  Mianserin.  • s.  miatuserina. 


Sostanza  appartenente  al  gruppo  delle  pìperazino-a/e- 
pine.  La  sua  struttura  chimica  è simile  a quella  degli  an- 
tidepressivi trìciclicì  (imipramina,  amitriptilina),  ma,  a 
differenza  di  questi,  la  mianserina  ha  un  quarto  anello  al 
posto  della  catena  laterale  (da  cui  la  denominazione  di 
antidepressivo  quadriciclico). 


N— : 

\ / 

Vh. 

L'eliminazione  della  catena  laterale  determina  la 
scomparsa  degli  effetti  anticolincrgici;  il  vantaggio  mag- 
giore di  questa  manipolazione  chimica  sarebbe,  pertanto, 
l'eliminazione  di  alcuni  effetti  collaterali  (secchezza  delle 
fauci,  stipsi,  ipertensione  cndocularc  in  caso  di  glaucoma, 
ritenzione  urinaria),  mentre  l’azione  antidepressiva  sa- 
rebbe conservata. 

Nelle  classiche  prove  di  laboratorio  per  testare  l'azione 
antidepressiva  (antagonismo  degli  effetti  della  reserpina. 
poten/iamenio  degli  effetti  delle  anfetamine),  la  m.  mo- 
stra un  profilo  più  simile  a quello  degli  ansiolitici  che  non 
a quello  dei  tnoclid. 

Il  suo  meccanismo  di  a/ione  sembra  interessare  mag- 
giormente il  mediatore  noradrenalina  che  non  la  seroto- 
nina. Bloccando  i recettori  alfa  della  monoamma.  la  m. 
ne  aumenterebbe  il  turnover  a livello  sinaptico  (Lconard, 
1977). 

tos.sicità  acuta  e cronica  della  vKianza  è molto 
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bassa,  ma  è soprattutto  l'assenza  di  cardiotossicità  negli 
animali  che  la  rende  interessante  rispetto  agli  antidepres- 
sivi tricicltd,  i quali,  invece,  hanno  una  certa  tossicità  a 
livello  cardiaco. 

In  numerosi  studi  controllati  non  si  sono  avute  diffe- 
renze significative  tra  il  potere  antidepressivo  della  m.  c 
quello  degli  antidepressivi  tricicitci. 

L’indicazione  terapeutica  elettiva  della  m.  è la  depres- 
sione involutiva,  a causa  delle  minori  incidenze  di  effetti 
collaterali  di  tipo  anticolinergico,  i quali  rappresentano 
spesso  una  controindicazione  nei  pazienti  anziani.  L'ef- 
fetto indesiderato  più  comune  è la  sonnolenza,  che.  in  al- 
cuni casi,  può  essere  accentuata,  mentre  l’effetto  ansioli- 
tico puro  è inferiore  a quello  deil  amitriptilina. 

La  posologia  Iniziale  è di  30-40  mg  al  giorno,  la  dose 
massima  à di  120  mg.  Come  per  gli  altri  antidepressivi,  la 
posologia  varia  molto  da  soggetto  a soggetto,  e cosi  la 
tollerabilità  al  farmaco:  questo  dato  è da  porsi  in  rap- 
porto ai  livelli  ematici  di  m.  raggiunti  nel  singolo  indivi- 
duo. Come  per  i triciclid,  non  c stato,  tuttavia,  ancora 
stabilito  un  livello  ematico  ottimale  correlabile  con  il  mi- 
glioramento a livello  psichico  (Monlgomer)'  e coll.. 
1978). 

iUbilograBa 

Léonard  B.  E.,  Pkarmakopsychiatr.  Neuropsvchopharmakol., 
1977.  10.  92.  » ■ • 

Montgomery  S.,  McAulcy  R.,  Montgomery  D.  B.,  in  Procte- 
dings  of  à Symposium  on  Mianserm,  in  Èr  J.  din.  Pharma- 
col..  1978.  Suppl.  5.  71  S. 

ANDREA  DOTTI 

MIASI 

F.  myiase.  • i.  myiasis.  • T.  Myiasis.  • s.  /«/iasts. 
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DeAaizkiDc  c generalità  (col.  1 100).  • Mìaci  cutanee  (col.  1 101): 

Miasi  foruncolosa.  • Mìasi  sottocutanea  a noduli  ambulatori.  - 
Miasi  rampante  sottocutanea.  ■ Miast  delle  piaghe.  ■ Vie  di  mft> 
suorxe  e terapia  delle  miasi  cutanee.  - Minai  cavitarie  (col.  1104); 
Rinomìasi.  - Oftalmomiasi  - Otomiasi.  - Terapia.  • Miaai  dc0e 
vie  ttrinarie  (col.  1105).  - Miaai  int««tinaii  (col.  1105):  .Miast 
gastrica.  • Miasi  intestinale.  • ,Miasi  rettale.  - Vie  di  infestione  e 
terapia  delle  rniasi  intestinali.  • Miaii  tecapentica  (col.  1 106). 


DeAnizIoiie  c generalità 

Forma  morbosa  dovuta  aH'invasionc  dei  tessuti  da  parte 
di  larve  di  dittcri  a parassitismo  obbligatorio  o acciden- 
tale. A seconda  degli  organi  colpiti  si  possono  clinica- 
mente distinguere;  miasi  cutanee,  m.  cavitarie,  m.  in/es/e- 
ttah,  m.  delle  vie  urinarie.  Gli  agenti  patogeni  apparten- 
gono a numerose  famiglie  di  dittcri  (v.  insetti):  Sarco- 
phagidae.  Calliphoridae.  Gasterophilidae,  Cuterehridae, 
Hypodermatidae.  Oesrridae,  Muscidae,  Tipulidae,  Psycho- 
didae,  SylvicoUdae.  Stratiomyìdae.  Theresddae,  Syrphidae, 
Ephydridae,  Dro.sophilidae,  Tylidae.  Piophilidae.  Sepsi- 
due.  Phoridae,  Larvaevoridae.  Secondo  Pation  essi  pos- 
sono essere  classificati  tn  3 catcgonc:  d)  dittcri  specifica- 
mente produttori  di  m..  che  comprendono  le  specie  «le 
cui  larve  sono  trovate  solo  in  tessuti  viventi,  preferendo 
le  mosche  un  certo  numero  di  tessuti  od  organi,  o un 
particolare  organo,  a seconda  della  specie,  in  cui  o vicino 
a cui  depongono  le  loro  uova  o depositano  le  loro  larve»; 
h)  ditteri  semispecificamente  produttori  di  m.,  compren- 
denti le  specie  che  «sebbene  normalmente  nutrentisi  nel 
corpo  di  animali  morti,  c anche  su  materie  vegetali,  pos- 
sono (Kcasionalmentc  deporrc  le  lon>  uova  o depositare 
le  loro  larve  nei  tessuti  ammalati  dcH'uomo  o di  ani- 
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mali»;  c)  ditterì  acddcntalmenlc  produttori  di  m.,  che 
comprendono  le  specie  le  cui  larve  possono  fortuitamente 
pervenire  nel  corpo  umano,  di  solito  nel  tratto  gastroin- 
testinale. Al  primo  gruppo  appartengono  rappresentanti 
delle  famiglie  Sara>phagidae.  Cailiphoridae,  Òasierophìli- 
dae,  Hypodermatidae,  Cuierehridae  e Oestridat',  al  se- 
condo altri  delle  famiglie  Sarcophagidae,  CaUiphoridae, 
Musddae  c Phoridae;  al  terzo  quelli  delie  famiglie  Sar- 
cophagidae. CaUiphoridae,  Muscidae,  Tipulidae,  Psycho- 
didae,  SylvicoUdae,  Siratiomyidae,  Therevidae,  Syrphidae, 
Drmophilidae,  Ephydridae,  Tylidae,  Piophilidae,  Sepsi- 
dae,  Lar\‘ae\'oridae. 

Musi  cutanee 

Sono  dovute  a larve  di  ditterì  a parassitismo  obbligatorio 
che  si  sviluppano  nello  spessore  della  pelle  o nel  tessuto 
connettivo  sottocutaneo  (fìgg.  1,  2.  3).  Si  distinguono 
come  segue. 

Miasi  foruncoìosa 

l,e  larve  penetrate  nello  spessore  della  pelle  restano  in 
sita  determinando  la  formazione  di  un  nodulo  dell'a- 
spetto di  un  foruncolo  che  raggiungeva  completo  sviluppc^ 
le  dimensioni  di  una  noce.  La  penetrazione  della  larva 
pas.sa  per  lo  più  inavvertita:  i primi  sintomi  si  hanno  al- 
l'apparizione del  nodulo,  a livello  del  quale  il  paziente 
accusa  intenso  dolore.  Completato  il  suo  sviluppo,  la 
larva  fuoriesce  spontaneamente  per  un  orificio  all'apice 
dei  nodulo  e,  salvo  complicazioni  per  lo  sviluppo  secon- 
dario di  germi  o invasione  da  parte  di  altre  larve  di  dit* 
teri,  specie  Callitroga  hominivorax,  come  spesso  sì  veri- 
fica neH'America  tropicale,  la  piaga  si  cicatrizza  rapida- 
mente. Agenti  etiologici  della  m.  foruncolosa  sono  Hy- 
poderma  Bovis  c H.  diana  in  Europa.  Dermatobia  homi- 
nis  (verme  macaco,  torcel,  berne,  eie.)  in  America.  Cor- 


dylobia  anthropophaga  (verme  di  Cayor)  in  Africa.  A se- 
conda della  specie  del  dittero  variano  la  durata  dell'evo- 
luzionc  del  nodulo  (ca.  10  giorni  per  C.  anthropophaga  c 
2-3  mesi  per  i due  Hypoderma  c per  D.  hominis)  e la 
sede  dei  noduli  (soprattutto  le  regioni  cervicale  e scapo- 
lare per  gli  Hypoderma  c per  D.  hominis,  varie  parti  del 
corpo,  ma  specie  gli  arti  inferiori,  per  C anthropophaga). 

.Miasi  sottocutanea  a noduli  ambulatori 
È caratterizzata  dal  fatto  che  le  larve  percorrono  al  di 
sotto  della  pelle  un  tragitto  più  o meno  lungo,  intramez- 
zato da  arresti  temporanei,  prima  di  fermarsi  definitiva- 
mente e determinare  il  nodulo  foruncoloso  dal  quale. 


htg.  3.  M.  cutanea  da  WoMJahrtta  vigtl.  {Da  H'atker). 
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ormai  mature,  usciranno  aircsierno.  Nel  corso  de!  suo 
procedere,  che  dura  da  10  a 17  settimane,  la  larsa  pro- 
voca in  superficie,  ad  ogni  arresto,  la  formazione  di  un 
nodulo  rosso,  talora  edematoso,  preannunziato  da  vivo 
prurito  c spesso  da  acuto  dolore  a fitte,  che  presto  scom- 
pare quando  la  larva  riprende  la  marcia.  E una  forma 
patogena,  relativamente  diffusa  in  Europa  tra  a>ntadini  e 
allevatori,  che  ha  i suoi  agenti  etiologid  in  Hypoderma 
bovvi  e //.  Uneatuni. 

Mia\t  ramparne  xotwatlanea 

In  quesi'ultima  forma  le  larve  percorrono  un  cammino 
continuo  nel  sottocutaneo,  arrestandosi  solo  quando  sono 
in  prtHànto  di  uscire.  La  malattia  esordisce  ct^n  un  punto 
di  vivo  dolore  sottocutaneo  che  poi  si  sposta  continua- 
mente;  il  percorso  seguito  dalla  larva  è segnato  da  una 
linea  ccchimotica  perdurante  per  qualche  giorno.  La 
fuoruscita  della  larva  avviene  previa  formazione  di  un 
piccolo  nodulo,  che  si  ulcera  aH'apicc  lasciando  uscire  un 
liquido  sicropurulcnto  c la  lars'a  stessa.  La  m.  rampante 
sotUK'utanea  sembra  abbastanza  diffusa  in  alcune  regioni 
europee  (Norvegia,  Russia,  Shetland)  ed  è stata  segnalala 
anche  in  molte  altre  parti  de)  globo:  viene  anche  indicata 
con  il  nome  di  lana  migrans,  creeping  myiasts,  derma- 
tite verminosa  lineare,  eie.  Agenti  etiologid  sono  HypO‘ 
derma  hovh,  (iasierophilus  haemorrhoidalis,  C.  eeterinu.% 
c G.  intesiinalis.  La  m.  rampante  sottocutanea  deve  es- 
sere differenziata  dalla  dermatite  serpiginosa  (v.  anchi- 

l. OCTOMIASJ)  determinata  da  Ancylosionta  hrazilien.se  e 
chiamata  anche  creeping  eruption. 

Miasi  delie  piaghe 

È una  m.  che  alcuni  AA.  collocano  tra  le  m.  cavitarie. 
Molle  specie  di  ditleri  possono  deporrc  le  loro  uova  in 
ferite  e ulcere  purulente  lasciate  scoperte;  questa  even- 
tualità si  verifica  con  notevole  frequenza  net  paesi  caldi, 
mentre  nei  climi  temperati  si  ha  solo  in  estate  e,  di 
norma,  in  particolari  condizioni  (campi  di  battaglia).  La 

m.  delle  piaghe  non  presenta  di  solito  alcuna  gravità,  es- 
sendo sufficiente  asportare  meccanicamente  le  larve  per 
mezzo  di  una  pinza  e pulire  accuratamente  la  le.sione 
perche  le  plaghe  guariscano  normalmente;  comunque, 
finche  non  si  interviene,  le  larve  si  nutrono  a spese  dei 
levsuli  ingrandendo  rapidamente  la  piaga.  Oli  agenti  che 
più  frequentemente  determinano  questa  forma  patogena 
appartengono  ai  generi  Cailiiroga,  Sarcophaga,  Chryso- 
myta.  Lucilia  e Pycno.wma  nei  paesi  caldi,  e HoM/ahriìa, 
Sarcophaga  e Catiiphora  nelle  regioni  temperate. 

Vie  di  infestione  e terapia  delle  miasi  cutanee 
Ix*  larve  di  ditteri  agenti  di  m.  cutanee  possono  pervenire 
sull’ospite  con  mezzi  propri  (C.  anthropophaga)  o meno: 
in  questo  secondo  caso  sono  le  femmine  adulte  che  prov- 
vedono ai  trasporlo  dcponcndt)  le  loro  uova  o diretta- 
mente sulla  superfide  delFospite  {Hypoderma,  Gastero- 
philus),  o sulla  faccia  ventrale  dell'addome  di  altri  insetti 
(zanzare  diurne,  mosche  pungenti  c non  pungenti),  o di 
zecche,  donde  poi  passeranno  allo  stadio  di  larva  sull’o- 
spite  {D.  hominis).  l.a  via  d'ingresso  ncH'ospitc  è quella 
cutanea,  per  penetrazione  attiva  delle  larve,  nel  caso  di 
C.  anthropophaga  c D.  hominis,  c quella  orale,  per  inge- 
stione delle  uova  o delle  larve,  negli  altri;  in  questo  se- 
condo caso  la  sede  di  elezione  viene  raggiunta  dopo  mi- 
grazione attraverso  i tessuti. 

Tutte  le  m.  cutanee  stmo  in  genere  molto  dolorose  ma 
a prognosi  benigna,  scomparendo  ogni  sintomatologia 
con  la  fuoruscita  delle  larve.  La  terapia  consiste  in  ogni 
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caso  nell’ucciderc  le  larve,  applicando  sui  noduli  com- 
presse imbevute  di  acqua  fenicata  a)  4%,  o cloroformio  o 
una  goccia  di  ammoniaca  o pomata  mercuriale,  etc.,  cd 
esimendole  poi  chirurgicamente;  tale  terapia  è ov*via- 
mente  possibile  solo  se  le  larve  sono  già  sufficientemente 
sviluppate  c se  i noduli  presentano  un  piccolo  orificio. 

Miasi  cavitarie 

Viene  compresa  in  questo  gruppo  una  serie  eiertsgenea  di 
m.  dovute  a larve  di  ditteri  a para.ssitismo  facoltativo  che 
si  sviluppano  in  cavità  patologiche  o naturali:  a seconda 
della  localizzazione,  si  hanno  quadri  clinici  diversissimi. 

Rinomiasi 

Parecchie  specie  di  ditteri,  c in  particolare  Calliphora 
vomitoria,  Calliiroga  htrminivorax  e Wohlfahnia  magni- 
fica, soprattutto  ove  esistano  condizioni  favorenti,  come 
o/ena  o altre  affezioni  malcodoranii.  possono  dcpoire 
uova  o larve  nelle  narici. 

Lo  sviluppo  delle  larve  provisca  prima  forte  prurito, 
poi  vivo  e talora  insopportabile  dolore  accompagnato  da 
cefalalgia,  frequenti  sternuti  cd  epistassi;  il  naso  si  pre- 
senta tumefatto  c spesso  viene  accusato  dolore  alla  gola. 
L'azione  delle  larve  si  svolge  inizialmente  solo  a carico 
della  mucosa  nasale,  che  può  venire  completamente  di- 
strutta. ma  può  poi  proseguire  con  rinvasione  dei  seni 
frontali  o la  perforazione  del  palato;  in  tal  caso  possono 
osservarsi  gravi  fenomeni  riflessi:  convulsioni,  vertigini, 
disturbi  visivi  e auditivi,  perdita  della  parola,  e anche 
sintomi  mcningitia. 

l.a  progni>si  è di  solito  benigna  in  quanto  per  lo  più  le 
larve  vengono  abbastanza  presto  espulse  con  lo  sternuto, 
l'epistassi  o la  tosse;  c invece  sempre  grave,  e talora  in- 
fausta. quando  le  larve  restino  a lungo  in  sita. 

Oftalmomiasi 

Questa  forma  di  m.  può  essere  primitiva  o secondaria. 
Nella  oftalmomiasi  primitiva  i ditteri,  principalmente  Oe~ 
strus  ovis  e Rhinoestrus  purpureus,  depongono  le  loro 
larve  ai  margini  dcirocchio;  le  larve  raggiungono  quindi 
attivamente  la  mucosa  palpebrale  o congiuntivale  o il  ca- 
nale lacrimale  (oftalmomiasi  esterne)  provocando  dolori 
lancinanti  che  impediscono  l'apertura  delle  palpebre. 
Raramente  le  larve  si  possono  localizzare  nel  bulbo  ocu- 
lare (oftalmomiasi  interna)  con  conseguente  atrofia  ot- 
tica. L'oftalmomiasi  secondaria  è una  complicazione  della 
rinomiasi  per  passaggio  delle  larve,  attraverso  le  fessure 
sfcrKudali.  dalla  cavità  nasale  nell'orbita. 

Oiomiasi 

La  locali/zazJone  auricolare  delle  larve  di  ditteri  sembra 
possibile  solo  ove  esistano  precedenti  affezioni  dell’or- 
gano;  gli  agenti  patogeni  sono  più  o meno  gli  stessi  citati 
per  la  rinomiasi,  ma  particolantienie  importante,  per  la 
grave  sintomatologia  che  determina,  è soprattutto  C /iz>- 
minivorax. 

Il  quadro  clinico  è per  lo  più  quello  di  un'otite  acuta 
accompagnata  da  dolori  intollerabili,  senza  altre  compli- 
cazioni ove  le  larve  siano  presto  espulse;  non  è raro  però 
che  esse  giungano  a perforare  il  timpano  invadendo  la 
ma.sioidc,  l'orecchio  medio,  i seni  venosi  e le  meningi  e 
determinando  frequentemente  la  morte  tra  atroci  stiffc- 
renze. 

Terapia 

l-a  terapia  delle  m.  cavitarie  mira  all’asportazione  delle 
larve,  che  può  es.sere  effettuata  semplicemente  con  mezzi 

IIIM 


Digitized  by  Coogle 


MIASTENIA 


meccanici  (ad  es.  pinze).  L'a&porta/ione  meccanica  viene 
preceduta  da  istiliazioni  di  Novocaina*  (oftalmomiasi)  o 
irriga/ioni  di  benzolo,  etere  o cloroformio  (rinomiasi  od 
oicMniasi).  che  hanno  il  doppio  sc<ip<i  dì  anestetizzare  le 
larve  c le  mucose. 

IMi»si  delle  vie  urinarie 

È anche  questa  una  m.  cavitaria.  P.  una  forma  abbastanza 
rara,  determinata  soprattutto  dalle  larve  di  Fannia  cani- 
cuiahs,  cd  è dovuta  all'Invasione  della  vescica,  via  uretra, 
da  parie  di  larve  schiuse  da  uova  deposte  sul  prepuzio  o 
sulle  pliche  della  mucosa  vulvare.  Tutta  la  sintomatologia 
si  nduce  a dolori  a!  basso  ventre  c al  collo  della  vescica, 
che  (issano  con  respiilsìonc.  spontanea  o provtKata  me- 
diante lavaggi  vwcicali,  delle  larve. 

Minsi  inteslinalì 

Anche  queste  possono  essere  considerate  m.  cavitarie.  Si 
hanno  quando,  a seguito  deiringesiionc  accidentale  di 
uova  o di  larve  di  ditieri,  le  larve  riescono  a sopravvivere 
per  qualche  tempo  nel  tubo  digestivo.  La  sintomatologia 
è diversa  a seamda  della  localizzazione  dei  parassiti. 

Miasi  aasirica 

È dovuta  alia  presenza  delle  larve  nello  stomaco  cd  c 
caratterizzata  da  un  quadro  dì  gaslrìtc  grave  con  nausea, 
vertigini,  violenti  dolori  epigastrici  e vomito,  a seguito  del 
quale  si  ha  di  norma  rdiminazionc  delle  larve  stesse. 

Miasi  inteMinale 

in  questa  forma  le  larve  localizzate  neirintcstino  pos- 
sono provocare  una  sintomatologia  a tipo  enterite  grave, 
con  foni  dolori  addominali,  emorragie  intestinali,  eie.; 
nei  rarissimi  casi  di  m.  cronica  la  sintomatok^ia  c quella 
di  una  enterocolite  mucomembranosa. 

Miasi  renale 

È di  evenienza  eccezionale  ed  è dovuta  a larve  di  Ensta- 
ih:  in  questa  forma  si  è osservata  un'irritazione  intensa 
del  retto. 

Vie  dì  infesiione  e terapia  delle  miasi  iniestinali 
La  m.  intestinale  è sempre  di  origine  alimentare,  venendo 
le  larve  ingerite  o con  l’acqua  o con  alimenti  vegetali 
contaminati  o con  dbi  speciali  (c(»iddctti  formaggi  fra- 
dici). L’ingestione  di  uova  o di  larve  di  ditleri  non  porta 
però  necessariamente  a manifestazioni  di  m.,  verifìcan- 
dosi  anzi  la  m.  intestinale  solo  con  estrema  rarità,  in 
quanto  l’ingestione  stessa  non  è di  alcun  valore  se  le 
larve  non  trovano  il  modo  di  sopravvivere  per  un  cerio 
tempo  nel  tubo  digerente;  ciò  che  è appunto  infrequente 
nello  stomaco  e quasi  eccezionale  neirintcstino  tenue  e 
nel  retto.,  Il  numero  delle  specie  di  ditteri  le  cui  larve 
sono  state  segnalate  come  rcpcrtatc  neiriniestino  umano 
o nelle  feci  c piuttosto  allo;  esse  appartengono  alle  se- 
guenti famiglie:  Kpliydridae  {Teichomyza),  Drosophilidae 
{Drosoplìila).  Micropeziidae  (Calohaìa),  Sepsulae  (Pio- 
phila)y  \ Tachtnidae  {Tachina),  Sarcophagidae  {Sarcop- 
haga)y  CuUiphoridae  {Catliphora.  Lucilia.  Poìlenia').  A«- 
thomyidae  {Fannia).  Musadae  {Musco.  Muscina),  Fhnri- 
dae  {Aplùochaeia).  Syrphidae  {Tuhifera). 

La  terapia  si  basa  anche  qui  sull’espulsione  delle  larve, 
mediante:  lavande  ga.strichc  nella  m.  gastrica;  sommini- 
strazione di  antielmintici  seguita  da  purgante  nella  m. 
intestinale;  clismi  medicamentosi,  ad  cs.  soluzicmi  deboli 
di  nitrato  d'argento,  di  limolo,  etc..  nella  m.  rettale. 
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Mia»  tenipeatics 

Introdotta  da  Baer  nel  1931,  è stata  usata  nella  cura 
dell’osteomielite  c di  suppurazioni  croniche:  attualmente 
riveste  solo  un  interesse  storico. 
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Definizione  e genernlilà 

La  miastenia  è una  malattia  caratterizzata  da  un’anor- 
male debolezza  della  muscolatura  volontaria,  di  variabile 
entità,  che  viene  aggravata  dall  esercizio  e dalla  ripetuta 
stimolazione  elettrica  del  muscolo  c che  tende  a scompa- 
rire con  il  riposo.  Nella  grande  maggioranza  dei  casi,  tale 
debolezza  è attenuata  dalla  somministrazione  di  farmaci 
anticolincstcrasiei. 

malattia  non  può  definirsi  rara,  ma  appare  relati- 
vamente poco  comune:  la  sua  prevalenza  è di  ca. 
1;  20.0(K);  il  suo  tasso  di  incidenza  non  è esattamente  co- 
nosciuto. Complessivamente,  i soggetti  di  sesso  femminile 
sono  colpiti  due  volte  più  dei  maschi,  ma  (ale  rapporto 
varia  in  relazione  aH'elà  di  comparsa  della  malattia.  Tutte 
le  età  possono  essere  interessate:  Tctà  modale  di  com- 
parsa è nei  primi  anni  del  3**  decennio,  l'età  media  di 
esordio  è di  26  anni  nelle  donne  e di  31  negli  uomini. 
Tutte  le  razze  umane  sono  suscettibili  alla  m.,  e non  è 
.stata  finora  osservata  alcuna  predilezione  etnica  della 
malattia,  né  alcuna  correlazione  con  le  regioni  geografi- 
dK.  con  le  condizioni  soaocconomiche  o con  l'attività 
lavorativa.  In  epoca  recente,  è stato  dimostrato  che  fat- 
tori genetici  correlati  agli  antigeni  di  istcKompalibilità 
svolgono  un  ruolo  impcM'tantc  nel  condizionare  la  suscet- 
tibilità alla  malattia  (v.  sotto). 

studio  della  m.  ha  fatto  acquisire  un'enorme  quan- 
tità di  cono.scenze  intorno  alla  fisiologia  della  trasmis- 
sione neuromuscolare,  alle  correla/ioni  esistenti  tra  ami- 
geni  di  isUKompatibilità  c malattie,  ai  meccanismi  impli- 
cati nella  genesi  delle  forme  morbose  auloimmuni.  Ciò  è 
tanto  più  sorprendente  se  si  considera  che.  nel  19()0,  la 
migliore  e più  completa  rassegna  della  letteratura  mon- 
diale sul]’argomcnto  prendeva  in  esame  soltanto  60  casi 
di  m.  (Campbell  e Bramwell,  19(M)). 

La  denominazione  della  malattia  deriva  da  quella,  pro- 
posta da  Jolly  nel  1895,  di  myasthenia  gravìs  pseudopa- 
ralyiica,  della  quale  fu  presto  tralasciato  l’ultimo  agget- 
tivo. Nello  stesso  periodo,  furono  propt>ste  varie  altre 
denominazioni  della  m.  come,  ad  cs.,  malattia  di  Erb, 
malattia  di  Erb-Goldflam,  complesso  sintomatico  di 
Hoppc-Cfoldfiam. 

La  prima  importante  acquisizione  in  merito  alla  natura 
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della  m.  fu  la  scoperta,  effettuata  da  Mary  Walker,  che  la 
fìsostigmina.  un  inibitore  della  colinestcrasi.  attenuava  la 
debolezza  muscolare  dei  pazienti  miastenici.  In  seguito  a 
tale  osservazione,  venne  formulata  l‘ipotesi  che  la  sede 
dell'alterazione  funzionale  nella  m.  fosse  la  giunzione 
neuromuscolare.  Deve  essere,  per  la  verità,  osservato  che 
Jolly  aveva,  a quanto  sembra,  impiegato  la  fìsostigmina  a 
scopo  terapeutico  più  di  40  anni  prima,  per  quanto  il  suo 
lavoro  fosse  rimasto  poco  conosciuto. 

Un  ulteriore  progresso  nella  conoscenza  della  m.  si 
ebbe  in  seguito  alla  dimostrazione,  da  pane  di  numerosi 
ricercatori,  di  particolari  fattori  sierici  presenti  nei  pa- 
zienti miastenici  e in  seguito  alt ‘osscn  azione  di  una  si- 
gnihcaliva  associazione  della  malattia  con  diverse  condi- 
zioni morbose  autoimmuni  (per  una  dettagliata  rassegna 
degli  aspetti  immunologia  c genetici  delta  m.  cfr.  Behan, 
IdKO).  La  presenza,  nella  m.,  di  alterazioni  timichc  era 
stata  già  segnalata  nel  I90(),  ma  solo  successivamente  sì 
osservò  che  tali  alterazioni  erano  simili  a quelle  riscon- 
trate in  una  malattia  autoimmunc  (la  tircotossicosi)  c si 
comprese,  essendo  stato  nel  fraltempt^  chiarito  il  ruolo 
del  timo  nella  regolazione  delle  risposte  immunitarie,  che 
nella  patogenesi  della  malattia  doveva  attribuirsi  una 
preminente  importanza  ai  meccanismi  immunologie!. 

Il  ruolo  dei  fenomeni  immunitari  nella  m.  è oggi  do- 
cumentato da  una  vasta  letteratura.  Il  recettore  per  la 
acctilcolina  presente  nella  giunzione  neuromuscolare  è 
stato  isolato  e sono  siati  dimostrati,  esclusivamente  nel 
siero  dei  soggetti  miastenici,  autoanticorpi  circolanti  spe- 
cificamente rivolti  contro  tale  recettore.  Immunizzando 
con  questa  proteina  animali  di  laboratorio  suscettìbili,  è 
stato,  inoltre,  ptìssihile  ottenere  un  mtxlello  sperimentale 
della  malattia  umana  {Experimeruul  AUergic  Myasthenia 
Gravisi  EAMG), 

m.  può  essere  a^nsiderata  uno  degli  esempi  più 
amvincenii  di  malattia  autoimmunc  (v.  maì-attie  auto- 

IMMISI). 

Enologia 

Già  nel  19(K1  appariva  ben  chiaro  che.  nciretiopalogcncsi 
della  m.,  sono  implicati  fattori  genetici.  In  molti  casi,  la 
malattia,  anche  nella  sua  forma  congenita,  è contempora- 
neamente presente  nei  genitori  e nei  figli,  oppure  in  di- 
versi fratelli  o primi  cugini.  Dagli  studi  familiari  non 
emerge.  Tuttavia,  alcuna  evidente  modalità  di  trasmis- 
sione ereditaria  dominante,  recessiva  o legata  al  ses.so.  La 
m.  è stata  riscontrata  in  15  coppie  di  gemelli  omozigoti; 
in  9 casi  era  affetto  dalla  malattia  uno  solo  dei  soggetti, 
mentre  nei  rimanenti  6 (5  coppie  di  femmine  e 1 coppia 
di  masdii)  erano  colpiti  entrambi  i gemelli  (Behan. 
19K0).  Oli  studi  gemcllarì  dimostrerebbero,  quindi,  che, 
sebbene  nella  genesi  della  m.  siano  sicuramente  coinvolti 
fattori  genetici,  essi  non  possono  <x)stituire  gli  unici  ele- 
menti importanti. 

È stato  osservato  che  nella  m.  alcuni  antigeni  di  ìsto- 
compatibilità  (HLA-AI,  -B8  e -Dw3)  sono  più  frequenti 
che  di  norma.  Essi  sì  riscontrano  soprattutto  nelle  pa- 
zienti giovani  c nei  pazienti  di  sesso  maschile  di  età  infe- 
riore ai  .^5  anni.  I soggetti  miastenici  portatori  di  un  ti- 
moma  tendono,  invece,  a presentare  altri  antigeni  di  isto- 
compatìbilità  (l{LA-A2  o -A3).  La  relazione  tra  tl  si- 
stema HLA  c la  m.  non  sembra  essere,  comunque,  di 
tipo  diretto.  In  uno  studio  di  carattere  familiare,  ad  cs..  è 
stato  dimostrato  che.  M^hhenc  esista  un'indubbia  associa- 
zione della  m.  con  la  specificità  HLA-B8.  la  presenza  di 
qucsLultima  non  è essenziale  per  la  comparsa  dei  disturbi 
miastenici,  e che,  d'altro  canto,  rantigene  HLA-RH  può 
essere  riscontrato  in  asscnz.a  della  malattia.  Nemmeno  la 

lift? 


TAB.  I.  AUTOANTICORPI  NFXLA  MIASTENIA 


Antioorpi  antireccttorc  per  racciilcolina 

Anticorpi  aniisurrene 

Anticorpt  antinuclco 

Antkotpi  anti-membrana  basale 

Linfuciioiossine  fredde 

Antia>rpj  anti-cellule  epiteliali 

Anticurpi  anticmazie 

Anticorpi  anti-ccltule  parietali  dello  stomaco 

Anticorpi  cieroftli 

Anticorpi  antimilocondri 

Anticorpi  antincuroni 

Anticorf»  ami-insule  pancreatiche 

Anticorpi  anti-ipofisi 

Fattore  rcumatoidc 

Anticerpi  anti-muscolo  Ibcio 

Antioirpi  anti-muscolo  strialo 

Anticorpi  aniitiroglobulina 


condizione  di  omozigosi  per  Tantigcnc  HLA-B8  sembra, 
in  verità,  determinare  un  aumento  del  rischio  di  contraire 
la  malattia  (Dick  et  al.,  1974).  Altri  fattori,  quindi,  forse 
di  tipo  ambientale,  devono  ■ intervenire  neU'induzionc 
della  m. 

Non  è ancora  noto  in  quale  modo  la  presenza  di  certi 
antigeni  di  istocompatibilità  aumenti  la  suscettibilità  alla 
malattia;  poiché,  del  resto,  tali  antigeni  sono  probabil- 
mente in  relazione  con  i geni  che  controllano  la  risposta 
immune,  è vertrsimile  che  essi  contra-ssegnino  un  partico- 
lare gruppo  di  pazienti  che,  in  certe  condizioni  (infezioni, 
tumori,  esposizione  ad  alcuni  farmaci),  potrebbero  pre- 
sentare un'alterata  immunoregolazione.  Il  fatto  che  nella 
m.  la  regolazione  del  sistema  immunologico  sia  effettiva- 
mente alterata  è suggerito  dalla  presenza,  nel  siero  dei 
pazienti  miastcnici,di  numerosi  autoanticorpi  (tab.  1).  Nei 
soggetti  normali,  i)  numero  e il  titolo  degli  autoanticorpi 
sierici  aunieniuno  con  l'età,  ed  è stato  ipotizzato  che  ciò 
sia  dovuto  a una  progressiva  disfunzione  del  sistema  im- 
munitario. correlata  a una  diminuzione  dei  linfociti  T 
suppresson.  Nei  pazienti  miastenici,  tale  alterazione  dei 
meccanismi  di  regolazione  immunitaria,  considerando  la 
straordinaria  varietà  di  aultninticorpi  che  è possibile  di- 
mostrare, dovrebbe  es.sere  di  entità  panio)larmente  co- 
spicua. 

TAB.  11.  MALATTIE  DI  CUT  È STATA  OSSERVATA 
L*ASSO€IAZIONE  CON  LA  MIASTENU 


Anemia  emulilica  auloimmune 
Anemia  perniciosa 
Aplasia  criiroblastica  pura 
Artrite  reumaioide 
Carcinoma 

('omplkrazioni  della  terapia  con  penicillamina 

Dermalite  erpetiforme 

Epilessia 

Lupus  critematoso  sistemico 
Morbo  celiaco 

Nefropatie  da  immunooomplessi 

Penfigo 

Pcnftgoidc 

Polimiosiic 

Rcitocolitc  ulcerosa 

Sarcoidosi 

Sclerodermia 

Sindrome  di  Sjògrcn 

T>moma 

TIrcotosMWisi 

Tiroidite  di  Hashimoto 
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In  effetti,  molte  ricerche  hanno  dimostrato  che.  nella 
m.,  sono  presenti  difetti  del  sistema  linfocitario  T.  In 
questi  pazienti,  ad  cs..  la  suscettibilità  alla  sensibilizza- 
zione cutanea  con  dinitroclorobenzenc  risulta  diminuita. 
Inoltre,  sono  state  riscontrate,  con  insolita  frequenza,  de- 
ficienze delle  immunoglobutinc  sieriche  della  classe  A: 
reperto,  questo,  di  particolare  interesse,  poiché  la  produ- 
zione di  IgA  sembra  richiedere  una  perfetta  funzione  ti- 
mica.  È stato  anche  dimostrato  un  aumento  di  numero 
dei  linfociti  B intratimici,  con  un'anormale  distribuzione 
linfocitaria  nella  compagine  ghiandolare. 

Anche  in  vitro  sono  stati  osservati  difetti  della  funzione 
delle  cellule  T.  che  si  possono  considerare  secondari  ad 
anomalie  dei  linfociti  T suppresxors.  Un  aumento  o una 
diminuzione  dell'attività  dei  T suppressors  possono,  del 
resto,  essere  alla  base  delle  malattie  autoimmuni;  ano- 
malie della  funzione  di  queste  cellule  sono  state  infatti 
ri-scontrate  in  altre  malattie  di  questo  tipo  suggerendo 
rintcrvento  di  un  unico  meccanismo  palogcnctico.  Nella 
maggior  parie  di  queste  malattie,  sono  presenti,  più 
spesso  che  di  norma,  gli  stessi  antigeni  di  istocompatibi- 
lità  che  sono  particolarmente  frequenti  nella  m.:  fatto, 
questo,  che  può  spiegare  l'associazione  della  m.  con  varie 
forme  morbme  (tah.  II). 

Tra  le  varie  c numerose  anomalie  immunologiche  che 
si  riscontrano  nella  m..  una  delle  più  interessanti  e im- 
portanti è la  presenza  di  un  particolare  autoanticorpo  ri- 
volto contro  il  recettore  nicotinico  dcll'acctilcolina 
(AChR)  situato  sul  versante  postsinaptico  della  giunzione 
neuromuscolare.  Si  ritiene,  infatti,  che  questo  autoanii- 
corpo  svolga  un  ruolo  di  primo  piano  nella  patogenesi 
della  malattia.  Basti  osservare,  a questo  riguardo,  che  la 
sua  presenza  nel  siero  c as.sociatd  alle  manifestazioni 
(transitorie)  della  m.  neonatale  e che  la  sua  rimozione, 
effettuata  per  mezzo  della  plasmaferesi,  determina  un  ra- 
pido miglioramento  clinico  dei  pazienti  trattati.  L'infu- 
sione del  siero  di  pazienti  miastenici  è.  inoltre,  in  grado 
di  indurre,  in  alcuni  roditori,  le  manifesta/ioni  cliniche  ed 
elcttromiografkhc  della  m.  Va  ricordato,  infìnc.  che.  per 
mezzo  di  studi  condotti  con  la  tecnica  deH’immunoelet- 
tromicroscopia.  sono  stati  dimostrati  depositi  di  IgG  sul 
versante  postsinaptico  della  giunzione  neuromuscolare 
dei  pazienti  miastenici. 

Del  resto  non  è noto  se  questo  particolare  autoanti- 
corpo sia  responsabile  da  solo  delle  manifestazioni  clini- 
che della  malattia.  Alcune  delle  prime  ricerche  in  materia 
misero  in  evidenza  che  esisteva  una  correlazione  tra  la 
concentra/ione  del  complemento  nei  siero  e le  condizioni 
cliniche  dei  pazienti:  successivamente,  fu  possibile  dimo- 
strare uno  stretto  legame  tra  l'attività  della  malattia  c il 
decremento  del  complemento  nel  siero.  Studi  condotti 
recentemente  sul  metabolismo  del  sistema  complemen- 
tare in  un  numeroso  gruppo  di  pazienti  miastenici  hanno 
permesso  di  confermare  queste  osservazioni:  Behan  e 
Behan  (1979)  hanno  osservato  che  la  concentrazione 
sierica  del  fattore  C4  del  complemento  nei  pazienti  mia- 
stenici c molto  spesso  ridotta,  forse  come  conseguenza  di 
un  aumentato  consumo  dei  primi  componenti  della  via 
complementare  classica.  Il  ruolo  patogenctico  del  com- 
plemento nella  m.  sembra  essere  ormai  sicuramente  pro- 
vato in  base  alla  dimostrazione  che,  in  corrispondenza 
delie  placche  motrici  dei  muscoli  miastenici,  sono  pre- 
senti. accanto  alle  IgG,  depositi  di  C3;  c che  tali  depositi 
sono  correlali  a un'evidente  distruzione  delle  pieghe 
postsinapliche. 

Nei  pazienti  con  forme  gravi  della  malattia,  i depositi 
di  IgG  e di  C3  sono  scarsi,  a paragone  dell'esigua  quan- 
tità di  membrana  postsinaptica  rìi^armiata.  Sembrerebbe 
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Ktg.  I.  Pvidcnie  dcbole//ii  ddlu  muscolatura  dc^li  arti  com- 
parsa, in  un  coniglio,  dopo  la  seconda  iniezione  di  AC'hR  ete- 
rologo {Tmpedo  califomtca)  in  adiuvante  completo  di  f reund. 


che,  in  questi  casi,  sia  venuto  meno  un  qualche  fattore  di 
sicurezza,  cosicché  anche  una  modesta  deposizione  di  an- 
licorpo  c in  grado  di  provocare  infermità  di  entità  rile- 
vante. Nella  m.  é stata  anche  dimostrata,  con  varie  tecni- 
che, la  presenza  di  immunocomplessi  circolanti,  il  cui  si- 
gnificato. peraltro,  non  è ancora  conosciuto. 

Esiste  un  modello  sperimentale  della  m.,  realizzato  in 
animali  di  laboratorio,  che  soddisfa  tutti  i requisiti  di  una 
malattia  autoimmunc  (EAMG).  Esso  si  basa  sull’osserva- 
zione. fatta  da  Patrick  c Lindstrom  (1973),  che  i conigli 
immunizzati  con  AChR  in  adiuvante  completo  di  Freund 
manifestano  una  caratteristica  debolezza  muscolare.  In 
realtà,  questo  modello  sperimentale  può  essere  realizzato 
in  diverse  specie  suscettibili  di  mammiferi,  immunizzan- 
doli con  recettori  nicotinici  per  racetilcolina.  soluhilizjiati 
c somministrati  (talora  sono  necessarie  ripetute  iniezioni) 
con  opportuni  adiuvanti.  tra  cui  quello  completo  di 
Freund  (fìg.  1).  Sebbene  esistano  alcune  differenze,  che 
variano  a seconda  della  specie  impiegala.  l'EAMG  pre- 
senta un'evidente  somiglianza  con  la  malattia  umana  dal 
punto  di  vista,  sia  clinico,  sia  dettrofisìologico  (fig.  2).  sia 
anatomopatologico  (comprese  le  alterazioni  osservabili  in 
microscopia  elettronica). 

La  suscettibilità  dei  vari  animali  di  laboratorio  a con- 
trarre l'EAMG  sembra  dipendere  dal  ceppo,  cosicché, 
analogamente  a quanto  si  verifica  nella  m.  umana,  anche 
nel  modello  sperimentale  rivestono  importanza  i fattori 
genetici.  Negli  animali  immunizzali  possono  essere  di- 
mostrati anticorpi  circolanti  rivolti  contro  l’AChR.  per 
quanto  la  loro  concentrazione  sierica  non  sembri,  in  base 
a studi  condotti  nei  topi,  proporzionata  al  grado  della 
dcboiczzii  muscolare.  Anche  neH’uomo.  del  resto,  analo- 
ghe grossolane  variazioni  del  titolo  anticoq)alc  non  ap- 
paiono correlate  con  la  gravità  delle  manifestazioni  clini- 
che. Per  la  produzione  dell'EAMG  non  è necessaria  la 
presenza  di  linfociti  sensibilizzati,  mentre  è stato  dimo- 
strato in  modo  inequivocabile  che  il  complemento  è.  a 
questo  riguardo,  essenziale. 

In  conclusione:  si  può  affermare  che.  nella  patogenesi 
della  m..  sono  coinvolti  fattori  genetici,  disordini  del- 
l'immunorcgolazionc  c una  moltitudine  di  anomalie  im- 
munologiche, tra  cui.  in  primo  luogo,  gli  aniicorpi  anli- 
AChR;  l'esatto  meccanismo  con  cui  si  determina  la  ma- 
lattia non  appare,  tuttavia,  ancora  precisato.  Sconosciuta 
é anche  la  causa  iniziak  delia  m.  Alcuni  dati  sembrereh- 
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h'ic.  2.  M aho:  pofenziolc  d'azione  composto,  in  un  musccMo 
dcTrarto  posienore  di  coniglio,  evocato  dalla  stimolazione  del 
nervo  sciatico  alla  frequenza  di  3 Hz.  In  hano:  potenziale 
d’azione  dopo  rindu/ione  di  una  m.  grave  autoimmune  speri- 
mentale: si  osserva  una  classica  risposta  decremeniale. 


bcro  indicare  che  siano  implicati  dei  vinis:  come  è noto, 
infatti,  alcune  virosi  possono  rappresentare  i fattori  pre- 
cipitanti della  malattia;  e de)  resto,  nel  timo  miastenico, 
sono  stati  individuati  neoantigeni  che  sembrerebbero 
suggerire  la  presenza  di  un'infezione  virale.  Fino  a questo 
momento,  aimunque,  il  molo  dei  vims  appare  puramente 
ipotetico,  e la  causa  della  m.  resta  sconosciuta. 

ABfllooia  palologiai 

Nella  m.,  alterazioni  istologiche  si  rinvengono,  sia  nel  timo,  sia 
nel  muscolo  «chclcirico.  Le  modificazioni  che  si  apprezzano  nel 
timo  sono  caratteristiche,  mentre  quelle  che  si  osservano,  all'e- 
same istologico  di  routine,  net  tessuto  muscolare  non  appaiono 
speofiche.  Il  IU%  di  lutti  i pazienti  miaslenid  sono  portalori  di 
un  timoma.  mentre  il  70-80%  dei  rimanenti  presenta  un'iper- 
plasia  midollare  della  ghiandola  con  formazione  di  centri  germi- 
nativi. Le  cellule  mioidi.  cosiddette  perché  mostrano  alcune  ca> 
raitensiichc  degli  elementi  del  tessuto  muscolare,  scompaiono 
dal  limo  dei  soggetti  normali  dopo  i primi  anni  di  vita;  persi- 
stono. invece,  o ncompaiono.  nel  limo  dei  pazienti  miastenici. 

In  caso  d'ipcrplasia  midollare,  le  dimensioni  dei  timo  piissono 
non  essere  aumentate,  e la  ghiandola  può.  anzi,  pesare  meno 
della  norma.  L’anomalia  di  maggior  rilievo  consiste  nella  pre- 
senza di  evidenti  follicoii  germinativi  nella  AKia  midollare  (fìgg 
3 e 4).  Il  loro  numero,  tuttavia,  non  é correlato  con  la  gravità 
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Fig.  3.  Micrufotoerafia.  a piccolo  ingrandimento,  del  timo  di  una 
giovane  donna  aifetia  da  m.  grave.  Nella  midollare  deH’organo 
sono  presenti  evidenti  centri  germinativi.  (Ematos&ilina-eosina; 
.«X). 


della  malattia.  I corpuscoli  di  Hassall  mostrano,  in  genere,  un 
aspetto  normale,  ma.  occasionalmente,  possono  presenlani  in- 
granditi e diventare  astia.  I linfociti  e le  plasmaoellulc  sono 
aumentati  di  numera.  Ncs.suna  di  queste  modificazioni  istologi- 
che de]  timo  è comunque  specifica  della  m.:  esse  possono,  in- 
fatti. osservarsi  nella  tireotossicosi,  in  altre  malattie  auioimmuni. 
o.  sebbene  più  raramente,  in  individui  normali. 

1 timomi  si  riscontrano,  generalmente,  nei  pazienti  anziani  di 
sesso  maschile.  Ne  sono  stati  descritti  diversi  tipi;  ma  la  varietà 
mista  epiteliale  e Imfodtica  è quella  più  frequentemente  osser- 
vata. Macroscopicamenle.  il  tumore  si  presenta  come  un  nodulo 
di  aspetto  carnoso,  spesso  incapsulato  (nei  casi  di  lunga  durata 
la  capsula  diviene  spessa),  talora  con  zone  di  degenerazione  ci- 
stica o di  neaosi.  Il  peso  medio  dei  limomi  è di  ca.  70  g,  ma 
alcuni  sono  così  piccoli  che  possono  essere  riconosciuti  sc4o  al 
microscopio.  Il  tumore  è.  per  lo  più.  localizzato  in  uno  dei  lobi 
del  limo  e.  per  quanto  possa  invadere  i tessuti  circostanti  e il 
mediastino  (v.),  mcta$lati/za  assai  raramente.  Un  timoma  può 
anche  trarre  orìgine  da  tessuto  limico  ectopico 

All'esame  microscopico,  il  tumore  può  nsultare  prevalente- 
mente costituito  dalla  componente  epiteliale,  con  grandi  c uni- 
formi cellule  epitelioidi  dotate  di  nuclei  ovali  e di  nucleoli  promi- 


Fig.  4.  Timo  di  uomo  anziano  affetto  da  m.  grave.  Timoma 
hnluatico  adiacente  a tessuto  limico  normale  nel  contesto  del 
quale  sono  presenti  corpuscoli  di  Hassall. 
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ncnti;  a volte,  tali  cellule  sono  vacuniatc.  Nel  tipo  linfocìtarìo 
non  sono  riconoscibili  caratierìstiche  specifiche.  Le  figure  mitoti- 
che  sono  rare  in  entrambe  le  varianti  istologiche  del  tumore.  (I 
timoma  a cellule  fusate,  invece,  non  si  presenta  associato  alla  m. 

Nel  muscolo  scheletrico  possono  riscontrarsi  tre  tipi  diversi  di 
lesione  istologica.  La  classica  Iinforragia  è costituita  da  ammassi 
di  linfociti  disposti  intorno  a una  fìhroccllula  mu.scolarc  in  preda 
ad  ultcra/ioni  degenerative.  Può  anche  osservar^  una  degenera- 
zione muscolare  semplice,  che  colpisce  una  o più  Rbrocelluie. 
Talvolta,  può  essere  presente  un  intìlirato  infiammatorio  costi- 
tuita. oltre  che  da  linfociti,  anche  da  granulociti  ncutrofìli  c da 
plasmacellule  e associato  a necrosi  delle  cellule  muscolari.  Que- 
sto mfUtrato  può  essere  cosi  esteso  da  rendere  il  quadro  istolo- 
gico diffìcilmente  distinguibile  da  quello  di  una  polimiositc.  Del 
resto,  la  m.  può  talora  cocsisicrc  con  la  polimiositc.  c i reperti 
istologici  possono  indicare  che  sono,  in  realtà,  presenti  entrambe 
le  affezioni.  Spedalmentc  nei  casi  con  timoma.  anche  il  muscolo 
cardiaco  può  essere  interessato,  con  focolai  di  infìamma/ionc  c 
di  necrosi  miocardica. 

l'acendo  uso  di  parlictdari  melodi  di  colorazione.  p<is5ono  es- 
sere messe  in  evidenza  anomalie  della  giunzione  neuromusco- 
lare. Si  può  osservare  una  ncoproduzionc  di  filamenti  nervosi 
terminali  con  formazione  di  placche  itRitnci  muliiplc:  altre  plac- 
che sono,  invece,  appena  abbozzate  o si  presentano  deformate: 
su  una  singola  fìbroccl)ul.i  muscolare  se  nc  possono  trovare  di- 
verse. 

I recettori  per  l’acetilcolina.  come  dimostrano  ricerche  ultra- 
strutturali.  sono  concentrati  sulla  sommità  delle  pieghe  della 
membrana  postsinapiica  della  giunzione  neuromuscolare.  Sia 
nella  malattia  umana  che  nel  suo  equivalente  sperimeniale.  sono 
queste  te  regioni  che  presentano  le  alterazioni  più  severe  c in  cui 
si  possono  mettere  in  evidenza,  con  rimmunocletironmicrosco- 
pia.  depositi  di  IgG  e di  C5. 

SintoQutolo|;ia 

Il  sintomo  cardinale  della  m.  è costituito  dalla  debolezza, 
accompagnata  da  facile  esauribilità  muscolare,  che  peg- 
giora durante  la  giornata,  è aggravata  dail'cscrcizio  fìsico 
e attenuata  dal  riposo.  Sono,  di  solito,  colpiti  per  primi  i 
muscoli  controllati  dai  nervi  cranici,  oisìcché  i più  co- 
muni disturbi  iniziali  consistono  in  diplopia,  ptosi  palpe- 
brale. difficoltà  a masticare,  deglutire  c tenere  il  capo 
eretto.  Raramente  sono  interessati  i muscoli  prossimali 
delle  braccia.  Una  particolare  modalità  d'esordio,  im- 
portante da  ricordare  perché  può  suscitare  difficoltà  dia- 
gmvstichc,  è costituita  dalla  paresi  di  un  singolo  muscolo 
oculare  estrinseco.  I.a  m.  può  colpire  tutte  le  età  ed  en- 
trambi I sessi,  c può  manifestarsi  in  modo  improvviso. 
Frequentemente,  i sintomi  iniziano  dopo  un’infezione 
virale  banale,  dopo  una  vaccinazione  e anche,  cosa  piut- 
tosto strana,  dopo  un  violento  trauma  emotivo. 

Non  c stato  trovato  un  accordo  circa  la  corretta  termi- 
nologia da  impiegare  per  indicare  le  forme  di  m.  che  ini- 
ziano in  età  infantile  o adolescenziale.  Alcuni  AA.  riser- 
vano il  termine  di  m.  congenita  ai  casi  in  cui  l'affezione 
inizia  m Mirro;  altri  lo  applicano  quando  la  malattia  com- 
pare entro  1 o 2 anni  di  vita,  o si  manifesta,  comunque, 
entro  il  secondo  decennio;  evenienza  per  cui  altri  studiosi 
preferiscono  adottare  la  denominazione  di  m.  giovanile. 
L’inadeguatezza  di  queste  classificazioni  è stata  sottoli- 
neala di  recente  in  un'approfondita  discus.sione  degli 
aspetti  genetici  della  m.  (Bchan.  1^80). 

La  m.  che  si  manifesta  r>ei  bambini  può  essere  prati- 
camente indistinguibile  dalla  forma  deH'aduito.  falla  ec- 
cezione per  un  decorso  di  solito  più  breve  e benigno.  In 
molli  bambini  la  diagnosi  non  viene  formulata,  nc  si  dà 
peso  a una  ptosi  palpebrale  o a una  disartria  di  lieve  en- 
tità. finché,  alla  pubertà,  non  si  rendono  evidenti  altera- 
zioni di  tipo  miopatico,  soprattutto  a carico  dei  muscoli 
laringei  e facciali. 

Segni  fisici.  - A parte  i disturbi  causali  dalla  debolezza 


e dalla  facile  stancabilità,  la  m.  non  presenta  molti  sin- 
tomi obicttivi.  La  facies  può,  comunque,  assumere,  spe- 
cialmente nelle  forme  congenite,  un  aspetto  miopatico, 
con  un  abbassamento  degli  angoli  della  bocca  che  confi- 
gura un  atteggiamento  «ringhiantc».  La  lingua  può  es- 
sere solcata.  Il  paziente  può  essere  incapace  di  sporgere 
le  labbra  o di  fischiare,  e può  presentare  una  difficoltà  di 
masticazione  dovuta  a impegno  dei  masseteri.  La  debo- 
lezza di  questi  muscoli  è,  a volte,  così  pronunciata  che  la 
mandibtria  viene  lasciata  pendere.  I riflessi  sono  general- 
mente vivaci,  ma.  in  alcuni  casi,  se  evocati  ripetutamente, 
gradualmente  si  esauriscono. 

Quando  sono  interessati  i muscoli  del  bulbo  oculare  si 
osservano  spesso  caratteristici  movimenti  tremolanti  del- 
l’occhio. che  furono  per  la  prima  volta  descritti  da 
Campbell  e Bramwell  come  «movimenti  irregolari 

nistagmoidi...  evidenti  nella  deviazione  coniugata  laterale 
dello  sguardo»,  c che  alcuni  AA.  (Cogan.  Yec  c Gittcn- 
ger,  1976)  ritengono  patognomonici  della  m.  Può  anche 
manifestarsi,  peraltro  molto  raramente,  una  transitoria 
anestesia  del  territorio  di  distribuzione  del  nervo  trige- 
mino. 

Precisare  il  grado  di  debolezza  muscolare  dei  pazienti 
miastenici  è importante  per  diverse  ragioni.  La  classifica- 
zione più  largamente  impiegata,  a questo  proposito,  è 
quella  di  Osscrman  (1958),  che  suddivide  i pazienti  in 
due  gruppi  principali;  quelli  con  disturbi  limitati  ai  mu- 
scoli estrinseci  deirocchio  (gruppo  I),  e quelli  con  forme 
generalizzate  della  malattia  (gruppo  II).  I pazienti  del 
gruppcì  II  possono  essere  ulteriormente  distribuiti  in  tre 
raggruppamenti  minori;  il  gruppo  Ila  comprende  i casi  ad 
esordio  lento,  che  rispondono  favorevolmente  ai  farmaci 
aniicolinesterasici,  e in  cui  i muscoli  respiratori  non  sono 
colpiti  dalla  malattia;  nel  gruppo  llb.  .sono  incluse  le 
forme  generalizzate  di  moderata  gravità,  poco  sensibili  al 
trattamento  farmacologico,  senza  interessamento  dei 
muscoli  respiratori,  ma  con  disfagia  e disartria  più  gravi 
che  nel  gruppo  Ila;  il  gruppo  Ile  è costituito  da  pazienti 
(X)n  forme  acute  o fulminanti  della  malattia,  nei  quali  la 
respirazione  è compromessa  e la  risptìsia  alla  terapia 
estremamente  scarsa.  In  quest'ultimo  gruppo,  sono  parti- 
colarmente frequenti  i casi  di  timoma.  Se  disturbi  mu- 
scolari gravi  si  manifestano  in  un  paziente  che  ha  pre- 
sentato in  precedenza  soltanto  lievi  sintomi,  la  forma  è 
classificata  come  tardiva  c grave. 

Anche  facendo  ricorso  alla  classificazione  s«>pra  espo- 
sta, può  risultare  difficile  mettere  a confronto  le  osserva- 
zioni effettuate  nei  diversi  pazienti,  cosicché  il  miglior 
modo  dì  affrontare  il  problema  sembra  consistere  ncl- 
rinlcgrazionc  dello  schema  classificativo  di  Osscrman  con 
i dati  relativi  alle  dosi  di  farmaci  necessari  a ciascun  pa- 
ziente. 

Decorso 

Nei  casi  non  trattati  il  decorso  della  malattia  è general- 
mente ingravescente,  tanto  che.  in  passato,  erano  pochi  i 
pazienti  con  compromissione  respiratoria  che  riuscivano  a 
sopravvivere  per  qualche  tempo.  Le  modalità  d'esordio 
della  malattia  possono  fornire  alcune  indicazioni  circa  la 
sua  futura  evoluzione.  Cosi,  ad  es..  i pazienti  con  la 
forma  oculare  pura,  nei  quali  nessun  altro  muscolo  sia 
stato  colpito  nei  primi  2 o .'ì  anni  dall'esordio,  anche  in 
seguito  rimarranno  probabilmente  nello  stesso  gruppo. 
Nel  caso,  invcca;.  di  una  forma  moderata,  ma  gcneraìiz- 
zata.  di  m..  sintomi  gravi  pos.sono  comparire  in  seguito  ad 
un’infezione  virale  o anche  senza  un'evidente  causa  sca- 
tenante. 

Sectmdo  Simpstm  (1978),  il  decorso  della  m.  può  es- 
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sere  diviso  in  ire  fasi:  lo  stadio  I è caratterì/zato  da  un 
succedersi  di  remissioni  e di  ricadute,  e dura  ca.  5-10 
anni,  durante  i quali  si  verifica  la  maggior  parte  dei  de- 
cessi dovuti  alla  malattia;  nello  stadio  2 il  decorso  è an- 
cora fluttuante,  ma  le  vere  e proprie  remissioni  sono  rare 
c brevi.  Le  morti  che  si  verifìcano  in  questo  stadio  sono 
di  solito  causate  dalPasfìssia,  ma  la  mortalità  complessiva 
è minore  di  quella  dello  stadio  precedente;  dopo  un  ul- 
teriore periodo  di  5-10  anni,  può  essere  raggiunto  lo  sta- 
dio 3.  in  cui  la  gravità  della  malattia  ha  piena  espressione 
e la  risposta  ai  farmaci  anticolinestcrasici  c minima  o as- 
sente. La  m.  congenita  tende  ad  avere  un  decorso  beni- 
gno nella  maggior  parte  dei  casi. 

La  prognosi  della  m.  è influenzala  in  modo  apprezza- 
bile dal  trattamento  e.  daltro  canto,  dipende  dalPeven- 
tuale  presenza  di  altre  malattie  autoimmuni  (tah.  II),  che 
possono  associarsi  alla  m.  con  notevole  frequenza. 

Grazie  ai  farmaci  moderni,  alla  limcctomia  precoce  c a 
un  accorto  impiego  della  plasmafercsi,  degli  immunosop- 
prcssivi  e della  ventilazione  assistita,  molti  pazienti,  prima 
destinati  a morire^  sono  i>ggj  in  grado  di  sopravA  ivcrc.  Al- 
cuni studi  preliminari  (Behan  et  al.,  1979)  sembrano, 
anzi,  indicare  che  la  plasmafercsi  può  modificare  la  storia 
naturale  deiraffezione. 

Diagnosi 

In  genere,  la  diagnosi  di  m.  può  essere  posta  con  suffi- 
ciente sicurezza  anche  solo  in  base  ai  dati  anamnestici  c 
ai  reperti  deiresame  obicttivo;  alcuni  esami  particolari 
possono,  tuttavia,  risultare  di  una  certa  utilità.  dia- 
gni>si  può  essere  confermata  dalla  ricerca  degli  anticorpi 
cira)lanti  anti-AChR.  i quali,  per  quanto  la  loro  concen- 
tra/ione sierica  non  sia  proporzionale  alla  gravità  della 
malattia,  non  si  rinvengono  in  nessun'ultra  affezione, 
nstrcmamcntc  raro,  c di  carattere  eccezionale,  deve,  in- 
fatti, L'onsidcrarsi  il  riscontro  di  tali  autoanticorpi  nel 
siero  della  madre  normale  di  un  bambino  miastenico. 

Esiste  anche  un  semplice  test,  attendibile  c riproduci- 
bile, per  mettere  in  eWdcnza  gli  anticorpi  anti-muscolo 
striato.  Questo  test,  descrìlio  da  Aarli,  dà  risultati  positivi 
in  tutti  i casi  di  timoma.  e un  alto  titolo  di  ptìsitivilà  in- 
dica con  sicurezza  che  è presente  un  tumore  del  timo,  sia 
pure  di  dimensioni  microscopiche. 

La  ricerca  di  un  eventuale  timoma  si  avvale  anche 
della  stratigrafia  del  mediastino,  che  può  dare,  tuttavia, 
un  risultato  falsamente  negativo  se  il  tumore  è di  piccole 
dimensioni.  La  sensibilità  degli  esami  scintigrafìci  eseguiti 
con  il  gallio  è nettamente  inferiore  a quella  del  test  di 
Aarli  con  emazie  tannate. 

Il  test  all'edrofonio  è una  semplice  prova  diagnostica 
che  può  essere  eseguita  al  letto  del  malato  e che  consiste 
neiriniettare  IO  mg  di  cloruro  di  edrofonio  per  via  endiv 
ven<*sa  e ncirosscrvarc  rcvcniualc  miglioramento  clinico 
che  si  pnxluce  entro  I o 2 min  (fìg.  5).  Questa  prova  può 
comunque  presentare  alcune  difficoltà  di  interpretazione 
o causare  gravi  effetti  ct)llatcrali  di  tipo  muscarinico,  che, 
del  resto,  piassimo  essere  dominati  per  mezzo  dell’atro- 
pina. C'omunque.  nelle  forme  di  m.  con  esclusivo  inte- 
ressamento oculare,  spesso  non  si  osserva  l’attesa  risposta 
positiva,  mentre,  in  alcuni  pazienti  con  forme  gravi  ge- 
neralizzate. tale  risposta  può  mancare  in  una  fase  della 
malattia  per  divenire  evidente  dopo  un  adeguato  tratta- 
mento (ad  cs.  plasmafercsi). 

L'impiego  del  lesi  aH'edrofonio  per  diagnosticare 
un'ccccsstvu  assunzione  di  farmaci  ad  azione  colinergica 
costituisce  un  errore:  in  questo  caso,  infatti,  alcuni  mu- 
scoli rispondono  positivamente  c altri  negativamente:  co- 
sicché. non  c consigliabile,  ai  fini  della  diagnosi  suddetta. 
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Fig.  5.  /ir  ttUo.  debolezza  della  muscolalura  estrinseca  dell'oc- 
chio in  un  paziente  affetto  da  m.  erave.  In  turno-,  stesso  paziente 
dopo  iniezione  e.  v.  di  10  mg  oi  cloruro  di  edrofonio. 


prendere  in  considerazione  la  risposta  iniziale  del  pa- 
ziente airiniczionc  di  2 mg  della  sostanza. 

I pazienti  miastenici  sono  ipersensibili  al  curaro  e ai 
farmaci  che  si  cmnbinano  in  modo  reversibile  con 
l'AChR.  come,  ad  es..  il  cloruro  di  gallamina  c il  pancu- 
ronio.  È opinione  dcll'A..  che,  nella  m.,  la  somministra- 
zione sistemica  di  curaro  a scopo  diagnostico,  a causa 
deH'evidcnte  rischio  che  comporta,  debba  essere  evitata, 
ricorrendo,  se  la  diagnosi  si  presenta  diffìcile  e il  titolo 
degli  anticorpi  anti-AChR  à ai  limiti  della  norma,  al  test 
distrettuale  al  curaro.  In  questa  prova,  il  bracciale  di  uno 
sfigmomanometro  viene  gonfiato  fino  a 250  mmHg  in- 
torno ad  un  braccio  che  ò stato  tenuto  sollevato  per  I o 2 
min;  si  esegue  quindi  un'elellrostimolazione  ripetuta  del 
nervo  prima  e dopo  Finiezionc  di  U,2  mg  di  D-tubocura- 
rina  diluiti  in  15  mi  di  soluzione  fisiologica.  È consideralo 
sufficiente,  per  la  diagnosi  di  m.,  un  decremento  della 
risposta  muscolare  supcriore  al  10%. 

Già  nel  1941.  Harvey  c Masland  dimostrarono  che 
nella  m.  grave  i primi  potenziali  d'azione  cv(x:ati  nel 
muscolo  con  una  stimolazione  a bassa  frequenza  sono  dì 
ampiezza  ridotta.  Negli  anni  '50  fu  messo  in  evidenza, 
per  mezzo  di  ricerche  di  carattere  ncurofisiologico.  che  in 
corrispondenza  della  membrana  posisinaptica  della  giun- 
zione neuromuscolare,  si  pos.sono  registrare,  in  condizioni 
normali,  due  diversi  tipi  di  piìtcnzialc  di  placca.  Il  primo 
tipo  si  può  rilevare  in  risposta  alla  liberazione  spontanea 
di  un  cpacchcllo»  (quanto)  di  acctilcolina,  costituito  da 
varie  migliaia  di  ioni  della  smtan/a:  si  tratta  di  piccoli 
potenziali  di  placca  (potenziali  in  miniatura  \mepp^:  mi- 
mature  fndplate  poientiats])  insorgenti  a caso,  senza  un 
ordine  determinato.  Il  scamdo  tipo  è costituito  dai  po- 
tenziali di  placca  (eppx)  che  si  generano  quando  l(M)-2(M) 
quanti  di  ucetilcolina  vengono  liberati  a seguilo  della  sti- 
molazione del  nervo. 
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Il  carattere  pre<  o postsinaptico  del  difetto  di  tra:«mis- 
sione  neuromuscolare  presente  nella  m.  grave  è stato  og- 
getto di  notevoli  controversie.  Elmquist  ei  ai.  (1964), 
studiando  frammenti  bioptid  di  muscoli  intercostali,  per 
mezzo  di  elettrodi  intracellulari,  dimostrarono  che  nei 
pazienti  miastenici  i potenziali  di  placca  sono  di  ampiezza 
ridotta,  benché  venga  liberato  un  normale  numero  di 
quanti  di  acetilcolina.  Poiché,  del  resto,  non  poterono 
constatare  alcuna  diminuzione  della  sensibilità  all’acetil- 
colìna  della  membrana  postsinaptica.  questi  AA.  formu- 
larono l'ipotesi,  poi  rivelatasi  erronea,  che  il  difetto  della 
tra.smissione  neuromuscolare  caratteristico  della  m.  di- 
pendesse dalla  presenza,  in  ciascun  quanto  di  acetilcolina, 
di  un  ridotto  numero  di  ioni  della  sostanza. 

Questa  teorìa,  secondo  cui  nella  m.  l’alterazione  sa- 
rebbe a carico  delle  terminazioni  ncnosc  prcsinaptiche.  è 
stata  in  auge  fino  a quando  non  é stato  dimostrato,  in 
modo  delìnitivo,  che  la  compromissione  della  trasmis- 
sione neuromuscolare,  in  questa  affezione,  è invece  da 
localizzare  a livello  postsinaptico.  Albuquerque  et  al. 
(1976)  hanno  infatti  messo  in  evidenza  che,  nella  m..  la 
sensibilità  al  neurotrasmettilore  della  membrana  postsi- 
naptica è in  effetti  ridotta,  mentre  Famborough.  Drach- 
man  c Satyamurti  (1973),  così  come  Engel.  Lambert  c 
Howard  (1977)  hanno  potuto  constatare  che  nella  malat- 
tia è diminuito  il  numero  dei  recettori  posLsinaptici  per 
racetilcolina.  Questa  osservazione  c stata  successiva- 
mente confermata  da  Ito  et  al.  (1978),  i quali,  per  mezzo 
deU'esame  bioptico  dei  muscoli  intercostali,  hanno  dimo- 
strato chiaramente  che  nei  pazienti  miastenici  il  numero 
dei  recettori  per  Tacetilcolina  é ridotto  e che  questa  di- 
minuzione può  essere  correlata  alla  riduzione  dell'am- 
piezza media  dei  potenziali  di  placca  in  miniatura.  È 
stato  in  questo  modo  provato  che  l'alterazione  neurofì- 
siologica  caratteristica  della  m.  è di  tipo  postgiunzionale. 

Di  grande  utilità,  per  la  diagnosi  di  m.,  sono  gli  studi 
clcttrofìsiologici.  Nei  soggetti  normali,  la  stimolazione  ri- 
petuta del  nervo  motore  di  un  muscolo,  se  effettuata  a 
frequenze  inferiori  ai  IO  cpsec,  non  proviKa  alcuna  ap- 
prezzabile variazione  deU'ampiezza  dei  potenziali  d'a- 
zione muscolare  (i)  decremento  della  risposta  è,  cioè,  in- 
feriore al  10%).  Nei  pazienti  miastenici,  invece,  si  ha  una 
certa  riduzione  deU'ampiezza  dei  potenziali  d'azione,  che 
è,  di  solito,  massima  al  quarto  potenziale,  mentre,  a par- 
tire dal  sesto,  non  sì  osservano  ulteriori  diminuzioni.  Se, 
quindi,  stimolando  ripetutamente  il  nervo  alla  frequenza 
di  3 cpsec.  si  osserva  un  decremento  della  risposta  supe- 
riore a)  10%,  è lecito  sospettare  una  m..  per  quanto  tale 
reperto  non  indichi  con  assoluta  certezza  la  presenza 
della  malattia.  Infatti,  in  una  parte  dei  pazienti  (fino  al 
40%).  si  può  osservare  una  risposta  anomala,  con  incre- 
menti iniziali  dei  potenziali  d'azione.  Va  anche  tenuto 
presente  che,  in  alcuni  casi,  lievi,  o anche  gravi,  di  m.,  le 
prove  di  elettrostimolazione  possono  dare  risultati  nor- 
mali in  un  muscolo  c anormali  in  alcuni  altri.  Per  otte- 
nere la  conferma  diagnostica  nel  maggior  numero  possi- 
bile di  casi,  appare  quindi  opportuno  eseguire  l'esame 
elcttrodiagnostico  su  parecchi  muscoli,  effettuando,  al- 
tresì, il  test  distrettuale  al  curaro.  Può  essere  importante 
ricordare,  a questo  proposito,  i risultati  di  un  recente 
studio  clcttrofìsiologico  (Ozdemir  e Young,  1976)  con- 
dotto su  80  pazienti  miastenici,  su  40  pazienti  affetti  da 
altri  disturbi  neuromu^larì  e su  40  soggetti  sani  di  con- 
trollo. Quando  l’esame  elettromiografìco  veniva  esteso  ad 
un  certo  numero  di  muscoli  (compreso  il  deltoide),  la 
caratteristica  risposta  decrcmentale  alla  stimolazione  ri- 
petitiva del  nervo  motore  si  osservava  nel  95%  dei  casi 
di  m.  mentre,  limitando  l'esame  ad  un  solo  muscolo,  la 


malattia  veniva  riamosdula  solo  nel  59%  dei  casi.  No- 
nostante la  notevole  sensibilità  dimostrata  dal  metodo 
diagnostico  impiegato,  gli  stessi  AA.  di  questa  ricerca 
hanno  espresso  l'opinione  che  un  nsultalo  negativo  della 
prova  non  possa  in  alcun  modo  permettere  di  escludere 
una  diagnosi  di  m. 

La  biopsia  muscolare  non  è,  di  solito,  di  particolare 
utilità  nei  paziente  miastenico:  infatti,  a meno  che  non 
sia  possibile  effettuare  sottili  indagini  immunologiche.  o 
impiegare  la  microscopia  elettronica,  l'esame  bioptico 
permette,  tutl'ai  più.  di  escludere  altre  possibilità  dia- 
gnostiche. La  biopsia  muscolare,  in  questi  pazienti,  è, 
quindi,  prevalentemente  eseguita  a scopo  di  ricerca. 

Terapia 

Si  può  con  certezza  affermare  che,  nella  m..  è opp>ortuno. 
in  linea  generale,  spiegare  adeguatamente  al  paziente 
le  caratteristiche  della  sua  malattia,  mostrandogliela  in 
una  prospettiva  incoraggiante  e suggerendogli,  al  tempo 
stesso,  alcune  utili  precauzioni,  come,  ad  cs..  quella  di 
evitare  le  temperature  estreme  c le  situazioni  di  stress. 
Anche  le  malattie  infettive  richiederanno  un’attenzione 
particolare,  mentre  dovranno  essere  evitati  gli  stupefa- 
centi e ogni  eventuale  trattamento  anestetico  dovrà  es- 
sere preceduto  da  una  scrupolosa  prepara/ione. 

II  caposaldo  della  terapia  della  m.  è costituito  dai  far- 
maci anticolincstcrasici,  tra  i quali  quelli  più  comune- 
mente impiegati  sono  la  neostigmina  e la  piridostìgmina; 
quest'ultimo,  in  particolare,  è il  preparato  attualmente 
preferito.  Una  compressa  da  60  mg  di  piridostìgmina 
svolge  un'azione  equivalente  a quella  di  una  compressa 
contenente  15  mg  di  neostigmina.  La  posologia  degli  an- 
ticolincsterasici  non  è fìssa,  c per  ciascun  paziente  devono 
e»ere  stabilite  le  dosi  e le  modalità  di  somministrazione 
individualmente  più  adatte.  Lo  schema  terapeutico  più 
idoneo  può  essere,  appros.simatìvamente.  individuato 
somministrando  al  paziente  una  compressa  da  60  mg  di 
piridostigmina,  valutando  l'entità  c la  durata  deU'effelto 
prodotto  da)  farmaco  e ricorrendo  a un'ulteriore  com- 
pressa quando  l'azione  della  prima  dose  cominci  ad 
esaurirsi.  La  forma  oculare  della  m.  è scarsamente  sensi- 
bile agli  anticolinesterasici. 

L'impiego  della  neostigmina  può  rendere  necessaria,  se 
il  paziente  miastenico  c cardiopatico  o soffre  di  asma 
bronchiale,  la  contemporanea  siMnminisirazione  di  atro- 
pina. Un'utile  terapia  collaterale  può  essere  realizzata 
anche  per  mezzo  dcirefcdrina,  somministrata,  alla  dose 
di  25  mg.  tre  volte  al  giorno,  in  associazione  con  l'uno  o 
con  l'altro  dei  farmaci  anticolinesterasici.  Alcuni  pazienti 
miastenici  possono  essere  trattati  in  modo  soddisfacente 
con  questi  soli  farmad.  senza  bisogno  di  ricorrere  a mi- 
sure terapeutiche  più  energiche. 

Una  volta  posta  la  diagnosi  di  m.,  si  presenta  il  pro- 
blema di  dcddcrc  se  effettuare  o meno  la  timcctomia. 
Tra  le  considerazioni  che  si  possono  fare  in  propmilo 
bisogna  ricordare,  da  un  lato,  che  spesso  la  remissione 
che  dovrebbe  conseguire  all'intervento  non  si  verifica 
prima  di  diversi  anni:  e.  dall'altro,  che  nei  pazienti  non 
operali  il  rischio  di  una  neoplasia  maligna  è maggiore. 
Secondo  la  nostra  esperienza,  la  timectomia  andrebbe 
comunque  effettuata  in  tutti  i pazienti  miastenici,  ad  ec- 
cezione di  quelli  troppo  anziani  o di  quelli  con  evidenti 
coniroindica/ioni  di  carattere  medico  o chirurgico. 

La  timectomia  è una  misura  di  sicura  effkada  nel 
trattamento  della  m.  Coloro  che  sono  contrari  a questo 
intervento  sostengono  che  la  sua  utilità  dovrebbe  evserc 
valutata  per  mezzo  di  studi  controllati  che  mettano  a 
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confronto  gli  effetti  della  sola  terapia  medica  con  quelli 
della  terapia  medica  associata  alla  limectomia.  In  effetti, 
uno  studio  controllato  di  questo  genere  è attualmente  in 
corso  di  svolgimento  negli  U.S.A.,  ma  riteniamo  che  tali 
ricerche  siano  espressione  di  un  atteggiamento  di  pen- 
siero mgiustifìcalamenie  rigido.  I pazienti  miastenici  in 
condizioni  serie  possono  essere  prontamente  preparati 
all'intervento  per  mezzo  della  plasmafercsi. 

Deve  essere  rilevato  che,  dopo  la  timectomia,  ptissono 
osserv'arsi,  immediatamente,  sensibili  progressi  clinici  (in 
alcuni  casi,  ad  cs..  la  ptosì  palpebrale  può  scomparire  già 
in  prima  giornata);  progressi  che,  tuttavia,  possono  essere 
effìmeri,  e seguiti,  prima  che  abbia  luogo  un  migliora- 
mento stabile,  da  un  periodo  di  severa  recrudescenza  dei 
sintomi.  È oppt>rtuno  che  la  scelta  della  via  di  accesso  da 
seguire  sia  lasciata  al  chirurgo;  sembra,  peraltro,  che  i 
risultati  migliori  si  ottengano  per  via  cervicale,  con  inci- 
sione basiccrvicalc  irasvcrsa  associata  a slcrnotomia  me- 
diana parziale. 

In  passato,  la  scelta  della  terapia  medica  da  attuare  in 
(Kcasionc  della  timectomia  rappresentava  un  problema  di 
difficile  soluzione,  mentre  ora  sì  presenta  facile  anche  nel 
casi  più  impegnativi.  In  tulli  i pazienti,  destinati  al  chi- 
rurgo. che  mostrino  sintomi  bulbari,  è necessario  ricor- 
rere a una  plasmafercsi  (v.)  preliminare;  la  terapia  me- 
dica da  praticarsi  vk»po  riniervcnto  deve  essere  decisa  in 
base  a un'accurata  valutazione  clinica  dei  risultati  della 
plasmafercsi. 

Anche  i corticosteroidi  trovano  impiego  nel  tratta- 
mento della  m..  e rappresentano,  anzi,  il  farmaa)  di 
scelta  nella  forma  oculare  della  malattia.  Sono  efficaci  sia 
il  prcdnisolonc  che  l’ACTH.  per  quanto  sia  nostra  opi- 
nione che  quest’ultimo  non  debba  essere  mai  usalo.  Tal- 
volta, dopo  trattamento  con  ACTfl  o,  più  raramente,  con 
prcdnisolonc.  le  condizioni  dei  pazienti  peggiorano  in 
m«.>do  drammatico,  fino  alla  paralisi  respiratoria.  Le  dosi 
di  prednisolone  necessarie  variano  da  paziente  a pa- 
ziente; è,  comunque,  consigliabile  iniziare  con  25  mg 
somministrati  a giorni  alterni,  aumentando  la  dose,  in 
2-3  settimane,  fino  a 50  mg  a giorni  alterni,  c riduccndola 
in  seguito  gradualmente,  fino  a valori  di  mantenimento 
intorno  ai  IO  mg.  sempre  somministrati  a giorni  alterni. 
Questo  schema  terapeutico  dovrebbe  essere  attuato  per 
almeno  fi  mesi,  dopo  i quali  si  può  tentare,  per  gradi,  la 
sospensione  del  trattamento  steroideo. 

In  aggiunta  ai  corticosteroidi  possono  essere  impiegati  i 
farmaci  immunosopprcsslvj,  per  quanto  non  sia  facile 
giudicare  l'efficacia  di  questa  associazione.  Il  più  maneg- 
gevole farmaco  di  questo  tipo  è l'azatioprina  (v.),  che  si 
può  somministrare,  controllando  accuratamente  i pa- 
zienti. alla  dose  di  150  mg/di>,  e che  si  può  impiegare 
come  terapia  di  mantenimento  dopo  la  sospensione  dei 
corticosteroidi.  C5li  immunosopprcssivi  (v,  immunosop- 
pKti.ssivi  aof.nh)  risultano  particolarmente  utili  in  asstKia- 
zione  alla  plasmafercsi.  e sembra,  anzi,  che  tale  tratta- 
mento combinato  non  determini  un  semplice  migliora- 
mento clinico  della  malattia,  ma  sia  in  grado  di  modifi- 
carne sosiunzialmente  il  decorso  (Behan  et  al.,  1979). 
Riteniamo,  invece,  che  non  sia  indicato  ricorrere  al  dre- 
naggio del  dotto  toracico,  nc  servirsi  di  immunosoppres- 
sivi  più  potenti,  come  i sieri  antilinfocitari  o anlitimiKi- 
tari. 

Nella  nostra  esperienza,  la  plasmafercsi  si  è dimostrata 
una  efficace  forma  di  terapia  della  m.  Eseguiamo  di  so- 
lito, in  un  aro)  di  tempo  di  due  settimane,  fi  trattamenti 
(per  un  ricambio  totale  di  24  litri  di  plasma),  dopo  il 
terzo  dei  quali  diamo  inizio  alla  somministrazione  di 
prednisolone  (fi{)  mg/d/e)  e di  a/alioprina  (L50  mg/d/r). 


Dopo  6 settimane,  le  dosi  dcll«>  steroide  vengono  ridotte 
alla  metà  e dopo  3 mesi  vengono  sospese.  La  stimmini- 
slrazione  di  a/atioprina  viene  protratta  per  3 mesi,  o an- 
che per  periodi  più  lunghi,  se  dopo  9()  giorni  dalla  pla- 
smaferesi  i pazienti  necessitano  ancora  degli  aniicoline- 
stera-sici.  In  .seguito,  sulla  ba.se  dei  dati  clinici,  può  essere 
decisa  la  sospensione  anche  di  questa  terapia.  I primi  ri- 
sultati oilcnuli  sembrano  indicare  che  questo  regime  te- 
rapeutico a^mbinato  può  modificare  in  modo  sostanziale 
il  naturale  decorso  della  m.,  eliminando  la  necessità  di 
ulteriori  trattamenti  immunosopprcssivi. 

Diagnosi  dlfTcrenziale  e sindromi  miasteniche 

Nella  sua  fase  iniziale,  la  m.  può  presentarsi  con  sintomi 
che  fanno  sospettare  altre  malattie:  l'approfondito  esame 
del  quadro  clinico  e i test  diagnostici  sopra  descritti,  tut- 
tavia. consentono,  in  genere,  di  escludere  con  facilità  le 
altre  affezioni.  La  diagnosi  può  essere  ardua  quando 
siano  presenti  solo  sìntomi  aspecifìci.  o una  vaga  sensa- 
zione di  debolezza  muscolare,  che  sono  di  comune  osser- 
vazione nelle  psiconevrosi.  Possono  creare  confusione  al- 
cune malattie  infettive  a decorso  cronico,  come,  ad  es.,  le 
coxsackiosi.  specialmente  quando  comportino  una  debo- 
lezza muscolare  ad  andamento  fluttuante.  Qualche  volta, 
in  passato,  sono  stati  erroneamente  diagnosticali  come  m. 
casi  di  morbo  di  Addison  in  fa.se  iniziale  e casi  di  anemia 
a decorso  cronico.  NcHa  diagnosi  differenziale  possono 
entrare  in  discussione  anche  le  polineuriti  (specialmente 
posidifleriche).  la  sclerosi  a placche,  la  siringobulbia  e le 
malattie  dei  motoneuroni  spinali;  però,  tutte  queste  con- 
dizioni morbi»sc  possono  essere  escluse  in  base  a un’ac- 
curata indagine  anamnestica.  all'esame  clinico  e ai  test 
funzionali. 

Anche  le  prime  manifestazioni  di  una  distrofìa  mioto- 
nica  possono  essere  confuse  con  la  m.;  anche  in  questo 
caw.  Tesarne  clinico  e le  indagini  eleltroftsiologiche  per- 
metteranno di  giungere  alta  diagnosi  corretta.  Più  difficile 
può  essere  Tesclusione  di  una  polimiositc,  affezione  che, 
del  resto,  può  presentarsi  assodala  alla  m..  della  quale, 
oltre  tutto,  condivide  certe  caratteristiche,  come,  ad  es., 
alcune  anomalie  immunologiche  c la  frequente  presenza 
dclTantigcnc  di  istocompatibilità  HLA-B8.  11  quadro  cli- 
nia»  delle  due  affezioni  è,  peraltro,  diverso,  perché  nella 
polimiositc  la  debolezza  muscolare  è prossimale  c .sim- 
metrica, i muscoli  oculari  estrinseci  non  sono  mai  inte- 
ressali c non  si  osserva  pttwi  palpebrale.  Ulteriori  cle- 
menti utili  per  la  diagnosi  differenziale  possono  essere 
desunti  dalle  indagini  dettrofìsiologiche.  dalla  determina- 
zione delle  concentrazioni  sieriche  di  alcuni  enzimi,  dalla 
ricerca  degli  autoanticorpi  anti-AChR.  Come  è stato 
detto  sopra,  tuttavia,  qualche  volta  le  due  malattie  si 
presentano  associate  fin  dall'inizio,  oppure  una  delle  due 
si  innesta  sul  decorso  dell'altra. 

La  sindrome  miastenica  di  Eaton-Lambert  può  essere 
facilmente  distinta  dalla  m.  in  base  a criteri  clinici,  clct- 
trofisiologici  c immunologici.  Tale  sindrome  interessa,  di 
solito,  pazienti  portatori  di  un  carcinoma  microcellulare 
del  p<^lmone,  ma  può  precedere,  anche  di  alcuni  anni,  la 
comparsa  del  tumore,  o riscontrarsi  in  soggetti  non  affetti 
da  alcuna  neoplasia.  Può  anche  osservarsi  in  pazienti  con 
disturbi  immunologici.  come  nel  caso  della  sarcoidosi  o 
dell'anemia  perniciosa.  Sono  colpiti  i muscoli  della  spalla, 
dclTarto  supcriore,  delia  pelvi  c della  coscia,  mentre  è 
risparmiata  la  muscolatura  de!  bulbo  ixulare.  La  contra- 
zione muscolare,  inizialmente  debole,  al  contrario  di 
quanto  accade  nella  m..  aumenta  dì  vigore  con  la  ripeti- 
zione del  movimento.  Questo  fenomeno  clinico  parados- 
sale ha  un  equivalente  elettromiografico:  la  stimolazione 
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ripetitiva  del  nervo,  alla  frequenza  di  20-30  impulsi  per 
sec,  determina  un  aumento  d’ampiezza  dei  potenziali  d’a- 
zione muscolari  che.  inizialmente  di  basso  voltaggio,  rag- 
giungono, infine,  valori  quasi  normali  (risposta  incre- 
mentale). In  questa  sindrome  la  tubocurarina  può  peg- 
giorare la  sintomatologia  clinica,  mentre  la  neostigmina  è 
priva  di  efficacia  terapeutica:  altro  elemento  differenziale 
— quest’ultimo  — nei  confronti  della  m.  I.a  debolezza 
muscolare  può  essere  attenuata  dal  cloruro  di  guanidina, 
somministrato  per  os  alla  dose  di  250  mg  tre  volte  al 
giorno.  La  sindrome  di  Eaton-Lambert  è un’anomalia 
della  trasmissione  neuromuscolare  di  tipo  pregiunzionale. 
e in  essa  non  si  riscontrano  anticorpi  anti-AChR. 

Un'episodica  astenia  può  essere  determinata  da  altera- 
zioni di  vario  tipo  del  metabolismo  de)  potassio.  Di  que- 
ste amdizioni,  quelle  trasmesse  come  caratteri  mende- 
liani  dominanti,  cioè  la  paralisi  periodica  familiare,  la 
paramiotonia  congenita  e l'adinamià  episodica  ereditaria 
(malattia  di  Gamstorp),  diffìcilmente  si  prestano  a confu- 
sione con  la  m.,  purché  venga  raccolta  un’accurata  anam- 
nesi personale  e familiare  e vengano  eseguite  le  prove  di 
laboratorio  sopra  descritte. 

Nella  paralisi  periodica  familiare.  la  debolezza,  che  non 
interessa  i muscoli  del  volto,  né  quelli  della  faringe,  dura 
da  pochi  minuti  ad  alcuni  giorni  e si  associa  ad  ipotonia 
muscolare  e a una  profonda  depressione  dei  riflessi 
ostcotendinci;  come  nella  m..  tuttavia,  essa  può  essere 
indotta  dall’cscrctzto.  Durante  gli  attacchi,  la  concentra- 
zione sierica  del  potassio  diminuisce  bruscamente:  è in- 
icres-santc  notare  che  il  valore  kaliemico  critico,  m cor- 
rispondenza del  quale  si  verificano  le  paralisi  muscolari,  è 
diverso  in  dascuna  famiglia  colpita  daH’affczione. 

Nella  paramiotonia  congenita  c presente  un’evidente 
alterazione  del  metabolismo  del  potassio,  la  cui  sommi- 
nistrazione può  scatenare  un  attacco  di  debolezza  o di  ri- 
gidità muscolare.  Spesso  il  disturbo  non  è generalizzato 
(in  rari  casi  aruri  può  essere  limitato  alle  palpebre  o alla 
lingua),  ma  la  sua  presenza  può  essere,  comunque,  di- 
mostrata esaminando  diversi  muscoli. 

L’adinamia  episodica  ereditaria,  che  si  manifesta,  di 
solito,  tra  i 5 c i 10  anni  di  età.  è anch’cs.sa  correlata  ad 
anomalie  del  metabolismo  potassico.  La  kalicmia  può 
aumentare  durante  le  crisi,  che  pos.sono  essere  altresì 
provocate  dalla  somministrazione  di  pota.ssio  esogeno. 

Solo  raramente  vengono  confusi  con  una  m.  gli  squili- 
bri poia.ssiemid  che  si  osservano  nel  morbo  di  Addison. 
nella  sindrome  di  Conn  c nelle  gravi  diarree  protratte, 
poiché  tali  condizioni  morbose  sono  tutte  facilmente  ri- 
conoscibili. 
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rETEK  O.  BEJIAN  E WILHEL.MINA  M.  H.  BEHAN 

MICELIO 

F.  mycelium.  • i.  mycelium.  - t.  Myzeliurrr,  Mizel.  - s.  mi- 
celio. 

Per  micelio  si  intende  rinsicme  delle  ifc  di  una  colonia 
fungina.  ife  sono  i filamenti  che  costituiscono  il  corpo 
(cosiddetto  tallo)  di  un  fungo;  esse  possono  essere  divise 
in  frammenti  da  setti  trasversali  (ife  settate)  oppure 
conservare  una  cavità  unica  (ife  ccnocitichc);  sono  per  lo 
più  plurinucleate;  allungandosi  alla  loro  estremità  libera, 
ramificandosi  c fondendosi  tra  loro,  danno  luogo,  ap- 
punto. al  m..  il  quale  conferisce  alla  colonia  fungina  una 
compattezza  molto  maggiore  di  quella  delle  colonie  bat- 
teriche. 

Si  distinguono  un  m.  vegeiativo,  le  cui  ifc  penetrano  nel 
substrato  e hanno  funzione  essenzialmente  nutritiva,  e un 
m.  aereo,  le  cui  ifc  sporgono  dalla  superficie  del  sub- 
strato, ainfcrcndo  alle  colonie  un  aspetto  cotonoso  o 
granulare.  Quando  le  cellule  riproduttive  (spore)  si  svi- 
luppano sul  m.  aereo,  questo  è detto  anche  m.  riprodut- 
tivo. 

Non  lutti  i funghi  formano  strutture  filamentose.  !l  m. 
aereo  è tipico  delle  colonie  di  muffe;  nelle  colonie  dette 
lievitiformi.  le  cui  cellule  si  riproducono  per  gemmazione, 
talora  la  gemma  cellulare  non  sì  stacca  dalla  cellula  ma- 
dre. ma  si  allunga  progres.sivamente  e continua  a gem- 
mare airestrcmità  libera,  dando  luogo  a catene  cellulari 
filiformi  e ramificate  (pscudoife).  il  cui  insieme  è detto 
p.%eudomicelÌo.  pseudomicelio  è sempre  aderente  al 
substrato,  mai  aereo,  e molto  più  fragile  del  m. 

V.  anòhe:  micologia. 

BEO. 

MICETOMA 

F.  mycétome.  ■ 1.  my  celoma.  - T.  Mycetoma.  - s.  m/cc- 
toma. 

Il  termine  micetoma  designa  un’infezione  cronica  pro- 
fonda della  pelle,  caratterizzata  da  una  tumefazione  pro- 
gressiva localizzala,  sulla  cui  superfìcie  si  aprono  seni  di 
drenaggio  multipli. 

Il  m.  SI  riscontra  prevalentemente  nei  paesi  tropicali; 
non  è raro,  tuttavia,  nelle  zone  mediterranee  temperate 
(Africi  del  Nord.  Grecia,  Italia),  in  Messico,  ncIfAme- 
rica  centrale  e meridionale,  nelle  isole  dei  Caraibi.  Spo- 
radicamente è stalo  osservato  anche  altrove  in  Europa  e 
negli  U.S.A. 

Nella  sua  localizzazione  più  frequente,  che  è il  piede 
(fìg.  i).  colpisce  preferenzialmente  individui  abituati  a 
camminare  scalzi.  Altre  sedi  di  localizzazione  del  m. 
sono;  gambe,  mani,  natiche,  schiena,  spalle,  cuoio  capel- 
luto. 

L’ctiologia  può  essere  sia  batterica  che  fungina.  La 
esatta  identificazione  deH’ageme  etiologico  è d'impor- 
tanza fondamentale,  perché  se  il  modo  in  cui  avviene 
rinfczionc.  ra.spclto  della  lesione  c il  decorso  generale 
della  malattia  sono  analoghi,  del  tutto  diverso  c invece 
rinicrvenio  terapeutico  nei  due  casi. 

La  forma  a ctiologia  fungina  si  identifica  con  quella 
inizialmente  indicala  come  «piede  di  Madura»  ed  è stata 
iraitala  nella  voce  maduromicosi.  alla  quale  si  rinvia. 

La  forma  a etiotogia  batterica  è dovuta  ad  actinomiceti 
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MICETOMA 


servati  al  microscopio,  in  preparali  a (resco  allestiti  dopo  tratta- 
mento del  materiale  purulento  con  idrato  sodico. 


Rg..  I-  M.  del  piede: 
pianta  del  piede  con 
Formazioni  pustolose 
e seni  fistolosi. 


L'esame  istopatologico  richiede  un'accurata  biopsia. 
Solo  la  presenza  di  granuli  nella  lesione  può  orientare  la 
diagnosi  verso  l'una  o l'altra  etiologia,  da  confermare 
comunque  mediante  coltura. 

In  entrambe  le  forme  di  m.  compaiono  nel  siero  del 
paziente  anticorpi  precipitanti,  che  possono  essere  evi- 
denziali con  tecniche  di  immunodiffusione  e di  con- 
troimmunoelettroforesi.  Benché  vi  sia  una  certa  reattività 
crociala  ira  gli  antigeni  di  Streptomyces.  non  ve  n'c  al- 
cuna tra  questi  e gli  antigeni  di  Madurella  o di  Atletiche- 
ria.  I melodi  immunologici.  anche  se  ancora  di  applica- 
zione limitata,  sono  quindi  utili  nella  diagnosi  differen- 
ziale eliologica  tra  forme  batteriche  e forme  micotiche. 
Essi  offrono  anche  la  possibilità  di  una  diagnosi  precoce 
c quella  di  seguire  l'andamento  del  m.  nel  corso  della 
terapia. 

La  terapìa  del  m.  a etiologia  batterica  si  basa  sull'uso 
di  antibiotici  (penicillina,  cloramfcnicoto)  c di  sulfamidici. 


TAa  I.  AGENTI  CTIOLOGICI  DEL  MICETOMA  E LORO  DISTRIBUZIONE  GEOCRARCA 


Agente  ctiologko 


«GrMUili» 


Colore 


Diametro  (mm) 


DbtribuzioiM  gcograflcn 


Madurella  mycetomi 

nero 

1 LO 

Africa.  America  del  Sud.  Madagascar,  In- 
dia. Indonesia 

Etiologia  fungina 

M.  grisea 

nero 

LO 

America  del  Nord  e del  Sud 

Leptosphaerla  senegalensis 

nero 

LO 

Senegai  e Chad 

Aliescheria  boydii 

bianco  o giallo 

1 LO 

Europa.  America,  Africa 

Chephaiosporiurtt  spp. 

bianco  o giallo 

1.0 

America  del  Sud.  Africa,  Europa.  India 

[ biocardla  spp. 

bianco  o giallo 

< 0.5 

cosmopolita 

Etiologia  batterica  j 

Streptomyces  somaliensts 

giallo 

LO 

Africa,  America  del  Nord  e del  Sud, 
Israele 

1 Str.  madurae 

giallo 

> 2,0 

Africa,  America  del  Nord  e del  Sud 

{ Sir.  pelletierii 

rosso 

<0.5 

Africa,  America  del  Sud 

aerobi:  Nocardia  spp.  c Streptomyres  spp-,  saprofiti  che 
vivono  nel  suolo  e sui  vegetali.  L’agente  patogeno  pene- 
tra neirorganismo  presumibilmente  in  occa.sione  di 
traumi  anche  minimi  (ad  es.  la  puntura  di  una  spina),  c si 
sviluppa  inizialmente  in  maniera  inavveriiia.  Compare 
quindi  una  piccina  tumefazione,  la  cui  evoluzione  è stata 
già  descritta  nella  voce  maduromicosi.  alla  quale  si  rinvia 
anche  per  l'aspetto  istologico  della  lesione.  Aggiungiamo 
solamente  che  i «granuli»  (microcolonie),  caratteristica- 
mente presenti  nel  pu.s  del  m..  nelle  forme  batteriche 
sono  costituiti  da  filamenti  molto  sottili  (diametro  infe- 
riore a I ^m).  variamente  intcrsecantisi  ira  loro  c fre- 
queniemcnie  rigonfiati  a clava  all'estremità  libera. 

L'aspetto  e il  colore  dei  granuli  sono  importanti  ai  fini 
della  diagnosi  ctiotogica  (tab.  I). 

La  duty,tuni  si  basa  suircsame  colturale,  sul  reperto 
islopaioli>g]co  e su  mcuxli  immuimU>gici. 

Pct  l’csiune  colturale  m utiliz/ano  ì granuli,  preferibilmente 
prt'lc'ati  mediante  bitipsia  stenle.  Come  Icrrcni  di  coltura  si 
usano  quello  solido  di  Saboiiraud.  sul  quale  si  ssjluppano  ]c 
forme  fungine,  e un  icrrcno  .irricchito  a base  di  carne  «>ppurc 
Tagar-sanguc,  die  consentono,  invece,  lo  sviluppsi  delle  furine 
batteriche  I.  idcntifica/ùMic  dei  microrganismi  isolati  in  collur.-» 
si  basa  sull’asfsetto  morfologico,  la  priKluzionc  di  pignicnt«i.  le 
carattenstiche  buHiiiinichc.  1 granuli  possono  anche  essere  os- 
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Buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  dalla  associazione  di 
dapsonc  (100  mg  2 volte  al  dì)  con  antibiotici  a largo 
spettro.  AH’intcrvento  chirurgico  si  dovrebbe  ricorrere 
solo  nei  casi  che  non  rispondemo  alla  terapia  medica.  Nei 
m.  a etiologia  tungina  alcuni  AA.  impiegano  fludtosina  e 
miconazolo. 

V.  anche:  madi/romicosi. 
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RED. 

MICOBATTERIOSI 

F.  mycobaciérioses.  • i.  mycobaaerioses.  - T.  Mykobakie- 
rune.  - s.  mìcnbaaerunh. 

Generalità 

Nel  corso  del  ventennio  1960-1980.  numerose  indagini 
clinjctvhatleriologiche  hanno  portalo  airidcnlifieazione  di 
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nuove  specie  di  batteri  appartenenti  a]  genere  Mycobac- 
terium  (v.  mycc»acterium  genere),  saprolìti  diffusi  in 
natura  ma  che  talora  possono  essere  dotati  di  patogeni* 
dtà  condizionata  per  l'uomo  e per  gli  animali. 

Queste  nuove  specie,  aventi  caratteristiche  biologiche 
proprie,  sono  state  raggruppate  come  micobatteri  «ati* 
pici»  o canonimi»  o c opportunisti*  o cnon  classifica- 
bili». La  definizione  attuale  più  diffusa  e quella  di  mico- 
batteri  atipici:  essa  vuole  mettere  in  evidenza  la  loro  ati- 
picità biologica  nei  confronti  dei  più  noti  M.  luherculosis 
e M.  leprae. 

Le  forme  morbose  ad  essi  attribuite  sono  note  come 
micobatttnosi,  denominazione  che  risale  al  primo  Conve- 
gno Internazionale  sui  micobatteri,  tenutosi  ad  Anversa 
nel  1959,  e che  à stata  proposta  da  G.  Penso.  Tuttavia 
non  è stata  accettata  da  alcuni  AA.  in  quanto  troppo  ge- 
nerica. potendo  comprendere  l'intera  patologia  da  mico- 
batteri. inclusa,  ad  es..  Quella  tubercolare. 

Le  prime  segnalazirmi  ai  forme  morbose  da  micobatteri 
cosiddetti  atipici  risalgono  all'inizio  del  secolo  (Linchen- 
stein.  Grethe  e OphuH);  successivamente  sono  stati  pub- 
blicati nuovi  casi  da  parte  di  Moelle,  Lehman  e Neuman. 
Calmette.  Bcaven  e Bayne-Jones  ed  altri  AA. 

Nel  1953,  PoUak  e Buhier  pubblicarono  un'osserva- 
zione concernente  un'infezione  polmonare  cronica  da  ba- 
cilli pigmentali  in  giallo,  con  potere  patogeno  attenuato 
per  la  cavia;  nel  1959,  Runyon  elaborò  negli  U.S.A.  una 
prima  classificazione  dei  micobatteri  atipici. 

Sono  state,  quindi,  riportate  numerose  casistiche  di  m. 
comprendenti  pneumopatic  da  M.  katxsasii  e M.  battey, 
norKh^  affezioni  cutanee  da  M.  ulcerans  e M.  marinum 
(balnei),  queste  ultime  da  parte  di  McCallum  e di  Norden 
e Linncl. 

OasslAcRziane 

In  questi  ultimi  anni  i microbiologi,  con  l'ausilio  di  nuove 
metodiche  biochimiche,  enzimatiche  e immunologiche. 
hanno  proceduto  alla  tipizzazione  di  varie  specie  di  mi- 
cobatterì  atipia  e dei  loro  sottogruppi  (tab.  1). 

Per  la  tipizzazione  dei  micobatteri,  due  test  fondamentali 
permettono  una  prima  importante  distinzione. 

1)  il  test  alla  niadna  di  Konno  (ricerca  della  produzione  del- 
l‘ac.  nicotinioo),  positivo  per  il  solo  M.  tubfrcuhsis  che  viene 
cosi  distinto  da  tutti  gli  altri  micobatteri; 

2)  U tesi  della  determinazione  della  sensibilità  a 10  y/mì  di 
T.C.H.  (idrazide  deU’ac.  tiofen  2-carbossiIioo),  positivo  per  U 
solo  M.  hovis  (sensibile  al  trattamento  con  isonia/ide)  ma  nega- 
tivo per  tutti  ^i  altri  micobatteri.  compresi  quelli  umani. 

Alcuni  caratteri  batteriologid  colturali,  come  U pigmentazione 
delle  colonie,  il  tempo  di  crescita,  la  temperatura  ottimale  di 
sviluppo,  portano  quindi  ad  una  prima  distinzione  tra  micobat- 
ieri  atipici  e classici  bacilli  tubercolari  umani  e bovini.  Altri  ca- 
ratteri differenziano  i vari  gruppi  di  micobatteri  atipici,  secondo 
la  classìbcarione  di  Runyon;  La  fotocromogenicità  delle  colonie 
(pigmcnia/ione  dopo  esposizione  alla  luce),  la  scoiocromogeni- 
ciià  (colorazione  anche  al  buio).  la  non  cromogenicità  (colora- 
zione bianca  o grigiastra),  la  rapida  crescita  (intorno  ai  5-7 
giorni),  lo  sviluppo  ottimale  ad  elevata  temperatura  (45  *C). 

Infine  numerosi  lesi  permeltono  di  precisare  la  diagnosi  di 
speae  dei  micobatteri  atipici.  Essi  si  possono  suddividere  in  due 
gruppi:  1)  tesi  su  base  biochimica  ed  enzimatica,  quali  la  ricerca 
delle  alliviià  catalasica.  pcrossidasica,  lipasica.  amiloidasica. 
pepiidasica;  lo  studio  della  trasformazione  dei  nitrati  in  nilnti;  la 
degradazione  del  citrato  di  ferro  c di  ammonio;  la  determina- 
zione dciraitività  ^-D-galattosida-sica  e ariKulfata.sica;  lo  studio 
della  sensibilità  ai  micobaiteriofagi;  2)  test  su  base  immundo- 
gica  quali  lo  studio  delle  reattività  cutanee  ad  antigeni  specifici 
estratti  dai  micobatteri;  rimpiego  delle  tecniche  dcirimmuno- 
diffusione,  pfccipiiazionc,  immunoclcttroforcsi.  immunoftuorc- 
scenza.  agglutinazione,  fissazione  del  complemento,  etc. 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  MICOBATTERI  ATlPta 


1 gruppo 


Il  gruppo 


111  gruppo 


IV  gruppo 


M.  kansasit  (Hauduroy): 

lucifiavum  (*)  (fotocromogeno); 
aurantiocum  (scolocromogcno); 
album  (non  cromogeno); 

M.  marinum  (*)  (Aronson)  o M.  bainri. 

M.  oquae  I (*)  (Bdnìckc); 

M.  aquat  2 (*); 

M.  aquae  3 (•); 

M.  scro/ulaceum  (•). 

Af.  avium  (•); 

Af.  intractUuiare  (•)  o Af.  hattey  (•)  o Af.  bat~ 
laglini  (Penso)  o aviario  a bassa  viru- 
lenza (Meissner); 

Af.  xtnnpi  (•)  (Schwabacber  c Marks); 

Af.  lerrae.  Af.  gauri. 

Af.  fortuitum  (•)  o Af.  mtnftti  (•)  (Penso); 

Af.  phlei;  Af.  smegmatis;  Af.  vaccaf, 

Af.  parafonuitum  (Tsukaroura); 

Af.  borstelense  (•)  (Bònicke  e Ewolt). 


(*)  Specie  pBiofena  comlinonata  per  l'uomo. 


I test  del  potere  patogeno  sperimentale  e della  sensibilità  ai 
farmaci  antimicobattcrìci,  contribuiscono  a precisare  una  dia- 
gnosi di  specie,  pur  essendo  considerali  secondari  rispeno  a 
quelli  biochimici  e sierologid  sopra  citati. 

Epldemioiogbi 

Gli  sludi  epidemiologici  hanno  messo  in  risalto  la  diversa 
ubicazione  regionale,  qualitativa  c quantitativa  dei  mico- 
baiterì  atipici  c di  conseguenza  anche  delle  m.  Le  nu- 
merose casistiche  riportate  in  letteratura,  pur  mettendo 
bene  in  evidenza  questo  fenomeno,  spesso  difettano  di 
chiarezza  in  quanto  non  sempre  permettono  di  fare  una 
nella  distinzione  fra  incidenza  di  isolamento  dei  mico- 
batteri atipici  e sicuro  accertamento  di  m.  Si  nota  anche 
una  tendenza  ad  attribuire  proprietà  patogene  a mico- 
batteri probabilmente  solo  saprofìti. 

La  più  elevata  incidenza  di  m.  è stata  rilevata  negli 
U.S.A.:  gli  Stati  più  colpiti  sono  quelli  del  centro-ovest 
(Illinois,  Missouri.  Kentucky.  Colorado)  per  le  m.  da  Af. 
kansasii  e gli  Stati  del  sud-est  (Georgia,  Florida)  per  le 
forme  sostenute  da  Af.  battey.  Le  casistiche  più'  significa- 
tive sono:  quella  di  Lester  a Chicago,  con  il  32%  di  m. 
fra  i ricoverali  per  malattie  polmonari;  di  Cbapman  a 
Dallas.  cx>n  il  30%;  di  WtKxlward  neirillinois,  con  il 
40%;  di  Fischer  a Denver  (Colorado),  con  il  4,8%. 

L'Australia  è un  altro  continente  nel  quale  sono  state 
diagnosticate  numerose  m.  sostenute  in  prevalenza  da  Af. 
baney.  Kovacs  ha  riportato  un'ampia  casistica  con  una 
percentuale  del  30%  di  m.  su  tutta  la  patologia  da  mictv 
batteri. 

In  Africa,  negli  Stati  de)  sud-est.  Zykow  ha  isolato  mi- 
cobatteri  atipici  in  una  percentuale  dciri.9%  di  tutte  le 
colture  positive  per  micobatteri.  con  prevalenza  del  M. 
avium.  In  Giappone,  ricerche  di  Adachi  e Yamamoto  se- 
gnalano percentuali  di  isolamento  di  Af.  avium  oscillanti 
dairi  al  6%  di  tutte  le  colture. 

in  Europa,  al  contrario,  rincidenza  delle  m.  è netta- 
mente più  bassa;  le  statistiche  più  significative  sono 
quella  di  Gernez-Rieux  e coW.  a Lilla,  con  lo  0,28%  di 
casi  di  pneumopatie  simillubercolari;  quella  di  Desbor- 
des-Lize  c coll,  a Le  Havre.  che  riporta  i dati  concernenti 
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un'cmJcinia  di  pneumopatie  da  M.  xenopi  \ quella  di 
Viallier.  riguardante  un’endemia  da  M.  aquae\  quella  di 
Mei&sner»  in  Germania,  con  una  percentuale  di  m.  dello 
032%;  quella  di  Millet.  in  Belgio,  con  lo  0,39%.  In  Ita- 
lia  sono  stati  finora  segnalati  oltre  170  casi  di  m.  con  una 
netta  prevalenza  nel  nord  (0,30%  a Modena,  secondo 
Mariani). 

Sempre  sul  piano  epidemiologico,  di  rilievo  sono  le  in- 
dagini sulla  cutireattività  mediante  Pimpiego  di  antigeni 
specilìci.  Queste  indagini,  che  hanno  fornito  risultati  di 
massima  concordanti  con  gii  altri  dati  epidemiologici,  sì 
sono  dimostrate  particolarmente  valide  nei  paesi  a bas.sa 
incidenza  tubercolare,  dal  momento  che  esiste  una  mar- 
cata cross-reattività  tra  gli  antìgeni  tubercolari  c quelli 
degli  altri  micobatteri.  Scordiamo,  per  la  loro  esten- 
sione, le  ricerche  condotte  da  Edwards  e da  Kubica  negli 
U.S.A.,  da  Kovacs  in  Australia. 

Etiopatogenesi 

I micobatteri  atipici  si  comportano,  nella  maggioranza  dei 
casi,  come  saprofìti;  tuttavia,  in  certe  condizioni,  alcuni  di 
essi  — in  particolare  M.  kansasii,  M.  avium,  M.  intracel- 
lulare, M.  scrofulaceum.  M.  xenopi  — possono  acqui- 
stare una  patogenicità  condizionata  per  l'uomo  c per  gli 
animali  dando  origine  a forme  moriràsc  similtubcrcolari. 
Le  cause  che  possono  trasformare  questi  micobatteri  da 
saprofìti  in  patogeni,  sono  molteplici.  Tra  queste:  le 
broncopneumopatie  croniche  e in  particolare  la  silicosi,  le 
bronchiettasle.  la  fibrosi  polmonare,  la  tubercolosi;  alcune 
malattie  organiche  defedanti  come  il  diabete,  le  emopatie 
croniche,  i linfomi,  ctc.;  prolungati  trattamenti  con  medi- 
camenti immunodepressivi  o con  roentgenterapia;  l'alco- 
lismo e altre  tos.sicosi  croniche. 

Viene  presa  in  considerazione  anche  la  possibile  par- 
ziale rivirulcntazione  dei  micobatteri  in  particolari  situa- 
zioni ambientali  o una  loro  maggiore  aggressività,  conse- 
guenza di  una  diminuita  azione  «competitiva»  con  M.  tu- 
herculosis.  Si  potrebbe,  con  quest'ultima  ipotesi,  spiegare, 
almeno  in  parte,  il  più  frequente  risccmtro  di  m.  in  paesi 
nei  quali  l'endemia  tubercolare  è in  netta  contrazione. 

Le  m.  si  riscontrano  con  maggiore  incidenza  tra  i mi- 
natori, gli  agricoltori  (Chapman,  Lotte,  Pontefract  e 
Bleiker)  e j lavoratori  delie  industrie  situate  in  prossimità 
di  centri  minerari.  Secondo  Krcbs  c Schrodcr,  i soggetti 
più  predisposti,  in  Germania,  sono  quelli  addetti  a lavori 
manuali  molto  faticosi. 

Il  sesso  maschile,  in  età  supcriore  ai  50  anni,  risulta 
più  colpito  di  quello  femminile. 

Per  quanto  riguarda  le  possibili  fonti  di  contagio  per 
l’uomo,  ricorderemo  che  j micobatteri  atipici  sono  molto 
diffusi  in  natura  c pertanto  esse  sono  molteplici. 

È stata  accertata  la  presenza  di  un  grande  numero  di 
micobatteri  nelle  acque  del  fiumi,  delle  piscine,  degli  sta- 
gni, delle  cisterne,  delle  vasche,  delle  fognature  urbane, 
degli  scarichi  degli  ospedali,  delle  stazioni  di  depurazione 
delie  acque,  degli  abt^veratoi  per  gli  animali,  con  preva- 
lente isolamento  di  M.  aquae,  M.  mium,  M.  marinum 
(Tacquci.  Tistm.  Parvis.  Viallier). 

Anche  nel  terreno,  sia  urbano  che  agricolo,  sono  pre- 
senti numerosi  micobatteri:  dalle  polveri  delle  gallerie  di 
miniere  di  carbone  (Viallier)  è stato  isolato  il  M.  kansasii. 
Nel  terreno  sono  stati,  inoltre,  identificati:  M.  avium,  M.for- 
tuitum,  M.  scrofulaceum,  M phlei.  M.  terrae  e Si  vaccar. 

Molti  animali  pos.sono  essere  portatori  di  micobatteri  c 
amtuminare  l’uomo  per  contatto  diretto  o per  mezzo 
delle  loro  deiezioni.  Alcuni  di  essi  sono  colpiti  da  m.:  .V/. 
kansasii  ù causa  di  affezioni  polmonari  e ghiandolari  nei 


bovini;  M.  fortuitum  di  noduli  cutanei,  mastiti  c adeniti 
nei  bovini  e nei  maiali;  M.  aquae  dì  eritemi  nodulari  in 
vacche  lattifere  e di  polmoniti  nei  felini;  M.  avium  di  le- 
sioni genitali  c cutanee,  di  mastiti  e adeniti  nei  bovini, 
maiali,  cinghiali  e cani.  Da  alcuni  artropodi  e insetti  sono 
stati  isolati  micobatteri  appartenenti  alle  specie  M.  terme, 
M.  aquae,  M.  avium.  Anche  i roditori,  in  particolare  i to- 
polini, possono  essere  portatori  di  micobatteri  atipici.  Al- 
cuni uccelli  rappresentano  una  riserva  naturale  di  questi 
micobatteri:  è da  segnalare  al  riguardo  l'isolamento  di  M. 
xenopi  dalle  deiezioni  di  uccelli  marini  (Desbordes-Lize) 
e la  presenza  di  M.  avium  in  numerosi  altri  volatili.  Infine 
anche  animali  viventi  in  acque  dolci  o marine  possono 
essere  p<ìriatori  di  M.  marinum  (haineì). 

Conseguentemente  a quanto  esposto,  alcuni  alimenti  di 
natura  animale,  possono  essere  inquinati  da  micobatteri  e 
pertanto  rappresentano  fonti  di  contagio  per  l’uomo.  Da 
ricordare  .salumi  freschi,  burro  e latte  (questi  due 
ultimi  alimenti  p<ìs.sono  essere  inquinati  da  àV.  kansasii 
[Chapman]). 

Se  le  possibilità  di  contagio  per  l’uomo  sono  molto 
diffuse  in  natura,  rara  è,  viceversa,  quella  interumana; 
sono  riportati  in  letteratura  solo  sporadici  casi  di  sicuro 
contagio  familiare  diretto. 

Clùika 

La  clinica  delle  m.  presenta  notevoli  analogie  con  quella 
della  tubercolosi.  Come  in  quest'ultima,  tutti  gli  organi  e 
sistemi  dell’organismo  possono  essere  interessati. 

Perché  una  diagnosi  di  m.  sia  valida,  occorre  che  in  un 
malato,  portatore  di  lesioni  clinicamente  e radiologica- 
mente similtubercolari,  sia  ripetutamente  isolato  lo  stesso 
ceppo  di  micobatterio  atipico. 

La  diagnosi  risulta  più  valida  se  il  ceppo,  oltre  che  dal 
materiale  patologico,  viene  isolato  anche  dal  pezzo  di 
exeresi  dopo  intervento  chirurgico.  Un  prezioso  ausilio 
diagnostico,  quando  è possibile,  è fornito  dalla  cutireatti- 
vità ad  antigeni  specifici. 

Oltre  a m.  pure,  sostenute  solo  da  micobatteri  atipici, 
vi  sono  forme  miste  nelle  quali  si  ottiene  l’isolamento  ri- 
petuto, concomitante  o successivo,  di  micobatteri  atipici  c 
micobatteri  tubercolari. 

Le  localizzazioni  più  frequenti  di  m.  sono  quelle  bron- 
copolmonari, provocate  in  prevalenza  da  M.  kansasii  e 
dai  micobatteri  del  gruppo  aviario  (M.  avium.  M.  intra- 
cellulare o batte}'  c M.  xenopi)',  di  rado  sono  in  causa  il 
M.  aquae  o il  M.  scrofulaceum,  ed  eccezionalmente  il  M. 
fortuitum.  Con  una  certa  frequenza  le  m.  polmonari  in- 
sorgono in  soggetti  pneumoconiotici,  in  particolare  negli 
affetti  da  silicosi. 

Il  quadro  clinico-radiologico  delle  m.  polmonari  è 
molto  simile  a quello  della  tubercolosi  anche  se,  in  ge- 
nere, più  benigno  e ad  andamento  meno  progressivo. 
Possono  riscontrarsi  forme  primarie,  infìitrativc,  nodulari, 
cavitarie  ed  ulcero-case<ise;  frequente  l’esordio  con 
emottisi. 

Anche  l'anatomia  patologica  ha  confermato  la  similitu- 
dine delle  lesioni  da  m.  con  quelle  da  tubercolosi,  con 
l'unica  differenza  che  nelle  prime  la  necrosi  caseosa  é 
spesso  assente  o comunque  di  scarsa  entità. 

La  prognmi  delle  m.  polmonari  è nel  maggior  numero 
di  casi  favorevole,  anche  se  risente  talora  della  scarsa 
sensibilità  dei  micobatteri  atipici  ai  farmaci  antimicobat- 
terici.  È più  severa  nelle  m.  associate  a silicosi  c in  quelle 
miste  con  .V,  tuberculosLs.  In  questi  malati  sono  frequenti 
la  cronicizzazione  e l’evolu/ionc  verso  rinsuffìcien/a  re- 
spiratoria. 
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TAB.  II.  SENSIBIUTA  «IN  VITRO»  DEI  MICOBATTERI  ATIPin  Al  CHEMIOANTIBIOTILI 
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INH:  uocviarkie;  SM:  Mreplomicina:  ET:  etionimidc;  ETB:  ecanibutolo:  RMP:  hfamptdna,  PAS:  acido  paraminonalicilico;  CS:  cidnaerma;  VM;  viomi- 
dna;  KN:  kanamidna;  TTfC:  tic>cart>anilidc:  THS;  tkxcinicarlMuonc. 


Le  m.  ghiamioturi  sono  sostenute  prevaleniemctite  da 
M.  avium,  M.  scrofulaceum  e M.  intracellulare,  più  rara- 
mente da  M.  kansQ%ii  Sono  colpiti  prevalentemente  sog- 
getti giovani,  spesso  bambini  al  di  sotto  dei  7 anni,  con 
compromissione  delle  stazioni  ghiandolari  cersicali  e 
sottomasccllarì.  Il  decorso  clinico  è simile  a quello  delle 
adeniti  tubercolari,  ma  più  torpido  c spesso  complicato 
da  ftstolizzazione. 

Le  m.  cutanee,  relativamente  frequenti,  sono  provocale 
da  M.  ulcerans  c da  \f.  nuirinum  (halnei).  11  primo,  isolalo 
prima  in  Australia  c in  seguito  in  Africa,  nella  Nuova 
Guinea  e nel  Messico,  à responsabile  dell'ulcera  tropicale, 
lesione  ulcerosa  molto  estesa,  necrotizzante,  che  può 
compromettere  anche  il  tessuto  muscolare  sottostante  c 
quello  osseo;  il  secondo,  isolato  in  Svezia,  nelle  acque 
delle  piscine,  da  Norden  e Linnel.  provoca  piccole  lesioni 
cutanee  ncxlulari  che  rapidamente  si  ulcerano. 

Sono  segnalali  anche  casi  di  ulcera  cutanea  e ascessi 
sottocutanei  a decorso  cronia>  da  M.  fortuitum. 

Le  m.  oisee  sono  rare  e .sì  manifestano  col  quadro  cli- 
niai  di  una  osteite  cronica  recidivante  a localizza/ione 
multipla;  sono  sostenute  da  M.  kansasii,  M.  avitm  e M. 
scrofulaceum. 

Di  diffìcile  riscontro  anche  le  localizzazioni  genitouri- 
narie. in  prevalenza  da  .Vf.  xenopi.  Possibile  una  patolo- 
gia oculare  da  micobatteri  atipici;  Muliné  è sostenitore 
dcirctiologia  micobatterìca  della  congiuntivite  di  Parì- 
naud. 

Infìae,  sono  stati  descrìtti  in  letteratura  25  casi  di  setti- 
cemia da  M.  kansasii  e M.  avium,  più  raramente  da  M. 
fortuitum  c M.  scrofulaceum.  che  insorgono  spesso  in 
soggetti  affetti  da  manifestazioni  emaiologichc  (pancito- 
penie,  sindromi  mielirprolìferative.  anemie  c leucocitosi). 
La  prognosi,  talora  severa,  dipende  dalla  sensibilità  dei 
micobatteri  in  causa  ai  chcmioantibìotici  specifici,  li 
quadro  anatomoclinico  può  talora  assumere  l'andamento 
di  una  m.  diffusa  areattiva,  molto  simile  alla  tuberadost 
arcattiva  generalizzata.  Un  rilevante  deficit  organico  è 
alla  base  di  questa  grave  forma  morbosa. 

Terapia 

Iji  terapia  delle  m.  è prevalentemente  medica  e consiste 
neirimpiego  di  chemioantibìotici  antitubercolari.  Tuttavia 
le  m.  sono  spesso  molto  meno  sensibili  a questi  farmaci 
della  Ibc.  Ricerche  in  vitrx*,  eseguite  da  Lucchesi  c coll, 
(tah.  II),  hanno  dimostrato  che  i medicamenti  più  attivi 
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sono  la  cicloscrina,  la  rilampicina,  Petambutolo  c,  in  mi- 
nore grado,  la  viomidna  e la  kanamidna,  mentre  spesso 
inefficaci  sono  la  streptomicina  c l'isoniazide. 

Per  intraprendere  una  corretta  terapia  medica  guidata 
è pertanto  indispensabile  attuare  sul  ceppo  isolato  il  test 
della  sensibilità  ai  chemìoantibiotid. 

Nei  pazienti  con  localizzazioni  polmonari,  in  una  per- 
centuale di  casi  che  si  aggira  intorno  al  S-10%,  è neces- 
sario ricorrere  ad  intervento  dì  cxcrcsi  lobarc  o segmen- 
tarìa.  in  quanto  la  terapia  medica  non  è risolutiva.  Anche 
nelle  m.  renali  e ghiandolari  vi  può  essere  Tindicazione  a 
un  intervento  chirurgico  demolitivo. 

Utile  nelle  forme  ghiandolari  un  trattamento  locale  con 
chemioantibiotid  attivi.  Di  scarso  impiego  i corticosteroidi. 
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InlTodazioite 

La  micologia  è lo  studio  dei  funghi  o miceti,  gruppo 
estremamente  vario  di  organismi  cucarìoticì  (v.  euca- 
Kiait).  appartenenti  al  regno  vegetale  ed  obbligati  ad  una 
esistenza  saprofìiica  o parassilarìa  dall'assenza  di  pig- 
menti fotosintetici.  Per  forme  e dimensioni,  i funghi  va- 
riano  da  quelle  di  microrganismi  uniccllulari  sferoidali, 
quali  i lieviti  (v.),  a quelle  di  stromi  fìlamcniosi  c spoh- 
gcni.  le  cosiddette  muffe,  a quelle  di  grossi  corpi  com- 
patti (lalli)  come  i funghi  ad  ombrello,  in  ogni  caso  privi 
di  veri  tessuti. 

La  grandissima  eterogeneità  sirutluralc  dei  miceti  ha 
provocato  un  notevole  ritardo  nella  costituzione  della  m. 
t^imc  saenza  unificata.  <X)siiiu/ionc  che  ha  potuto  realiz- 
zarsi M)lo  quando  lo  studio  tassonomico  ha  unito  i funghi 
in  un  unico  phylum  o tipo.  Fungi  o Miceti.  suddiviso  in 
quattro  o cinque  classi  in  base  alla  morfologia  microsco- 
pica e alle  forme  di  riprtKluzionc.  con  relazione  molto 
vaga  con  la  morfologia  macroscopica. 


Notizie  storiche 

in  «Specics  Plantarum»,  I7S3,  di  Linneo,  i funghi  sono  inclusi 
nelle  e ne  sono  desoitie  meno  di  »nto  vpede  ap- 

partenenti a dieci  generi. 

Nella  «Sylioge  Fungorum»  di  Saccardo  (25  volumi,  1882- 
1931)  sono  menzionati  5<H.)0  generi  contenenti  più  di  80.000 
specie  ed  è stabilita  quella  suddivisione  tn  classi  che  nmarrà  alla 
base  della  m-  moderna;  .Schizomycetes,  .Mixomycetes  (queste  due 
classi  saranno,  poi,  escluse  dai  funghi  veri  e propri  o eumiccti), 
Phycomyceies,  Ascomycetes,  Basidiomycetes  e Deuierumyceies  o 
Fungi  Imperfectì. 

Tra  le  opere  pionieristiche  forKiamcntali  sui  funghi  devono 
essere  menzionate:  «Champignons  de  Franco  di  Bulliard 
(1791)  e «Systema  Mycolugicum»  (1821-1832)  dello  svedese 
Elias  Prie». 

Sino  alla  metà  del  sec.  xix  un  inquadramento  dei  funghi  tra  le 
altre  forme  viventi  fu  reso  impossibile  dalla  generale  convin- 
zione che  i funghi  derivassero  per  generazione  spontanea  dai 
tcsAuti  vegetali  o da  materiali  in  decomposizione.  Furono  l’opera 
di  Agostino  Bassi,  e poi  quella  fondamentale  di  Louis  Pasteur  a 
stabilire  defìnitivamcnic  che  i lunghi.  a>me  gli  altri  microbi,  ori- 
ginano da  spore  aeree  (o  altri  propaguli).  che  si  nproducono  su 
opportuni  substrati  mantenendosi  fedeli  alla  propria  specie  c li- 
berando infine  le  qiore  per  la  propria  pTopagazione. 

Nella  seconda  metà  dcU'Oitocenlo  si  stabilì  la  relazione  tra 
determinate  specie  fungine  e alcune  malattie  delle  piante  colti- 
vate e si  svilupparono  i concetti  e i metodi  della  paiologia 
vegetale. 

I, 'individua/ione  dei  funghi  (lieviti)  come  causa  delle  fermen- 
tazioni. per  merito  di  Pasteur,  e le  rtccrche  sulla  morfologia  e 
fisiologia  dei  lieviti  condotte  da  Hansen  diedero  origine  alla  m. 
industriale  o applicata. 

Furono  soprattutto  le  riwchc  microscopiche  sulle  strutiure 
vcgetaiive  e riproduttive  dei  funghi  che  fondarono  la  m.  come 
scienza  non  meramente  tassonomica.  L’opera  di  Anton  de  Bary. 
«Morphologie  und  PhysjcMogic  dcr  Filze.  Flcchtcr  und  Myxomy- 
ceten»  (1866),  i considerata  universalmente  la  base  della  mo- 
derna m. 

Successivamente,  nuovi  indirizzi  derivarono  dallo  studio  delle 
micorrize  (Frank),  dalla  sM^^erta  deU'eierotallismo  (Blakesice). 
dall’istologia  dcH'asco  (Harper).  dalla  genetica  (ormale  dei  lieviti 
(l.indcgrcn),  della  S'eurospora  (Dodge)  e detVAspergillus  (Poo- 
tecorvo),  dalla  genetica  biochimica  della  S'eurospora  (Bcadlc  e 
Tatum).  c8tre  che  dalia  scoperta  delle  dermatofìie  e di  alin  fun- 
ghi dannosi  aH'uomo  (Sabràiraud),  dairisoiamcnto  della  penicil- 
lina. capostipitc  degli  aniibiniici,  da  colture  di  PenialUiim  (Fle- 
ming) e dairindìviduazionc  delle  gihberclline  (Yabuia). 

Inquadramento  biologico 

Il  breve  cenno  storico  su  riportato  illustra  la  lenta  pro- 
gressione attraverso  la  quale  la  m.  è andata  formandosi 
come  tecnologia  e come  scienza  e dà  una  prima  idea  del- 
l'importanza  economica,  agricola,  medica  c industriale  di 
questo  gruppo  di  organismi,  noti  da  tempo  immemorabile 
soprattutto  per  le  loro  vistose  morfologie,  il  loro  uso  ali- 
mentare e le  proprietà  tossicologiche.  Il  ruolo  fonda- 
mentale  da  essi  svolto  ncircconomia  naturale  mincidc, 
probabilmente,  con  la  loro  funzione  più  umile:  decom- 
posizione dei  resti  vegetali  e animali  nel  suolo;  da  questa 
dipendono  la  crescita  delle  piante  c quindi  la  vita  terre- 
sire,  alle  quali  i funghi  contribuiscono  anche  con  la  loro 
associazione  con  le  radici  (micorrize). 

Filogeneticamente,  i funghi  sono  considerati  come  de- 
rivati da  vari  gruppi  di  alghe,  in  seguito  alla  perdita  della 
funzione  clorofìtiiana.  Essi  si  configurano,  perciò,  come 
forme  degenerale  in  seguito  airadattamcnlo  paravsitario 
o saprofitico,  benché  la  capacità  di  molti  di  loro  di  cre- 
scere su  terreni  minerali  semplici,  contenenti  uno  zuc- 
chero come  fonte  di  carbonio  oig;ar>ia>,  dimostri  la  loro 
aÌtÌH.sima  complessità  genetico-biiKhimica,  am  la  sola 
carenza  della  fotosintesi.  Il  contenuto  in  DNA  dei  funghi 
è intermedio  tra  quello  dei  procarioti  (alcuni  milioni  di 
paia  di  nucicntidi  per  nucleo)  e quello  degli  cucarioti  (ai- 
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cuni  miliardi  di  paia  di  nuckotidi  per  nucleo),  ma  la  loro 
appartenenza  agli  eucarìoti,  ai  quali  corrispondono  per  la 
struttura  cellulare  e nucleare,  è fuori  di  dubbio.  I nuclei 
fungini  si  riproducono  attraverso  un  processo  mitotico. 
con  l'evidenj^ia/ione  in  metafase  di  minuscoli  cromosomi. 
In  alcune  specie,  questi  non  sembrano  tuttavia  comple- 
tamente separati  tra  di  loro  c appaiono  uniti  in  catenelle; 
ciò  ha  portato  alcuni  AA.  a considerarli  arme  un  rag- 
gruppamento a parte  (mesocarioti).  La  meiosi,  benché 
difficile  a osservarsi  miCToscopicamcntc,  segue  le  fasi 
della  meio«  eucarioiica.  Molte  delle  nostre  nozioni  sui 
dettagli  del  processo  meiotico  derivano  daH’anaUsi  degli 
aschi  nei  lieviti  e in  Neurospora. 

I funghi  si  trovano  talvolta  in  stretta  connessione  con 
vari  tipi  di  alghe  a formare  quelle  associazioni,  note  come 
licheni,  che  crescendo  sulle  rocce  iniziano  il  processo  di 
formazione  del  terreno  orme  avanguardie  estreme  del- 
l'insediamento della  vita. 

Sistematica 

La  cla.ssificazione  generalmente  adottata  per  i funghi  è 
quella  proposta  da  Ainswonh  (1966).  In  essa  i funghi,  o 
.ifycoia,  sono  considerati  un  phylum  o tipo,  distinto  dalle 
alghe  per  la  mancanza  di  fotosintesi,  e compreasivo  di 
lutti  gli  altri  vegetali  fomiti  di  tallo,  cioè  di  un'organizza- 
zione cellulare  priva  di  veri  tessuti. 


Gli  Schyzomycetes  (batteri,  v.  battf-rjologia).  classifi- 
cati dal  Saccardo  tra  i funghi,  sono  stati  esclusi  perché 
appartenenti  al  regno  dei  procarioti  (v.). 

! Myxomycetrs  sono  da  alcuni  considerati  più  vicini  ai 
protozoi  che  ai  funghi  (da  ciò  il  nome  Mycetozoa,  che 
talvolta  viene  loro  attribuito),  ma  sono  conservati  tra  i 
funghi  nella  classificazione  di  Ainsworth.  che  individua 
due  divisioni:  Myxomycota  ed  Eumycota  («veri  funghi», 
eumiceti).  Altri  AA.  <x>nsiderano  I Myxomycete;s  come 
una  classe  di  funghi.  La  classe  dei  Phycomycetes  (già 
detti  in  passato  ifomiceti,  termine  ora  abbandonato), 
presente  nella  sistematica  del  Saccardo,  è oggi  general- 
mente suddivisa  in  due  sottodivisioni:  .Mastigomycotina  e 
7.ygomycotina. 

Riguardo  alla  terminazione  dei  diversi  gruppi  tassono- 
mici si  preferisce  quella  qui  di  seguito  indicata: 
Divisioni:  ..jnycoia 
Sottodivisioni:  ...mycMina 
Gassi:  ..jnycetes 
Sottoclassi:  ..jnycetidae 
Ordini:  ../tles 
Famiglie:  ..jiceae 

Il  genere  Puccinia  (ruggine),  ad  cs.,  appartiene  alla 
famiglia  Pucciniaceae,  ordine  Ùredìnales,  classe  flemibo' 
sidiomyceies  (sottoclassi  assenti),  sottodivisione  Basidio^ 
mycotina.  divisione  Eumycota. 


TAB.  I.  LA  CLASSIFICAZIONE  DEI  FUNGHI 


DivMooe 


Sottodivisione  (.'lasse 


Ordioe  (I) 


(koere  o specie  (2) 


Myxomycota 

Myxamycetes 

.\fastigomycoiina  (3) 

Oomycefes 

\ Peronosporalts 

Peronospora  in/cstans 

1 

Zygomycotina  (3) 

Zygomycetes  | 

1 Siucorahs 
\ Entomophtorales 

Mucor  mucech 

Hcmiaicomycttcs  | 

1 Endomycetaics 

(Saccarontycetales) 
[ Taphrinales 

Saccharomyces  cererisfae 

Eumycota 
(•  veri  funghi  >) 

/iscomycoiina 

Plectomycctes 

1 

Fyrenomyceles  j 

f Euroiiaies 

(Aspcrgillaies) 

1 Erysiphales 

1 iPerisporiales)  . 

1 1 

( Hypocreales  j 

1 Sphaerlalex  , 

AspergHlus,  Penàillium 

Erysiphe  graminis 

Clarireps  purpurea 
' Seurospora  crassa 

l Pcrnates 

Discomycctes  i . 

1 \ Tuheroles 

, Morchella  esculenta 

fiemibasidiomycetes  j 

\ Vsiilaginates 
1 Vredinatrs 

1 Usiilago  maydis 
! Puccinia  graminis 

Basidhmycoiina 

Deuteromycotina 
{Fungi  imperfecii) 

Hymenomycefes 

Gasteromycetes  | 

1 

Dcuteromycetes 

Agaricales 

( Hymcnogastraics 
\ Phallaics 
1 Sphaeropsidales 
1 Metonconiales 

[ Manillaies 

1 Agaricus,  Boteius,  Amanita, 
[ PsalUota 

[ Ithyphallus  impudicus 
1 Macrophomina  phaseoH 
CoUetotrichum  airamento- 
rium 

Geotrichum  candidum 

(1)  Limiutamente  si  priocipsii. 

(2)  Licmtaumeate  ad  alcuni  di  panlcolare  imponanza  economica  o scieniilka. 

(3)  Già.  iasicaie,  Fioomiceti. 
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La  sottodivisione  Deuteromycoùna  {fungi  imperfecli, 
deuteromiceti)  à stabilita  in  base  all’assenza  di  organi  di 
riprcxluzione  sessuale  che  costituiscono  il  criterio  base 
della  classificazione  delle  altre  sottodivisioni.  Poiché  molti 
funghi  sessuati  presentano  nel  loro  ciclo  vitale  forme  a 
riproduzione  asessuata,  non  é raro  che  diverse  forme 
della  stessa  specie  si  trovino  classificale  in  più  sottodivi- 
sioni. nonostante  si  tenda  airunifìcazione  di  tutte  le 
forme  oollegate  sotto  il  nome  della  specie  sessuata.  Così 
Puccinia  graminis  (ruggine  del  grano)  è classificata  nella 
sottodivisione  dei  basidiomiceti  nel  suo  stadio  sessuale  sul 
grano,  come  fungo  imperfetto  {Aecidium  herberis  e 
Urtdo  Unearis)  nei  suoi  stadi  asessuali  sul  crespino  e sul 
grano  stesso. 

La  classificazione  dei  funghi  è riportata  nella  tab.  I. 
nella  quale  sono  indicati  solo  gli  ordini  principali  e alcune 
spedo  di  particolare  importartza  economica  e sdentifica. 

Bftibgrata 

Per  la  bibliografia  si  rinvia  alle  coll.  1151  e 1152. 

GIUSEPPE  sEuimm 

Moifologla  e struttura  <MI*app«nito  vegetativo  degli  eu- 
niceti 

Gli  Eumiceti  {Eumycota\  v.  sopra,  tab.  1)  costituiscono  la 
Divisione  che  comprende  i everi  funghi». 

La  struttura  vegetativa  dei  funghi  è chiamata  tallo  (da 
cui  anche  il  nome  di  Tallofite).,  esso  ha  morfologia  assai 
semplice:  di  norma  c rappresentato  da  filamenti  tubuli- 
formi  detti  if(  c costituenti,  nell  insieme,  il  micelio  Qv.]; 
fig.  1). 

Il  micelio  prende  origine  dalla  spora  che.  germinando, 
emette  uno  o più  tubi  germmativi\  questi,  allungandosi 
apicalmenie,  danno  orìgine  a nuove  cellule  che,  a loro 
volta,  si  moltiplicano  e ramificano. 

Si  distinguono  due  tipi  di  micelio  a seconda  che  le  ife 
si  presentino  settate  (micelio  pluricellulare)  o non  settate. 
Quest’ultimo  tipo  di  micelio  é caratteristico  dei  Ficomi- 
celi,  mentre  Ascomiccti,  Basidiomiceti  e Deuteromiceti 
presentano  il  micelio  settato. 

L'accrescimcnlo  del  micelio,  quando  questo  sia  costituito  da 
più  cellule,  é detto  acropeialo  o basifugale,  a seconda  che  venga 
determinalo  dalla  cellula  apicale  o iniziale.  Accrescendosi,  le  ife 
mkebehe  vengono  ad  assumere,  talvolta,  rapporti  morfologia 
diretti  per  il  Sterminarsi  di  fusioni,  anastomosi  o uniodi.  Dif- 
ferenziazioni morfologiche  di  grado  più  elevato  si  hanno  allor- 
quando si  determinano  intrecci,  annodamenti,  giustapposizioni, 
ctc.  Tali  differenziazioni  prendono  il  nome  di  pleaenchimi  c se 
ne  ha  esempio  nelle  coperte,  o feltri  fungini,  che  molti  funghi 
presentano  nei  mezzi  naturali  u artificiali  di  sviluppo.  Sì  hanno 
poi  i cosiddetti  cordoni  micetici,  insiemi  più  o meno  resistenti  c 
sviluppali  di  ife  a decorso  paraHelo;  quindi  gli  sttomi.  gli  sclerozt 
e i paraplectenchimi  quando  le  ife.  variamente  intreccianlisi, 
danno  orìgine  a formazioni  più  o meno  dure  c consistenti. 


Kig.  I.  Vun  tipi  di  micelio. 
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Fig.  2.  I)  Vari  tipi  di  ifopudi.  2)  Ife  miccliche  con  ausiorì.  3) 
Strutture  presenti  nel  micelio  dei  funghi  predatori  di  Nemaiodi: 
a)  bonom  adesivi;  b)  anello  adesivo:  c)  anello  strozzante  aperto 
{c’)  t chiuso  (c  "). 


Particolari  strutture  sono  note  in  alcuni  fun^i.  In  certe 
specie  tropicali  le  ife.  ad  es..  sono  accompagnate  lateral- 
mente da  piccole  cellule  laterali  o appressori,  dette  anche 
ifopodi,  con  le  quali  si  fissano  al  substrato.  In  altre  specie 
parassite  dei  vegetali  (ad  es.,  Erisifacee,  Peronosporacee) 
le  ife  sono  provviste  di  estroflessioni  o austori  penetranti 
nelle  cellule  che  parassitano.  Strutture  proprie  dei  funghi 
predatori  di  nematodi  sono  rappresentate  da  piccole 
estroflessioni.  o bottoni  delle  ife.  capaci  di  aderire  al 
corpo  del  nematode,  oppure  da  anelli  anche  questi  ade- 
sivi o da  anelli  dotati  o meno  della  capacità  di  costrin- 
gersi, per  rìgonfìamento  delle  ife,  attorno  al  corpo  dell'a- 
nimale  (fig.  2). 

Infine  si  conoscono  funghi  che  non  producono  un  mi- 
celio vero  e proprio.  Sono  tali  le  specie  che  si  moltipli- 
cano per  gemmazione,  quali,  c tipicamente,  i lieviti  (v.). 
Al  più.  quando  la  gemma  non  si  distacca  dalla  cellula 
madre,  si  può  avere,  con  il  succedersi  delle  gemmazioni, 
un  aggregato  di  cellule  gemmanti  {micelio  gemmante). 
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Fi||.  4.  Costituzione 
citologica  di  un’ifa 
micelica  (semische- 
malica),  g)  Gocce  di 
grasso;  s)  serti  inter- 
cellulari; p)  pori  dei 
setti;  me)  corpuscoli 
di  mctacromatina; 
pa)  parete:  mi)  mito> 
coQori;  n)  nuclei;  v) 
vacuoli. 


Nei  funghi  gemmanti  $i  hanno,  tuttavìa,  specie  che  pos- 
sono anche  formare  cellule  allungate  che  rimanendo 
unite  assumono  l’aspetto  di  uno  pseudomicelio  (fig.  3). 

D'altro  canto  si  hanno  funghi  a micelio  che,  sotto  Pin- 
fluenza  di  particolari  condizioni,  si  moltiplicano  anche  per 
gemmazione:  tal  sorta  di  dimorfismo  si  riscontra  in  alcuni 
Zigomìceti  (ad  cs.  Mucor)i  Ascomiceli  (ad  es.  Taphrirta) 
e Basidiomiceti  (ad  cs.  Ustilago). 

La  costituzione  citologica  del  corpo  mìcelico  risponde, 
per  quanto  v’è  di  fondamentale,  a quella  di  quahiasi  altra 
cellula  vegetale.  La  parete  è formala  da  sostanze  affini, 
ma  diverse  dalla  cellulosa;  ai  primi  stadi  di  sviluppo  è 
sottile  ed  incolore,  poi  si  ispessisce  e talvolta  si  pigmento. 
Il  citoplasma»  apparentemente  omogeneo,  nelle  cellule 
gim'ani  occupa  l'inlera  cavità  delimitata  dalla  parete; 
nelle  cellule  adulte  si  addossa,  invece,  alla  parete  la- 
sciando vacuoli  vari  per  numero  e per  grandezza:  questi 
contengono  succo  cellulare.  Tra  gli  inclusi  mancano  co- 
stantemente i doroplasii  e quanto  si  connette  alla  loro 
attività;  è sempre  presente  Vapparato  mitocondhaie. 
Inclusioni  organictie  diverse  sono  rappresentate  da  cri- 
stalloidi di  proteine,  da  corpuscoli  melacrumatid,  da 
gocce  di  gra.sso,  da  pigmenti.  Gli  inclusi  inorganici  sono 
generalmente  rappresentati  da  cristalli  o druse  di  ossalato 
di  calcio.  Il  nucleo  è costantemente  presente,  in  numero 
di  uno  o anche  più  per  cellula  (fìg.  4). 

ruralottia 

La  costituzione  chimica  degli  Eumiceti  si  riporta,  fonda- 
mentalmente. a quella  degli  altri  microrganismi.  L'acqua 
vi  è contenuta  in  percentuale  molto  elevata,  fino  al- 
l'HO-90%,  fatta  eccezione  delle  spore  in  cui  si  aggira  sul 
3U-40%.  Il  residuo  secco  è costituito  da  sostanze  protei- 
che cd  altri  corpi  azotati,  da  gliddi  od  altre  sostanze  ter- 
narie, e ceneri.  Queste  ultime  ammontano  al  6-12%  e 


qualitativamente  contengono  fosforo,  potassio,  magnesio, 
solfo,  ferro;  presenti  in  minor  quantità,  se  non  comple- 
tamente assenti,  sono  doro,  calcio  e sodio;  in  alcune  spe- 
cie il  potassio  può  raggiungere  il  58%  del  peso  secco  c il 
fosforo  il  20-26%.  Le  sostanze  proteiche  cd  azotate  sono 
contenute  in  quantità  a.ssai  variabili  che  oscillano  da)  10 
al  60%  di  sostanza  secca;  sono  rappresentate  da  enzimi, 
albumina,  ctc.  Tra  gli  idrati  di  carbonio  sono  da  ricordare 
le  emicellulosc  costituenti  le  pareti  cellulari,  rappresen- 
tate da  mannani  e destrani  e da  pentosani.  Non  mancano 
gomme  c mudllagini,  pure  da  riportarsi,  chimicamente,  a 
destrani,  galattani,  etc-,  presenti  in  alcuni  funghi  a cap- 
pello. Ancora,  tra  i carboidrati  complessi,  sono  da  ricor- 
dare la  chitina,  polisaccaride  azotato,  c,  infine,  il  glico- 
geno. Gli  zuccheri  scmplid  sono  rappresentati  quasi 
e.sdusivamente  dal  trealoso  o micoso,  clic  c un  disacca- 
rìde  e.  in  piccolissime  quantità,  da  gliooso.  Tra  gli  alcoli 
spesse  volte  si  rinviene  il  mannitolo.  Gli  addi  eccezio- 
nalmente si  rinvengono  liberi;  quelli  della  serie  grassa  si 
trovano  in  genere  salificati.  Tra  gli  addi  si  ricordar>o;  ac. 
acetico,  dtrico,  tartarico,  malico,  fumarico,  butirrico, 
oleico,  paimitico  e ossalico.  1 grassi  sono  sempre  più  o 
meno  presenti  e il  loro  contenuto  osdila  tra  il  4 e il  7% 
cd  oltre. 

Molto  varie  sono  le  esigenze  nutrizionali  dei  funghi.  Per 
quanto  si  riferisce  alle  fonti  di  carbonio»  stanno  in  primo 
piano  i gliddi  c.  tra  questi,  i mono-  c i disaccarìdi,  non- 
ché i carboidrati  complessi  come  glicogeno,  amido  e in 
alcuni  casi  anche  cellulosa.  Seguono  gli  alcoli,  spedal- 
mcntc  quelli  polivalenti,  quali  gliccrolo  c mannitolo,  gli 
addì  e loro  sali  e.  infine,  i grassi.  Qualche  spede  utilizza 
anche  il  carbonio  degli  idrocarburi. 

Escluse,  contrariamente  ad  alcune  affermazioni,  l'uti- 
lizzazione deirazoio  elementare  e la  sua  organicazione,  i 
funghi  dimostrano  giovarsi,  in  prevalenza,  deU'a/oto  or- 
ganico. soprattutto  proteico  od  anche  amidico.  Comune  è 
r utilizzazione  dcirazoio  minerale  somministrato  sotto 
forma  di  nitrati  (mollo  meno  nitriti)  e sali  ammoniacali. 

Oltre  al  carbonio  e all'azoto  si  richiedono  quantità  suf- 
ficienti di  dementi  minerali:  potassio,  fosforo,  magnesio, 
solfo,  ferro,  ctc.;  per  molte  spede.  tracce  di  elementi 
quali  manganese,  zinco,  boro,  molibdeno,  etc. 

Infine,  anche  i funghi  hanno  bisogno,  o almeno  si  gio- 
vano. della  presenza.  ncH'ambiente  in  cui  si  sviluppano, 
di  fattori  di  acaescimento  rappresentali  da  vitamine 
(biolina,  tiamina,  riboflavina.  ac.  pantoicnico.  piridos- 
sina,  etc  ).  Per  molte  spede,  una  o più  vitamine  costi- 
tuiscono fattori  indispensabili  per  lo  sviluppo,  tanto  che 
sono  stati  ideati  metodi  di  determinazione  biologica  di 
tali  composti  mediante  l'uso  di  funghi  (v.  vitamine). 

In  rapporto  alle  esigenze  nutritive  stanno  i vari  terreni  di  col- 
tura (v.  sotto).  Si  può  dire  che  un  terreno  colturale  standard  non 
esiste,  anche  se  alcuni  substrati  si  prestano  per  la  coltura  di  un 
buon  numero  di  funghi,  avendo  ogni  gruppo,  se  non  ogni  spede. 
particolari  esigenze. 

Le  esigenze  termiche  dei  funghi  sono  molto  varie  e i 
limiti  di  tollerabilità,  sebbene  più  o meno  fìssi  per  ogni 
spede.  sono  mollo  ampi;  sono  note,  comunque,  spede 
lermotolleranli  c spede  termofile.  Del  pari,  varie  sono  le 
esigenze  idriche,  avendosi  specie  acquatiche  e specie  xe- 
rofile.  Da  un  punto  di  vista  generale,  c limitatamente  alle 
spede  non  acqualidie,  un  eccesso  di  umidìU  favorisce  lo 
sviluppo  del  micelio  ed  ostacola  la  formazione  delle 
spore,  mentre  Pambientc  secco  provoca  una  più  abbon- 
dante sporificazione. 

Numerosi  e complessi  sono  t prodotti  del  metabolis/no 
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dei  fun^i.  Tra  i prodotti  del  metabolismo  anabolico  si 
segnalano  sostanze  di  riserva  che  si  accumulano  nelle  ife 
e negli  organi  di  fruttificazione,  che  sono  rappresentate  da 
corpi  metacTomatici,  glicogeno  c grassi,  i quali  ultimi,  in 
alcune  specie,  si  formano  in  quantità  considerevoli.  Pro> 
dotti  del  metabolismo  anabolico  sono  anche  i pigmenti, 
sulla  produzione  dei  quali  influiscono  molto,  peraltro,  le 
condizioni  di  coltura. 

I pigmenti  prodotti  dai  funghi  spesse  volte  si  diffon- 
dono nel  substrato  colorandolo  caratteristicamente.  Pos- 
sono essere  solubili  in  acqua,  cloroformio,  alcol,  etere, 
benzolo,  eie. 

La  natura  dei  prodotti  del  ricambio  dipende,  in  gran 
parie,  dalla  composizione  deirambicnte  colturale;  si  ori- 
ginano, cosi,  sostanze  prevalentemente  acide  in  mezzi  ric- 
chi di  glicìdì.  e sostanze  alcaline  (NH3)  in  mezzi  preva- 
lentemente azotati.  Fra  gli  acidi  che  più  frequentemente 
e generalmente  si  formano  nelle  colture  dei  funghi  è se- 
gnalato l’ac.  os.salico;  altri  acidi  vengono  prodotti  da  de- 
terminale spede.  come  ad  cs.  Pac.  citrico,  prodotto  da 
vari  pentdili  e aspergini,  e l'ac.  lattico  da  Rhizopus  chi- 
nensis.  Tali  produzioni  trovano  larga  applicazione  nelle 
industrie  fermentative  (v.  fermentazione). 

Infine,  tra  i prodotti  del  metabolismo  fungine  vi  sono, 
come  in  tutti  organismi,  enzimi  e tossine. 

Gli  enzimi  prodotti  dai  funghi  sono  numerosissimi  e 
comprendono  tulli  quelli  necessari  per  la  biosintesi  dei 
metaboliti  primari  e per  rulilizzazionc  di  vari  zuccheri, 
grassi  e composti  azotati. 

Alcune  spedo  di  funghi  vengono  addirittura  utilizzate 
per  la  produzione  industriale  di  vari  enzimi.  Cosi,  ad  cs.. 
gli  enzimi  saccarificanti  (amila.si  o takadiastasi)  sono  ot- 
tenuti da  Rhizopus  e da  AspergUius  oryzae',  le  invertasi, 
da  Socch.  cerfvisiaf,  le  pcctìnasi.  da  spede  di  Mucor, 
Rhizopus,  Fusarium  -,  le  proteasi,  da  AspergiUus  e Mucor 

Non  meno  numerose  sono  le  tossine,  che  esercitano  la 
loro  azione  sugli  stessi  funghi  o su  altri  microrganismi,  sui 
vegetali  superiori  e sugli  animali. 

Le  tossine  che  esplicano  la  loro  azione  dannosa  sui  ve- 
getali superiori  sono  prodotte  da  funghi  fìtopatogeni.  Ne 
sono  note  diverse. 

Assai  numerose  sono  anche  le  tossine  che  agiscono  su- 
gli animali.  A parte  quelle  che  caratterizzano  i cosiddetti 
funghi  velenosi,  si  ricordano  quelle  dovute  a funghi  che 
deteriorano  gli  alimenti  (v.  micotossine). 

Per  gli  antibiotid  prodotti  dai  funghi  e/o  antifungini. 
V.  ANTiBiona  (II,  149;  180)  e quelli  citati  nel  quadro  siste- 
matico. 

Bfliiiografla 

Per  la  bihlìograAa  si  rinvia  alle  coll.  USI  e li 52. 

ONORATO  VE«ONA 


Orgaal  e di  riprodiizioae 

1 funghi,  come  tutti  gli  organismi,  si  riproducono  attra- 
verso la  moltiplicazione  cellulare.  Nei  funghi  monocellu- 
lari (ad  cs..  lieviti  (v.))  questa  si  attua  mediante  la  gem- 
mazione dalla  cellula  madre  di  cellule  figlie,  nei  funghi 
filamentosi  mediante  Vallungamenio  delle  ife.  che  ha 
luogo  attraverso  la  moltiplicazione  della  cellula  apicale. 

Spore 

Accanto  alle  suddette  forme  di  riproduzione  vegetativa, 
molti  funghi  posseggont)  strutture  specializzate  che  assol- 
vono la  fun/i(ìnc  riproduttiva  vera  e propria,  che  non  è 
solo  quella  dcH  accrcsomcnto,  ma  anche  quella  della  di- 
spersione. della  conservazione,  e.  in  alcuni  casi,  della  fu- 
sione c scgrci>aztonc  del  materiale  ereditario.  Tali  slrut- 


Fig.  5.  Aschi  di 
Neurospora  sp. 
(ascomicctc).  Sono 
evidenti  K spore  in 
disposizione  lineare  e 
paralisi  sterili  ira  gli 
aschi  (130  X:  osser- 
vazione a fresco). 
(Osservazione  Ser- 
mtmli). 


ture  sono  indicate,  in  genere,  col  nome  di  spore,  e pos- 
sono essere  monocellulari  o pluricellulari,  mononucleate 
o plurìnuclcatc,  asessuali  o sessuali.  Alcuni  funghi  pos- 
seggono vari  tipi  di  spore  che  si  formano  in  diversi  stadi 
del  loro  ciclo  riproduttivo. 

Spore  asessuali.  - Derivano  dal  tallo  per  moltiplica- 
zione vegetativa  (mitotica).  Possono  classificarsi  in  due 
gruppi  fondamentali  (Vuillemin.  1910): 

a)  tallospore,  non  cadudie,  formate  dalla  trasforma- 
zione di  elementi  preesistenti:  arirospore,  blastospore, 
diaiospore,  clamidospore;  si  trovano  in  genere  inserite 
lungo  le  ife  e assolvono  fondamentalmente  alla  funzione 
di  conservazione; 

b)  conidiospore.  generalmente  caduche,  nascenti  sul 
tallo  o su  apposite  strutture  (conidiofori)  come  elementi 
ncoformati:  conidi,  picnidi,  oidi,  etc.  Assolvono  fonda- 
mentalmente alla  funzione  di  dispersione. 


Fig.  6.  Vari  tipi  di  spore  dei  miceli.  A)  Asessuali:  I) 
clamidospore;  2)  oonidiosporc:  3)  sporangiospore.  B)  Sessuali: 
4)  zigospora;  5)  ascospore  all'inicmo  di  un  asco;  6)  b^idiospore 
su  un  basidio.  (Da  Brock). 
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Sporf  sessuali  - Derivano  da  speciali  cellule  o nuclei 
diploidi,  aiiraverso  un  processo  di  riduzione  c riassorti- 
mento nucleare,  o meiosi.  Con  esse  si  inizia  la  aplofase  o 
fase  aploidc.  I due  gruppi  più  noti  di  spore  se.ssuali,  ca- 
ratteristiche degli  Eumiceti,  sono: 

a)  ascospore,  che  si  generano  ali'intemo  di  speciali  sac- 
culi. o aschi,  in  numero  di  quattro  o suoi  multipli  (carat- 
teristiche degli  Ascumiceti;  fig.  5); 

b)  basidiospore,  che  si  generano  aireslerno  di  speciali 
steli,  o basidi,  in  numero  di  quattro  (caratteristiche  dei 
Basidiomiceti). 

La  distinzione  delle  fasi  aploide  e diploide,  e quindi  il 
momento  della  meiosi,  sono  ancora  incerti  nei  Ficomiceti, 
che  presentano  spore  di  fusione  (oospore  negli  Oomiccti 
e zigospore  negli  Zigomiceti),  c spore  di  dispersione. 


Fia.  7.  A)  Peritedo.  8)  Api>tecio.  Rapprescniazione  schemàtica. 
(Oa  BrtH'k.  ridisrf!nata) . 


formate  entro  sporangi  (sporangiospore,  in  qualche  caso 
flagellate  o zoospore-,  fìg.  6). 

Le  spore  e le  cellule  che  le  sostengono  possono  essere 
comprese  entro  speciali  organi,  o corpi  fruttiferi,  che 
pos.sono  avere  forma  sferoidale,  a coppa,  a tubulo,  a la- 
mella. Ricordiamo  i periteci  c gli  apoteci  degli  Ascomiccti 
(hg.  7)  e gli  imeni  dei  Basidiomiceti,  che  contengono 
spore  sessuali,  i picnidi  di  alcuni  Ascomiceti  e gli  spo- 
rangi  dei  Ficomiceti  che  contengono  spore  asessuali. 

In  ogni  specie  fungina.  i caratteri  delle  spore  sono  co- 
stanti per  quanto  riguarda  forma,  dimensioni,  struttura  e 
colore,  e di  ciò  molto  si  vale  la  sistematica;  la  forma  può 
essere  molto  varia  da  specie  a specie  ed  è a volte  compli- 
cata dal  determinarsi  di  setti  e di  strutture  dcirepisporio. 
Riguardo  al  colore,  le  spore  possono  essere  ialine  o leg- 
germente colorate  (ialospore),  o altrimenti  brune  (/co- 
spore).  La  sopras'vivcnza  delle  spore  varia  nelle  diverse 
specie  in  relazione  alla  struttura  deirepisporio,  ma  è in 
genere  piuttosto  elevata,  mantenendosi,  in  certi  casi,  per 
molti  anni. 

Le  spore,  allorché  si  trovano  su  un  substrato  adatto 
alla  crescita,  germinano,  producendo  il  micelio  vegetativo 
che,  giunto  ad  un  certo  stadio,  produce  a sua  volta  (ge- 
neralmente da  speciali  apparati  sporiferi)  nuove  spore. 
Le  cellule  costituenti  il  micelio,  o ife.  sono  generalmente 
poiiijuclcatc  (sincizi);  le  spore  sono  mononuctealc  o poli- 
nucleate  a seconda  della  specie. 

Omocariosi  ed  eterocariosi 

Il  micelio  (c  le  spore  plurinucleatc)  può  contenere  nuclei 
geneticamente  eguali  (omocarion  o omocarionti)  o di  di- 
verso genotipo  (eterocarion  o elercKarionli,  Hansen, 
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1938).  La  condizione  ctcrocariontica  è molto  diffusa  in 
natura  e può  essere  riprodotta  in  laboratorio  partendo  da 
due  talli  differenti  di  una  stessa  specie.  La  costituzione 
delPeterocarionte  segue  alla  formazione  di  un’anastomosi 
(plasmogamia)  che  mette  in  comunicazione  ife  apparte- 
nenti a talli  diversi;  attraverso  Tanasiomosi  avviene  una 
migrazione  nucleare  che  porta  nello  stesso  citoplasma  nu- 
clei di  diversa  natura  (fìg.  8).  Un  particolare  tipo  di  ctc- 
rocariosi  è rappresentalo  dal  dicarion  in  cui  nuclei  di  due 
diversi  tipi  si  presentano  appaiati,  ma  non  fusi.  I due  nu- 
clei si  dividono  contemporaneamente  (divisione  etmiu- 
gata)  dando  luogo  a nuove  coppie.  Mentre  i ciìmuni 
eterocarionti  tendono  a dissociarsi  negli  omocarionti  co- 
stituenti. i nuclei  di  un  dicarion  sono  destinati  a fondersi 
in  alcune  oeilute  (cellule  madri  deU'asco  o del  basidio) 
producendo  nuclei  diploidi.  Altra  fondamentale  diffe- 
renza tra  il  comune  ctcrocariontc  c il  dicarion  è Toriginc 
del  primo  da  ife  indifferenziate  c del  secondo  da  ife 
morfologicamente  o fìsiologicamente  differenziate.  Negli 
Eumiceti  (Ascomiceti  c Basidiomiceti)  il  dicarion  è uno 
stadio  regolare  del  ciclo  riproduttivo. 

La  riproduzione  sessuale 

■>a  riproduzione  sessuale  è un  ciclo  di  eventi  nel  corso 
del  quale  due  patrimoni  genetici  si  associano  c quindi  si 
dissociano  ricombìnando  i propri  clementi.  Esso  c<»m- 
porta,  comunque,  due  fast:  una  fase  diploide,  che  inizia 
colla  fu<uonc  di  due  patrimoni  genetici  (zigote)  c termina 
ctilla  riduzione  del  patrimonio  raddoppiato  (meiosi);  una 
fase  aploide,  che  va  dalla  meiosi  allo  zigote.  Nella  quasi 
totalità  dei  funghi  la  fase  diploide  dura  una  unica  genera- 
zione: il  nucleo  diploide  va  subito  incontro  a meiosi  c dà 
origine  alle  spore  sessuali.  Queste  producono  un  tallo 
aploide  che  si  riproduce  attraverso  divi^oni,  le  quali 
conservano  inalterato  il  patrimonio  ereditario  (mitosi). 
Prima  o poi,  due  cellule  aploidi  vengono  a contatto  e si 
verifìca  una  fusione  di  citoplasmi  (plasmogamia),  in  ge- 
nere non  seguita  immediatamente  da  fusione  di  nuclei.  I 
nuclei  eterogenei  si  riproducono  fianco  a fianco  per  un 
«irto  numero  di  generazioni  (eien)carion,  dicarion)  e 
solo  alcuni  di  essi  si  fondono  a formare  gli  zigoti.  Negli 
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Eumiccli  i gameti  (o  nuclei  gametici)  non  sono  le  strut- 
ture che  si  fondono  a formare  lo  zigote,  ma  quelle  che 
confluiscono  in  un  organo  di  fusione,  da  cui  inizia  la  fase 
dicariotica  che  si  concluderà  con  la  formazione  dello  zi- 
gole. 

Eterogamia  ed  eterotaUismo 

La  riproduzione  sessuale  dei  funghi  può  essere  distinta  in 
isogamica  o eierogamica  a seconda  che  i gameti  (o  i nu- 
clei gametici)  siano  morfologicamente  uguali  o differenti. 
Le  specie  fungine  si  distinguono  altre»  in  omotailiche  o 
eierotalliche  a seconda  che  I gameti  che  si  fondono  pro- 
vengano da  un  unico  tallo  o debbano  essere  formati  su 
talli  differenti.  Gameti  dello  stesso  sesso,  in  una  specie 
eterogamica,  o gameti  dello  stesso  tallo,  in  una  specie 
eterotallica.  non  possono  fecondarsi. 


In  una  specie  eterotallica  si  distinguono  due  (c  talvolta 
fiHti)  tipi  di  spore,  o tipi  mittici  o di  compatibilità.  1 due 
tipi  sono  indicati  con  (-f-)  e (— ) oppure  con  a e a o con 
m/  * c m/  . Talli  (+),  cioè  derivati  da  spore  (+).  produ- 
cono gameti  che  si  coniugano  solo  con  gameti  derivati  da 
talli  (^).  Se  la  specie  è altresì  eterogamica,  i gameti 
maschili  (4*)  si  coniugheranno  solo  con  gameti  femminili 
(—)  e ì gameti  femminili  ( + ) solo  con  gameti  maschili 
(— ).  I gameti  maschili  (cf)  sono  più  piceli  c più  mobili, 
quelli  femminili  (9)  più  grandi  e stabili.  In  una  specie 
omotallica  non  esistono  tipi  mittici  c quindi  gameti  pro- 
dotti dallo  stesso  tallo  possono  liberamente  accoppiarsi. 

In  alcuni  funghì  relerolallismo  è controllato  da  diffe- 
renze in  più  geni  c raccoppìamento  è consentito  solo  tra 
talli  differenti  in  tutti  i geni  per  la  compatibilità.  Siano, 
ad  es.,  implicati  due  geni:  A]  e D,  R..;  solo  le  combina- 
zioni A,  Bi  -f  AaBj  o A,  IL  AjBi  saranno  fertili.  Tutte 
le  altre  (ad  es..  A|Bi  A{B.)  non  saranno  in  grado  di 
amiugarsi  (flg.  9).  L'ctcrotallismo  favorisce  la  feconda- 
zione incrociata  c quindi  il  continuo  incontro  tra  linee 
dillcrcnii. 
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Iji  riproduzione  seguale  nelle  varie  dessi  di  funghì 

Ficomiceli 

I Ficomiceti  {Mastigomycotina  e Zygomycoiina)  non  sono 
stati  oggetto  sinora  di  studi  genetici  approfonditi  c il  va- 
lore delle  varie  fasi  del  ciclo  riproduttivo  è ancora  mate- 
ria di  controversie.  Nelle  due  classi  principali  sì  differen- 
ziano gameti  o gametangi,  maschili  e femminili  negli 
Oomiccti.  eguali  negli  Zigomiocti.  che  si  fondono,  dando 
origine  ad  una  spora  duratura  {mìspora  negli  Oomiceii. 
zigospora  negli  Zigomiceti).  (Questa,  germinando,  dà 
luogo  a uno  sporangioforo  nel  quale  si  formano  spore  di 
dispersione  che  originano  il  tallo  su  cui  si  formano  i ga- 
metangi  (fig.  10).  Il  momento  della  meiosi  non  è noto; 
secondo  alcuni  AA..  essa  precede  immediatamente  la 
formazione  degli  zigoti,  così  che  tutto  il  ciclo  riproduttivo 


si  svolgerebbe  in  fase  diploide;  secondo  altri,  la  meiosi 
avverrebbe  subito  dopo  la  formazione  dello  zigote,  che 
.sarebbe  l'unica  cellula  diploide  neH’organismo.  Altri  AA. 
ritengono  che  la  spora  duratura  diploide,  germinando, 
produca  uno  sporangioforo  diploide:  la  meiosi  avx'er- 
rebhe  nello  sporangio  alPatto  della  formazione  delle 
spore  di  di.spersione. 

Ascomiceti 

Le  spore  sessuali,  aploidi.  sono  prodotte  per  meiosi  entro 
spedali  vescìcole,  gli  aschi.  Negli  Ascomiceti  più  semplici 
(Prtiioascomiccti)  la  fase  diploide  è in  genere  prevalente, 
e le  ascospore  sì  fondono  subito  dopo  la  germinazitme  a 
formare  cellule  diploidi,  che  si  riproducono  vegetativa- 
mente Ano  a che  le  condizioni  ambientali  non  inducano 
la  meiosi  convertendole  in  aschi.  Questo  è il  a>mporta- 
niento  dei  comuni  lieviti  (v.).  Negli  Ascomiceti  miceliali 
(Huascomiccti)  tutto  il  dclo  riproduttivo  si  svolge  in  fase 
aploidc  c la  fusione  nucleare,  con  formazione  dello  zi- 
gote. precede  immediatamente  la  formazione  delle  asco- 
spore aploidi.  Sul  micelio  aploide  &i  formano  gametangi 
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Fig.  9.  Accoppiamenti  possiNli  nell’eterotallismo.  {Da  Brock). 


Fig.  10.  Ciclo  vitale  di  Mucor  mucedo  (zigomicete).  (Do  Bn>ck). 
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femminili  (tMgoni)  e maschili  (anieridi):  l'cx^gonio  è fe- 
condato dai  nuclei  dell'anteridio  (che  possono  talvolta 
essere  recati  da  spore  mobili).  Risultato  della  feconda- 
zione è un'ifa  che  si  sviluppa  ncir<K>gonio  feamdato.  ifa 
ascogena,  che  contiene  nuclei  appaiati  (dicarìon).  l/ifa 
ascogena  si  ramifica  e airestrcmità  dei  suoi  rami,  in  spe- 
ciali cellule,  as-vìcnc  la  fusione  nucleare  (zigosi).  Le  cel- 
lule yiigotiche  si  rigonfiano  e vanno  incontro  a meiosi, 
convertendosi  in  aschi.  In  molti  ascomiccti  gli  aschi  deri- 
vati da  un  singolo  oogonio  fecondato  sono  compresi  en- 
tro un  corpo  fruttifero.  Accanto  alle  spore  sessuali  è co- 
mune la  formazione  di  spore  asessuali,  talvolta  anch'esse 
entro  corpi  fruttiferi  {coremi,  sporotiochì.  picnidi). 

Basidiomiceu 

Le  spore  sessuali,  aploidi.  som»  prodotte  per  meiosi  al- 
l'esterno di  speciali  steli,  basidi.  Dalla  germinazione  delle 
basidiospore  si  forma  un  micelio  aploldc  che  non  pre- 
senta gamclangi  di  sorta.  La  fusione  avviene,  in  genere 
precocemente,  tra  ife  vegetative  appartenenti  u diversi 
tipi  minici  c si  forma  un  micelio  dicariontico.  che  nelle 
specie  superiori  (ad  es..  funghi  a cappello)  costituisce  la 
ma.s.sa  del  tallo.  Salvo  che  nelle  forme  più  semplici,  i ba- 
sidi si  formano  entro  corpi  fruttiferi  che  non  sono,  come 
negli  Ascomiccti.  il  risultato  del  processo  sessuale,  ma 
sono  prcxlotti  da  particolari  fattori  fisiologici,  quali  umi- 
dità. luce,  sostanze  nutritive.  Le  basidiospore,  che  nei 
funghi  carnosi  si  formano  sulla  superfìcie  lamellare  o tu- 
biliare  (imcnio)  soltosianic  Tombrcllo  maturo,  cadendo 
sul  terreno  danno  inizio  alla  fase  aploide.  Assenti,  nella 
classe,  le  spore  asessuali. 

htnghi  imperfenì 

Mancano  della  riproduzione  ses.sualc.  A questa  classe  sono 
spesso  attribuite  specie  la  cui  forma  sessuale  à stata  trovata 
in  un  secondo  tempo,  c che  hanno  mantenuto  le  due  di- 
verse denomina/ioni,  ad  cs.  una  nella  classe  degli  Ascomi- 
celi  e una  nella  classe  dei  Funghi  imperfetti.  Tutti  i Funghi 
imperfetti  possono  rappresentare  la  forma  asessuale  di  un 
fungo  sessuato  sconosciuto  o,  forse,  scomparso. 

Genrtiai  del  funghì 

I funghi,  ed  in  particolare  gli  Ascomiccti  {Neuro^pora 
cnasa,  AspergiHus  nidufans),  hanno  costituito  un  mate- 
riale di  grandissima  importanza  per  la  conoscenza  delle 
leggi  generali  della  genetica  biochimica  e della  genetica 
formale.  Essi  sono  tra  i più  semplici  organismi  superiori 
(eucarìoti),  hanno  esigenze  nutritive  elementari  c sono 
facilmente  coltivabili  e manipolabili. 

Genetica  biochimica 

Un  fungo  come  la  Neitrospora  o VAspergiUm  cresce  ab- 
bondantemente su  un  terreno  colturale  contenente  uno 
zutxhero  e alcuni  sali  minerali  (e  la  vitamina  biotiria).  Un 
tale  terreno  è dello  terreno  minimo,  mentre  si  chiama 
terreno  completo  un  mezzo  colturale  arricchito  di  ogni 
tipo  di  sostanze  organiche  semplici;  aminoacidi,  vitamine, 
basi  nucleiche,  etc.  Nel  1940.  (i.  W.  Beadlc  e E.  L.  Ta- 
tum  cfimunicarono  di  aver  ottenuto,  in  seguito  a tratta- 
mento dì  spore  con  raggi  X,  alcuni  mutanti  che,  avendo 
conservato  la  capacità  di  crescere  sul  terreno  aimpleto, 
non  erano  più  capaci  di  crescere  sul  terreno  minimo. 
Trasferendo  ognuno  di  questi  mutanti  in  vari  tubi  conte- 
nenti terreno  mìnimo  e singole  sosian/e  organiche  sem- 
plici, essi  constatarono  che  i mutanti  richiedevano  per  la 
crescila  specifiche  st>slan/c,  presenti  nel  terreno  completo 
e mancanti  nel  terreno  minimo;  un  aminoacido,  una  vi- 
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lamina,  una  base  nucleica.  Così,  un  mutante  poteva  ri- 
chiedere i'arginina.  un  altro  la  biotìna,  un  terzo  la  gua- 
nina.  Questi  mutanti  furono  detti  mutanti  nutritivi  o bio- 
chimici o auxotroft  (dal  gr.  'con  aumentate  richieste  nu- 
tritive’), mentre  proiotrofi  erano  chiamati  i ceppi  naturali, 
capaci  di  crescere  sul  terreno  minimo.  L'analisi  biodii- 
mica  di  numerosi  di  questi  mutanti  permise  di  stabilire 
che  in  ognuno  di  essi  era  mancante  l'attività  di  un  enzima 
deputato,  nel  ceppo  prototrofo.  a compiere  un  passo 
nella  biosintesi  delia  sostanza  richiesta.  Così,  ad  es.,  in 
alcuni  mutanti  richiedenti  triptofano  era  perduta  l'attività 
della  iriptofanosintctasi.  Un'analisi  più  accurata  permise 
di  stabilire  che  nei  mutanti  auxolrofi  la  proteina  enzima- 
tica era  di  solito  presente,  ma  in  forma  inattiva  in  seguito 
a una  modifica  strutturale. 

L'analisi  genetica  dei  mutanti  nutritivi  provò  che  in  essi 
l’alterazione  era  dovuta  alla  mutazione  di  un  singolo 
gene.  L'alterazione  di  un  gene  portava,  quindi,  airinatti- 
vazione  di  uno  spcdftco  enzima,  produccndo  una  defi- 
cienza biosintclica  che  pt>ieva  evsere  compensata  dall'ag- 
giunta  dairestcrno  del  metabolita  alla  cui  sintesi  l'enzima 
concorreva.  La  generalizzazione  di  questa  osservazione 
portò  alla  formulazione  della  teoria  un  gcne-un  enzima, 
che  rappresentò  il  primo  passo  fondamentale  nella  com- 
prensione del  meccanismo  d'azione  dei  geni.  La  richiesta 
di  alcuni  mutanti^  può  essere  soddisfatta,  oltre  che  dal 
metabolita  essenziale  che  essi  richiedono,  anche  da  alcuni 
prodotti  intermedi  nella  sintesi  di  questo.  Ad  cs.,  alcuni 
mutami  che  richiedono  arginina  rispondono  anche  alla 
citrullina:  altri,  oltre  che  alla  citrullina.  anche  all'urnitina. 
Ciò  è staio  interpretato  supponendo  che  i tre  composti  si 
nella  catena  biosinteiica,  nelCordine; 

ornilina'^  citrullina*^  arginina 
(le  frecce  indicano  gli  enzimi  che  operano  le  conversioni). 
ÌJn  mutante  privo  deH'en/ima  ^ risponde  solo  all’argi- 
nina;  un  mutante  privo  deU'enzima  2.  anche  alla  citrul- 
lina; un  mutante  privo  dcH'cnzima  i.  anche  airornitina. 
che  e^>  può  convertire  in  ciinillina  e pi>i  in  arginina. 
Con  questo  tipo  di  analisi  è stato  possibile  ricostruire, 
attraverso  l’uso  dei  mutanti  nutritivi,  il  cammino  biosin- 
lelico  di  moltissimi  mclaboliti  c individuare  precursori 
saìnosciuti  e nuovi  enzimi. 

Analisi  degli  aschi  in  l^leurospora 

La  Scurofpora  crassa  ha  rappresentalo  un  materiale  di  grande 
importanza  anche  per  ki  studio  delta  genetica  formate,  e più 
preciximente  della  segregazione  meiuiica  (v.  uknetica;  meiosi). 
Come  in  ogni  ascomicctc  i prodotti  della  meiosi  di  ogni  singolo 
nucleo  diploide  rimangono,  in  Seuro\pora,  inclusi  in  un  singolo 
asco.  I quattro  prodotti  della  meiirsi  si  duplicano  entro  rji.sco  per 
im'eslramilosi.  così  che  ogni  asco  contiene  quattro  paia  di 
aso>spore.  Quando  1'a.sco  deriva  da  un  nucleo  eterozigote  per  un 
stngedo  gene  {A!o),  regolarmente  quattro  ascosporc  presente- 
ranno quattro  aticli  (A)  e quattro  (a)  (A.A,A.A.a,a,a.a,  oppure 
A.A.a.a.A.A.a.a,  etc.).  Questa  tisscrvazionc  rappresenta  una  ve- 
rifica diretta  della  legge  delta  segregazione  di  Mendel. 

lino  zigote  Afììah  può  dare  tre  tipi  di  asco  (ogni  simbolo  in- 
dica un  paio  di  ascmptxe): 

dilipo  parentale  (DP),  cs.;  AB.AIi.ab.ah', 
ditipo  non  parentale  (DNP).  cs.:  Ah.Ah.uB.aBi 
ictralipo  (T).  cs.;  AB.Ah.aB.ab. 

La  presenza  degli  aschi  tciralipi  indica  (quando  a c h vmo 
sullo  steuu  crumoMima)  che  lo  scambio  {crosung-over)  avviene 
allo  st.sdio  di  quattro  cromatidi; 
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Infatti,  se  cosi  non  fosse,  non  sarebbe  possibile  che  solo  due  dei 
quattro  prodotti  della  meiosi  fossero  interessali  dallo  scambio. 
La  presenza  degli  aschi  ditipi  non  parentali  dimostra  che  tutti  c 
quattro  i filamenti  pos.sono  essere  interessati  dal  crossing-over. 


Eterocariosi  e parasessualUà  in  AspergUlus 
fitìVAspergiUus  nidultuis.  ascomicele  omotallico.  la  formazione 
di  periteci  (cleistoteci)  «ibridi*  nchietk  la  costituzione  di  etero* 
carienti.  Perché  reterocarìon  sia  stabile  si  utilizzano  mutanti 
biochimici  con  diverse  richieste  nutritive,  sviluppati  insieme  su 
un  terreno  minimo  (eterocahon  Mandato).  Lo  studio  degli  ete> 
rocarìon  bilanciali  ha  permesso  la  scoperta  di  eccezionali  fusioni 
nucleari  nelle  ife  vegetative.  I nuclei  diploidi  eterozigoti  cosi  co- 
stituiti possono  originare  diploidi  stabili.  Solo  eccezionalmente 
dal  micelio  dì  questi  diploidi  somatici  riemergono  ceppi,  diploidi 
o aploidi.  nei  quali  riappaiono  i caratteri  dei  genitori,  spesso  in 
nuove  combinazioni  {segregazione  sonustica).  Da  due  ceppi  Ab 
ed  aB.  si  possono  ottenere  le  seguenti  associazioni; 

Ab  cd  aB ► {Ab  + aB) ► (Ab/aB) ► ab 

geniion  eterocarMm  diploide  icgregaoie 

«Ofiuuico 

Il  processo  è stato  chiamato  da  G.  Pontecorvo  ciclo  parascs- 
suale,  perché  realizza,  al  di  fuori  degli  organi  sessuali,  Tunione  e 
la  riasaociazionc  dei  geni. 

In  alcuni  Deuteromiceti  {AspergUlus  niger.  Penicillium  chryso- 
genum)  la  parasessualità  è l'unico  processo  attraverso  cui  si  può 
ottenere  la  licombinazione  genetica  tra  ceppi  diversi. 

Fusione  di  protoplasti  e incroci  interspecifici 
Un  importante  sviluppo  della  m.  si  è avuto  con  l’applica- 
zione ai  funghi  della  formazione  di  protoplasti  (anche 
detti  sferoplasti  o gimnoplasti),  cioè  di  sfenjlc  di  cito- 
plasma circondate  di  sola  membrana.  Questi  si  ottengono 
trattando  le  ife  fungine  (o  le  cellule  dei  lieviti)  con  en- 
zimi che  attaccano  la  parete,  in  un  mezzo  ad  alta  pres- 
sione osmotica.  I protoplasti  possono  rigenerare,  produ- 
cendo ife  con  normali  pareti  cellulari.  In  presenza  di  gli- 
col  polietilenico  i protoplasti  tendono  a fondersi  for- 
mando cenociti.  Protoplasti  di  ceppi  o specie  diverse,  in 
seguito  alla  fusione,  formano  eterocarìon,  che  rigene- 
rando realirzarto  una  condizione  di  eterogeneità  genetica 
che  spesso  non  è realizzabile  attraverso  i meccanismi  natu- 
rali. Fasioni  interspecifiche  sono  state  ottenute  tra  Peni- 
cUlium  chrysogenum  e P.  cyaneo-fulvum,  tra  P.  chryso- 
genum  c P.  roqueforti.  tra  AspergUlus  nidulans  e A,  fumi- 
gatus,  tra  Candida  tropicalis  e Sarcharomycopm  fìhuligera. 

Gli  eterocarìon  interspecifici  possono  (v.  sopra,  a pro- 
posito del  ciclo  para.sessuale)  preludere  alla  formazione 
di  eterozigoti  somatici  c alla  segregazione  mitotica,  rea- 
lizzando combinazioni  non  altrimenti  costiluibili. 

Trasformazione  nei  funghi 

Il  trasferimento  di  caratteri  da  un  ceppo  fungine  ad  un 
altro  fnediunte  DNA  ist>laU)  («trasformazione»)  è stato 
riportalo  in  Neurospora  crassa,  senza  tuttavia  che  i ceppi 
trastormati  trasfcrìs.sero  il  carattere  nelle  ascosporc.  Più 
recentemente  (I97K),  Hinnen  e coll,  hanno  realizzato  la 
trasforma/ione  nei  lieviti,  usando  i metodi  dciringcgncria 
genetica  c la  formazione  di  protoplasti  per  rendere  le 
cellule  permeabili  al  DNA.  Un  gene  del  lievito  {leu2*)  è 
stato  trasferito  su  un  plasmide  di  Escherichia  coli  c il 
plasmide  «ibrido*  è stato  rcinscrito  in  sferoplasti  di  lie- 
vito privi  del  gene. 
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I)  gene  leu2  * può  reintegrarsi  nel  nucleo  del  lievito  nel 
luogo  originale  o in  altro  cromosoma.  È stato  anche  iso- 
lato un  plasmide  proprio  del  lievito  su  cui  possono  tra- 
sferirsi geni  del  lievito  stesso,  che  si  comportano  come 
determinanti  extracromosomici. 

BÌblÌogr^.a 

Per  la  bibliografia  si  rinvia  alle  coll.  USI  e 1152. 

omsEppe  SEaMONii 

Caratteri  ecologici 

La  generale  diffirsione  dei  funghi  prova  il  loro  carattere 
di  ubiquitarietà.  Essi  si  rinvengono,  infatti,  in  ogni  parte 
della  terra  e negli  ambienti  più  vari. 

NeU'aria  si  trovano,  trasportate  dal  vento,  le  spore  più 
diverse.  Trattandosi  poi  di  organismi  aclorofillici,  saprofì- 
tismo  e parassitismo  caratterizzano  il  loro  modo  di  vita. 
Funghi  saprofìii  si  rinvengono  ovunque  sia  presente  so- 
stanza organica:  nelle  acque,  nei  terreno,  nello  strame, 
negli  escrementi,  etc. 

Si  indicano  come  spede  acquatiche  gli  Archimiceti  e i 
Chitridiali,  che  sono,  in  genere,  parassiti  vegetali.  Ma  non 
mancano,  nelle  acque,  Ascomiceti  e ncomiced.  Anche  le 
acque  marine  sono  più  o meno  provviste  di  tali  «talasso- 
miceti»,  talvolta  diversi,  nelle  strutture  delle  loro  fruttifi- 
cazioni, dai  funghi  terrestri. 

Nel  terreno  vivono  le  spede  più  diverse.  Si  può  dire 
che  non  vi  sia  terreno  ove.  più  o meno,  non  si  reperi- 
scano funghi:  nei  suoli  frigidi  delle  terre  artiche  ed  an- 
tartiche come  negli  aridi  suoli  del  deserto,  per  non  dire  di 
quelli,  coltivad  o meno,  delle  zone  tropicali  e temperate: 
essi  partedpano  ai  processi  di  umificazione  e di  minera- 
lizzazione della  sostanza  organica,  dato  che  si  hanno  spe- 
de capad  di  demolire  anche  sostanze  complesse  (pro- 
teine, amido,  cellulosa,  etc.). 

NeH’ambìto  delle  spede  saprofite  alcune  si  manifestano 
alofile  e vivono  quindi  in  ambienti  salsi;  ahrc  si  presen- 
tano addofilc  come  quelle,  ad  es.,  che  talvolta  si  svilup- 
pano nelle  soluzioni  degli  addi  in  laboratorio;  altre  gUco- 
file  come  quelle  che  prosperano  sugli  elaborati  zuccherini 
di  molti  insetti  o nei  nettari  dei  fiori. 

Un  rilevante  numero  di  spede  assume  rapporti  di  vita 
più  o meno  intimi  con  altri  organismi  viventi,  animali  e 
vegetali.  Tali  rapporti  vanno  dal  saprofitìsmo  al  mutua- 
lismo (come  nel  consorzio  lidienico)  e al  parassitismo 
obbligato,  sia  nei  riguardi  dei  vegetali  come  degli  animali 
e dell’uomo  (v.  micosi). 

Saprofùismo.  Mutualismo.  Parassitismo 
La  mancanza  di  pigmenti  fotosintetid,  quali  si  hanno  nei 
vegetali  superiori,  rende  la  vita  dei  funghi  tributaria  di 
altri  organismi,  sia  che  si  tratti  dei  loro  residui  o prodotti 
oppure  dei  loro  tessuti  viventi. 

I funghi  vivono,  quindi,  una  vita  saprofitarìa  nel  primo 
CTso:  mentre,  nel  secondo  caso,  i rapporti  che  si  stabili- 
scono vanno  dal  mutualismo  al  parassitismo. 

Numerosissime  sont>  le  spede  saprofite,  in  particolare 
quando  si  consideri  la  possibilità  che  hanno  anche  molte 
spede  parassite  di  vivere  in  forma  saprofitarìa.  Ciò  spiega 
la  diffusione  universale  dei  funghi,  che  non  mancano 
mai  là  dove' esistano  materiali  organia  di  cui  alimentarsi. 
In  tal  m<xfo  es.«à  vengono  a partecipare,  insieme  ai  batteri 
e agli  altri  gruppi  microbid,  alla  degradazione  delle  com- 
plesse molecole  proteiche,  dando  origine  a composti  più 
semplici,  che  vengono  ulteriormente  utilizzati  fino  alla 
completa  mineralizzazione.  I rapporti  che  i funghi  con- 
traggono con  altri  esseri  viventi  possono  essere  di  red- 
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proco  vantaggio,  ed  allora  si  parla  di  muiualL'smo; 
quando,  invece,  questi  rapporti  sono  tali  per  cui  l'ospite, 
pur  variamente  reagendo,  risente  danno  o soccombe,  si 
ha  il  parassiiixmo. 

Gli  esempi  di  mutualismo  sono  numerosi  e significativi. 
Gassico  è quello  dato  dal  già  ricordato  consorzio  tiche- 
nico,  associa/ione  intima,  morfologica  e fisiologica,  di  al- 
ghe cloroficee  {Protococcus.  Pleuroanrcus,  CystoaHcus» 
etc.)  o cianofìcee  (Mostoc)  con  specie  di  Ascomiceti  o, 
mollo  più  raramente,  di  Basidiomiccti.  Ne  deriva  tutto  un 
gruppo  sistematico:  Licheni,  variamente  rappresentati  e 
universalmente  diffusi;  essi  sono  a tutti  noti  per  le  vege- 
tazioni, cosi  evidenti  e facilmente  reperibili  sulle  rocce,  i 
tronchi  d’albero,  etc. 

Altra  associazione  mutualistica  è data  dal  consorzio 
mìcorrizico,  unione  di  particolari  funghi  con  radici  di 
piante  fanerogame.  Tale  associazione  è cosi  importante 
per  molte  piante,  che.  in  difetto  o in  assenza  di  micorriza, 
esse  si  sviluppano  poco  o male.  Il  significalo  intimo  di 
tale  a-vvociazione  sembra  essere  di  natura  auxologica;  vi 
sarebbe,  cioè,  una  reciproca  formazione  e utilizzazione  di 
sostanze  di  accrescimento;  infatti  è diffìcile  coltivare  fun- 
ghi micorrizogeni  (salvo  piKhc  specie)  in  terreni  artificiali 
di  coltura. 

Della  stessa  natura  sembrano  essere  i rapporti  che  si 
stabiliscono  tra  alcuni  funghi  (ad  cs.:  specie  di  Rhizocto- 
nia)  e i semi  di  orchidee.  Tali  semi  non  germinano  se  non 
sono  presenti  i funghi  simbionti. 

Associazioni  mutualistiche  esistono,  inoltre,  anche  tra 
funghi  c animali  e a questo  riguardo  basta  citare  il  clas- 
sico esempio  dei  frequenti  micetomi  formati  da  alcuni 
Ascomiceti  inferiori  (lieviti)  nel  corpo  di  molti  insetti. 

Ove  non  si  abbia  mutualismo  si  ha  il  parassitismo. 

Il  para.ssita  può  assumere  rapporti  con  la  superfìcie 
esterna  dcirospitc,  ed  allora  si  parla  di  ectoparassiiLsmo; 
oppure  penetra  e si  sviluppa  airintcmo  del  suo  ospite,  e 
in  questo  caso  si  ha  Veniioparassiiismo. 

BHiitogriÉa 

Per  la  bibliografìa  si  rinvia  alle  coll.  USI  e 1152. 

ONORATO  VERONA 

Ceni  di  tecnica  mkologjca 

L'isolamento  c la  coltura  dei  funghi  saprofiti  sono  relativa- 
mente facili,  mentre  per  i funghi  parassiti  s'incontrano  difficoltà 
talvolta  insuperabili.  Ci  limiteremo,  in  questa  sede,  a riferire  sui 
melodi  di  coltura  in  viiro,  tralasoando  le  forme  di  cotiivazionc 
m suolo  adottate  per  la  produzione  di  alcuni  funghi  mangerecci. 
Nella  loro  generalità,  le  tecniche  di  isolamento  e di  (xiltura 
dei  funghi  non  diffenscono  da  quelle  impiegate  nella  batterio- 
logia (V.). 

Benché  t'isolamcnto  in  coltura  pura  dei  funghi  sia  quasi  sem- 
pre indispensabile  allo  studio  della  loro  struttura,  del  ciclo  vitale, 
della  hsiulogia  è del  potere  patogeno,  lo  siuduno  dei  funghi 
deve  sempre  tenere  presente  che  le  condizioni  ariihciaii  in  cui  il 
fungo  è portalo  a aesccrc  possono  determinare  uno  sviluppo 
profondamente  alteralo  e incompleto  rispetto  a quello  che  si 
verifica  in  natura.  La  «cintura  pura»  é una  rarità  in  natura,  c te 
interazioni  con  altri  organismi  sono  spesso  condizione  per  la 
completa  manifesta/moc  delle  potenzialità  fungine  Ciò  vak 
particularmcntc  per  i patogeni.  Si  deve,  altresì,  tener  conto  del 
fatto  che  rivolumcnto.  particolarmente  se  spìnto  al  livello  della 
singola  spora,  può  risultare  nel  prelievo  di  una  parte  soltanto 
dell  aggrcgato  genetico  di  cui  una  specie  è formata:  ad  es..  nel 
caso  di  specie  ctcroiallichc  o etcrocariotichc.  di  un  solo  tipo  di 
compatibilità,  cosicché  ciò  che  cresce  in  coltura  può  essere 
quello  che  è staio  «.letto  un  «mc/zofungo».  Cimviene  in  genere, 
net  prelevare  una  specie  tungma.  compiere  vari  isolamenti  da 
differenti  sorgenti  naturali  in  mixJo  da  ap{Hc/zare  al  massimo  la 
variazione  esistente  entro  la  specie,  anche  conveniente  l'juliv 
rione  di  più  di  un  singsdo  terreno  di  coltura. 


Metodi  di  isoiarnenio 

Lisolamento  richiede  la  predisposizione  di  tutte  quelle  condi- 
zioni di  sterilità  e di  asepsi  che  ogni  tecnica  microbiologica  com- 
porta. I mezzi  di  coltura,  le  vetrerìe,  gli  aghi,  le  pinze,  le  lan- 
cette e gli  altri  strumenti  di  laboratorio  devono  essere  accurata- 
mente sterilizzati  e ogni  cura  deve  essere  esercitata  durante  le 
operazioni  per  evitare  contaminazioni  dalPatmosfcra.  L'uso  di 
camere  sterili  c tuttavia  una  misura  eccessiva,  mentre  l'impiego 
di  cabine  sterili  a flusso  laminare  (v.  hltrazione  e ultrahlfiu- 
zìosE,  filiniztonr  in  microbiologia)  è certamente  più  conveniente 
ed  economico. 

L'isolamento  di  funghi  da  tessuti  vegetali  (o  animali)  si  rea- 
lizza, generalmente,  trapiantando  frammenti  del  tessuto  in 
esame  su  terreni  di  coltura  agarìzzati.  in  piastre  Retri  o in  tubi 
inclinati.  Conviene  disinfettare  la  superfìcie  dei  tessuti  prima  del 
tra.sfcrìmcnto,  per  eliminare  contaminazioni  superfìctali;  l'appli- 
cazione per  breve  tempo  di  soluzioni  dbinfellanti  (alcol  al  95%. 
llgO)  alk)  0.1%.  ipoeforìto  di  caldo  o acqua  ossigenata  al 
50%),  seguita  da  un  ripetuto  lavaggio  in  acqua  sterile,  é una 
pratica  generale.  Dal  frammento  di  tessuto  emergerà  il  micelio 
in  cresdta  sull'agar  e questo  sarà  prelevato  per  ottenere  la  otri- 
tura  pura.  Funghi  saprofiti  possono  essere  isolati  semplicemente 
esponendo  aH'aria,  in  varie  località,  la  superfìde  dcH'agar  di 
scatole  di  Retri  aperte. 

Funghi  terricoli  o acquatid  s possono  isolare  da  campioni  di 
terra  o di  acque  naturali;  funghi  acrofìli  si  isolano  aspirando  l'a- 
rìa  attraverso  filtri  e inoculando  nel  terreno  di  coltura  il  male- 
fiale  depositalo  sui  fìltn.  È buona  pratica  raggiunta  ai  terreni  di 
coltura  di  antibiotid  antibaitcrìd  che  impediscano  la  cresdta  di 
batteri  contaminanti. 

inoculo  di  spore.  - Per  ottenere  colonie  da  singole  ^>ofc  (o 
frammenti  di  ife  se  le  spore  sono  assenti)  si  usano  in  genere  due 
melodi:  I)  il  metodo  dello  strìsdo  c 2)  il  metodo  della  dilui- 
zione. Il  primo  metodo,  più  semplice  ma  meno  accurato,  consi- 
ste nel  prelievo,  dal  preparalo  fungino.  di  spore  per  mezzo  di 
un'ansa  sterile  (di  platino  o nichel-cromo)  e nello  strisciamento 
dell'ansa  sulla  superfìcie  solida  dj  un  terreno  colturale.  Dopo  in- 
cubazione. apparirà  una  crescita  confluente  che  andrà  gradual- 
mente riducendosi  fino  al]'evi<knziazione  di  singole  colonie  in 
corrì^xmdenza  dell'ultima  zona  stnsciala. 

Il  secondo  metodo  consiste  nella  sospensione  delle  spore  in 
esame  in  acqua  o soluzione  fisiologica  sterile  contenuta  in  un 
tubo.  La  concentrazione  della  sospensione  può  essere  valutata 
airemoatmnctro  e prunaia  ad  una  diluizione  opportuna  affinché 
nel  volume  da  trasferire  sul  lerrcno  di  coltura  siano  presenti  al- 
cune decine  di  sprne.  L'inoculo  del  terrerHi  colturale  srriidu  può 
essere  realizzato  aggiungendo  il  volume  di  acqua  contenente  le 
spore  ad  un  (ubo  di  agar  disciolto,  alla  temperatura  di  45  *C,  e 
versando  immediatamente  il  contenuto  del  tubo  in  una  scatola  di 
Peirì;  oppure  depositando  un  piccolo  volume  della  sospensione 
sulla  superfìcie  dcU'agar  solido  c quindi  disperdendolo  con  una 
bacchetta  di  vetro  ad  L. 

/solamefUi  monosporici.  - Si  rendono  necessari  per  disporre  di 
colture  geneticamente  pure  e richiedono  vari  procedimenti  di 
micromantpolazione  sotto  il  microscopio,  generalmente  binocu- 
lare da  dissezione.  In  genere,  le  spore  sono  dapprima  distribuite, 
per  stnsciamcnto  o spandimcnto  di  una  sospensione,  sulla  su- 
perfìcie di  un  agar  solido,  e talvolta  lasciate  germinare.  Con  un 
cilindretto  Hvsalo  aireviremilà  di  una  bacchetta  o applicato  al- 
l'obiettivo  del  microscopio  monoculare  si  incide  un  dischetto 
ncH'agar  intorno  ad  una  spora  ben  isolata  c quindi  il  dischetto  si 
ifasfcriscc  su  un  terreno  stenle. 

Altre  procedure  ricivrrono  all'impiego  di  capilfari  con  cui  ven- 
gono prelevate  singole  spore  in  sospensione,  o attraverso  cui 
vengono  fatte  pawure  Hispcnvionì  di  spore  portate  ad  una  con- 
cenirazione  tale  che  <^ni  giKCia  c«.m(cnga  in  media  una  singola 
spora.  Ouersto  scc«»ndo  metodo,  che  c tuttavia  meno  accurato,  è 
stato  aul«>mati//iito.  consentendo  l'jsolamcntn  di  altissimi  nu- 
meri dt  sing«>lc  spore  o cellule.  Minuscole  gixw  monosporichc 
possono  cs-scrc  ottenute  hirzando  una  sospensione  di  spore  at- 
traverso un  atomizzatore. 

Da  organismi  che  espellom»  naturalmente  le  spore  (ascosps»re) 
proiettandole  a distanza  si  possono  ottenere  spore  isolate  sem- 
plicemente disponendo  i tessuti  che  portano  pcriicd  o apoteci 
sul  coperchio  di  scatole  di  agar  invetlite. 

L'isolamento  ordinalo  di  ascosporc  da  singoli  aschi  si  realizza 
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disponendo  il  contenuto  di  un  penteck)  su  un  tassello  rettango- 
lare di  mezzo  agarÌ77ato  di  sottile  spessore:  con  un  ago.  sotto  il 
microscopio,  prima  un  asco  intero  viene  avvicinato  al  bordo  del 
tassello,  poi.  ad  una  ad  una,  le  ascospore  vengono  asportale  dal- 
l'asco  c disposte  in  ordine  sul  margine  del  tassello.  Da  questo 
vengono  quindi  tagliali  piccoli  quadratini,  ognuno  portante 
un’ascosp<Ma.  poi  trasferiti  in  tubi  separati,  in  ognuno  dei  quali 
si  svilupperà  una  coltura.  CXicsto  metodo  ha  permesso  l'analbi 
di  migliaia  di  aschi  in  S'eurtupora  croita. 

Mezzi  di  coltura 

I substrati  su  cui  i funghi  sono  coltivati  in  laboratorio  si  dicono 
mezzi  o terreni  colturali  Essi  possono  essere  sintetici  (contenenti 
prodotti  chimià  puri)  o non-sinietici  (contenenti  materiali  orga- 
nici grezzi),  liquidi  o semisoUdi.  Questi  ultimi  contengono,  in 
genere,  agar  all’l.S  o 2%,  che  deve  essere  purificato  per  Tim- 
piego  nei  terreni  sinleiicì.  Si  distinguono  anche  terreni  minimi, 
cioè  amienenti  le  sostanze  indispensabili  per  la  crescita  (in  ge- 
nere uno  zucchero  c sali  minerali),  c terreni  completi,  cioè  arric- 
chiti di  una  varietà  di  prodotti  organici  che  il  ceppo  selvatico  o 
suoi  mutanti  nutrizioniiJi  (v.  sopra,  genetica  dei  funghi)  richie- 
dono per  una  crescita  ottimale.  Questa  si  realizza  per  i funghi 
che  sono  impiegali  per  ricerche  di  laboratorio  (Aspergillui. 
Seurospora,  Fusarium.  etc.).  ma  è molto  difficile  per  altri  fun- 
^i.  !q>ede  quelli  che  producono  talli  corposi  o quelli  stretta- 
mente paras.siii.  Funghi  come  le  ruggini  o i carboni  non  sono  an- 
cora stati  coltivati  in  vitro.  Numerosi  altri  non  riescono  a com- 
pletare in  vitro  il  loro  ciclo  e non  producono  le  forme  sessuali. 

I terreni  per  i funghi  sorso  elencati  nei  manuali  di  m.,  ma 
sempre  nuovi  devono  esserne  messi  a punto  per  migliorare  le 
condizioni  di  crescita.  La  coltura  su  terreni  semisolidi  è la  più 
largamente  u.sata.  mentre  quella  su  terreni  liquidi  è adottata  per 
la  produzione  di  particolan  metaboliii  fungini 

La  cultura  liquida  può  essere  stazionaria  (il  fungo  forma  un 
feltro  superficiale)  o agitata  (il  fungo  cresce  come  una  massa 
cotonosa  sommersa).  L’agitazione  può  realizzarsi  disponendo 
beute  contenenti  il  terreno  su  agitatori  meccanici,  o agitando  il 
liquido  nel  recipiente  con  eliche  rotanti.  In  queste  ultime  condi- 
zioni si  possono  realizzare  recipienti  di  dimensioni  enormi,  fino  a 
centinaia  di  migliaia  di  litri,  che  vengono  impiegati  neirindusiria 
per  la  produzione  degli  antibiotici  o di  altri  prodotti  fungini  (al 
terreno  va  anche  somministrata  aria  e possono  essere  aggiunte 
sostanze  durante  la  coltura).  L'incubazione  dei  funghi  si  realizza 
a temperature  che  variano,  a seconda  della  specie,  dai  25  ai 
37  **C.  Il  pH  dei  terreni  è in  generale  leggermente  acido,  da  5 a 6. 

Consen'azione  dei  ceppi 

I ceppi  fungini  sono  in  genere  mantenuti  in  colture  scmisolide,  a 
■becco  di  clarino»,  in  tubi  sterili.  Essi  devono  essere  trasferiti 
due  o tre  volte  all'anno,  se  mantenuti  a temperatura  ambiente,  o 
anche  a intervalli  più  lunghi  se  mantenuti,  dopo  lo  sviluppo,  a 
0 Per  ritardare  ressiccamenlo  del  terreno  si  usa.  talvolta,  ri- 
aprire con  paraffina  o carta  oleata  o argentata  il  tappo  di  co- 
tone; ma  ciò  può  portare  alla  contaminazione  della  coltura  con 
micntbi  presenti  nel  tappo.  Più  amvigliabile  è sommergere  i*in- 
lera  coltura  in  paraffina  sterile.  Altri  metodi  di  conscrvazHine. 
particolarmente  adatti  per  funghi  ricchi  di  spore,  comportano;  1) 
la  conservazione  delle  spore  in  terra  e sabbia  sterili;  2)  la  liofì- 
hzzazionc  (v.)  sotto  vuoto  spinto  di  sospensioni  di  spore  in  op- 
portuni eccipienti  (sieri  animali,  latte,  etc.);  3)  l'immersione  in 
a/oto  liquido  di  fialette  contenenti  spore  sospese  in  mezzi  op- 
portuni. Questi  ultimi  metodi  possono  garantire  la  amservazione 
dei  funghi  per  anni  o persino  decenni. 

La  conservo/ionc  di  lutti  i ceppi  di  importanza  scientifica  o 
commerciale  è garantita  da  alcune  istituzioni  internazionali 
(arnie  V American  lype  Culture  CoHection.  o A 7CC)  che  man- 
tengono grandi  quantità  di  ceppi,  descritti  nei  loro  catalo^i  e 
disponibili  per  la  distrihu/ione  ai  laboratori  di  ricerca. 
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MICONAZOLO 

£ un  derivato  imidazolico  di  sintesi,  e cioè  un  imida/olin- 
metil-derivato  del  his-(2-4-dicÌorohenzÌl)etere  con  la  se- 
guente formula  di  struttura. 


CI 


CI 


Ha  in  coniunc  con  gli  altri  derivati  imidazolici,  il  do- 
midazolo  c il  clotrimazolo,  il  meccanismo  d'azione,  la 
scarsa  idrosolubilità,  la  scarsa  attitudine  a indurre  resi- 
stenze, 

Il  miconazolo  ha  un  largo  spettro  antifungino.  Le  spe- 
cie sensibili  sono:  Ctenomyces,  Trichophyton,  Microspo- 
rum.  Epidermophyton.  BÌastomycei.  Strepiomycea.  Ma- 
durella.  Alternariu.  Cladoxporium,  Fhialopho'a.  Basidio- 
bofus,  Entophthorò,  Socardia.  Sporothrix,  Allescheria, 
Aurcohaudium,  Cephalospurium  c Candida. 

In  vitro,  dimostra  anche  una  certa  attività  verso  diversi 
batteri  grampositivi. 

In  Italia,  il  m.  è venduto  soltanto  in  preparazioni  per 
U.SO  topico  (Dakiarin  ^).  ma  il  farmaco  è stato  usato  con 
successo  per  via  sistemica  in  alcune  micosi  profonde, 
quali:  aspcrgillosi,  blastomicosi  sudamericana,  criptococ- 
cosi. istoplasmosi,  paracoccidioidomicosi.  coeddioidomi- 
cosi. 

È stato  constatato  che  il  farmaco  non  passa  nel  lìquor, 
nè  viene  eliminato  per  via  renale.  SÌ  può  Mimminislrarc 
per  via  intratecale  e per  instilla/ione  endovescicale. 
L’insufticicn/a  renale  non  ne  influenza  i livelli  ematìd;  è 
scarsamente  dializzabilc. 

Per  applicazione  topica  è efficace  sia  contro  le  infezioni 
da  F^pidermophyion,  Microsfwrum  e Triclwphylon  che 
contro  le  infezioni  cutanee  e mucose  da  Candida. 

Nel  trattamento  della  linea  pedis,  il  m.  per  uso  topico, 
jn  crema  o in  polvere,  allevia  immediatamente  il  prurito, 
mentre  le  vesdcole  e le  fissurazionì  guariscono  in  ptKhi 
giorni:  vi  sono  studi  compiuti  con  controlli  microbiologici 
che  documentano  un'cfflcada  nel  96%  dei  cosi.  Sia  nei 
trattamento  della  linea  versicolor  che  in  quello  della  can- 
didiasi  cutanea  e vulvovaginale,  il  m.  é risultato  superiore 
alla  nistatina. 

Quando  il  m.  c stato  usato  per  vìa  sistemica,  gli  effetti 
collaterali  sono  risultati  assai  mixlestì,  con  anoressia  e 
vomito  saltuari.  In  qualche  caso  trattato  a lungo  non  d 
sono  stati  effetti  tossid  evidenti.  Per  applicazione  UkoIc 
gli  effetti  collaterali  consistono  in  irritazione  c macera- 
zione della  cute:  se  questi  sono  importanti,  il  farmaco 
deve  essere  sospeso.  Viene  consigliata  una  certa  cautela 
ncirappiica/ione  della  sostanza  intorno  agli  occhi.  Le 
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applicazioni  cutanee  o mucose  del  farmaco  andrebbero 
fatte  2 volte  al  di  per  perìodi  di  2*4  settimane,  per  evitare 
il  più  possibile  le  recidive  e le  ricadute  dell'infezione. 
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Cenni  storìd  e daMitteazIone 

I micoplasmi  sono  procarìoti  che.  in  virtù  di  diverse  prò* 
prietà,  fra  le  quali  è preminente  l'assenza  di  parete  cel- 
lulare. vengono  a>llocaii  nella  classe  MoUicutes,  netta- 
mente separala  da  quella  dei  batteri  (5c/iizomvcerej).  Di 
questi  microrganismi  largamente  difesi  in  natura,  sol- 
tanto pochi  sono  stali  coltivali  e classificati.  co<U  che  il 
loro  studio  è in  continua  evoluzione. 

Secondo  il  più  recente  indirizzo  tassonomico  (1978),  la 
classe  MoìUcutes  à composta  dail'unico  ordine  Myco- 
plasmaiaies,  a sua  volta  costituito  dalle  tre  famiglie  My- 
coplasmataceae,  Acholeptasmatacfae  c Spiroplasmataceae. 
La  prima  di  queste  comprende  i generi  Mycoptasma  (con 
ca.  50  specie)  e Vreaplasma  (con  una  sola  specie  e aU 
meno  8 sierotipi).  A ciascuna  delle  rimanenti  due  fami- 
glie corrisponde  un  solo  genere  e rispettivamente  AchO‘ 
ieplasma  (con  almeno  6 specie)  e Spiroplasma  (con  una 
sola  specie)  (lab.  I). 

Discussa,  infine,  è la  collocazione  tassonomica  degli 
Anaeroplasma  e Thermoplasma  i quali,  per  l’assenza  di 


TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  TASSONOMICA  DEI  MICO- 
PLASMI 


(da  J.  C Tully) 


Gasse:  MoUicutes.  Ordine:  Mycoplaxnuuales. 

Famiglia  I;  Mycoptasnuuaceae: 

1)  necessitano  degli  steroli  per  la  crescita; 

2)  dimensioni  del  genoma  ca.  5 X IO*  dalton; 

3)  NADH-ossklast  nel  dtr^lasma. 

Genere  1:  Mycoplasma  (ca.  50  specie:  non  idrolizzano 
l’urea). 

Genere  11:  Ureaplasma  (1  specie:  idrolizzano  l'urea). 

Famiglia  II:  Acholeptasmataceae: 

1)  non  necessitano  degli  steroli  per  la  crescita; 

2)  dimensioni  del  genoma  ca.  1 x 10*  dalton; 

3)  NADH-ossidasi  nella  membrana. 

Genere  1:  Acholeplasma  (6  specie). 

Famiglia  111:  Spiroplasmai43ceae: 

1)  spiraliformi  in  alcune  fasi  della  crescita: 

2)  necessitano  dc^i  steroli  per  la  crescila: 

3)  dimensioni  del  genoma  ca.  1 X IO*  dalton; 

4)  NADH-ossidasi  nel  citoplasma. 

Cenere  I:  Spiroplasma  (1  specie). 

Generi  incertae  sedis: 

Thermoplasma  (1  specie); 

Anaeroplasma  (2  specie). 


parete  cellulare,  sono  inclusi  fra  i MoUicutes  ma  come 
generi  incertae  sedis. 

Ad  Ogni  modo,  il  termine  generico  micoplasmi  viene 
comunemente  usato  per  indicare  tutti  i microrganismi  so- 
pra citati,  prescindendo  così  dai  già  esposti  cenni  dassifì- 
cativi. 

L’inizio  degli  studi  sui  m.  rìsale  al  1897,  quando  un 
gruppo  di  allievi  di  Pasteur,  sotto  la  guida  di  Roux,  col- 
tivò Tagentc  responsabile  della  pleuropolmonite  bovina, 
oggi  considerato  come  la  specie-tipo  e denominato  M. 
mycoides.  A questo  m.  si  fece  successivamente  riferi- 
mento per  indicare  microrganismi  dotati  di  proprietà  si- 
mili e a tale  scopo  si  adottò  la  sigla  PPLO  {Pleuro 
Pneumonia  Like  Organism).  La  nasata  della  micopla* 
smologia  moderna  si  ebbe,  però,  nel  1962,  con  le  ricer- 
che di  Chanock,  Hayflick  e Barile,  che  dimostrarono  la 
natura  micoplasmica  del  cosiddetto  «agente  di  Eaton»,  o 
M.  pneumoniae,  responsabile  della  polmonite  atipica 
primaria  dclPuomo  (v.  poLMONtn)  e fino  ad  allora  rite- 
nuto un  virus.  1 successivi  studi  non  soltanto  hanno  por- 
talo airisoiamento  e airidentificazione  di  oltre  60  specie 
di  m.,  ma  anche,  c soprattutto,  alla  dimostrazione  del- 
l'importanza di  molte  fra  queste  neU'etioiogia  di  malattie 
deH'uomo,  degli  animali  e delle  piante.  I m..  infine,  si 
sono  rivelati  in  possesso  di  così  sorprendenti  caratteristi- 
che biologiche  da  rappresentare  un  incomparabile  mo- 
dello sperimentale  e,  per  molli  aspetti,  un  vero  e proprio 
enigma  biologico. 

Proprietà  biologicfae 

I m.  possono  essere  definiti  come  i più  piccoli  organismi 
dotati  di  autonomia  riproduttiva,  in  quanto  i loro  più  pic- 
coli clementi  cellulari  (detti  forme  coccoidi  o minime 
unità  riproduttive)  possono  arrivare  6no  ad  un  diametro 
di  200  nm  o forse  anche  meno. 

Per  questi  motivi  c per  la  plasticità  conscguente  all’as- 
senza di  parete  cellulare  essi  attraversano  i fìltrì  «steriliz- 
zanti». Inoltre,  la  mancanza  di  parete  fa  sì  che  i m.  pos- 
sano assumere  un  elevato  pleiomorfismo,  che  raggiunge 
la  sua  massima  espressione  nelle  colture  in  terreno  li- 
quido. Tali  influenze  hanno  ripercussioni  anche  sulle  ca- 
ratteristiche delle  colture  in  terreno  solido,  dove  si  assiste 
alla  formazione  di  minute  colonie,  generalmente  non  vi- 
sibili ad  occhio  nudo  e in  possesso  di  una  peculiare  mor- 
fologia. 

Consacrata  dalle  descrizioni  dei  primi  studi  in  propo- 
sito è la  classica  forma  di  colonia  ad  «uovo  frìtto» 
(fìg.  1).  con  un  addensamento  centrale  compatto  costi- 
tuito da  elementi  granulari  indovati  nel  contesto  deH’a- 
gar-gel  e contornato  da  un  aggregato  più  tasso  di  cellule 


Ftg.  1 . Colonia  di 
Mycoplasma  orate  os- 
servata al  microsco- 
pio ottico  con  luce 
mcidcRte  (400  x). 
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Fig.  2.  Celluk  di  My- 
coplasma  hominis  os- 
servile a}  micro«co> 
pio  cleitronico  in 
trasmissione.  Si  noti 
la  notevole  variabìiità 
delle  dimensioni  cel- 
lulari. Tevidenle  as- 
setto trilaminare  delle 
membrane,  l'in^ac- 
chettamento  dei  rì- 
bosomi  e le  arce  nu- 
cleari con  l'intrecdo 
dei  filamenti  di  DNA 
(62.000  X). 


di  maggiori  dimensioni.  Questa  colonia,  che  è simile  a 
quella  delle  forme  L.  non  è.  però,  caratteristica  di  tutti  i 
m.  in  quanto  possono  aversi  altre  forme  in  rapporto  alla 
specie  di  appartenenza.  Tale  è il  caso  delle  colonie  di  M. 
pneumoniae,  costituite  esclusivamente  da  un  addensa- 
mento compatto  di  elementi  granulari,  e di  quelle  degli 
ureaplasmi,  che  sono  minutissime  e visibili  solo  al  mi- 
croscopio. 

Fatta  salva  la  sua  organizzazione  di  base,  che  è di  tipo 
procariotico  (una  molecola  circolare  di  DNA  bicatenario, 
rìbosomi  70S  e membrana  lipoproteica  trìlaminare),  la 
cellula  micoplasmica  presenta  alcune  proprietà  stretta- 
mente peculiari  (fig.  2).  Oltre  alla  già  citata  assenza  di 
parete  e quindi  del  peptidoglicano  parietale,  devono  es- 
sere ricordate  l'assenza  di  mesosomi  e la  presenza  nella 
membrana  di  colesterolo,  fatto  unico,  questo,  nel  mondo 
dei  procarioti.  La  molecola  del  genoma  dei  m.  è più  pìc- 
cola di  quella  del  DNA  cromosomico  degli  altri  proca- 
rioii  e possiede  un  più  basso  contenuto  in  guanina  e ci- 
tosina  (G  + Q,  espresso  in  % sul  totale  delle  basi.  Per 
quanto  attiene  al  primo  di  questi  aspetti,  i m.  possono 
essere  suddivisi  in  due  raggruppamenti:  da  un  lato  Myco- 
plasma  c Ureaplasma,  con  un  genoma  di  ca.  5 X 10” 
dalton.  dall'altro  Achoieplasma,  Spiroplasma  e Thermo- 
plasma,  con  un  genoma  attorno  al  X 10*  dalton.  Alla 
semplicità  delPorganizzazione  delle  cellule  micoplasmiche 
si  accompagna  un'altrettanto  relativa  semplicità  della  loro 
attività  filologica,  nella  quale  sono  assenti  diversi  mecca- 
nismi biosintetici  comunemente  dimostrabili,  ad  es..  in  un 
batterio-tipo  come  E.  coli.  Non  può  essere,  a tal  propo- 
sito. dimenticato  che  il  genoma  dei  m.  ha  dimensioni  che 
si  pongono  tra  1/5  e 2/S  di  quelle  di  E.  coli.  Proprio 
per  le  loro  limitazioni  fisiologiche  i m.  richiedono  terreni 
di  coltura  complessi,  contenenti  siero  ed  estratto  di  lie- 
vito. Fra  le  sostanze  che  non  possono  essere  sintetizzate 
dai  m.  debbono  esser  ricordati  i com|x>nenti  lipidici  della 
membrana  o i loro  precursori.  In  questo  caso  deve  essere 
sottolineato  che  le  specie  incluse  nei  generi  Mycoptasma 
e Spiroplasma  non  sono  in  grado  né  di  sintetizzare  né  di 
tra.sformare  alcuno  degli  aci^  gra.ssi  a catena  lunga,  il  che 
le  differenzia  nettamente  dalle  specie  del  genere  Achole- 
plasma,  che  sono  capaci  di  sintetizzare  soltanto  gli  addi 
gravsi  saturi.  Oltre  che  gli  addi  grassi  a catena  lunga,  la 
maggior  parte  dei  m.  richiedono  la  presenza  di  coleste- 
rolo nel  mezzo  di  coltura  (siero  o altre  fonti  esogene). 


In  rapporto  alle  esigenze  energetiche  i m.  vengono  ge- 
neralmente divisi  in  fermentanti  e non  fermentanti,  es- 
sendo i primi  capad  di  derivare  il  carbonio  e l'energia 
dalla  dissimilazione  degli  esosi  (soprattutto  gliooso)  men- 
tre gli  altri  realizzano  una  degradazione  degli  aminoaddi 

0 l'ossidazione  di  addi  grassi.  La  maggior  parte  delle 
specie  rKMì  fermentative  sono  in  possesso  di  arginina- 
deidrolasi. 

Dal  punto  di  vista  biologico  e per  le  notevoli  ripercus- 
sioni pratiche  merita  menzione  il  fatto  che  quando  gli 
anticorpi  si  legano  ai  siti  antìgeni  della  membrana,  inibi- 
scono la  crescita  dei  m.  attraverso  un  meccanismo  che 
non  richiede  l’intervento  del  complemento.  Su  questo  fe- 
nomeno si  fondano  il  test  d'inibizione  della  cresdta  se- 
condo Oyde  e il  test  di  immunoinibizione  metabolica, 
dassicamente  utilizzati  andie  per  Tidentificazione  sierolo- 
gica dei  m.  Se  in  tale  sistema  è presente  il  complemento, 
si  verifica  il  fenomeno  della  micoplasmoUsi. 

Sempre  in  conseguenz.a  della  mancanza  di  parete  cel- 
lulare, i m.  sono  resistenti  alla  penidlHna  e agli  antibiotid 
che,  come  questa,  trovano  il  proprio  bersaglio  molecolare 
a livello  delle  strutture  parietali.  I m.  sono,  per  contro, 
sensibili  alla  tetradclina,  da  considerare  come  l'antibio- 
tico di  scelta  nella  terapia  delle  malattie  da  essi  provo- 
cate. 

Patogcnidtà 

Tutti  1 membri  della  classe  Mollicutes,  fatta  eccezione  per 

1 tcrmoplasmi,  sono  parassiti  c molti  di  essi  sono  re- 
sponsabili di  malattie  dell'uomo,  degli  animali,  delle 
piante.  Anche  se  per  lungo  tempo  si  è sostenuto  che 
l'importanza  ctiologica  dei  m.  in  patologia  umana  era  li- 
mitata a M.  pneumoniae.  agente  causale  della  polmonite 
atipica  primaria  (v.  zoiJiioNrn),  oggi  esistono  significative 
dimostrazioni  che  indicano  l'intervento  di  altre  spede  mi- 
coplasmiche nel  determinismo  di  varie  malattie  dcl- 
l'uomo,  spedalmente  a livello  dell'apparato  genitouri- 
nario. 

Da  un  punto  di  vista  generale  i m.  posseggono  un  tro- 
pismo verso  le  mucose,  le  cellule  mcsenchimalì  che  tap- 
pezzano le  cavità  sierose  (pleura,  peritoneo  e sinovia)  e 
anche  verso  il  sistema  nervoso.  Di  tale  tropismo  è signifi- 
cativa espressione  il  quadro  della  polmonite  atipica  pri- 
maria, soprattutto  se  considerata  in  rapporto  alle  sue 
numerose  complicazioni.  Le  conoscenze  sulla  patogenesi 
di  questa  malattia  d derivano  anche  dagli  studi  condotti 
su  modelli  animali,  su  colture  d'organo  e su  colture  cel- 
lulari in  vitro,  studi  che  hanno  dimostrato  la  notevole  im- 
portanza delle  interazioni  tra  m.  e membrana  piasmatica 
delle  cellule  ospiti.  L'individuazione  dei  siti  recettoriali  a 
livello  cellulare  e dei  siti  di  attacco  a livello  della  mem- 
brana micoplasmica  e la  dimostrazione  delle  modifica- 
zioni indotte  dai  m.  sulla  membrana  degli  eritrodti,  in- 
sieme con  i dati  derivati  dalle  indagini  immunologidte, 
costituiscono  i punti  di  partenza  della  teoria  che  consi- 
dera la  polmonite  atipica  primaria  una  malattia  nella 
quale  intervengono  clamorosi  fenomeni  autoimmunitari. 
In  corso  d'infezione  da  M.  pneumoniae  i pazienti  for- 
mano vari  autoantioorpi,  quali  crioagglutinine,  anticorpi 
verso  i linfociti,  i muscoli  lisci,  il  polmone  e il  cervello. 

Inoltre,  l’attuale  indirizzo  nello  studio  dei  vaccini 
itìiì-M.  pneumoniae  tende  ad  utilizzare  frazioni  purificate 
di  membrana  micoplasmica  come  immunogeni  capaci  di 
stimolare  la  formazione  di  anticorpi  in  grado  di  bloccare  i 
siti  micoplasmid  responsabili  dell'attacco  ai  recettori 
cellulari  (Barile). 

Merita,  infine,  di  essere  sottolineato  che  la  protezione 
conseguente  alla  presenza  di  anticorpi  nei  soggetti  im- 
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munì  parreM)e  più  direttamente  conne&sa  con  la  presenza 
di  IgA  a livello  del  tratto  respiratorio  che  non  con  quella 
delle  ìmmunoglobuline  circolanti. 

Nel  campo  delle  affezioni  urogenitali  sono  stati  preva- 
lentemente chiamati  in  causa  Ureaplasma  urealyticum  e 
M.  hominis.  La  prima  di  queste  specie  è caratterizzala 
dalle  piccole  dimensioni  delle  colonie  (a  tal  proposito  si  è 
per  lungo  tempo  parlato  di  ceppi  T;  da  tiny)  ed  è l'unica 
fra  i m.  ad  essere  capace  di  idrolizzare  l’urea  ad  ammo- 
niaca e anidride  carbonica.  L'importanza  degli  ureaplasmi 
nel  determinismo  deU'uretrite  non  gonococcica,  nella  cui 
etiologia  possono,  però,  intervenire  anche  le  clamidie,  è 
stata  posta  in  evidenza  in  un  vasto  gruppo  di  indagini,  fra 
le  quali  fanno  spicco  soprattutto  quelle  di  Shepard.  sco- 
pritore dei  cosiddetti  ceppi  T.  Il  problema,  comunque,  e 
ancor  lungi  dall’essere  risolto  in  quanto  la  presenza  di 
ureaplasmi  a livello  delle  vie  genitali  può  essere  dimo- 
strata anche  in  soggetti  clinicamente  sani,  sia  pure  in 
rapporto  ad  una  più  intensa  attività  sessuale. 

Sia  U.  urealyiicum  che  M.  hominb  sono  considerati 
possibili  responsabili  di  altre  affezioni  umane,  come  ad 
es.  rinfertilità,  gli  ascessi  tubo-ovarìd,  le  corionamnioniti, 
le  salpingiti,  le  cerviciti,  le  vaginiti,  la  sepsi  puerperale,  la 
sindrome  di  Keiter  (v.  RF.rrER,  sindrome  di)  e le  pielone- 
frìti  acute.  Agli  ureaplasmi  è stata  anche  attribuita  im- 
portanza come  responsabili  di  parto  prematuro,  aborto 
spontaneo  e basso  peso  del  neonato.  Sono  stati,  inoltre, 
descrìtti  casi  di  ascessi  parauretrali  c ascessi  delle  ghian- 
dole di  Bartolino  provocati  da  M.  hominis. 

Il  fatto  che  le  caratteristiche  istopaiologiche  dell'anrìte 
da  m.  dei  maiali  e dei  roditori  siano  strettamente  ricolle- 
gabili a quelle  osservabili  nelle  lesioni  articolari  dei  pa- 
zienti colpiti  da  artrite  reumatoide  (v.)  ha  suggerito  tutta 
una  serie  di  indagini  sulla  possibile  etiologia  micopla- 
smica  di  questa  malattia.  1 risultati  ottenuti  indichereb- 
bero che  M.  fermenians  potrebbe  avere  un'importanza 
nel  determinismo  della  malattia  attraverso  meccanismi 
patogenetici  di  tipo  autoimmunitario. 

Accanto  alle  malattie  umane  a sicura  o probabile  etio- 
logia micoplasmica  debbono  esser  considerate  quelle  pro- 
vocale da  questi  microrganismi  negli  animali,  spesso  con 
ingenti  danni  economici  ai  relativi  allevamenti.  Per  es. 
possono  essere,  in  tal  senso,  ricordate  le  polisicrositi  e le 
artriti  provocate  nei  giovani  suini  da  M.  hyorhinis  e da 
M.  hyosinoviae,  la  polmonite  dei  suini  da  M.  hyopneu- 
moniae,  la  plcuropolmonite  contagiosa  dei  bovini  e degli 
ovini  da  M.  mycoidfs,  rinfertilità  causata  nei  bovini  da 
M.  hovinogeniiaiium  (responsabile  anche  di  mastiti)  e le 
sindromi  neurologiche  e artritiche  dei  volatili  da  cortile 
dovute  a M.  gaUisepticum. 

Un  nuovo  capitolo  negli  studi  di  micoplasmoiogia  è 
stato  recentemente  aperto  con  la  scoperta  degli  spiro- 
plasmi,  inizialmente  dimostrati  in  una  malattia  che  viene 
trasmessa  dagli  insetti  al  frumento  in  cui  provoca  Tarre- 
slo  della  crescita.  Tale  specie  di  m.  {Spiroplasnw  citri)  è 
anche  responsabile  di  una  malattia  che  colpisce  gli 
agrumi.  L’interesse  degli  spiroplasmi  è rilevante  da  un 
punto  dì  vista  biologico,  in  rapporto  alla  loro  morfologia 
simil-spirochetica  e alla  loro  capacità  di  movimento  ro- 
tatorio attivo,  proprietà,  queste,  in  contrasto  con  l’as- 
senza di  parete  cellulare.  Al  di  là  di  questi  pur  importanti 
problemi,  gli  spiroplasmi  emergono  come  promettenti 
modelli  sperimentali  dopo  la  dimostrazione  che  essi,  ino- 
culati per  via  endocercbralc.  provocano  la  cataratta  in 
oltre  l'8S%  dei  ratti  lattanti.  Questa  prima  dimostrazione 
di  una  malattia  da  spiroplasmi  nei  vertebrati  e la  succes- 
siva osservazione  della  patogenidtà  degli  stessi  spiro- 
plasmi  per  j criceti  neonati,  con  la  comparsa  di  una  grave 
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compromissione  del  sistema  nervoso,  rivestono  una  parti- 
colare importanza.  La  ricerca  degli  spiroplasmi  nelle  ma- 
lattie umane  ad  etiologia  ignota,  con  particolare  riferi- 
mento a quelle  che  colpiscono  il  S.N.C..  costituisce,  se- 
condo Tully,  un  fecondo  nuovo  campo  di  studio.  Altret- 
tanto suggestiva  è la  recente  constatazione  che  le  fem- 
mine di  alcune  spedo  di  Drosophita,  se  infettate  da  spi- 
roplasmi, danno  origine  ad  una  progenie  esclusivamente 
costituita  da  insetti  di  ses.se  femminile.  Per  tale  motivo 
questi  spiroplasmi  sono  stati  denominati  sex  ratio  orga> 
nisms. 

I m.  sono  presenti,  con  enorme  frequenza,  come  con- 
taminanti delle  colture  in  vitro  di  linee  cellulari  stabili, 
largamente  impiegate  negli  studi  virologia,  immunologia 
e di  biologìa  generale.  E stato  visto  che  la  contamina- 
zione micoplasmica.  che  è prevalentemente  di  origine 
umana,  ha  notevoli  ripercussioni  sulla  biologia  di  tali 
cellule  e.  di  conseguenza,  sui  risultati  di  qualsiasi  tipo  di 
indagine  che.  a vari  livelli,  faeda  ricorso  al  loro  impiego. 
In  tal  senso,  la  dimostrazione  di  aberrazioni  cromosomi- 
che, provocate  dai  m.  nelle  cellule  coltivate  in  vitro,  ha 
fatto  prospettare  l'ipotesi  che  essi  possano  rivestire  im- 
portanza nell’eliologia  di  alcune  malattie  umane  com- 
portanti alterazioni  a livello  cromosomico  (sindrome  di 
Down.  etc.).  Inoltre,  in  riferimento  alle  suddette  osserva- 
zioni. la  dimostrala  possibilità  di  una  contaminazione  mi- 
copla.smica  delle  colture  di  cellule  amniotiche,  allestite  ai 
fini  di  una  diagnosi  biochimica  e cromosomica  prenatale, 
comporta,  evidentemente,  dubbi  interpretativi  e.  in  ogni 
caso,  impone  la  necessità  di  effettuare  i controlli  micro- 
biologici,  atti  a svelare  l’eventuale  presenza  di  m. 

V.  anche:  poimoniti;  uREmm. 
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GetteraUlà 

Con  il  termine  micosi  vengono  indicate  le  malattie  infct> 
tivc  dcll'iiomo,  degli  animali  e delle  piante  provocate  dai 
funghi  o miceti. 

I miceti  sono  molto  diffusi  in  natura,  dove  vivono  allo 
stato  saprofìtaho  nell’acqua,  nel  .suolo,  su  sostanze  orga- 
niche in  decomposizione,  etc.  Elementi  fungini  si  riscon- 
trano anche  frequentemente  sulla  cute  e sulle  mucose 
umane  (commensalismo  micoticu). 

I miceti  capaci  di  provocare  infezioni  nella  specie 
umana  sono  talora,  per  struttura  e attività  biologiche, 
molto  lontani  tra  di  loro;  tale  eterogeneità  comporta 
un'estrema  variabilità  nelle  forme  morbose  indotte. 
Spcs.so.  inoltre,  miceti  vicini  nella  classificazione  sistema- 
tica provocano  lesioni  anatomiche  e quadri  clinici  molto 
diversi  e,  per  contro,  specie  fungine  talora  molto  distanti 
nella  stessa  cla.ssifìcazione  inducono  lesioni  anatomiche  e 
quadri  clinici  simili.  Una  distinzione  delle  m.  basata  sulla 
posizione  sistematica  degli  agenti  patogeni  è pertanto 
diffìcile.  Si  distinguono,  piuttosto,  m.  primarie  e m.  op- 
portunistiche,  a seconda  che  l’agente  responsabile  sia  pa- 
togeno anche  per  gli  organismi  sani,  oppure  sia  in  grado 
di  svilupparsi  solamente  in  organismi  debilitati. 

Delle  m.  primarie,  alcune  hanno  diffusione  universale 
(criptococcosi  [v.],  sporotricosi  (v.J,  cromomicosi  [v.]. 
fìcomicosi  (v.  MLicxMiMicosi]);  altre,  invece,  sono  geografi- 
camente limitate  (istoplasmosi  (v.},  cocddioidomicosi  [v.], 
bla.stomicosi  nordamericana  [v.  cilchust,  malattia  di), 
paracoccidioidomicosi  [v.]  o blastomicosi  sudanrerìcana. 
alcuni  micetomi  (v.  micetoma].  c poche  altre  m.  più  rare 
o da  miceti  non  ancora  identificati). 

CeMi  «torid 

Nel  1835  tenninavano  gli  studi  di  Agostino  Bassi  con  la  dimo- 
strazione die  il  calcino  dei  baco  da  seta  era  prodotto  da  una 
chtiogamu  le  cui  spore,  portale  dal  vento  e depositale  sulla  fo- 
glia del  gelso,  penetravano  poi  nel  corpo  del  filugello,  inducendo 
la  grave  malattia:  la  prima  dimostrazione  della  natura  parassita- 
ria  di  un  processo  morboso  animale  chiudeva  cosi  vari  decenni 
di  ipotesi  e di  indagini  ed  apriva  la  strada  alle  grandi  scoperte  di 
Pasteur  e di  lutti  gli  studiosi  deH'era  batteriologica  della  medi- 
cina. 

Nel  IK39  Langenbeck  descns.se  il  fungo  che  produce  il  mw- 
lihetio  (v.)  e Schocniein  quello  che  induce  il  favo  (v  ).  Nel  1842 
Grubv  descrisse  l'agente  cti<rf<igicn  della  linea  ci>o>ia/<i  e,  4 anni 
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più  tardi.  Eidistedt  trovò  il  fungo  nelle  squame  della  tinea  verri- 
coior. 

In  Italia,  gli  ultimi  3 decenni  del  1800  videro  gli  studi  di  Se- 
bastiano Rivolta  che  scoprì,  tra  l'altro,  quello  die  allora  fu  rite- 
nuto un  micete,  il  cosiddetto  fungo  raggiato,  causa  deiracrinomi- 
cosi  bovina  (v.  actinomiceti;  actinomicosi). 

Le  grandi  scoperte  nel  campo  più  strettamente  haitcriolofico. 
da  Pasteur  in  p<n,  fecero  dimenticare,  o misero  in  secondo 
piano,  le  osservazioni  micologiche,  fino  alla  comparsa  deU'opera 
veramente  fondamentale  di  Sabouraud.  Si  moltiplicarono  le  os- 
servaziofli  in  ambiente  tropicale  c subtropicale  e nei  primi  anni 
de!  1900  cominciò  l’indagine  sistematica  delle  malattie  fungine 
deU'uomo,  alla  quale  portarono  notevoli  contributi  A.  Castel- 
lani, E.  Brumpt,  P.  vuillemin,  E.  Pinoy,  etc.  Sono  di  questa 
epo<a  i primi  tentativi  di  sistematizzazione  dei  miceli  patogeni,  i 
quali  posarono  a dassificazioni  di  carattere  medico  die  risulta- 
rono. in  seguilo,  in  contrasto  con  quelle  dì  carattere  stretta- 
mente  botanico  micologico. 

Nei  primi  decenni  del  secolo  attuale  le  conoscenze  di  micolo- 
gia m^ica  sono  ancora  arricchite  dagli  studi  degli  AA.  ameri- 
cani: Rixford  c Cilchrist  illustrano  la  cocadioidomicosi  norda- 
mericana: Gilchrist  precisa  la  patogenesi  e l'epidemiologia  della 
dermeaUe  blastomicetica  (v.  gilchust.  malattia  di);  Darling  sco- 
pre Vistoptasmosi.  mentre,  in  Brasile.  Lutz  e Splendore  Sfini- 
scono per  primi  la  panteoccidioidomicosi. 

Agenfì  etiologid  c forme  diaidie 

Com’è  noto,  i miceti  si  distinguono  in  lieviti  e muffe.  I 
lieviti  sono  costituiti  da  elementi  monocellulari,  rotondi  o 
ovali,  che  si  riproducont>  per  gemmaziope;  le  muffe  sono 
invece  costituite  da  clementi  tubulari,  ife,  che  si  accre- 
scono allungandosi  verso  l’estremità  Ubera  (accrescimento 
apicale)  e ramificando  lateralmente  (v.  micologia).  L'at- 
tribuzione dei  funghi  patogeni  all’una  o all'altra  di  queste 
categorie  non  è sempre  netta.  Infatti,  alcuni  funghi  (ad 
es.,  Coccidioides  immitis)  che.  nei  tessuti,  si  presentano 
come  elementi  rotondi,  non  si  dividono  per  gemmazione, 
mentre  altri  presentano  contemporaneamente  forme  ro- 
tonde e forme  tubulari.  Vi  sono  poi  i cosiddetti  funghi 
dimorfici,  che  nei  tessuti  dcli'ospjte  hanno  aspetto  Uevi- 
tiforme,  mentre  in  vitro,  a temperatura  ambiente,  cre- 
scono come  muffe.  Molti  dei  funghi  patogeni  per  l’uomo 
sono  dimorfici  (v.,  ad  es..  blastomicosi;  cocnotoiDOMi- 
rosi;  istoplasmosi). 

Dal  punto  di  vista  sistematico,  i funghi  patogeni  per 
l'uomo  c per  gli  animali  appartengono  principalmente 
alle  classi;  Ficomiccti,  Ascomiceti  e Deuteromiceti  (v.  mi- 
cologia). Questi  ultimi,  detti  anche  Fungi  tmperfecti, 
comprendono  la  massima  parte  dei  patogeni  umani;  biso- 
gna. però,  precisare  che  per  molti  generi  è stala  ora  indi- 
viduata la  forma  sessuata:  essi,  pertanto,  non  si  devono 
più  considerare  deuteromiceti.  Con  la  scoperta  della 
forma  sessuata  sono  state  introdotte  nuove  denomina- 
zioni di  genere,  ciò  che  è causa  ancor  oggi  di  una  certa 
confusione  e di  un  atteggiamento  contrastante  tra  gli  stu- 
diosi; secondo  alcuni,  infatti,  le  vecchie  denominazioni 
dovrebbero  essere  abbandonate,  mentre  secondo  altri 
esse  sono  tuttora  appropriate  quando  il  fungo  si  trova 
nello  stato  a.sessuato.  tanto  più  che  ì laboratori  diagno- 
stici non  usano  di  regola  le  tecniche  particolari  che  per 
molti  funghi  sono  necessarie  per  indurre  la  produzione  di 
spore  sessuali. 

Le  vie  attraverso  le  quali  i miceli  penetrano  nell’orga- 
nismo  non  differiscono  da  quelle  seguite  dagli  altri  agenti 
infettivi  (v.  infezione)  e sono  rappresentate  da  lesioni  di 
continuità  della  cute  o delle  mucose  e dagli  alveoli  re- 
spiratori. In  relazione  con  la  vìa  di  penetrazione  sono  la 
localizzazione  del  fungo  neH’organismo  e la  classifica- 
zione clinica  delle  m..  che  comprende:  m.  sottocutanee; 
m.  cutanee;  m.  superficiali  c m.  sistemiche. 
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Le  m.  sottocutanee  sono  dovute  a funghi  che  vivono 
come  saprohti  nel  suolo  c sulla  vegetazione;  l'infezione  si 
produce  per  penetrazione  diretta  delle  spore  o di  fram> 
menti  miceliali  nella  pelle  attraverso  ferite,  il  più  spvesso 
punture  dì  spine;  tali  m.  sono  perciò  prevalenti  nelle  aree 
rurali  e tropicali.  L'infezione  si  stabilisce  in  maniera  sub- 
dola e progredisce  lentamente  sino  a manifestarsi  in 
forma  di  ascessi  o granulomi  sottocutanei,  che  si  accre- 
scono progressivamente,  aprendosi  spesso  alla  superfìcie 
con  orifizi  secementì  o ulcerazioni.  Per  diffusione  lungo  ì 
linfatici  si  possono  avere  lesioni  granulomatose  suppura- 
tive nei  linfonodi  tributari.  Ascessi  subcutanei  partico- 
larmente invasivi  e distruttivi  dei  tessuti  circostanti  e 
sottostanti  sorto  i micetomi  fungini  (v.  micetoma). 

Le  m.  cutanee  (dermatomicosi)  sono  caratterizzate  da 
localizzazione  del  fungo  neirepidcrmide,  nei  peli  e nelle 
unghie.  Gli  agenti  causali  sono,  in  minima  parte,  specie 
patogene  reperibili  nel  suolo;  per  la  massima  parte,  si 
tratta  di  dermatofiti  parassiti  obbligati  deH’uomo  e degli 
animali,  che  si  trasmettono  per  contatto  diretto  da  uomo 
a uomo  o da  animale  a uomo.  La  m.  consiste  in  una  rea- 
zione infiammatoria  cronica,  quasi  essenzialmente  limi- 
tata alla  pelle  nella  sede  di  infezione. 

Le  m.  superficiali  (epidermomicosi)  sono  localizzate 
allo  strato  più  superficiale,  corneo,  dell'epidermide  e alla 
parte  dei  peli  che  sporge  sulla  superficie  cutanea. 

Le  m.  profonde  o sistemiche  seguono  aH'inalazìone  di 
spore  di  funghi  saprofìtì  del  suolo.  Generalmente  la 
prima  localizzazione  si  ha  nel  polmone  in  forma  di  una 
polmonite  acuta,  spesso  attribuita  a batteri  o virus,  che 
evolve  per  lo  più  in  guarigione;  più  raramente  essa  passa 
a uno  stadio  cronico,  caratterizzato  da  evoluzione  lenta  e 
subdola,  con  lesioni  suppurative  o granulomatose.  Si  può 
avere  formazione  di  caverne  polmonari,  diffusione  per 
contiguità  alla  pleura,  diffusione  metastatica  per  via 
ematica  praticamente  a tutti  gli  organi,  cute  compresa. 

Queste  m.  non  si  trasmettono  da  uomo  a uomo,  né  da 
animale  a uomo.  In  epoca  precedente  alla  chemioterapia 
specifica  il  loro  esito  era  quasi  sempre  fatale. 

Alcuni  AA.  riuniscono  k de^n^atomicosi  e k epkkrmomicosi 
in  un  unico  gruppo,  che  definiscono  delk  m.  superficiali. 

Patogenesi 

Benché  si  sappia  ancora  poco  circa  la  patogenesi  delle 
diverse  m.  e soprattutto  di  quelle  profonde,  non  sembra 
che  si  possa  attribuire  un  ruolo  a eventuali  cndotossine  o 
esotossine  prodotte  da  miceti.  Piuttosto,  i funghi  patogeni 
per  l’uomo  si  comportano  da  antigeni  deboli  e sembra 
che  la  loro  azione  sui  tessuti  animali  viventi  debba  quasi 
certamente  attribuirsi  allo  sviluppo  progressivo  di  uno 
stato  di  ipersensibilità,  prevalentemente  di  tipo  ritardato, 
verso  le  proteine  o altri  costituenti  del  fungo,  con  conse- 
guente necrosi  allergica  nella  sede  di  localizzazione  del 
para.s$ita. 

Fattori  favorenti  e predisponenti 

Tra  i fattori  favorenti  le  m.  primarie  si  ricordano  i se- 
guenti. 

Il  dima:  la  maggiore  frequenza  delle  m.  nelle  regioni  a 
clima  caldo-umido  trova  una  giustificazione  nel  fatto  che 
tale  clima  favorisce  lo  sviluppo  e la  biologia  dei  miceti. 

Gli  usi  e i costumi  incidono,  come  pure  i fattori  igienici 
e nutrizionali,  sulla  maggior  frequenza  relativa  delle  m. 
nelle  regioni  tropicali.  L’esposizione  diretta  di  gran  parte 
della  superficie  corporea  airarìa,  alla  luce,  ai  traumi;  la 
più  facile  penetrazione  di  corpi  estranei  attraverso  i te- 
gumenti e la  loro  persistenza  nei  tessuti  umani,  sono  tutti 


fattori  che  possono  contribuire  alla  sopravvivenza  c al- 
l’adattamento dei  miceti  nei  tessuti  animali  viventi. 

Un  dato  interessante  é il  legame  tra  alcune  m.  e certi  tipi  di 
mestieri  o professioni:  gli  individui  addetti  alla  lavorazione  del 
grano,  agli  ammassi  granari,  i contadini  in  genere,  i saggiatori  di 
tè  (ricordali  da  Castellani  a proposito  della  patogenesi  della  mo- 
niliasi  bfonoopolmonare),  gli  addetti  airalimenta/ione  dei  pic- 
cioni (che  insufflano  il  grano  nell'ingluvie  degli  animali  e facil- 
mente si  infettano  di  aspergini  contraendo  l'aspergiUosi  bron- 
chiale) sono  ritenuti  più  facilmente  esposti  all'Infezione  fungina. 
Ricerche  epidemiologiche  eseguite  negli  U.S.A.  su  coocidioido- 
micosi  e isioplasmosi  hanno  messo  in  evidenza  l'importanza  dei 
mestieri  che  pongono  a contatto  i soggetti  con  materiali  infetti: 
contadini,  bo^ioli,  frutticultori,  etc.,  sono  i più  esposti  all'infe- 
zione. che,  per  tale  ragione,  colpisce  il  sesso  mas<^ik  eoo  fre- 
quenza mollo  maggiore  rispetto  a quello  femminile. 

Un  altro  gruppo  di  fattori,  non  propri  esclusivamente 
delle  regioni  tropicali  e subtropicali,  è dato  dalle  modifi' 
cazioni  fisicochirrtiche  di  apparati  organici,  che  favori- 
scono la  moltiplicazione  di  miceti  commensali.  Così,  la 
perturbazione  della  normale  condizione  ambientale  di 
bocca,  faringe,  cute,  vagina,  intestino,  eie.,  crea  la  com- 
parsa di  situazioni  nuove  favorenti  il  muletto  orale,  fa- 
ringeo o vaginale,  l’esaltazione  della  flora  blastosporea 
intestinale,  le  disidrosi  cutanee,  etc. 

Le  condizioni  che  predispongono  alle  m.  opportunisti- 
che facilitano  anche  la  riattivazione  di  m.  primarie  dor- 
mienti c la  loro  rapida  diffusione  ematogena.  Tali  condi- 
zioni sono  rappresentate  da: 

1)  malattie  debilitanti  e cachettizzanii,  quali:  nec^lasie 
a lenta  evoluzione,  gravi  discrasie  sanguigne,  gravi  stati 
dismetabolici,  coUagcnopatic.  malattie  sistemiche  del  si- 
stema linforeticolare; 

2)  trattamenti  terapeutici  prolungati  a base  di  antibio- 
tici a largo  spettro,  di  estese  radiazioni,  di  sostanze  cito- 
tossiche. di  corticosteroidi  c di  farmaci  immunosopprcs- 
sivi. 

Non  sorprende,  pertanto,  che  le  m.  opportunistiche 
siano  in  progressivo  aumento  e rappresentino  oggi  una 
cau.sa  importante  di  morbilità  e mortalità;  onde  il  loro 
grande  interesse  attuale. 

Esempi  di  m.  opportunistiche  sono:  aspergillosi  (v.); 
fìcomicosi  (v.  MUCORMCOSi);  candidosi  (v.)  viscerale  c 
setticemica;  geotrìcosi  (v.);  penicilliosi  (v.);  tricofitosi 
setticemica. 

Anatomia  palologka 

Il  quadro  morfologico  microscopico  delle  m.  umane  pre- 
senta una  gamma  di  espressioni  che  va  dalie  forme  pre- 
valentemente essudative  (nel  senso  stretto  della  parola)  a 
quelle  più  tipicamente  iperplastiche,  produttive.  La  forma 
deirinfiammazionc,  c quindi  della  reazione,  nelle  m.  di- 
piende  principalmente  dalle  condizioni  di  ipersensibilità 
deU’ospite.  Questa  conclusione  trova  nella  polimorfa 
espressione  anatomopatologica  delle  m.  più  tipiche  (coc- 
ci^oidomicosi,  istoplasmosi)  Tcscmplificazione  più  dimo- 
strativa. 

Le  lesioni  proprie  delle  singole  m.  sono  descritte  nelle 
voci  relative.  In  questa  sede  basterà  dire  che,  in  relazione 
con  la  persistenza  dei  miceti  neU'organismo  per  lunghi 
periodi  di  tempo,  spesso  la  risposta  infiammatoria  da  essi 
provocata  è di  tipo  iperplastico-produttivo,  sotto  forma  di 
tessuto  di  granulazione,  sia  diffuso  che  organizzato  in 
formazioni  nodulari  o granulomi  (v.  anche  granuloma). 

Il  granulorrm  micotico  non  ha  generalmente  in  sé  (dal 
punto  di  vista  micromorfologico)  elementi  di  specificità:  il 
dato  della  specificità  viene  rilevato  nel  tessuto  ipcrpla- 
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stico  dalia  presenza  del  parassita  fungino.  È pertanto  alla 
morfologia  di  questo,  che  presenta  talora  clementi  suffi- 
cienti per  indicare  la  specie,  il  genere,  la  famiglia,  il 
gruppo  fungino  cui  appartiene,  che  l'istopatologo  si  ispi- 
rerà per  una  diagnosi  specifica  della  lesione.  La  struttura 
cellulare  del  granuloma  micolico  presenta  a considerare 
una  parte  centrale  talora  ricca  in  polimorfonucleati  neu- 
trofili,  uno  strato  esterno  di  cellule  istiocitarie  di  tipo 
epitelioide  e di  cellule  giganti,  quindi  un  vallo,  più 
esterno  ancora,  di  elementi  linfocitarì.  plasmacellularì  e 
fìbroblastici. 

Ha  molta  importanza  lo  studio  accurato  della  forma 
che  il  miccte  assume  nei  tessuti  rcazionali;  in  genere  i 
miceli  patogeni  si  presentano  nei  tessuti  animali  viventi 
con  le  forme  più  evolute  e perfette  di  riproduzione  (così 
lo  sporangio  del  Rhinosporidìum  sefberi.  quello  del  Coc- 
adtoidts  immitài,  quello  del  Paracoeddioides  brasìUensis), 
e tali  forme  hanno  in  sé  gli  elementi  sufficienti  per  una 
diagnosi  specifica.  1 miccti  opportunistici,  invece,  assu- 
mono forme  miceliali,  degradate,  semplici,  deformate, 
che  non  permettono  la  diagnosi  specifica  del  parassita.  In 
questi  la  diagnosi  di  granuloma  micotico  resta  generica. 

Hanno  molta  importanza,  ancora,  quelle  malattie  fun- 
gine che  si  presentano  talora  in  forme  sistemiche,  gene- 
ralizzate: reticoloendoteliti  sistemiche  fungine.  Ne  è 
esempio  tipico  l'istoplasmosi  generalizzata  viscerale,  con 
un  aspetto  anatomoclinico  che  ricorda  la  Icishmaniosi  vi- 
scerale e un  aspetto  micromorfologico  dove  le  cellule 
istiocitarie  si  moltiplicano  alFinfìnito  caricandosi  delle 
blastosporc  del  fungo. 

Le  m.  superficiali,  come  le  epidcrmofizic  (v.).  le  epi- 
dermomicosi  (v.),  le  tricofizie  (v.),  le  disidrosi  (v.).  eie., 
spesso  non  presentano  una  vera  componente  infiamma- 
toria. ma  solo  una  partecipazione  secondaria  dei  tessuti 
dermici  con  espressioni  erìtematose  o congestizie  o sie- 
rose: si  tratta  di  malattie  dove  il  miccte  alberga  negli 
strati  cornei  superficiali  deH'epidermide,  o addirittura  nei 
peli. 

Nei  ca.si  di  m.  opportunistiche  è caratteristica  la  ricca 
vegetazione  fungina,  senza  o con  scarsissima  reazione  in- 
fiammatoria circostante. 

Dfai^tMMÌ 

La  diagnosi  clinica  delle  m.  presenta  talora  notevoli  diffi- 
coltà: nelle  zone  dove  una  data  forma  è endemica,  l’oc- 
chio esperto  del  medico  può  orientare  presto  la  diagnosi; 
altrimenti  è solo  un  sospetto  quello  che  induce  a un’inda- 
gine ulteriore.  La  diagnosi  di  laboratorio  è basata  sullo 
studio  dello  stalo  immunitario  del  paziente,  sull’esame  di 
prodotti  patologici  (squame,  essudati  di  varia  natura,  eie.), 
eventualmente  completato  dallo  studio  istologico  delle 
lesioni,  e sugli  accertamenti  colturali. 

Il  ruolo  dei  test  immunologia  nella  diagnosi  delle  m.  è 
ancora  piuttosto  limitalo.  Le  singole  specie  fungine  pre- 
sentano una  molteplicità  di  antigeni,  che  è ancora  più  ri- 
levante nelle  specie  dimorfichc,  nelle  quali  gli  antigeni 
sono  diversi  nelle  varie  forme  di  crescita.  Inoltre,  gli  an- 
tigeni fungini  sono  scarsamente  immunogeni  e presentano 
spesso  reattività  crociala  nell’ambito  di  due  o più  generi. 
Ciò  pone  in  primo  piano  il  problema  della  loro  «standar- 
dizzazione». che  però  ha  incontrato  difficoltà  sinora  in- 
sormontabili. 

I test  sierologia  utilizzati  sono:  fissazione  del  comple- 
mento (v.  compì  FM^Nro),  agglutinazione  (v.).  precipita- 
zione (v.).  in  mezzo  sia  liquido  che  semisolido  (immuno- 
diffusione).  immunofluofCNCcnza  (v.).  L'interpretazione 
dei  risultati  c difficile  ed  equivoca. 


Si  tratta,  tuttavia,  di  un  campo  che  suscita  notevole 
interesse;  in  molti  laboratori  sono  in  corso  studi  immu- 
nologia e immunochimici  sugli  agenti  di  varie  m.  (cocci- 
dioidomicosi.  istoplasmosi.  blastomicosi.  criptococcosi, 
candidosi,  ctc.).  che  hanno  già  dato  qualche  risultato  in- 
coraggiante. Ad  es..  l’anticorpo  contro  l’aniigene  di  H. 
capsulaium  designato  con  la  lettera  h è prodotto  sola- 
mente durante  l'infezione  attiva,  c anche  nella  coccìdicM- 
domicosi  c stato  individuato  un  anticorpo  in  stretta  rela- 
zione con  l'infezione  e la  gravità  della  malattia. 

Uno  stato  di  ipersensibilità  di  tipo  ritardato  si  riscontra 
praticamente  nel  corso  di  tutte  le  m.  Esso  condiziona  la 
risposta  tessutale  (gmnulomatosa)  ad  antigeni  fungini  e. 
in  genere,  non  si  manifesta  clinicamente  se  non  nei  casi 
in  cui  si  hanno  a livello  cutaneo,  prevalentemente  a li- 
vello delia  cute  delle  mani,  manifestazioni  eruttive  papu- 
lose,  eritematose  o nodularì  a insorgenza,  in  genere, 
acuta,  sterili  nei  riguardi  della  presenza  del  fungo  e va- 
riamente definite  a seconda  della  malattia  di  base  (der- 
malofitidi,  levuridi.  etc.). 

Alcune  preparazioni  antigeniche  per  il  test  intrader- 
mico di  ipersensibilità  ritardata  sono  disponibili  commer- 
cialmente (oidiomidna,  coeddioidina,  ìstoplasmina),  ma 
generalmente,  a causa  della  mancanza  di  sf>ecifìdtà  asso- 
luta e dell’insorgenza  tardiva  deiripersen.sibilità  ritardata, 
sono  indicate  più  per  indagini  epidemiologiche  che  per 
scopi  diagnostid.  Altre  sono  ancora  in  fase  di  studio  spe- 
rimentale (sporolrichina,  paracoeddioidina). 

Ben  più  importanti  ai  fini  della  diagnosi  di  laboratorio 
delle  m.  sono:  1)  l’esame  microscopico  diretto  di  mate- 
riale prelevato  dalle  lesioni;  2)  l'esame  istologico  di  ma- 
teriale bioptico  od  operatorio,  che  in  determinati  casi 
permette  non  soltanto  di  formulare  una  diagnosi  generica 
di  m.,  ma  anche  di  stabilire  l'agente  fungino  in  causa;  3) 
gli  accertamenti  colturali,  che  permettono  una  più  precisa 
classificazione  tassoncmiica  del  fungo  in  causa. 

1)  h'esame  microscopico  diretto  di  materiali  patologid  si  ef- 
fettua su  pelle,  peli,  capelli,  unghie,  essudati,  pus,  urine,  (ed. 
escreati,  broncoaspiraii.  liquidi  cefalorachidiano,  pleurico,  peri- 
toneale o pcricardico,  ctc.  Il  materiale  da  esaminare  dev'essere  il 
più  abbondante  possibile  e prelevato  in  zona  opportuna;  salvo 
che  per  i peli  e i capelli,  che  vanno  prelevati  al  centro  delle  le- 
sioni, è sempre  indicato  ottenere  il  materiale  alla  periferia. 

Il  procedimento  per  Posservazione  a fresco  varia  a seconda 
dei  casi:  se  il  materiale  é opaco  e solido  vengono  di  solito  usati 
liquidi  chiarificanti,  come  una  soluzione  di  potassa  caustica  al 
20%  oppure  lattofcnolo  di  Amann  (esame  di  peli,  squame,  un- 
ghie. etc.);  se  il  materiale  è liquido,  come  nel  caso  di  pus  ed 
essudati,  esso  va  strisdato  su  vetrino,  fissalo  con  akol-etcre 
o alla  fiamma,  e colorato  con  diversi  metodi  (Oram,  Gram- 
Weigert  per  la  fibrina.  Ziehl'Neelsen  per  l'acidoresistenza,  Stro- 
peni.  etc.). 

2)  l.’esame  istologico  di  materiale  bioptico  od  operatorio  si  at- 
tua seguendo  gli  abituali  procedimenti  lecnid.  Dopo  fissazione, 
inclusione  e taglio  al  microtenno  del  pezzo,  le  sezioni  in  paraf- 
fina vengono  colorate  con  i metodi  sopraindicati  per  l’esame 
diretto.  Tra  i fissativi  vanno  preferiti  i liquidi  di  Bouin  e di 
Zenker.  Risultati  dimostrativi  si  ottengono  in  molti  casi 
mediante  colorazione  delle  sezioni  col  metodo  deU’ac.  periodico- 
Schiff. 

3)  Gli  accertamenti  colturali  comprendono  diversi  tempi  suc- 
cessivi. che  varieranno,  naturalmente,  a seconda  della  spede  di 
fungo  presunta  in  causa.  I metodi  di  studio  e la  tecnica  generale 
di  identificazione  dei  funghi  di  interesse  medico  n differenziano 
da  quelli  seguiti  per  i batteri  per  la  composizione  di  certi  terreni 
colturali  e per  alcuni  dettagli  tecnid. 

Ovviamente,  lo  studio  delle  caratteristiche  macroscopkhe.  mi- 
croscopiche c biochimiche  necessarie  alla  definizione  botanica  di 
un  fungo  esige  condizioni  di  purezza  della  coltura.  Per  evitare  le 
contaminazioni  batteriche  si  addizioneranno  al  substrato  nutri- 
tivo aniihiotid.  Nel  ca.so  di  contaminazione  o assodazione  di 
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cotture  fungine  con  aJth  miceli  i opportuno  tentare  isolamenti 
mediante  diluizioni  successive  in  capsule  di  Petrì  oppure  rìcor* 
rere  all'isolamento  mediante  micromanipolatore. 

Per  quel  che  riguarda  t terreni  colturali,  in  laboratorio  si  uti- 
lizzano soprattutto  terreni  colturali  sintetici  o semisinteiià.  Il 
terreno  oggi  di  uso  universale  è quello  di  Sabouraud;  nella  col- 
tura. isolamento  e conservazione  di  stipiti  fungini  possono,  però, 
essere  usali  motti  altri  terreni  solidi  e liquidi-  Terreni  speciali 
vengono  inoltre  impiegali  per  lo  studio  di  determinali  gruppi  di 
funghi,  oppure  per  meglio  evidenziare  qualche  loro  caratteristica 
morfologica  (ad  es.,  agar  all'acetato  sodico  per  la  sporulazione). 
L'aggiunta  di  tiamina  favorisce  la  formazione  di  spore  in  gene- 
rale e.  in  particolare,  di  conidi  nel  caso  di  dermaiofìti.  Per  i fun- 
ghi sostenitori  delle  blasiomicosi  sono  utili  Pagar  al  sangue  e al 
rosso  d'uos'O,  l'infuso  di  cervello  ed  altri  terreni  ricchi. 

Ottenuto  il  fungo  sostenitore  della  malattia  in  coltura  pura,  la 
sua  idenlifìcazionc  botanica  verrà  basala  sui  dati  seguenti,  a) 
Studio  morfologico  macroicopico  e fisiologico  delle  colonie  del 
fungo  (temperatura  ottimale  di  cresata;  pH  del  terreno;  even- 
tuale anacrobiosi;  estensione,  colore,  aspetto  generale,  bordo, 
centro,  consistenza  delle  colture  nei  diversi  terreni),  b)  Studio 
micromorfologico  delle  colture  fungine,  con  particolare  riguardo 
all'apparato  vegetativo  e riproduttivo,  eseguito  direttamente  nel 
substrato  solido  dove  il  fungo  ha  vegetato,  oppure  su  lamina 
portaoggetti  secornlo  la  tecnica  di  Rivalier-Seyden  su  substrati 
solidi  o in  goccia  pendente  (comportamento  del  micelio  quando 
esiste,  delle  ife.  se  settate  o no;  modalità  di  ramificazione  e di 
sviluppo;  presenza  e caratteri  degli  apparali  di  fruitìAcanone.  e 
cioè  degli  sporofori,  conidiofori,  sporangioforì.  eie.;  descrizione 
delle  spore  sessuate,  come  gli  a.schi  e le  ascosporc,  e asessuate, 
come  i conidi),  c)  Studio  dei  canxutri  biochimici  riguardanti  le 
capaotà  enzimatiche,  nutritive  e melaboUche  del  fungo  (attività 
fermentativa,  assimilativa,  protcohtica;  produzione  di  indoli; 
coagulazione  del  latte;  fermentazione  de^i  zuccheri,  più  preci- 
samente di  glicoso.  mahuso.  galattoso.  lattoso,  rafhnoso,  sacca- 
roso;  is.simila7Ìonc  da  fonti  di  azoto),  d)  Accrrtamertto  della  pò- 
logeruciUi  del  ceppo  isolato  e riproduzione  sperimentale  della 
malattia  sull'animale. 

Tenphi 

Per  la  terapia  occorre  distinguere  le  m.  cutanee  e superi- 
ciati  dalle  m.  sottocutanee  e profonde. 

Nelle  m.  cutanee  e superficiali  sostenute  da  specie  dei 
generi  Trichophyton,  Microsporurru  Epidfrmophyton, 
Candida,  si  attua  un  trattamento  locale  a base  di  topici 
antifungini.  Tra  questi,  i più  attivi  sono  due  derivati  imi- 
dazolici;  il  miconazolo  (sotto  forma  di  crema  al  2%  [Dak- 
tarìn*  ])  e il  clotrimazolo  (sotto  forma  di  crema  all’  1%  [Ca- 
nesten*]).  Si  apiplicano  2 volte  al  giorno,  per  periodi  varia- 
bili da  2 a 8 settimane  o più,  a seconda  della  m. 

Altri  agenti  antifungini  per  uso  topico  hanno,  come 
pnneipio  attivo,  l’ac.  undedienico,  Talopogina  o il  tol- 
naftato.  tutti,  però,  meno  efficad  degli  imidazolici. 

In  casi  particolari  ò indicata  Tapplicazione  di  solfuro  di 
selenio  ali'1%  sotto  forma  di  shampoo  o quella  di  che- 
ratolilici. 

Per  uso  esclusivamente  topico  viene  utilizzata  anche  la 
nistatina  (Mycostatin*  ) fungislatico  c fungicida  per  la  mag- 
gior parte  dei  miceti,  spede  quelli  tipo  lievito.  Essa  viene 
usata  con  successo  nel  trattamento  di  m.  della  cute  e 
delle  mucose  sostenute  da  C alhicans,  cosi  come  nel 
trattamento  di  otomicosi  e di  m.  oculari.  Risultati  inco- 
raggianti vengono  riportali  anche  in  seguito  a uso  di  ni- 
statina per  aerosol  in  casi  di  pneumoconiosi  aspcrgillari. 
In  assodazione  con  antibiotid  a largo  spettro  essa  può 
prevenire  la  comparsa  di  candidosi  gastrointestinali. 

Al  trattamento  locale  si  assoda,  di  regola,  un  tratta- 
mento generale  a base  di  gnscofulvina  (fungistaiico  [Eul- 
cin»;  Grisovina*])  per  via  orale,  in  dose  singola  di  250  mg 
ripetuta  2-4  volle  al  giorno,  per  almeno  4 settimane.  In 
alcune  forme  di  tigna  si  attua  solamente  questa  terapia 
orale,  che  è invece  del  tutto  inefficace  in  altre. 


Riguardo  alla  terapia  delle  m.  profonde,  d si  limita  a 
fornire  qui  alcuni  concetti  generali,  rimandando  alle  vod 
relative  alle  singole  m.  profonde  per  una  più  dettagliala 
trattazione. 

Molte  sono  le  m.  sistemiche  che  evolvono  in  forma 
talmente  lieve  da  non  richiedere  alcun  trattamento;  in 
queste,  la  guarigione  spontanea  si  attua  grazie  al  semplice 
intervento  di  fattori  immunitari  (immunità  naturale  o ac- 
quisita). In  altri  casi,  invece,  per  fattori  inerenti  all'ospite 
o al  fungo  in  causa,  la  malattia  evolve  in  modo  grave  e 
progre.ssivo  fino  aU'esito  letale,  anche  a onta  di  un'ap- 
propriata terapia. 

Ricordiamo  che  molte  gravi  m.  opportunistiche  colpi- 
scono individui  che,  a causa  della  malattia  primitiva  o dei 
trattamenti  terapeutid  ai  quali  sono  sottoposti,  presen- 
tano una  depressione  dei  meccanismi  di  difesa  immunita- 
ria. Una  terapia  medicamentosa  si  rende,  pertanto,  ne- 
cessaria. 

Alcune  terapie,  già  estesamente  impiegate  in  passato, 
come  quella  iodica,  sono  tuttora  valide.  Ad  es.,  lo  ioduro 
di  pofassio,  che  pure  non  dimostra  in  vitro  alcun  effetto 
sullo  Sporotrichum  schenckii,  resta  ancor  oggi  il  tratta- 
mento di  scelta  per  la  sporotricosi  cuianeo-linfatica. 

II  farmaco  più  usato  nelle  m.  profonde  e sistemiche 
è Tanfotcricina  B (Fungilin*;  Fungizone*;  v.  anfo- 
ttricinf).  antibiotico  polienico  capace  di  legarsi  alla 
membrana  della  cellula  fungina  danneggiandone  la  per- 
meabilità selettiva.  La  tossicità  dell'anfoterìcina  B,  però, 
è notevole,  sicché  spesso  essa  dà  luogo  a effetti  collate- 
rali. e.  soprattutto,  a complicazioni  che.  nella  pratica,  ne 
riducono  l'impiego.  Gli  effetti  collaterali  comprendono: 
febbre,  brividi,  nausea,  vomito,  anoressia,  cefalea,  flebiti 
nella  sede  di  inoculazione,  anemia  e Ieucop>enia.  Essi 
possono  essere,  in  parte,  controllati  mediante  sommini- 
strazione di  cortisone,  salicilati  o antistaminici  sommini- 
strati prima  della  anfotericina  B,  o insieme  a essa.  L'ag- 
giunta di  eparina  minimizza  le  tromboflebiti  locali. 

Tra  le  complicazioni,  quelle  renali,  con  aumento  dei  li- 
velli ematici  di  azoto  c di  crealinina  e ip>0]x>tassiemìa, 
sono  le  più  temibili  e spesso  tali  da  costringere  a sosp>en- 
dcrc  il  trattamento. 

Nonostante  tutto  ciò,  l'anfolericina  B resta  il  farmaco 
d'elezione  p>er  tutte  le  m.  profonde  sostenute  da  Misto- 
plasma  capsulatum,  Blastomyces  dermatitidis,  Cryptococ- 
cus  neoformans,  Coccidioides  immitis,  Madurtlìa  myce- 
tomi  e dulie  diverse  specie  di  Candida.  La  via  di  sommi- 
nistrazione più  efficace  è quella  endovenosa;  la  via  orale 
e quella  intramuscolare  sono  ben  poco  attive  e non  ven- 
gono in  genere  usate.  Per  ottenere  una  concentrazione 
ottimale  nel  sangue,  occorre  somministrare  il  farmaco  in 
dosi  giornaliere  o,  almeno,  a giorni  alterni.  Dopo  una 
dose  iniziale  assai  bassa  si  deve  gradualmente  salire  fino 
a 1 mg/kg  di  pjcso  ooiporco  al  giorno  o Ì,5  mg/kg  a 
giorni  alterni.  Per  attenuare  gli  effetti  collaterali  alcuni 
AA.  ne  consigliano  la  somministrazione  per  infusione 
assai  lenta,  nel  corso  di  3-8  h. 

Le  dosi  totali  variano  a seconda  del  tipx)  di  m.:  ad  cs., 
p)er  le  blastomicosi  si  rip>ortano  dosi  complessive  di  1-2  g. 
p)cr  la  coccidioidomicosi  fino  a IO  g.  Di  regola,  il  tratta- 
mento viene  protratto  ancora  per  alcune  settimane  dopo 
la  scomparsa  di  tutti  i sintomi.  In  casi  particolari,  la 
somministrazione  endovenosa  del  farmaco  verrà  integrata 
con  somministrazioni  per  le  vie  intrarticolare,  lombare, 
intrdpicurica  c per  aerosol. 

Alio  scopo  dì  ridurre  gli  effetti  tossici  dciranfotcricina 
B.  negli  anni  più  recenti  si  sono  sperimentate  varie  asso- 
ciazioni con  altri  agenti  antifungini,  che,  potenziando  Fa- 
zione deiranfoterìcina  B,  consentissero  l'uso  di  dosi  mi- 
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nori  di  questa.  Per  una  trattazione  completa  di  questo  ar- 
gomento si  rinvia  a un’esauriente  e recente  rassegna 
(Codish  et  ai,  1979).  Qui  ci  si  limila  a indicare  i farmaci 
che  sono  stati  utilizzali  con  successo  nella  pratica  clinica 
in  associazione,  appunto,  all’anfoterìcina  B:  5-fluorocito- 
sina  {in:  criptoc^cosi;  candidosi;  tonilosi;  aspergillosi 
polmonare;  endocardite  da  Candida  e da  aspergini);  rì- 
fampicina  (in:  infezioni  sistemiche  da  Candida,  blastomi- 
cosi;  istoplasmosi). 

Diversi  altri  farmaci  (tetracicline;  alcuni  derivati  imida- 
zolici;  polìmixina  B;  actinomidna  D,  etc.)  hanno  mostrato 
attività  sinergica  con  l'anfotcricina  B in  vitro  o in  animali 
da  esperimento,  ma  queste  as.sodazìoni  non  sono  arKora 
state  saggiate  nella  pratica  clinica. 

Tra  i già  ricordati  derivati  imidazolid,  il  mioonazolo 
(Daktarìn")  si  è dimostrato  efficace  in  casi  di  candidosi. 
aspergillosi,  criptococcosi,  cocddioidomicosi,  istoplasmosi, 
paracocddioidomicosi.  Esso  è privo  di  attività  nefrotossica 
e la  sua  eliminazione  non  avviene  per  via  renale,  per  cui  è 
particolarmente  utile  per  pazienti  sottoposti  a trapianto  o 
con  alterala  funzionalità  renale.  Il  clotrimazolo  (Cane- 
sten*),  pur  rivelatosi  efficace  in  alcuni  casi  di  candidosi, 
aspergillosi  o altre  m.  sistemiche,  è più  tossico  c può 
dare  effetti  collaterali,  specie  a carico  deH'apparato  gastro- 
enterico. 

La  idrostilbamidina  ò efficace,  benché  meno  dell'anfo- 
teridna  B,  solamente  nella  blastomicosi. 

In  aggiunta  alla  terapia  medicamentosa,  nelle  m.  gravi 
accompagnate  da  granulodtopenia  si  sono  rivelate  utili 
trasfusioni  di  granulodti. 

Infine,  si  ricorda  che  i corticosteroidi  interferiscono  in 
senso  negativo  sui  fenomeni  immunitari,  c non  dovranno 
quindi  venir  impiegati  se  non  a dosi  minime  quando  si 
tratti  di  correggere  quelle  tormentose  complicazioni  al- 
lergiche che  si  possono  manifestare  nel  corso  di  talune  m. 
Gli  antibiotid  antibatterid  devono  essere  usali  solo  se 
coesi.stono  supcrìnfczioni  batteriche  aggravanti. 

Accanto  a una  terapia  medica  si  pone  in  atto,  in  molte 
m.  profonde,  una  terapia  chirurgica  c radiologica.  Il 
trattamento  chirurgico  si  applica  nei  casi  di  m.  drcoscritte 
e varia  a seconda  deH’organo  colpito  e del  carattere 
analomopatologico  della  lesione.  In  alcuni  casi  è possibile 
Tasportazione  in  tota  dell’organo  o della  parie  di  organo 
ammalato  (mascellare,  appendice,  polipi  nasali  in  caso  di 
rinosporidiosi,  lobectomia  o pneumonectomia  in  caso  di 
aspcrgilloma  polmonare,  amputazione  in  caso  di  mice- 
toma,  etc.),  o dell’intero  focolaio  quando  l’infezione  si 
presenti  drcoscritta  con  carattere  tumorale;  in  altri  casi, 
il  trattamento  è conservativo,  limitandosi  airindsione  dì 
un  ascesso  o al  raschiamento  di  una  cavità  conscguente  al 
disfadmenio  del  tessuto  granulomatoso. 

Una  terapia  radiologica  potrà  entrare  in  di.scussione  in 
casi  singoli  di  pneumoconiosi  e di  micetoma. 

Profilassi 

Un  trattamento  preventivo,  locale  e generale,  si  è dimo- 
strato utile,  nella  pratica  clinica,  nei  pazienti  «ad  alto  ri- 
schio», doé  soggetti,  per  le  condizioni  già  ricordale,  alle 
m.  opportunistiche.  Lo  scopo  è quello  di  ridurre  il  livello 
di  miceli  commensali  e prevenire  la  diffusione  di  infe- 
zioni fungine  localizzate. 

Si  sono  usati:  nistatina  per  uso  topico,  mìconazolo  o 
anfotcricina  B per  via  orale. 
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CLEUA  COLLOm 

MICOSI  CUTANEE 

F.  mycoses  cutanées.  • i.  cutaneous  mycosis.  • T.  Hautmy- 
cosen.  - s.  micosis  cutàneas. 

Per  micosi  cutanee,  o dermatomicosi,  si  intendono  i pro- 
cessi morbosi  determinati  da  miceli  (v.  micologia)  a lo- 
calizzazione prevalentemente  o essenzialmente  cutanea. 
Le  m.  c.  possono  essere  superficiali,  limitate  quindi  all’e- 
pidermide  e ai  peli  (e  in  tal  caso  sono  rappresentate  prin- 
cipalmente dal  favo,  dalle  tigne,  dalle  epidermofìzie,  dalle 
trioofìzie.  etc.),  eppure  profonde,  con  interessamento  del 
derma  e dei  tessuti  sottostanti,  nel  qual  ca.so  assumono 
un  aspetto  granulomatoso  (come  nella  dermatite  di  Gil- 
chrìst,  nella  cromomicosi,  nei  micetomi,  nella  sporotrì- 
cosi,  etc.). 

Pcr  la  trattazione  delle  singole  m.  c.  sì  rimanda  alle 
voci  relative,  di  cui  viene  dato  un  elenco  nel  quadro  si- 
stematico della  voce  micosi. 

BEO. 


MICOSI  FUNGOIDE 

Sin.  : granuloma  fungoide.  - f.  mycoxe  fongolde.  - i.  my- 
cosis fungoides.  - t.  Mycosis  fungoides.  • s.  micosis  fun- 
goide. 
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(col.  1176).  - Tcngia  (col.  1177). 


Genenlilà 

La  micosi  fungoide  è una  malattia  proliferativa  della 
pelle  a evoluzione  progressiva  c maligna,  appartenente  al 
gruppo  dei  linfomi  non-Hodgkin  (v.  linfomi);  è attual- 
mente considerata  un  linfoma  a cellule  T a partenza  cu- 
tanea. 

I linfomi  cutanei  a cellule  T sono  neoplasie  clinica- 
mente e immunologìcamcnte  ben  definite  che  compren- 
dono varianti  epidermotrope  (m.  f.  e sindrome  di  Sézary) 
e varianti  non  epidermotrope.  Entrambe  le  forme  hanno 
in  comune  gli  aspetti  delle  cellule  neoplastiche  e inoltre 
possono  trasformarsi  le  une  nelle  altre. 

La  denomina/ione  di  m.  /.,  assolutamente  inesatta,  rì- 
sale alla  prima  descrizicMie  che  della  malattia  fece  il 
dermatologo  francese  Alibert  nel  1806.  riferendosi  alla 
grossolana  somiglianza  delle  manitestazioni  cutanee  con  i 
funghi. 

La  malattia  è piuttosto  rara  ed  è rìlevabile  più  fre- 
quentemente ne)  sesso  maschile,  con  particolare  inci- 
denza fra  i 50  e i 60  anni  di  età. 

II  processo  morboso  rimane  in  genere  localizzalo  alla 
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cute  per  anni,  con  un  decorso  cronico  e progressivo  che 
porta  inevitabilmente  alla  compromissione  delle  condi- 
zioni generali,  prima  delPesito  fatale. 

L'intervallo  di  tempo  fra  le  prime  manifestazioni  clini- 
che e la  positività  della  diagnosi  istologica  ò in  media  di 
3-4  anni  (ma  vi  sono  casi  eccezionali  in  cui  sono  inter- 
corsi 30-40  anni). 

La  prognosi  è infausta  e dal  momento  della  diagnosi 
confermata  istologicamente  la  sopravvivenza  media  è in- 
feriore ai  S anni.  L’intervallo  medio  fra  la  comparsa  delle 
prime  manifestazioni  e Vohitus  è di  ca.  10  anni;  dal  mo- 
mento dell'Insorgenza  di  tumori  cutanei  o di  una  lin- 
fadenopatia  palpabile.  la  sopravvivenza  media  è di  ca.  3 
anni;  la  sopravvivenza  è invece  ridotta  a ca.  3 mesi  dai 
momento  deiraccertamenio  di  cpatosplenomegalia. 

Le  lesioni  cutanee  aspecifiche  possono  precedere  di  un 
perìodo  da  4 a 10  anni  la  diagnosi  definitiva,  con  una 
media  di  6 anni. 

Quadro  cUnko 

L’inizio  della  malattia  è per  Io  più  subdolo  e insidioso, 
talvolta  preceduto  o accompagnato  da  un  prurìto  intenso, 
diffuso  e a lungo  persistente.  Le  incipienti  manifestazioni 
obiettive  sono  tipicamente  polimorfe  e aspecifichc; 
chiazze  erìtematose.  erìtemato-desquamative.  erìtemato- 
edematose  con  aspetti  a volte  eczematoidi,  a volte  pso- 
rìasiformi,  talora  transitorie  e recidivanti. 

Le  lesioni  sono  per  lo  più  figurate,  a contorni  irrego- 
lari, poco  o nulla  rilevate,  rosso-giallastre  o violacee,  più 
spesso  con  superfide  finemente  desquamante. 

La  parapsoriasi  Uchenoide  (v.  parapsomasi)  viene  con- 
siderata una  variante  clinica  o quanto  meno  una  forma 
iniziale  di  m.  f.;  questa  condizione  morbosa  (fìg.  1)  viene 
infatti  indicata  anche  come  poichiloderma  atrofico  va- 
scolare o parapsoriasi  a larghe  chiazze  o forma  poichilo- 
dermica  della  m.  f.  Al  contrario,  la  c parapsoriasi  a plac- 
che» del  tipo  benigno  (o  dermatite  cronica  superficiale,  o 
dermatite  digitata  o xanthoerythrodeimia  perstans),  per  la 
quale  è stato  proposto  il  termine  di  dermatite  supcrfidale 
persistente,  non  evolve  mai  in  m.  f. 

Nella  m.  f.,  a una  prima  fase  classicamente  definita 
€premicosica>  (ossia  pretumorale)  (fig.  2)  segue,  talora 
anche  dopo  un  lungo  perìodo  di  tempo  (mesi  o anni),  la 
fase  cmicosica»  (ossia  tumorale)  in  cui  l'infiltrazione  delle 
chiazze  diventa  più  evidente  (fig.  3).  la  superficie  si  fa 
più  scura,  di  colorito  rosso-cupo  o rosso-violaceo,  ine- 
golarmcnte  mammellonata.  1 l^rdi  sono  ben  delimitati, 
ardformi,  e spesso  neH'intemo  delle  chiazze  micosidie  si 
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Fig.  4.  Tipica  chiazza  di  m.  f.:  Icfìunc  infiltraiiva  e nodulo>(u- 
morale. 


Da  ciò  à derivata  anche  la  distinzione  in  una  «fase  pre- 
tumorale» ed  in  una  «fase  tumorale»  della  m.  f. 

Talora  le  lesioni  infìitrativc  possono  ulcerarsi  con  per- 
dita di  sostanza  anche  notevole. 

Le  manifestazioni  nodulo-tumorali  possono  insorgere 
su  precedenti  chia/j«  infìitrate  o anche  su  cute  apparen- 
temente sana. 

Le  lesioni  tumorali  appaiono  come  rilievi  nettamente 
demarcati,  di  numero  e grandezza  molto  variabili,  ton- 
deggianti. ovoidali,  talvolta  allungati,  con  aspetti  arci- 
formi.  anulari  o a ferro  di  cavallo. 

Nel  loro  aspetto  più  tipico  sono  rotondi,  di  colorito 
ro&so-cupo  o rosso-violaceo,  a superficie  liscia,  con  una 
depressione  centrale,  per  cui  hanno  tradizionalmente 
evocato  l’immagine  di  «pomodori  maturi  appoggiati  sulla 
cute»  (fìg.  S).  La  consistenza  è duro-elastica  e talvolta, 
paipatoriamente.  si  può  rilevare  un  prolungamento  del- 
l’infiltrazione anche  in  profondità,  al  di  sotto  e nel  con- 
testo delle  chiazze.  1 tumori  possono  ulcerarsi  in  più 
punti  e successivamente  possono  riparare  spontanea- 
mente con  cicatrici  lisce  e pigmentate,  mentre,  contem- 
poraneamente, in  altre  zone  cutanee  possono  comparire 
nuovi  clementi  tumorali. 

La  descrizione  riferita  è quella  del  quadro  clinico  più 
comune  e frequente,  corrispondente  alla  forma  della  m.  /. 
polimorfa  di  Alibert-Bazin  (fig.  6). 

Infatti,  secondo  la  classica  trattatistica  francese,  ac- 
canto a questa  più  caratteristica  forma  vi  sarebbero  altre 
due  varianti  cliniche. 

La  m.  /.  a tumori  d'emblée  di  VidabBrocq,  con  anda- 


Fig.  6.  M.  f.:  lesioni  u placche,  infiltrative  e nodulo-lumoraii. 


possono  osservare  tratti  di  cute  sana,  reperto  morfologico 
caratteristico  e quindi  di  alto  valore  diagnostico  (fig.  4). 

Attualmente  si  tende  a schematizzare  il  decorso  della 
m.  f.  in  3 fasi.  La  prima  è caratterizzata  dalle  iniziali 
chiazze  aspccifìche  eritemato-squamose  eczematiformi  (in 
quanto  spes-so  simulano  Teczema  secco).  Queste  chiazze 
diventano  infiltrate  c rilevate  (placche)  nella  seconda 
fase,  mentre  nella  terza  compaiono  i noduli  c i tumori. 


hig  5.  M.  f faNt  mHliiU»-lumor.'ìls*. 
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mento  più  decisamente  neoplaslico.  con  assenza  di  eru- 
zioni premicosichc  e insorgenza  primitiva  di  neoforma- 
zioni tumorali  su  cute  apparentemente  sana.  Questa 
forma,  contestata  da  molti  AA.,  è,  comunque,  di  osserva- 
zione eccezionale. 

La  m.  f.  fritrodermica  di  HaUopeau-Besnier,  con  rapida 
estensione  e confluenza,  su  quasi  tutto  l'ambito  cutaneo, 
delle  chiazze  eritemato-squamose  (e  piccole  chiazze  resi- 
due di  cute  normale  nel  contesto  delle  manifestazioni  di 
eritrodermia),  con  un  aspetto  finale  di  eritrodermia  esfo- 
liaiiva  generalizzata.  Anche  questa  forma  è di  osserva- 
zione alquanto  più  rara  rispetto  alle  forme  polimorfe.  Il 
prurito  è sempre  presente  fin  dall'inizio  e diventa  via  via 
più  intenso  e diffuso:  la  pelle  c secca  e infiltrata  in  modo 
diffuso,  alopedca  e desquamante.  Le  unghie  sono  di- 
strofiche. 

Un'eritrodermia  csfoliativa  generalizzata  con  prurìto, 
associata  con  una  linfadenopatia  diffusa  e con  la  pre- 
senzia in  circolo  di  linfociti  T atipici  costituisce  la  trìade 
della  sindrome  di  Sézary  (1938)  (v.  sézary,  sindrome 
i^).  Tale  forma  c da  alcuni  considerata  come  una  proli- 
ferazione linfocitaria  reattiva  benigna,  mentre  da  altri  è 
considerata  come  una  leucemia  linfatica  con  esteso  inte- 
ressamento cutaneo.  In  effetti,  del  lutto  recentemente,  si 
tende  a considerare  la  classica  m.  f.  e la  classica  sin- 
drome di  Sézary  come  parti  del  gruppo  dei  linfomi  cuta- 
nei a cellule  T. 

La  difficoltà  di  distinzione  tra  queste  due  forme  é sot- 
tolineata dal  comune  interessamento  iinfonodale  e dalla 
presenza  in  entrambe  le  forme  di  cellule  di  Sézary  circo- 
lanti: infatti  anche  nel  20-30%  delle  m.  f.  tipiche  pos- 
sono essere  rilevati  in  circolo  linfociti  T atipici. 

Importanti  sono  anche  i rapporti  fra  m.  f.  e mucinosi 
foUicolare  (v.),  o alopecia  muetnosa  di  Pinkus,  che  consi- 
ste in  una  o più  chiazze  alopeciche  localizzate  al  volto,  al 
capillizio,  al  tronco  o alle  estremità,  nettamente  circo- 
scritte. non  pruriginose,  talvolta  finemente  squamose  e 
con  a.spetto  Inftltrativo.  La  loro  evoluzione  finale  può  av- 
venire eccezionalmente  verso  la  m.  f.,  ma,  al  contrario 
della  parapsorìasi,  questa  forma  può  trasformarsi  anche 
in  altre  ematodermie.  Più  s|>esso.  però,  la  mucinosi  folli- 
colare si  può  osservare  nel  corso  di  una  m.  f.  quale  fe- 
nomeno associalo. 

Tra  le  manifestazioni  extracutanee  della  m.  f.  va  se- 
gnalato l'interessamento  dei  linfonodi  con  linfadeniti 
reattive  aspccifiche  (linfadenite  dcrmalopatica  o rcticulosi 
lipomelanica  di  Pautrìer  e Woringer),  o vere  e proprie 
localizzazioni  linfonodali  del  processo  micosico. 

Di  riscontro  più  frequente  è la  linfopatia  dcrmalopatica 
il  cui  significato  clinico,  però,  è pressoché  identico  al- 
rinfìltrazione  mioosica  Iinfonodale.  Infatti  la  partecipa- 
zione Iinfonodale,  nel  contesto  del  quadro  clinico,  qua- 
lunque essa  sia.  è indicativa  dcirawcnuto  passaggio  in 
circolo  di  cellule  micosichc  e quindi  della  presenza  di  lo- 
calizzazioni viscerali. 

La  compromissione  viscerale  è più  spesso  un  reperto 
autoptico,  anche  se  da  tempo  è noto  che  possono  essere 
interessati  tutti  gli  organi;  i polmoni  (40-60%  dei  casi), 
le  ossa  (30-40%),  gli  occhi,  il  cavo  orale  e le  vie  aeree 
superiori  ( 18-25% )«  il  S.N.C.  (20%)  e,  più  raramente,  gli 
apparali  digerente,  cardiovascolare  e renale. 

DiagiMML  classificazione  e prognosi 
Per  una  corretta  valutazione  del  decorso  della  malattia 
nel  singolo  paziente,  il  Mycosìs  Fungoides  Study  Group 
ha  preposto  nel  1975  una  classificazione  TNM  adottata 
anche,  con  parziali  modifiche,  da)  Cutancous  T-Ccll 
Lymphoma  National  Workshop  (tab.  I). 


TAB.  I.  a.ASSinCAZIONE  TNM 


danóficazioDc 


Desaizionc 


Tumore  cutaneo 

TO  Lesioni  sospette  clinicamente  o all’esame 

istologico. 

TI  Placche  limitate,  papule  o chiazze  eczemato&c 

che  inicressano  meno  del  10%  della  super- 
ficie cutanea. 

T2  Placche  diffuse,  papale  o placche  entcmaiosc 

che  interessano  più  del  10%  della  superficie 
cutanea. 

T3  Tumore  unico  o multiplo. 

T4  Eritrodermia  generalizzata. 

Linfonodi 

NO  Assenza  di  linfonodi  periferìa  chnicameme  ab- 

normi con  esame  istologico  negativo. 

NI  LtniuniKli  periferici  abnormi  rìlevuli  all'esame 

obiettivo,  ma  con  esame  istologico  ancora 
negativo. 

N2  Assenza  di  linfonodi  periferici  abnormi  rilevati 

all'esame  obiettivo,  ma  con  esame  istologico 
posjiivo. 

N.3  Linfonodi  pcrìfenci  abnormi  rilevati  all'esame 

obiettivo,  cxH)  esame  istologico  positivo. 

Sangue  periferico 

BO  Cellule  atipiche  circolanti  assenti  o in  numero 

al  5%. 

BI  Cellule  atipiche  drcolanti  in  numero  maggiore 

al  5%. 


Metastasi  viscerali 

MU  Non  interessamento  di  organi  viscerali. 

MI  Interessamento  viscerale  (conferma  bic4ogica 

e specificazione  degli  organi  interessali). 


Ai  fini  della  prognosi  hanno  importanza:  l'età,  l'esten- 
sione dell'affezione  e la  sintomatologia.  Fra  questi  criteri 
il  più  valido  è quello  dell'estensione  della  malattia. 

Circa  l'età,  al  di  sopra  dei  50  anni,  la  prognosi,  a p<’trìtà 
di  altre  addizioni,  è più  sfavorevole.  Fra  lutti  i fattori,  il 
malessere,  indipendentemente  dallo  stadio,  è un  impor- 
tante segno  prognostico.  L'estensione  della  malattia  è in 
relazione  al  tipo  di  lesione  cutanea,  alla  presenza  o meno 
di  linfadenopatie,  aH’eventuale  interessamento  del  sangue 
periferico,  dei  linfonodi  e degli  organi  viscerali. 

Di  assai  pratica  applicazione  clinica  e quindi  di  a)r- 
rcnte  impiego  nella  routine  ci  sembra  la  classificazione  di 
Schein  (1975)  riportata  da  Rook,  che  prevede: 

Stadio  0:  Lesioni  prcmalignc. 

Stadio  l:  Placca  eritematosa  a eritema  generalizzato. 

Stadio  2;  Placca  infiltrata  o eritrodermia  csfoliativa,  o 
entrambe  le  condizicmi  associate. 

Stadio  3:  Tumori  isolali  o accompagnati  da  papule. 
placche,  o eritrodermia  generalizzata. 

Stadio  4:  Conferma  istologica  di  un  interessamento 
linfontxiale. 

Stadio  5:  Interessamento  viscerale:  a)  senza  una  fase 
leucemica;  ò)  con  una  fase  leucemica. 

In  tempi  più  recenti  (1979),  in  alternativa  alle  prece- 
denti classificazioni,  e in  analogia  con  lo  siaging  del 
morbo  di  Hodgkin  codificato  nella  conferenza  di  Ann 
Arbor  r»el  1971,  é stata  proposta  dal  Cutancous  T-Cell 
Lymphoma  National  Workshop  una  suddivisione  in 
quattro  stadi  clinid.  meglio  corrispondenti  alle  diverse 
condizioni  cutanee,  linfonodali  c viscerali  (lab.  II). 
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TAB.  It.  «STAGING»  DKI  LINFOMI  CVTANEI  A CEI  - 
Ll'LE  T 


Stadio 

T 

'' i 

M 

lA 

1 

« 1 

0 

IB 

2 

0 

0 

HA 

1-2 

1 ' 

0 

KB 

?, 

0.1  ; 

0 

III 

4 

0.1  1 

0 

IVA 

1-4 

2,3 

0 

fVB 

1-4 

0.3 

1 

Per  quanto  riguarda  le  lesioni  cutanee,  i tumori  e Terì* 
trodermia  generalizzata  impongono  una  prognosi  più  se- 
vera rispetto  alle  lesioni  a placche,  in  quanto  più  facil- 
mente si  accompagnano  con  lesioni  viscerali.  Se  le  plac- 
che sono  localizzale,  la  prognosi  è migliore  rispetto  a 
quelle  diffuse. 

In  caso  di  interessamento  dei  linfonodi  (ca.  il  47%  di 
tutti  i pazienti)  la  sopravvivenza  è minore:  negli  eritro- 
dermia rinteressamenio  dei  linfonodi  è deH'80-90%  dei 
casi. 

L'esame  del  sangue  periferico  può  rivelare  linfociti  T 
atipici  in  ca.  il  20%  dei  pazienti  e in  quasi  tutti  i pazienti 
erìirodermid.  I pazienti  con  elementi  atipici  circolanti 
presentano  più  frequentemente  linfadenopatie  e interes- 
samenti viscerali. 

Le  localizzazioni  negli  organi  interni  si  accompagnano 
alla  prognosi  peggiore  (6-8  mesi  di  sopravvivenza). 

Molte  localizzazioni  viscerali,  o sono  diagnosticabili 
solo  nelle  fasi  tardive  della  malattia,  o sono  un  reperto 
autoptico. 

In  sintesi:  si  può  per  ora  ritenere  che  quando  si  pone 
la  diagnosi  di  m.  f.  già  in  molte  zone  del  sistema  retico- 
loendoteliale  vi  siano  linfociti  T atipici  in  piccole  quan- 
tità, con  interessamento  viscerale  ancora  asintomatico. 
Ciò  spiegherebbe  perché  il  franamento  diretto  esclusiva- 
mente sulle  zone  cutanee  risulti  statisticamente  valido 
solo  nel  10-20%  dei  casi. 

In  ogni  variante  clinica  della  malattia  l'esito  diffìcil- 
mente è imputabile  unicamente  all'affezione,  ma  per  lo 
più  è invece  dovuto  (ca.  il  50%  di  tutte  le  cause  di 
morte)  a malanie  intercorrenti,  quali  sepsi  secondarie. 

In  pratica  la  prima  valutazione  dello  stadio  dinico  di 
malattia  nei  diversi  casi  esaminati  viene  formulata  so- 
prattutto in  base  a criteri  clinìcomorfologid  integrati  da 
esami  ciioistologid,  ultramicroscopio  e immunologia. 
Oltre  all’anamnesi  e all’esame  obiettivo  saranno  valutati 
gli  esami  di  laboratorio  di  routine  includendo  fìa  essi  la 
biopsia  di  un  linfonodo,  un  puntato  sternale  cd  even- 
tualmente la  biopsia  epatica.  La  perìtoneoscopia  con  pre- 
lievi multipli  mirati  è un’indagine  assai  attendibile.  Utili 
nella  diagnosi  differenziale  i test  cutanei  per  lo  studio 
dcH  immunilà  ritardata,  che  in  genere  risulta  depressa. 

Indispensabile  un’accurata  indagine  radiologica.  Tutti 
questi  parametri  sono  maggiormente  necessari  nelle  fa.si 
avanzate  della  malattia  c possono  poi  essere  utilizzati  per 
valutare  i risultati  dei  trattamenti  effettuati. 

Per  le  localiz/azioni  della  m.  f.  nei  linfonodi,  è stalo 
prospettato  l'impiego  della  linfografìa.  ma  tale  metodica  è 
ancora  discussa.  La  laparotomia  postlinfografìa  permet- 
terebbe di  accertare  le  reali  localizzazioni  e di  poter  ef- 
fettuare quindi  delle  ulteriori  indagini  bioptiche  mirate. 
Lo  siof^ing  clinico  verrebbe  cosi  completato  con  uno  .vfo- 
ging  laparolomico. 

Parimenii.  la  sutiti^Maìia  e la  l.A.C,  eseguite  per 
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ridentifìcazione  di  una  disseminazione  extracutanea,  non 
sono  state  ancora  correntemente  introdotte  nella  diagno- 
stica  della  m.  f. 

Tali  riserve  sono  giustifìcate  dalla  considerazione  ge- 
nerale che  la  m.  f.,  per  un  lungo  periodo  di  tempo  dal 
suo  esordio,  resta  un’affezione  prettamente  cutanea, 
senza  evidenti  manifestazioni  viscerali. 

AMfomia  patoloi^ci 

Il  quadro  istopatologico  della  m.  f é abbastanza  caratierisiico.  in 
qualsiasi  fase  della  sua  evoluzione.  È però  piuttosto  difficile,  e 
fonte  di  interpretazioni  spesso  anche  ^scordanti,  rilevare  t se- 
gni istologici  di  presunzione  per  con^er^^are  un  eritema  premi- 
rosico  (hg.  7). 

Nello  stadio  micosico  è essenziale  un  infiltrato  diffuso  nel 
derma  medio  e superficiale  che  verso  l’alto  raggiunge  Io  strato 
basale  dcirepidermidc  formando  in  esso  dei  nidi  cellulari  (nidi 
epidermid  di  Darier  e Pautrier)  o vere  e proprie  teche  (fig.  8). 
Tali  ammassi,  nel  contesto  di  un'epidermide  acantosica,  edema- 
tosa e paracheratosica.  sono  costituiti  da  linfociti  in  formazioni 
ovoidali. 

Questa  tendenza  aU'epidermotropismo  e soprattutto  la  pre- 
senza di  grandi  cellule  mononucleate  immature  e atipiche  (ce/* 
tuie  micosicHe)  sono  gli  dementi  dtoistologid  caratteristid  della 
m.  f.  nella  fase  di  stato. 

Il  polimorfumo  cettulare  (plasmacellule,  eosinofili,  linfodii, 
istiodti)  é piuttosto  una  reazione  secondaria  con  scino  signifi- 
cato diagnostico. 

CU  elementi  mononudeati  atipia  sono  formali  dì  scarso  cito- 
plasma c di  nucleo  ipcrcromico.  irregolare  e indentato:  quest’ul- 
timo. aU’ultramicroscopio.  appare  cpieghettalo»,  cerebriforme, 
con  cromatina  addensata  a ridosso  della  membrana  nucleare;  gli 
dementi  naononucleati  in  questione  sono  identici  alle  cellule  di 
Sézar>'Lulzner  (linfodti  atipia  di  tipo  T)  caratteristid  della  eri- 
trodermia a linfodti  T (o  malattia  di  Baccaredda-Sézary)  (v.  sÉ- 
ZAtY,  siNoaoue  oi).  Pertanto  viene  suffragata  l'ipotesi  che  la  m. 
f.  e la  ùndrome  di  Sèzary  siano  condizioni  morbose  strettamente 
correlate:  la  prima  un  processo  linfomaloso  che  coinvolge  so- 
prattutto la  cute;  la  seconda,  essenzialmente,  una  leucemia  con 
interessamento  cutaneo. 

A tale  proposito  si  deve  ricordare  che  nella  papulosi  linfoma- 
Ioide  (da  alcuni  considerata  come  una  variante  della  pitirìasi  U- 
chenoide  e varìoliforme  acuta,  da  altri  come  linfoma  a cellule  T, 
da  altri  ancora  risposta  immunoblasiica  limmunoblasti  T)  della 
cute  a un  aniigene  ignoto)  vi  è un  infiltralo  con  linfodti  forte- 
mente atipia  sovrapponibile  a quello  della  m.  f. 

Tale  quadro  istologico  contrasta  con  l'usuale  benignità  di 
questa  dermatite  papulosa  reddivante  a decorso  cronico  e ad 
evoluzione  talvolta  ulcerativa,  ma  purtuitavia  a prognosi  per  lo 
più  favorevole. 

Analogamente,  neiraltinoreiiculosi  pagetoìde  o malattìa  di 
Woringer  Kolopp  (fotodermatite  erìtemaio-papulosa  talvolta 


Fig.  7.  Infiltralo  micosico  nel  derma  superfidale  e papillare  con 
notevole  epidermoiropismo. 
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Fig.  li.  Hpidermotroptsmo.  A 
tifùstnf.  si  nota  la  presenza  di 
un  tipico  nido  di  Daner  e 
Pauincr.  A destra:  particolare 
della  figura  precedente. 


evolvente  in  una  vera  e propria  sindrome  di  Sézary)  il  quadro 
istologico  e ulirasirutturaie  è sovrapponibile  a quello  della  m.  f. 

Terapia 

In  considerazione  deil'cstensionc  e della  lunga  durata 
della  malattia,  è opportuno  scegliere  i medicamenti  in 
rapporto  ai  vari  stadi  clinici,  riservando  quelli  più  attivi 
per  le  condizioni  più  avanzate. 

La  terapia  della  m.  f.  può  essere  locale  o generale. 

Tra  le  terapie  locali  segnaliamo  le  applicazioni  di  mo- 
starda  azotata  (preparazione  estemporanea  di  due  fiale  di 
cariolisina  o meclorctamina  in  40  mi  di  acqua)  sotto 
forma  di  impact^i  quotidiani  o a giorni  alterni,  riducen- 
donc  la  frequenza  in  rapporto  aH’cntità  dei  fenomeni  di 
intolleranza  locale;  infatti  assai  frequente  à la  sensibiliz- 
zazione  alla  sostanza  impiegata  (nel  40%  dei  casi). 

La  risoluzione  delle  lesioni  è per  lo  più  buona  e abba- 
stanza duratura  (nel  60-70%  dei  casi  gjobali,  con  presso- 
ché completa  remissione  nei  soggetti  in  stadio  Tl). 

Analoghe  metodiche  con  il  5-lluorouracile,  il  tio- 
TEPA  sotto  occlusione,  il  B.C.G.,  etc..  hanno  dato  risul- 
tati meno  soddisfacenti.  In  alcuni  particolari  casi  (forme 
circoscritte),  e in  concomitanza  anche  con  altri  tratta- 
menti, si  possono  impiegare  steroidi  per  uso  topico  sotto 
forma  di  creme  o unguenti,  soprattutto  mediante  medica- 
zione occlusiva  o per  infiUrazioni  intradermiche  o intra- 
lesionali. 

Allorquando  i metodi  suddetti  si  dimostrino  inefficaci  a 
controllare  le  inevitabili  successive  riprese  del  processo  in 
qualche  distretto,  si  ricorrerà  alla  roentgenterapìa  superfi- 
ciale o,  in  caso  di  lesioni  più  infiltrate,  alla  roentgentera- 
pia  profonda  o semiprofonda. 

Velettronierapia  a irradiazione  totale  mediante  accele- 
ratore lineare  di  elettroni  {whote-hody  electronheam  irra- 
diation)  permette  un  trattamento  completo  della  superfì- 
cie cutanea  con  bassa  penetrazione  (1  cm)  c omogeneità 
nella  ripartizione  della  dose. 

Il  trattamento  radiante  eseguilo  correttamente  pro- 
duce, per  lo  più,  remis-sioni  molto  brillami,  con  un'ottima 
tolleranza  sotto  il  profilo  ematologico  (neirHO-90%  dei 
casi).  Il  prurìto  scompare,  le  chiazze  ed  i tumori  si  ap- 
pianano e l'apparente  guarigione  si  protrae  per  alcuni 
mesi  o anche  per  più  di  un  anno,  lino  a quando  non 
compaiono  nuove  lesioni  che  purtroppo  si  rivelano  assai 
meno  sensibili  ai  successivi  trattamenti  radianti  fino  ad 
arrivare  a una  radioresisienza  totale. 

Sembra  che  il  trattamento  assodato  (elcttronterapia 
seguita  da  applicazione  di  mostarda  azotata)  possa  dare 
risultati  superiori. 

Del  tutto  recentemente  è stata  introdotta  nella  terapia 


della  m.  f.  negli  stadi  iniziali  (1  c 11)  un  trattamento  ra- 
diante che  impiega  i raggi  U.V.  a onde  lunghe  di  tipo  A 
in  assodazione  alla  contemporanea  somministrazione  per 
via  generale  di  psoraleni  e in  particolare  di  mctossalene 
(v.)  o X-MOP.  Tale  metodica  comunemente  denominata 
PVVA  {Psoraien  Ultra-Violet  A),  basata  suH'inibizionc 
delia  sintesi  di  DNA  ed  RNA  a livello  deirepidcrmidc, 
ha  già  dato  incoraggianti  risultati  (nel  60-70%  dei  casi), 
facendo  intravedere  ulteriori  possibilità  nel  trattamento 
di  alcuni  iinfcHiii  cutanei,  e in  particolare  della  m.  f. 

Recentemente,  in  luogo  del  metossalcnc,  è stato  con 
successo  impiegato  l'ac.  retinoico  (Vit.  A adda),  da  solo 
o in  assodazione  al  trattamento  con  raggi  U.V.  tipo  A. 

1 corticosteroidi  per  via  generale  sono  soprattutto  effì- 
caa  per  migliorare  le  condizioni  generali  c per  la  cura  dei 
prurìto  in  particolare,  un  po'  meno  per  le  manifestazioni 
infìltrativc  c tumorali,  che  pure  possono  quasi  completa- 
mente regredire.  Ma  le  reddive  compaiono  alla  sospen- 
sione del  farmaco  (csindromc  di  rimbalzo»)  o anche  du- 
rante il  trattamento.  Possibili  le  complicazioni  infettive  o 
trombocmbolichc  con  tutti  gli  altri  effetti  topici  c generali 
caratierìstid  della  terapia  sieroidea. 

Analoghi  problemi  pongono  gli  antimitotia  per  via  ge- 
nerale, che  possono  essere  somministrati  prima,  dopo  o 
in  assodazione  con  la  corticosteroidoterapia.  Natural- 
mente sì  ricorrerà  a essi  spede  in  presenza  di  m.  f.  con 
compromissioni  viscerali,  ma  il  loro  impiego  non  è mai  ri- 
solutivo a lunga  distanza. 

Gli  antimitotia  possono  essere  impiegati  singolarmente 
0 anche  associati  fra  loro  in  diversi  protocolli  poliche- 
mioterapid. 

Gli  agenti  akhilanti  (meclorctamina,  ddofosfamide  e 
clorambudi)  sono  quelli  più  largamente  impiegati.  Fra  i 
non  alchilanti,  il  più  usato  é il  metoirexate.  Migliori  effetti 
si  hanno  con  gli  antibiotid  adrìamicìna  e bleomicina,  spe- 
de se  somministrati  per  via  e.v. 

In  taluni  protocolli,  infìne.  vengono  associate  con  successo 
la  vincristina.  la  vinblastina  c rcpipodofillotossina  (VP- 16). 

In  corso  di  ulteriore  studio  sono  terapie  sperimentali, 
quali:  la  leuooferesi.  l'impiego  di  globuline  antitimocitiche 
(ATG),  trattamenti  sistemici  di  radioterapia,  etc. 

In  sintesi:  il  trattamento  della  m.  f.  non  può  essere  co- 
dificato. ma  deve  essere  adattato  caso  per  caso,  utiliz- 
zando. successivamente  e in  assodatone,  i vari  presidi 
terapeuiìd. 
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MICOTOSSINE 

F.  mycotoxines.  - l.  mycoioxins.  - t.  Mykotoxine.  • s.  mi- 
coMxtncK. 

Il  termine  generico  micotossine  può  essere  riferito  a tutti 
i principi  tossici  contenuti  nei  miceti.  I miccti  sono  classi* 
fìcabili  in  macroscopici  (ad  cs.  Amanita  phal/oides)  e mi- 
croscx>pici.  Non  sarà  fallo  riferimento,  in  questa  voce,  ai 
tossici  contenuti  in  funghi  velenosi  (v.  funghi  velenosi), 
né  ad  altre  into.ssica2ioni  da  funghi  macroscopici,  come 
Tergolismo  (v.)  da  ingestione  di  segale  cornuta  (v.).  Le 
m.  che  vengono  prese  qui  in  considera/ione  compren- 
dono le  .sostanze  velenose  che  sono  frequente  causa  di 
intossicazioni  dovute  ad  ingestione  di  alimenti  contami- 
nati da  muffe  microscopiche.  Le  m.  possono  rimanere  in 
forma  attiva  in  un  alimento  anche  dopo  processi  di  steri- 
lizzazione del  cibo.  Neiruomo  inducono  raramente  mi- 
cotossicosi,  ma  sono  spesso  causa  di  gravi  intossicazioni, 
frequentemente  anche  letali,  nel  bestiame  allevato  con 
farine  inquinate.  Tra  queste  le  più  facili  a dare  intossica- 
zioni sono  le  farine  d'arachidi,  inquinate  da  Aspergilltts 
flavus,  una  muffa  i cui  mctaboliii  tossici,  le  t^aiossìne, 
hanno  azione  cpatotossica  ed  epatocarcinogena.  con  po- 
tenzialità superiori  a quelle  del  benzopirene  e della  di- 
metilnitrosamina.  Le  farine  contenenti  aflatossine  sono 
state  spesso  causa  di  morte  per  migliaia  di  tacchini,  ana- 
lixKcoli,  pulcini,  suini,  bovini  e ovini. 

Le  aflatoisine  sono  una  miscela  di  quattro  m.:  Tafla- 
tossina  B,  B|,  G e G;  (B  e G.  dalla  fluorescenza  blue  c 
green);  la  più  tossica  è la  B^.  AspergHlus  ftavus  sinte- 
tizza aflatossine  e altre  tossine;  le  aflatossine  sono  solo  un 
gruppo  delle  numerose  tossine  prodotte  da  funghi  del  ge- 
nere AspergHlus  {A.  candidus,  ciaiatus,  fìavus.  lerreus, 
versicoior)  c Penìcillium  (P.  ciirinum,  islandkum,  pube- 
rulum,  rubrum,  urticae,  etc.). 

Fra  le  più  tipiche  alterazioni  indotte  dalle  m.  sono: 
l’infìltrazione  grassa  del  fegato,  lesioni  dcircpatocita. 
processi  proliferativi  dei  dotti  biliari,  quadri  di  cirrosi  bi- 
liare cd  epatomi  (indotti  questi  ultimi  in  anainxxoli  ali- 
mentati con  farina  inquinala  con  aflaiossina);  tumori  ma- 
ligni del  fegato  sono  stati  ottenuti  nel  ratto  alimentato 
con  farine  contaminate  con  aflatossine.  Queste  m.  hanno 
dimostrato  di  inibire  la  sintesi  epatica  di  DNA  e la  RNA- 
polimcrasi.  Una  concentrazione  di  7-10  p.p.m.  nella 
dieta  è letale  per  gli  animali  da  cortile. 

Poiché,  oltre  alle  arachidi,  possono  essere  contaminati 
da  AspergHlus  flavus  anche  il  granoturco  e altri  cereali,  si 
comprende  la  preoccupazione  che  nasce  dalla  possibilità 
che  micotossicosi  siano  indotte  anche  nell'uomo.  È stata 
avanzata  l'ipotesi  che  Palla  incidenza  di  cancro  epatico 
primitivo  fra  i Bantù  e il  cancro  esofageo,  endemico  fra 
gli  ste^i,  possano  essere  collegati  a m.  assunte  con  gli 
alimenti. 

Le  e^atossine  hanno  la  particolarità  di  essere  intensa- 
mente fluorescenti,  e ciò  consente  la  loro  facile  identifica- 
zione e l’agevole  valutazione  quantitativa  anche  di  picco- 
lissime quantità  delle  medesime  negli  alimenti. 
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F.  nùcrobiotogie.  • i.  microbioiogy.  • t.  Mikrobiohgie. 
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QLIADRO  SISTEMATICO 

AtCOMFNTI 

UMANO! 

Antibtogramma 

AXT1B100MMUA  (11,  132) 

Antibioiici  prodotti  da  mi- 
crorganismi 

A.«(nmona  (11,  144) 

Antisepsi  e asepsi 

AKnsmi  ■ ASEFSi  (II,  36R) 

Antisettici  e diMnfettanit 

• Armstma  e DisiNr«TiA?m 
(11.  3H4) 

Battenofago 

aATTFJUafAGO  (li.  1964) 

Batteriolofia 

lATrEàiOLOtiiA  e relativo  qua- 
dro rifteiQatioo  (11.  20fW) 

Ciclo  biologico  deirazoto 

AZOTO  (II.  1805) 

Octo  biologico  del  carbonio 

CAUSONIO  (IH.  716) 

Colorazione 

àATTFJUOlOOIA  (11.  2161);  co- 
LOZAZIONE  (IV.  691);  MICO- 
LOGIA 

Dtsmfezione 

DISfXFEZIONF  (V.  .324) 

Fihrazionc 

■ArreuoLociA  (II.  2148):  ml- 

TltAZlONC  S ULtlum  TKA- 
ziONE  (VI,  1645);  STFUUZ- 
ZA/JONE;  VIIOlOCtA 

Genetica  dei  microrganisnii 

BAmuOtCKilA  (II.  2110);  MI- 
couniA;  vikolocia;  v.  an- 
che: aAnuiOFAGO 

Immunità 

iHMt'NTfÀ  e relativo  quadro 
siMematico  (VII.  1351) 

Infezione 

tNFitziONe  (VI.  1839) 

Micologia 

MICOLOGIA  e relativo  quadro 
ustematico;  micosi 

Mtcroacupia 

MtOKScoriA  i Micaoscono; 
MIClOSCOflA  ELETTtUNUA 

Protozoi 

FtCnOZCM 

Rickettsie 

uacrmiii;  uc-amsiost 

Stsiematica  microbiologica 

aAmuoiocu  A (11.2128);  mico- 
uxua;  noro/oi;  vianinou 

Spirochete 

smooim;  aousuA  ofsrnt 
(III.  71);  uinosnftA  gcmuif 
(Vili.  1420):  snacxxAZTA 
CeNFIE;  TVFanNDZA  GENFai 

StcnUzzazione 

SmUJZZAZiONF;  ■ATTE.afOLO- 

OU  (li.  214H) 

Tecniche  microbiolofichc 

BAmuotociA  (II.  2138):  coi- 
TUIE  m TESsim  (IV,  730); 

PILI1U/JONE  E irLTEAElLTEA- 
/.lONE  (VI.  1645):  ANIMAU 
DA  LABOEATOUO  (I.  2309); 
micolocua:  vieolooia 

Wologia 

vitotoniA  e relativo  quadro 
sistematico. 

Per  i pnnapali  microrganismi  patogeni  v.  le  voci  relative  c 
le  malattie  da  essi  provocale. 

micrc^iologia  è la  disdplina  che  si  occupa  dello  studio 
dei  microrganismi,  denominazione  con  la  quale  si  com* 
prendono  tutti  gli  esseri  unicellulari,  distinguibili  in  mi* 
crorganismi  eucarioti,  caratterizzati  da  un'architettura 
cellulare  che  ripete  quella  della  cellula  degli  esseri  pluri- 
cellulari (animali  e vegetali)  e rappresentati  dalle  alghe, 
dai  miceti  e dai  protozoi,  e in  microrganismi  procahoti, 
che  hanno  una  struttura  cellulare  caratterizzata  da  minori 
dimensioni  e da  una  minore  complessità  di  espressioni 
morfologiche,  rappresentati,  a loro  volta,  dai  batteri  e 
dalle  alghe  blu- verdi. 
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1 microrganismi  sono  praticamente  ubiquitari  in  natura 
e la  loro  presenza  è indispensabile  in  diversi  momenti 
evsenziali  per  la  vita  degli  esseri  pluricellulari,  uomo 
compreso.  Molti  di  essi  intervengono  come  agenti  deter- 
minanti nei  cicli  della  materia,  sono  i protagonisti  di  im- 
portanti trasformazioni  geochimiche  e portano  a termine 
processi  biologici  (fermentazioni)  di  notevole  interesse 
economico.  Alcuni  sono  in  grado  di  moltiplicarsi  in  seno 
ai  tessuti  di  organismi  vegetali  o animali  provocando,  con 
vari  meccanismi,  diversi  processi  morbosi.  Sono  questi  i 
microrganismi  patogeni. 

La  multiforme  presenza  dei  microrganismi  in  diversi 
momenti  fondamentali  di  numerosi  processi,  addizio- 
nanti a loro  volta  la  vita  di  tutti  gli  es.seri  presenti  sul 
nostro  pianeta,  ha  fatto  nascere  differenti  settori  di  ri- 
cerca. che  fanno  capo  a diverse  discipline,  ormai  formal- 
mente istituzionalizzate  anche  a livello  di  iasegnamento 
universitario  (m.  agraria  e tecnica,  m.  industriale,  m.  lat- 
tiero-cascaria,  chimica  delle  fermentazioni  e batteriologia 
industriale,  ctc.). 

Dei  microrganismi  patogeni  per  l'uomo  si  occupa  la  m. 
medica;  tra  questi  i più  numerosi  sono  i batteri,  ma  se  ne 
ritrovano  anche  tra  i protozoi  e i miceti  microscopici. 

La  m.  comprende  anche  la  virologia  (v.).  disciplina  che 
si  occupa  dello  studio  dei  virus,  i quali  costituiscono  un 
gruppo  sui  generis  di  organizzazioni  biologiche,  caratte- 
rizzate da  un  livello  subcellulare  di  strutturazione  e che 
sono,  pertanto,  in  grado  di  esprimere  il  loro  potenziale 
biologico  solo  se  inserite  nei  circuiti  metabolici  di  una 
cellula  (parassiti  endocellulari  obbligati). 

La  stona  delia  m.  coincide  largamente,  almeno  fino  ai  primi 
decenni  del  nostro  secolo,  con  la  storia  della  batteriologia  (v.).  e 
della  batteriologia  medica  in  particolare,  ed  è stata  caratterizzata 
da  uno  sviluppo  delie  conoscenze  connotalo  da  motivazioni  c 
interessi,  centrati  più  su  quello  che  i microeganismi  fanno  (in 
relazione  alle  malattie,  airagricoltura.  a vari  processi  industriali) 
che  su  ciò  che  i microrganismi  sono. 

La  m..  in  altre  parole,  si  è,  almeno  inizialmente,  evoluta  come 
scienza  applicala  o,  meglio,  come  applicazione  di  singole  cono- 
scenze scientifiche  ad  una  serie  divergente  di  problemi  pratici 
pressanti,  c questo  prima  ancora  della  creazione  di  una  base 
comune  di  conoscenze  generali. 

Questo  approccio  cempirico»  alla  soluzione  dei  diversi  pro- 
blemi micrcbiologici  si  è accompagnalo  alla  soluzione  di  una  se- 
rie di  problemi  eh  tecnica  microbiologica,  il  die  ha.  a sua  volta, 
consentito  di  porre  nuovi  problemi  e di  esplorarli.  Basti  per  tutti 
ricordare  come  la  messa  a punto  dei  cfiltri  sterilizzanti s per  la 
rimozione  dei  batteri  da  un  mezzo  liquido  abbia  consentito  poi 
la  scoperta  dei  virus,  la  cui  iniziale  definizione  fu  appunto  basata 
sulla  caratteristica  c filtrabilità». 

L'approcrio.^mpirìco,  c lo  sviluppo  tecnico  dei  melodi  di  in- 
dagine come  base  per  l'acquisizione  di  nuove  conoscenze,  hanno 
caratterizzato  la  m.  come  scienza  sperimentale  per  eccellenza  e. 
come  tale,  dotata  di  un  notevole  poienzìBle  sia  a bvello  della  ca- 
pacità di  incèdere  praticamente  sulle  condizioni  di  vita  sia  come 
matrice  di  nuovi  orizzonti  conoscitivi. 

Molto  spesso  l'applicazione  empirica,  a problemi  contingenti, 
di  conoscenze  microbiologiche,  ancora  incompletamente  definite 
a livello  di  dottrina  scientifica,  ha  consentilo  la  soluzione  pratica 
dei  problemi  stessi  avviando  contemporaneamente  il  movimento 
di  pensiero  neces.sario  airapprofondimento  scientifico  c alla  spe- 
culazione teorica  in  nuovi  campi  del  sapere  biologico. 

Cosi,  ad  es-,  il  chiarimento  deiretiolo^a  microbica  delle  ma- 
lattie da  infezione  ha  consentito  rapplicazione  di  una  serie  di 
efficaci  misure  di  profilassi  generale  prima  ancora  che  potessero 
essere  diiariti  i vari  meccanismi  di  azione  patogena,  ponendo  al 
tempo  stesso  le  basi  metodologiche  dello  studio  epidemiologico 
delie  malattie  infettive;  l'impiego  di  vaccini  e sieri  nella  profilassi 
e nella  terapia  di  tali  malattie  ha  preceduto  di  gran  lunga  l'ac- 
quisizione delle  conoscenze  immunologiche  di  base,  rappresen- 
tando lo  stimolo  culturale  fondamentale  per  la  nascita  e l'evolu- 
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zioDC  deU'immunologia  come  disciplina  autonoma;  la  scoperta  di 
polenti  farmaci  antimicrobici  ha  sovente  anticipato  il  chiari- 
mento del  loro  meccanismo  d’azione,  fornendo  contemporanea- 
mente le  basi  sperimentali  su  cui  si  è poi  sviluppato  redificio 
culturale  della  diemiolcrapia. 

Una  svolta  decisiva  nello  sviluppo  delle  conoscenze  mi- 
crobiologiche di  base  e neirevolu/ione  dell'u-spetto  ge- 
nerale e teorico  degli  studi  microbiologici  si  è verificata 
sul  finire  degli  anni  ‘40.  con  rincontro  tra  genetica  e m. 
e,  più  precisamente,  con  la  trasposizione  dei  problemi 
genetici  a livello  dei  modelli  di  studio  microbiologici, 
batterici  in  particolare. 

Soprattutto  ì batteri,  infatti,  per  la  rapidità  del  ritmo  di 
moltiplicazione  e Taploidicità  del  patrimonio  genetico, 
hanno  rappresentato  il  modello  di  studio  fondamentale  su 
cui  è stata  costruita  l'impalcatura  teorica  della  moderna 
genetica  molecolare,  che  i recenti  progressi  nello  studio 
delle  macromolecole  (acidi  nucleici  e proteine)  hanno 
consentito  di  verificare  sperimentalmente. 

Non  solo,  ma  le  conoscenze  di  genetica  batterica  e la 
elaborazione  metodologica  e teorica  sulle  funzioni  delle 
diverse  macromolecole  a livello  della  cellula  procarìotica, 
hanno  rappresentato  la  base  per  la  moderna  esplorazione 
della  biologia  della  cellula  eucarìotica  che  si  è avvalsa,  c 
si  avvale  tuttora,  in  maniera  determinante,  del  modello  di 
studio  offerto  dai  virus  animali.  Questi  formano  il  ponte 
naturale  tra  m.  e biologia  cellulare,  in  conseguenza  della 
loro  duplice  posizione,  che  da  un  lato  li  fa  partecipi,  in 
quanto  unità  genetiche  autonome,  delle  proprietà  dei  mi- 
crorganismi e.  dall'altro,  li  rende  funzionalmente  ed 
evolutivamente  legati  alla  cellula  ospite  da  cui  dipendono 
per  i circuiti  metabolici  essenziali. 

La  recente  messa  a punto  delle  tecniche  di  clonazione, 
mediante  le  quali  è possibile  trasferire  frammenti  di  ma- 
teriale genetico  di  diversa  origine  in  plasmidi  batterici, 
con  la  possibilità  di  ottenere  Tespressione  di  uno  o più 
geni,  individuati  per  l'utilità  del  loro  prodotto  terminale, 
in  una  popolazione  batterica,  la  cui  dimensione  numerica 
è limitata  soltanto  dalle  possibilità  tecniche  di  garantirne 
la  moltiplicazione,  ha  aperto  inoltre  una  nuova  strada  al- 
ringegneria  genetica,  strada  il  cui  potenziale  pratico  e 
conoscitivo  è ancora  diffìcilmente  precisabile  in  confini 
delineati. 

L'inserimento  del  gene  umano  che  codifica  l’insulina,  o 
rormonc  somatotropo,  o l'interferone,  in  plasmidi  batte- 
rici. e l'ottenimento  di  popolazioni  batteriche  in  grado  di 
sintetizzare  in  vitro  i relativi  prodotti  terminali,  sono  i 
primi  successi  di  una  tecnica  di  ingegnerìa  molecolare  che 
ha  posto,  tra  l'allro,  una  scric  di  problemi  etici  e politici 
insospettati,  per  il  potenziale  apparentemente  illimitato 
che  essa  fornisce  alla  sperimentazione  biologica. 

AU'inizio  degli  anni  '80.  la  m.,  nata  ed  evoluta.si  ini- 
zialmente come  scienza  applicata,  si  presenta  quindi 
come  un  complesso  corpo  di  conoscenze  che  comincia 
chiaramente  a delineare  una  solida  base  scientifica  gene- 
rale. c la  cui  evoluzione  si  presenta  in  grado  di  incidere 
in  maniera  decisiva  sulla  condizione  umana  ed  entro  li- 
miti che  sembrano  dipendere  esclusivamente  dalla  capa- 
cità c dalla  fantasia  dei  ricercatori. 

L'appono  della  genetica  e della  biochimica  delle  ma- 
cromolecole ha  fatto  delta  m.  (c  della  virologia  in  parti- 
colare) una  delle  frontiere  più  avanzate  della  biologia  c. 
al  tempo  stesso,  lo  sviluppo  delle  conoscenze  di  base  nel 
settore  delle  discipline  microbiologidie  ha  consentito  di 
riproporre  in  termini  molecolari  una  scric  di  problemi 
pratici,  anche  di  interesse  medico  (dal  meccanismo  di 
azione  delle  tossine  microbiche  a quello  degli  antibiotici  e 


degli  altri  farmad  antimicrobici),  fornendo  nuove  pro- 
spettive di  risposta  ad  antichi  quesiti. 

Nel  settore  medico,  in  particolare,  eradicate  ormai,  o 
rese  controllabili,  le  grandi  malattie  infettive  epidemiche, 
che  per  secoli  hanno  costituito  una  remora  allo  sviluppo 
demografico  ed  economico  di  intere  popolazioni,  le  pro- 
spettive delle  ricerche  microbiologiche  riguardano  fon- 
damentalmente: I)  il  controllo  delle  infezioni  endogene 
e,  soprattutto,  delle  infezioni  da  batteri  (c  microrganismi 
in  genere)  opportunisti;  2)  il  controllo  delle  infezioni  nei 
soggetti  immunodepressi;  3)  la  messa  a punto  di  farmaci 
sempre  più  efficaci  e meno  tossici,  nonché  in  grado  di 
contrastare  la  selezione  di  mutanti  resistenti.  Nel  settore 
della  virologia,  in  particolare.  ì prossimi  decenni  si  con- 
fronteranno con  il  problema  deirindivtduazione  di  far- 
mad antivirali  in  grado  di  colpire  bersagli  virus-specifid, 
senza  ledere  il  metabolismo  della  cellula  ospite;  con  la 
messa  a punto  di  vaccini  formati  dai  soli  antigeni  protet- 
tivi dei  virus,  prodotti  eventualmente  in  vitro  mediante 
tecniche  di  clonazione;  nonché  con  il  chiarimento  del 
ruolo  dei  virus  nell'oncogcnesi  umana  c con  ì mezzi  per 
contrastare  l'oncogenesi  stessa. 

I prossimi  decenni  saranno  decisivi  anche  a livello  della 
m.  agraria  c tecnica  c della  m.  industriale,  soprattutto  per 
quanto  riguarda  l'utilizzazione  dei  microrganismi  per  la 
produzione  di  proteine  da  scorie  azotate;  per  il  ruolo  dei 
microrganismi  nello  smaltimento  dei  rifiuti  industriali;  per 
lo  sfruttamento  industriale  del  potenziale  sintetico  dei 
microrganismi,  a sua  volta  integrabile  senza  confini  teo- 
rici dalle  tecniche  di  clonazione,  per  la  produzione,  in 
massa  e a basso  costo,  di  sostanze  (proteine)  ad  attività 
biologica  peculiare  (ormoni,  enzimi,  ctc.).  oggi  ottenibili 
solo  in  piccole  quantità  e a costi  elevati. 

Considerato  il  cammino  delle  conoscenze  microbiologi- 
che. e la  messe  di  problemi  risolti  nei  vari  settori  dì  ri- 
cerca in  poco  più  dì  cento  anni  trascorsi  daU'opera 
fondamentale  di  Pasteur,  non  è assurdo  ritenere  che 
molte  di  quelle  che  oggi  si  considerano  prospettive  po- 
tranno divenire  realtà  operanti  in  un  futuro  non  lontano. 
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MICHELE  LA  PLACA 

MICROCHIMICA 

F.  microchimie.  • i.  microchemistry,  • T.  Mikrochemie.  - 
s.  mìcroquimica. 

Per  microchimica  s'intcndc  quella  parte  della  chimica  che 
tratta  Tanalìsi  c la  trasformazione  chimica  di  quantità  il 
più  possibile  rìdollc  di  sostanza. 

Tali  quantità  variano  sensibilmente  a seconda  del  tipo 
di  procedimento  chimico  che  sì  esegue  su  una  determi- 
nata sostanza.  In  chimica  analitica  il  limite  è costituito 
dalla  sensibilità  del  metodo  di  analisi  impiegato;  nei  me- 
todi sintetici,  dalle  dimensioni  minime  delle  apparcc- 
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chiature  utilizzabili  senza  perìcolo  di  perdita  e contami- 
nazione dei  prodotti  adoperati  od  ottenuti.  Ne  risulta 
rimpossibilità  di  operare  sempre  una  netta  distinzione  tra 
metodi  macro-  c microchimici,  anche  perché  spesso  le 
metodologie  microchimiche  non  sono  del  tutto  differenti 
da  quelle  macrochimiche,  ma  rappresentano  unicamente 
la  realizzazione  di  queste  in  scala  ridotta.  È comunque 
ormai  consuetudine  impiegare  il  prefisso  micro-  per  ogni 
processo  chimico  inerente  a quantità  di  sostanza  tali  che, 
utilizzate  nei  normali  procedimenti  chimici,  renderebbero 
questi  inattendibili  perché  poco  sensibili  c accurati. 

La  m.  sintelica,  o più  in  generale  le  trasformazioni 
chimiche  di  quantità  a$.sai  piccole  di  sostanza,  vengono 
realizzate  in  apparecchiature  assai  ridotte,  simili  a quelle 
impiegate  per  quantità  maggiori,  ma  con  opportune 
modifiche  volte  a minimizzare  i trasferimenti  di  mate- 
ria e quindi  a permettere  nello  stesso  recipiente  di  rea- 
zione operazioni  quali  filtrazione,  distillazione,  cristallizza- 
zione. ctc. 

Comunque  il  campo  di  più  spiccata  utilizzazione  della 
m.  è senza  dubbio  la  chimica  analitica.  In  questo  settore 
occorre  sfruttare,  sia  per  il  riconoscimento  (analisi  quali- 
tativa) sia  per  il  dosaggio  (analisi  quantitativa),  reazioni 
chimiche  assai  sensibili  e selettive  per  la  specie  chimica  in 
esame. 

La  microanalisi  quaUiativa  si  avvale  con  successo  della 
tecnica  degli  spot-icsts,  basata  suH’evidenziazione  di  una 
reazione  per  lo  più  cromatica  tra  una  goccia  della  .solu- 
zione contenente  la  sostanza  da  ricercare  c una  goccia  di 
un  opportuno  reattivo  su  una  piastra  di  porcellana  o su 
carta  da  filtro.  Oggigiorno  è reperìbile  in  commercio  una 
grande  varietà  di  speciali  cartine  reattive  dotate  di  grande 
selettività  e preparate  in  maniera  da  permettere  diretta- 
mente Tosservazione  della  reazione  per  apposizione  di 
una  goccia  di  soluzione*  sulla  cartina.  Questa  tecnica 
viene  impiegata  specie  nel  campo  della  chimica  inorga- 
nica. La  microanalisi  qualitativa  organica  utilizza.in  parti- 
colare, tecniche  di  separazione  cromatografica  su  carta  e 
su  strato  sottile,  basate  su  processi  differenziali  di  adsor- 
bimento o di  ripartizione  tra  due  solventi  immiscibili 
(v.  ciiomatografia);  tecniche  di  separazione  cromato- 
grafiche  su  colonna  del  diametro  di  pochi  millimetri,  ba- 
sate su  processi  di  adsorbimento  o di  scambio  ionico,  che 
comportano  l’impiego  di  alte  pressioni  di  eluizione 
(HPLC:  High  Pressure  l.iquid  Chromatography)-,  tecni- 
che di  separazione  clettroforctica  su  gel  di  poliacrìlamidc 
(v.  ELFmtOFORESl). 

La  microanalisi  quantitativa  si  avvale  ormai  sempre 
meno  frequentemente  di  metodi  che  derivano  dalla  rea- 
lizzazione su  scala  micro  delle  tradizionali  metodiche 
analitiche  gravimetriche  e volumetriche,  per  la  notevole 
incidenza  degli  errori  sperimentali  sul  risultato  dell’ana- 
lisi; si  ricorre  per  lo  più  a metodi  analitici  strumentali. 
Tra  i metodi  ottici  più  importanti  vanno  annoverati  la 
spettrofotometria  di  assorbimento  nel  visibile  e nell’ultra- 
violetto  (v.  fotometria),  che  permette  l'analisi  rapida  e 
accurata  di  soluzioni  anche  mollo  diluite  di  sostanze  per 
lo  più  organiche  in  grado  di  assorbire  energia  radiante;  la 
fluorimetria  (v.  fotometria),  basata  sulla  misura  della  ra- 
diazione di  fluorescenza  emessa  da  soluzioni  di  composti 
organici  irradiati  da  luce  di  opportuna  lunghezza  d'onda 
e che  consente  Tanalisi  di  sistemi  estremamente  diluiti;  la 
turbidimetria  e la  nefelomeiria  (v.  fotchiettua),  che  pre- 
vedono la  misura  della  luce  diffusa  da  campioni  torbidi; 
la  spettrofotometria  di  assorbimento  atomico  (v.  fotome- 
tria). specifica  per  la  determinazione  di  quantità  assai 
piccole  di  clementi,  previa  trasformazione  allo  .stato  ato- 
mico. 
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I metodi  microelcttroanalitid  di  più  vasta  applicazirnie 
sono  quelli  potenziometrici  c polarografici  (v.  polarogra- 
fia). I primi  hanno  assunto  grande  sviluppo  per  la  realiz- 
zazione di  microelettrodi  estremamente  sensibili  e selet- 
tivi, che  permettono  lo  studio  di  sistemi  assai  ridotti  in 
volume  e diluiti.  L'analisi  poiarografica  con  un  miao- 
elettrodo  polarizzabile  (a  goccia  di  mercurio  o di  platino 
rotante)  è applicabile  a tutte  le  sostanze  in  grado  di  su- 
bire un  processo  redox  (v.  ossidoriduzione). 

Tra  le  metodiche  di  analisi  quantitativa,  quelle  applica- 
bili a quantità  estremamente  ridotte  (fino  a concentra- 
zioni di  mol/l)  con  notevole  accuratezza  sono  le 

tecniche  radiochimiche. 

Particolare  importan7.a,  nel  riconoscimento  delle  so- 
stanze organiche  e nella  valutazione  della  loro  purezza, 
riveste  la  microanalisi  elementare,  che  ha  lo  scopo  di  de- 
terminare la  composizione  percentuale  di  un  composto  in 
relazione  agli  elementi  costituenti.  Tale  analisi  si  avvale 
per  lo  più  di  metodi  strumentali  semi-  o completamente 
automatizzati,  che  permettono  di  eseguire  la  determina- 
zione su  quantità  anche  inferiori  al  milligrammo. 

Anche  il  settore  biologico  ha  ricevuto  negli  ultimi  anni 
un  enorme  contributo  dallo  sviluppo  e dal  miglioramento 
delle  tecniche  miaochimiche.  È stato  così  possibile  stu- 
diare composti  di  elevato  interesse  biologico  (ormoni,  en- 
zimi, eie.)  reperìbili  in  quantità  estremamente  piccole.  In 
particolare  poi  è da  considerare  fondamentale  l’apporto 
dei  metodi  miaoanalitici  al  campo  delle  analisi  cliniche, 
specie  per  quanto  riguarda  la  realizzazione,  accanto  ad 
una  notevole  accuratezza,  di  apprezzabile  economia  di 
tempo,  di  reattivi  e di  prelievo  dì  campioni  organici,  dò 
soprattutto  grazie  aH’impiego  di  tecniche  enzimatiche 
(v.  ENZIMI,  metodi  enzimatici  in  chimica  clinica). 

Occorre  infine  ricordare  il  perfezionamento  dei  metodi 
di  valutazione  delle  più  importanti  costanti  fisiche  e chi- 
micofisichc  dei  composti,  volto  alla  realizzazione  di  tecni- 
che di  misura  su  campioni  molto  ridotti.  Tra  le  più  co- 
muni vanno  annoverate  la  microdeterminazione  del  punto 
di  fusione,  del  punto  di  ebollizione,  del  potere  rotatorio 
specifico,  della  densità,  dell'indice  di  rifrazione. 
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MICROCHIRURGIA 

F.  microchirurgìe.  - i.  micro.%urgery.  - t.  Mikrochirurgic.  • 
S.  microcirugia. 

SCmMARIO 


InIroduzioM  (col.  1187).  • Stnimeiitirìo  (col.  1188):  Pinze.  - 
Porta-aghi.  - Clamps  vascolari.  • /vfvWci.  ■ Microscopio.  ■ Suture.  - 
/4/m  strumenti.  • Fecmca.  • Pitedpl  di  nlcrociilnircia  vwcolare 
(o^.  1 190).  - Principi  di  nìcroi»curochÌrar|pi  (col.  1 191):  Suture 
epineurali.  • Seurorrafia  fascicolare.  • Chinirgia  rràipiutativi 
(col.  1193):  Reimpianto  degli  arti.  - Reimpianto  digitate.  - Trat- 
tamento postoperatorio.  • Trasfcrinmilo  di  lembi  tcmnIaU  com« 
poriti  (col.  1200). 


Introduzione 

L'impiego  di  mezzi  d'ingrandimento  e la  strumentazione 
delicata  che  ne  deriva  furono  dapprima  circoscritti  alla 
chirurgia  deH'orecchio.  Lo  svedese  Nylen  (1954)  è consi- 
derato il  primo  ad  avere  introdotto  l'uso  del  microscopio 
in  chirurgia,  nel  1921.  Dopo  un'appropriata  preparazione 
sperimentale  degli  orecchi  del  coniglio,  egli  usò  il  micro- 
scopio come  aiuto  nel  trattamento  dcirotitc  cronica  e 
delle  pseudofistole.  L’impiego  del  microscopio  come 
mezzo  per  migliorare  la  visualizzazione  di  strutture  mi- 
nute è rimasto  circoscritto  al  campo  della  otochirurgia 
fino  al  1946,  quando  Pcrritt  (1950)  descrìsse  per  primo 
la  sua  utilizzazione  nella  chirurgia  dell’occhio.  Ma  sol- 
tanto nel  I960  Jacobson  e Suare/  lo  applicarono  alia  ri- 
parazione di  piccoli  vasi  e introdussero  il  termine  «mi- 
crochirurgia». 

Tuttavia  la  più  spettacolare  applicazione  della  m.  segui 
la  dimostrazione  sperimentale  (ad  opera  di  Goldwyn, 
Lamb  e White  (1963).  Buncke  fl966).  Lee  e Fisher 
(1961,  1965,  1967),  Danillcr  e Bucholz  (1968),  Strauch  c 
Murray  [1967],  Krizek  et  ai  [1965])  che  era  possibile 
reimpiantare  con  successo  e/o  trasferire  parti  od  organi 
totalmente  amputati.  Lavorando  su  piccoli  animali  di  la- 
boratorio (ratti  c conigli)  si  ottenne  il  ripristino  del  flusso 
vascolare  usando  il  miaoscopio  operatore  come  mezj'.o 
per  migliorare  la  visualizzazione  dei  va.si  del  calibro  da 
0.5  a 2 mm.  Si  idearono  e si  perfezionarono  strumenti 
speciali  finissimi  c materiali  di  sutura.  Questi  iniziali  suc- 
cessi di  laboratorio  dimostrarono  che  era  possibile  man- 
tenere pervi  vasi  suturati  del  calibro  di  0.5-2  mm.  Ciò 
portò  nel  1968  alla  prima  comunicazione  nella  letteratura 
anglosassone  del  caso  di  un  pollice  riattaccato  dopo  to- 
tale amputazione.  Ma  già  nel  1963.  Chien.  in  Cina,  aveva 
reimpiantato  una  mano. 

Il  trasferimento  di  tessuti,  invece,  fu  ritardato  dalla  ne- 
cessità di  approfondire  l’esame  dell'anatomia  dei  siti  po- 
tenziali di  prelievo  (donar  sites).  Così,  nel  1972.  Harii 
(cfr.  Harii,  in  Daniller  e Strauch,  1976)  trasferì  con  suc- 
cesso un  lembo  libero  di  cuoio  capelluto  utilizzando  l'ar- 
tcrìa  c la  vena  temporali  superficiali,  e l’anno  successivo 
la  letteratura  inglese  fu  di  nuovo  arricchita  dalle  comuni- 
cazioni di  Daniel  e Taylor  (1973).  di  O’Bricn  (1973),  c 
poi  dì  molti  altri,  del  trasferimento,  eseguilo  con  suc- 
cesso, di  un  lembo  inguinale  sull’asse  dei  vasi  circonfles.si 
iliaci  superficiali.  Da  allora  abbiamo  assistito  ad  una  vera 
esplosione  di  comunicazioni  riguardanti  sia  rcimpianli  che 
trasferimenti  (innesti  vascolarìzzalì).  dal  reimpianto  di 
parti  dì  dita  della  mano  a quello  della  mano  intera,  del- 
l’arto supcriore,  c airinncsto  vascolarizzato  di  ogni  va- 
rietà di  tessuti  compositi:  muscoli,  lembi  cutanei,  ossa, 
nervi,  ctc.  Tutto  ciò  è stato  accompagnalo  da  un  rinno- 
valo interesse  per  lo  studio  della  vasa^larizzaziiMie  della 
cute  e di  altri  potenziali  distretti  di  prelievo.  Lo  ssiluppo 


concomitante  della  chirurgia  del  lembo  miocutaneo  ha 
contribuito  a rivoluzionare  la  moderna  chirurgia  plastica 
e ricostruttiva. 

Le  tecniche  e gli  accorgimenii  della  m.  sono  acquisiti  preferi- 
bilmente prima  in  laboratorio  e solo  in  secondo  tempo  trasferiti 
in  camera  operatoria.  Usando  animali  relativamente  poco  co- 
stosi. come  il  ratto  c il  coniglio,  è possibile  raffinare  considere- 
volmente la  propria  abilità  microchirurgica  c raggiungere  per- 
centuali di  pervictà  delie  anastomosi  deU'ordine  del  90%  per  ciò 
che  riguarda  vasi  del  calibro  esterno  di  2-3  mm  (come  i vasi  fe- 
morali del  coniglio  o l'aorta  del  ratto)  fino  a vasi  del  calibro 
esterno  di  0.5  mm  (come  i vasi  femo^  del  ratto). 

Strumentarlo 

Fortunatamente  gli  strumenti  richiesti  in  laboratorio,  se  si 
esclude  il  microscopio  operatore,  sono  piuttosto  elemen- 
tari c possono  essere  acquistati  relativamente  a buon 
mercato. 

Pinze 

Pinze  da  orologiaio  o da  gioielliere.  le  cui  punte  delicate  si  rovi- 
nano faciUnente,  sono  meno  costose  se  si  acquistano  diretta- 
mente da  un  grossista  di  gjoielleria.  Le  pinze  più  frequenle- 
menie  usate  sono  le  n.  3 o 3C.  impiegate  per  serrare  le  suture,  e 
la  n.  S,  impiegata  per  la  contropressione  o per  la  dilatazione 
vascolare  al  momento  del  passaggio  dell'ago,  perché  non  accada 
che  la  parete  anteriore  sia  inavvertitamente  suturata  alla  poste- 
riore. Sono  disponìbili  anche  pinze  più  sofisticate  e costose,  ma 
per  il  buon  esito  deU’opcrazìone  il  loro  uso  non  è obbbgatorio. 

Porta-aghi 

Per  prima  cosa  il  chirurgo,  maneggiando  lo  strumento,  vedrà 
quale  gli  riesca  più  cornei.  Alcuni  operatori  saranno  più  a loro 
agio  ocM)  un  poria-aghi  a punta  ricurva,  altri  con  uno  retto.  Lo 
strumento  deve  essere  tenuto  come  un  lapis  c ciò  fa  si  che  i 
porta-aghi  preferibili  sono  proprio  quelli  a lapis  {pendi  type 
needie  holders)  e quelli  tipo  barra^uer  a corpo  rotondo.  I.a 
mano  des'C  essere  tenuta  in  posizione  di  riposo  e lutti  i movi- 
menti debbono  essere  limitati  alle  dila.  La  lunghezza  dello  stru- 
mento dovrà  quindi  essere  tale  che  esso  riposi  comodamente  ne! 
primo  spazio  interdigitale.  Poiché  ogni  movimento  é ingrandito 
dal  microscopio,  il  miglior  porta-aghi  per  m.  vascolare  è senza 
cremagliera.  La  riparazione  dei  nervi  invece  è eseguita  bene  c 
con  precisione  mediante  porta-aghi  con  e senza  cremagliera.  Il 
pericolo  di  lacerare  l'intima  é maggiore  con  porta-aghi  con  cre- 
magliera. 

Clamps  vascolari 

Un  clamp  vascolare  perfetto  non  esiste  ancora.  Controlli  non 
ìneccepiÙli.  durante  la  fabbricazione,  possono  dare  clamps  di- 
rettosi, che  stringono  troppo,  c che  quindi  possono  provocare 
schiacciamento  delie  pareli  vasali  e di  conseguenza  esporre  più 
facilmente  alla  trombosi.  Perciò,  prima  deiroperazione,  tutti  i 
clamps  debbono  essere  provati  dal  chirurgo,  perché  egli  giudichi 
se  la  pressione  é accettabile. 

I chirurghi,  e di  conseguenza  le  ditte  costruttrici  delle  mag- 
giori aree  industrializzate,  come  Nordamenca.  Europa,  Australia 
c Giappone,  hanno  sviluppato  clamps  di  loro  ideazione  c mo- 
dello. Alcuni  sono  singoli,  altri  sono  integrali  in  barre,  ciò  che 
permette  l’awicinamcnto  dei  capi  dei  vasi  per  ridurre  la  ten- 
sione delle  suture  durante  ranastomosi.  Alcuni  sono  caricati  a 
molla  e altri  debbono  essere  stretti  manualmente  fino  a raggiun- 
gere la  tensione  ottimale  per  l'approssimazione  dei  lembi  del- 
rintima  senza  che  la  parete  vasale  venga  schiacciata.  Ciascun 
modello  di  clamp  ha  i suoi  vantaggi  e svantaggi.  In  generale  i 
clamps  che  permettono  al  chirurgo  di  valutare  la  tensione  otti- 
male sono  più  sicuri  di  quelli  a molla.  Cosi  pure,  il  controllo 
pcpionale  del  chirurgo  sperimentato  nella  valutazione  della  ten- 
sione corretta  é più  accurato  di  quello  della  fabbrica. 

Forhid 

I.e  forbici  più  usate  in  m.  sono  quelle  originariamente  ideate  per 
la  chirurgia  oculistica.  E.sse  debbono  essere  comode  e di  giusta 
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hin^czza.  Per  lagliarc  i fili  di  sutura  si  us«no  di  solito  forbici 
appuntite,  rette  o angolate,  anche  se  sono  attualmente  disponi- 
bih  strumenti  più  moderni  con  le  forbici  incoqK>rate  nel  porta- 
aghi. Per  sezionare  vasi  o nervi  si  usano  forbici  appuntite,  rette, 
a lame  lunghe.  Un  paio  appuntilo  e curvo  può  essere  impiegalo 
nelle  arteriolomie  e,  infine,  una  forbice  a punta  ottusa,  curva, 
sarà  usata  per  la  dissezione.  Per  la  recentazione  dei  fascicoli  dei 
nervi  alcuni  AA.  preferiscono  la  forbice  di  Millesi. 

Microscopio 

Questo  è rarticoio  più  costoso  c deve  essere  scelto  con  ocula- 
tezza. Per  la  dissezione  preliminare  basta  usare  un  paio  di  lenti 
ottiche.  Esse  danno  un  ingrandimento  che  va  da  2.5  a 6 X,  con 
un  ottimale  a 2,5-4.  L'imfMego  di  lenti,  una  volta  che  il  chirurgo 
abbia  raggiunto  un  buon  coordinamento  occhio-mano,  faciliterà 
di  molto  la  complessa  dissezione  vascolare  e neurovascolare.  Il 
loro  uso  aiuta  artehe  a predungare  la  vita  chirurgica  attiva  di  chi 
è impegnato  in  questo  tipo  di  chirurgia. 

Per  il  chirurgo  speciali22ato  in  m.  vascolare  ricostruttiva  mollo 
utile  à,  ad  es.,  il  microscopio  Zeiss  Opni-7  o il  microscopio 
Week  con  conircrilo  a pedale  del  fuoco  c dello  zoom.  Questi  ap- 
parecchi sono  tuttavia  molto  costosi.  Un  assistente  sperimentato 
che  si  tenga  dirimpetto  al  tavolo,  a 180**  dal  chirurgo,  c che  os- 
servi lo  stesso  campo  operatcMio,  può  facilitare  di  molto  le  deli- 
cate suture  da  eseguire  sul  paziente.  Ciò  non  6 necessario  nella 
m.  eh  laboratorio. 

E naturalmente  possibile  eseguire  operazioni  di  m.  vascolare 
usando  miaoscopi  manovrati  a mano  c questa  tecnica  è ix’efe- 
rita  da  quei  chirurghi  che  operano  in  piedi  eseguendo  interventi 
addominali  come  le  vaso-vasostomie  (deferentodcfcrentostomic) 
o gli  interventi  ricostruttivi  della  tuba.  Invece  nella  chirurgia  mi- 
CTOv  ascoi  are  o in  microneurocbirurgia  (con  Teccezione  forse  dei 
nervi  collaterali  digitali),  l'uso  del  microscopio  a ingrandimento 
variabile  è obbligatorio:  gli  ingrandimenti  più  usati  sono  fra  le  6 
c le  25  volte  {nmge  6-25  X). 

Suture 

Attualmente  gli  aghi  atraumatici  variano  nel  diametro  da  SO  a 
140  pm,  con  fili  monofilamento  in  nylon  incorporati  da  8-0  a 
1 1-0.  Nella  nostra  esperienza  le  percentuali  di  pervieià  vascolare 
postoperatoria  si  elevarlo  proporzionalmente  all'affinani  degli 
aghi  e delle  suture.  Cosi  l’uso  di  aghi  di  70  fxm  con  fili  di  1 l-O 
per  la  riparazione  dei  vasi  di  piccolo  calibro,  ha  condotto  sicu- 
ramente a più  alte  percentuali  di  pervietà.  Per  la  chirurgia  ripa- 
rativa  vascolare  e nervosa  sono  cMcnziali  aghi  a sezione  ro- 
tonda. L'ago  di  70  pjn  di  diametro  è da  preferire  a tutti  gli  altri 
per  eseguire  anastomosi  su  vasi  dell'ordine  di  1 mm  di  diametro 
esterno.  Vasi  di  cahbro  maggiore  possono  essere  suturali  con 
successo  con  aghi  di  100  pm.  Gli  aghi  di  50  pm  sono  ancora  lar- 
gamente sperimentali.  Infatti  la  maggiore  difficoltà  che  s’incon- 
tra nel  loro  uso  non  giustifica,  al  momento  attuale,  il  maggior 
tempo  e sforzo  richiesti  per  suturare  vasi  dei  diametro  di  2 mm. 
Tuttavia  essi  sono  mollo  utili  in  chinirgia  pediatrica. 

La  riparazione  microchirurgica  dei  nervi  deve  avere  per  scopo 
il  più  preciso  aUincamcnio  possibile  dei  fascicoli  nervosi  usando 
il  minimo  possibile  di  punti.  Millesi  (1976)  ha  dimostrato  che 
tutte  le  suture  provocano  una  risposta  da  corpo  estraneo  che, 
nel  nervo,  interferirà  sfavorevolmente  con  la  rigenerazione 
transtomalc  degli  assoni.  Per  questa  ragione  à molto  importante 
usare  le  suture  più  sottili  possibile,  che  permettano  una  ripara- 
zione adeguata.  La  sutura  di  elezione  sarà  cosi  quella  eseguita 
con  il  nylon  monofilamento  10-0  o 11-0.  Varie  situazioni  clini- 
che pratiche  modificheranno  tuttavia  questa  scelta  di  principio. 
Per  la  riparazione  di  strutture  tubulari  con  pareti  di  notevole 
spessore,  come  il  deferente,  sarà  richiesto  un  ago  tagliente. 

Aiiri  sirumentt 

In  m.  sono  essenziali  i diaiermocoagulatori  bipolari,  perché 
quelli  unipolari  possono  danneggiare,  con  l'elevata  temperatura 
sviluppata,  i delicati  tessuti  circonvicini.  Questo  problema  perde 
d’importanza  se  si  usano  coagulatoti  bipolari,  perché  in  tal  caso  il 
calore  è limitato  alla  zona  situata  tra  le  due  lame.  Questi  pos- 
sono essere  usati  anche  sotto  irrigazione  del  campo  (^ratorio. 

Per  ì vasi  di  calibro  maggiore  possono  applicarsi  fini  clip  d'ar- 
gento tipo  Week. 


Sono  pure  indispensabili  delle  cannule  molto  sottili,  levigate  e 
a punta  smussa,  quali  sono  usate  per  il  cateterismo  e l'irrigazione 
dei  dotti  lacrimali.  I calibri  più  usati  sono  quelli  da  26  a 30.  Si 
rimuovono  ì coaguli  dai  capi  del  vaso  reciso  irrigandoli  con  solu- 
zione fisiologica  eparinizzata  o soluzione  salina  bilanciata. 

Riuscirà  molto  utile  ritagliare  da  un  sottile  foglio  di  plastica 
un  pìccolo  lembo,  che  sgombrerà  il  campo  dai  tessuti  molli  cir- 
costanti e costituirà  uno  «sfondo»  riposante  contro  il  quale  iso- 
lare il  vaso  o il  nervo  che  dovranno  essere  suturali. 

Un  foglio  sottile  di  materiale  plastico,  come  il  Saran  Wrap*. 
usato  come  un  manicotto  intorno  airanastomosi,  dopo  che  i 
clamps  saranno  stati  aperti,  ridurrà  l’emorragia.  Allo  stesso  im- 
piego possono  essere  adibiti  lembi  di  vena  autoioga,  il  cui  van- 
taggio è rappresentalo  dal  fatto  die  non  é necessario  rimuoverli. 

La  ferita  è mantenuta  umida  per  tutta  la  durata  dciropcra- 
zione.  L'esposizione  aU'aria.  con  la  conseguente  essiccazione  di 
vasi  delicati  é assolutamente  da  evitare.  Le  spugne  ideali  sono 
quelle  dette  a cellula  aperta,  di  materiale  plastico,  usate  in  ocu- 
listica. Un  aspiratore  sottile  è applicalo  sulla  spugna,  posta  nella 
zona  irrigata,  in  modo  da  esclu^rc  che  una  mossa  inavvertita 
dei  chirurghi  possa  traumatizzare  direttamente  ì tcs.suli  ccm  la 
punta  deH'aspiraiore.  Per  questo  l'operatore  e l’assistente  sta- 
ranno seduti,  con  buon  appoggio  dei  margini  ulnari  delle  loro 
mani. 

Tecnica 

E imperativo  che  il  microchirurgo  perfezioni  la  sua  manualità 
nel  laboratorio  prima  di  passare,  come  chirurgo  più  anziano,  alla 
camera  operatoria. 

L'aorta  e i vasi  femorali  del  ratto  c del  coniglio  sono  perfet- 
tamente adatti  aH’csercizio  per  raggiungere  la  necessaria  abilità. 
È nel  laboratorio  che  si  maturerà,  l'eventuale  preferenza  per  al- 
cuni strumenti  e per  alcuni  metodi  operatori.  E necessario  im- 
pratichirsi ncircsecuzionc  di  anastomosi  vascolari  sia  capo-a- 
capo,  sia  terminolaierali,  come  pure  nel  prelievo  e nella  messa 
in  opera  di  innesti  venosi  interposti. 

I principi  fondamentali  della  sutura  dei  nervi  saranno  appresi 
nell'eserctzio  sperimentale:  sìa  della  sutura  epineurale  che  dì 
quella  perincurale  o fascicolare.  In  questo  tipo  di  m.  il  passaggio 
dal  campo  ^crimentalc  a quello  della  chirurgia  sull’uomo  è 
molto  più  difficile  che  nella  m.  vascolare,  data  la  ocMnpIessa 
struttura  mulUfascicolare  dei  nervi  periferici  umani. 

Principi  di  microchlni^iji  vas«>(are 
Anche  se  sono  stati  fatti  molti  tentativi  per  facilitare  la 
sutura  dei  vasi  di  piccolissimo  calibro  (0,5-2  mm),  Tespe- 
rienza  operatoria  e la  variabilità  delie  condizioni  cliniche 
fanno  sì  che  un'accurata  sutura  a punti  staccati  rimanga 
ancora  oggi  la  tecnica  di  elezione.  Per  l'anastomosi  ca- 
po-a-capo  l'applicazione  di  due  fili  di  ancoraggio  a 120** 
invece  che  a 180®  ndurrà  il  rischio  di  «caricare*,  inav- 
vertitamente, la  parete  posteriore  quando  sì  sutura  quella 
anteriore.  1 punti  di  sutura  non  debbono  prendere  troppa 
stoffa  sul  margine  del  vaso,  ma  solo  2 o 3 volte  il  calibro 
dcirago,  c prima  di  eseguire  l'anastomosi  il  capo  vasco- 
lare deve  essere  dcaw'enlizìato  e ripulito  dai  coaguli. 
Tuttavia  si  deve  evitare  un’eccessiva  deawentiziazione. 
L’intima  si  visualizza  bene  aumentando  ringrandimcnto 
ogni  volta  che  si  passa  l'ago  attraverso  l'estremità  del 
vaso  da  suturare.  Questo  accorgimento  migliorerà  note- 
volmente la  percentuale  dì  pervietà  postoperatoria  delle 
anastomosi.  Le  suture  non  debbono  essere  serrate 
troppo,  pena  la  necrosi  parcellare  del  vaso  che  condurrà 
alla  trombizzazione  di  questo.  La  tensione  appropriata  é 
quella  che  permette  una  perfetta  approssimazione  e una 
leggerissima  eversione  dei  capi  suturati.  L'anastomosi  è 
giudicata  soddisfacente  quando  è evidente  un  suture  circle 
come  descritto  da  Hayhursi  (1976).  Questo  significa  che 
la  sutura  non  ha  provocato  lo  schiacciamento  dei  capi. 
Ugualmente  si  farà  attenzione  perché  non  si  abbia  rota- 
zione o angolazione  dei  vasi  suturati. 

Vasi  di  calibro  diverso  possono  essere  anastomi7.zati  se 
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il  vaso  più  pìccolo  può  essere  delicatamente  dilatato  fino 
a raggiungere  airincirca  il  calibro  del  vaso  maggiore.  Se 
ciò  non  è possibile  si  potrà  eseguire  Tanastomosì  anche 
tagliando  obliquamente  il  vaso  di  minor  calibro. 

Non  è necessario  fare  più  di  un  piano  di  sutura.  Un 
numero  suffìciente  di  punti  sono  passati  per  una  chiusura 
stagna  al  momento  del  rilascio  dei  clamps  e del  ripristino 
del  flusso.  Questo  significa  di  solito  8-10  punti  in  un  vaso 
di  1 mm  di  diametro,  usando  nylon  monofilamcnio  10-0 

0 1 1-0.  Eventuali  piccole  perdite  si  arrestano  se  la  sede 
dell'ana-stomosi  è protetta  con  un  manicotto  di  Saran 
Wrap*  , o di  vena  o semplicemente  compressa  con  garza 
umida  per  7-10  min.  Qualsiasi  perdita  maggiore  dev'C 
essere  fermata  con  un  punto,  perché  rapide  perdite  di 
sangue  e il  contatto  di  questo  con  Io  strato  collageno 
subintimale  predispongono  alla  trombosi. 

Nelle  anastomosi  terminolaterali  Tincisione  nel  vaso 
ricevente  è fatta  in  modo  che  la  tendenza  alla  trombosi 
risulta  minima:  un'apertura  ellittica  o a forma  di  cam- 
pana è preferìbile  alla  trasversale  che  provoca  una  ten- 
denza deiranastomosi  a restringersi  e a trombosare.  a 
causa  dello  spasmo  o di  un  effetto-valvola.  L'estremo  del 
vaso  da  anastomizzare  è delicatamente  dilatato  per  vin- 
cere la  tendenza  naturale  del  vaso  al  restringimento  che  è 
accentuata  dalla  confezione  di  un  anello  di  punti  staccati. 
Sul  vaso  ricevente  sono  piazzati  tre  fili  d'appoggio,  uno  a 
ciascuna  estremità  dell'apertura  e uno  a mezza  strada, 
per  far  si  che  la  parete  anteriore  non  sia  suturata  inav- 
vertitamente alla  parete  posteriore.  Si  sutura  prima  la 
parete  anteriore,  o la  posteriore,  a seconda  del  grado  di 
mobilità  del  vaso  ricevente.  Se  quest'ultimo  è ben  mobi- 
lizzabile,  ciascuna  delle  due  pareti  può  essere  suturata 
per  prima;  nel  caso  contrario  si  sutura  per  prima  la  pa- 
rete posteriore.  Idealmente  sono  da  preferire  punti  a U 
poiché  il  loro  uso  permette  il  passaggio  dei  punti  dall'in- 
terno.  Ciò  riesce  utile  quando  si  deve  suturare  la  parete 
posteriore  senza  poter  mobilizzare  il  vaso  ricevente. 

I metodi  a manicotto  o a manica  non  sono  stati  ancora 
sperimentati  nell'uomo.  Nel  lavoro  sperimentale  questi 
metodi  si  sono  dimostrati  utili.  Un  vaso  è inosculato  nel- 
l'altro  e suturato  extraluminalmente  con  2-3  punti.  Que- 
sto metodo  è particolarmente  adatto  nei  casi  in  cui  è fa- 
cilmente disponibile  un'adeguata  lunghezza  del  vaso. 

Principi  (U  mkToneurocliinirgla 

Nella  chirurgia  dei  nervi  periferici  l'uso  del  microscopio 
operatore  non  é stato  così  diffusamente  accettato  come 
nella  riparazione  dei  vasi  di  piccolissimo  calibro.  La  prin- 
cipale ragione  di  ciò  è dovuta  al  fatto  che  i vasi  del  cali- 
bro di  1-2  mm  non  possono  essere  riparati  senza  ade- 
guato ingrandimento  e il  successo  o l'insuccesso  sono 
immediatamente  evidenti.  Nella  chirurgia  dei  nervi  pcrì- 
fcrìci,  invece,  ci  vogliono  parecchi  mesi  o anni  prima  che 

1 risultati  possano  essere  apprezzati.  Nella  valutazione  dei 
risultati,  a tale  ritardo  temporale  debbono  poi  aggiungersi 
le  influenze  non  valutabili  di  altri  fattori  quali  il  livello 
della  lesione,  la  natura  del  trauma  (netto,  ottuso,  da 
schiacciamento),  l'età  del  paziente,  il  traumatismo  asso- 
ciato (ad  es.  quello  vascolare),  la  perdila  di  sostanza  ner- 
vosa in  lunghezza  e l'infe/ione  della  ferita.  Anche  le  le- 
sioni concomitanti  dei  muscoli  e dello  scheletro  si  ag- 
giungono a queste  variabili.  In  questa  complessa  situa- 
zione si  articola  il  problema  della  misura  e della  riprodu- 
cibilità dei  risultati  da  paziente  a paziente  e da  équipe  a 
équipe. 

Nonostante  queste  difficoltà  l'impressione  di  parecchi 
chirurghi  cspcrimentati  nel  campo  dali'epiKa  del  lavoro 


di  Smith  (1964)  c dì  Kurze  (1964),  è che  il  microscopio 
operatore,  lo  strumentario  e le  tecniche  raffinate  che  dal 
suo  uso  derivano,  abbiano  sensibilmente  migliorato  i ri- 
sultati della  chirurgia  dei  nervi  periferici.  L'uso  di  un  in- 
grandimento adeguato  c lo  studio  dell'anatomia  struttu- 
rale dei  vari  nervi  hanno  aiutato  a sottolineare  l'impor- 
tanza di  una  tecnica  al  massimo  atraumatica.  L’uso  del 
microscopio  è inoltre  l'unico  modo  attualmente  a nostra 
disposizione  per  definire  la  topografia  intraneurale  dei 
capi  prossimale  e distale  sulla  base  della  localizzazione  e 
deU'aggregazione  dei  fascicoli  nervosi.  Mentre  c'è  una 
certa  discussione  nei  riguardi  del  valore  c della  necessità 
delle  suture  cpineurali  rispetto  alle  suture  perìneurali  o 
fascicolari,  non  v'è  alcuna  controversia  nei  riguardi  del- 
l’assai maggiore  accuratezza  della  riparazione  che  è con- 
sentita dairingrandimcnto. 

Sufure  epineurali 

Le  suture  epineurali  sono  il  più  antico  metodo  di  ripara- 
zione nervosa.  Per  sutura  epineurale  s’intende  la  ripara- 
zione del  nervo  mediante  approssimazione  per  sutura  del 
connettivo  lasso  che  circonda  il  ncrv'O  stesso,  detto  guaina 
epineurale. 

I capi  nervosi  sono  accuratamente  recentati  fino  a sco- 
prire fascicoli  nervosi  né  sfrangiati  né  cicatriziali,  ma 
perfettamente  normali.  Se  vi  è una  soluzione  di  continuo 
con  perdila  dì  sostanza  maggiore  di  2-3  cm  in  un  nervo 
situato  prossimalmente  al  polso,  si  dovrà  considerare 
l’uso  di  innesto  nervoso  interposto  per  prevenire  la  ten- 
sione della  ncurorrafia.  L'innesto  interposto  sarà  scelto 
nel  seguente  ordine  preferenziale:  1)  nervo  surale.  2) 
nervo  femoro-cuianeo  laterale.  3)  nervo  cutaneo  mediale 
deH'avambraccio.  4)  nervo  cutaneo  laterale  del  braccio.  I 
rami  sensitivi  del  plesso  cervicale  sono  anch’essi  utili 
nella  chirurgia  del  nervo  facciale.  Si  può  giudicare  del- 
l'esistenza di  una  tensione  non  accettabile  eseguendo  la 
neurorrafla  con  suture  8-0  o 9-0:  se  queste  avvicinano  i 
capi  nervosi  senza  spezzarsi,  la  tensione  è accettabile;  se  i 
fili  si  rompono  o si  nota  sotto  il  microscopio  un'evidente 
retrazione  dei  fa.scicoli,  con  notevole  diastasi  dei  fascicoli 
non  ancora  suturati,  diviene  preferibile  l'uso  di  un  inne- 
sto interposto. 

Parecchi  AA.  pensano  che,  se  non  c’è  stata  perdita  di 
sostanza,  si  possa  eseguire  una  buona  neuiorrafia  utiliz- 
zando una  tecnica  che  combini  suture  epineurali  a qual- 
che punto  intcrfascicolare,  per  allineare  correttamente  i 
fascicoli.  Questo  è probabilmente,  al  momento  attuale,  il 
metodo  migliore.  Ogni  sforzo  deve  essere  fatto  per  ac- 
certare che  non  vi  sia  stata  rotazione  dei  capi,  né  retra- 
zione, perché  qucsl’ultima  crea  soluzioni  di  continuità 
con  conseguente  formazione  di  ematomi.  La  successiva 
produzione  di  cicatrice  impedisce  od  ostacola  la  rigene- 
razione nervosa. 

Neuronafia  fasdeotarf 

Nel  tentativo  di  migliorare  rallineamento  dei  fascìcoli,  al- 
cuni microchirurghi  hanno  introdotto  la  tecnica  della  su- 
tura diretta  dei  complessi  fascicolari  o addirittura  del  sin- 
golo fascicolo  nella  compagine  del  nervo  (impropria- 
mente detta  sutura  perineuralc). 

Per  ridurre  l'eccessiva  produzione  di  tessuto  cicatriziale 
a sede  intraneurale,  che  segue  la  sutura  nella  compagine 
del  nervo,  alcuni  A A.,  come  Smith  (1964),  Kurze 
(1964),  Michon  c Masse  (1964),  c altri,  hanno  descritto 
la  tecnica  dell’applicazione  di  punti  di  guida,  intra-  o in- 
icrfascìcolarì,  da  rimuovere  dopo  pochi  giorni  o setti- 
mane. Queste  suture  tipo  pulì-out  sono  rinforzate  da  una 


Di'.  ■ 


1191 


1192 


MICROCHIRURGIA 


neurorrafìa  epineurale.  Anche  se  la  neurorralìa  fascico- 
lare è relativamente  facile  da  realizzare  negli  animali  da 
laboratorio  (ratto)  o sui  nervi  collaterali  digitali,  è quasi 
impossibile  eseguirla  prossimalmente  al  polso  ed  t possi- 
bile che  riesca  disastrosa.  Nel  nervo  mediano,  ad  es..  vi 
sono  30  o più  complessi  fascicolari;  di  conseguenza,  non 
solo  la  neurorrafia  richiede  ore  e ore  di  lavoro  (Tupper, 
1979),  ma  anche  l'introdu/ione  di  materiale  estraneo  di 
sutura,  inassorbibilc  come  il  nylon,  aumenta  le  probabi- 
lità di  una  cicatrizzazione  esagerala.  Per  queste  ragioni  la 
tecnica  è poco  diffasa. 

Un  compromesso  caldeggiato  da  molti  microchirurghi  è 
quello  di  orientare  accuratamente  i capi  nervosi  piaz- 
zando qualche  punto  epineurale  e solo  il  minimo  di  su- 
ture dirette  dei  complessi  fascicolari.  Verificato  con  il  mi- 
croscopio il  corretto  orientamento  dei  complessi  fascico- 
lari. le  suture  successive  sono  semplicemente  quelle  della 
guaina  epineurale.  Questo  metodo,  nel  mentre  minimizza 
la  quantità  di  materiale  estraneo  che  rimane  nel  nervo 
assicura  un  orientamento  fascicolare  soddisfacente  c un 
buon  avvicinamento  dei  capi. 

A coloro  che  vogliono  praticare  la  m.  dei  nervi  perife- 
rici è richiesta  una  profonda  conoscenza  deH'anatomia 
generale  e strutturale  del  nervo.  Si  raccomandano  a tale 
scopo,  fra  i molti  della  letteratura,  i lavori  di  Sunderland 
(1978),  di  Jabaley  et  al.  (1980)  e di  Spinner  (1979). 

Qiinirgia  reioaptanUiliva 

La  riparazione  di  vasi  normali  di  calibro  grande  o pic- 
colo. con  o senza  innesti  venosi  interposti  per  varcare  a 
ponte  qualsiasi  soluzione  di  continuo  da  perdita  di  so- 
stanza dei  vasi  traumatizzali,  non  è più  un  problema  tec- 
nico. Tutte  le  indicazioni  del  reimpianto  debbono  essere 
per  forza  grandemente  influenzate  dalla  conoscenza  che  il 
microchirurgo  ha  della  ripresa  funzionale  che  cì  si  può 
razionalmente  aspettare  a seconda  della  natura  del 
trauma  e dalla  personale  esperienza  del  chirurgo  stes.so. 
Non  è quindi  giustificabile  in  alcun  modo  il  tentativo  di 
rcimpiantarc  un  arto,  quando  si  sia  vcrifìcalo  un  massic- 
cio strappamento,  o un  esteso  traumatismo  dei  nervi,  e 
non  si  )X)ssa  assicurare  e neanche  sperare  una  ragione- 
Tolc  riparazione  delle  strutture  nervose. 

Heimpianto  dfgli  arti 

NclTaduIio  medio  i vasi  situati  prossimalmente  aH'avam- 
braccio  e sopra  il  livello  del  terzo  inferiore  della  gamba 
sono  tali  che  la  loro  rafia  non  esige  la  particolare  abilità 
di  un  micTochirurgo:  chirurghi  vascolari  esperti  si  trovano 
perfettamente  a loro  agio  lavorando  su  questi  vasi.  Il 
ruolo  essenziale  del  microchirurgo,  tuttavia,  si  configura 
per  la  sua  esperienza  e conoscenza  dei  problemi  della  ri- 
parazione dei  nervi  c di  quelli  del  potenziale  funzionale 
futuro  dell’arto  reimpiantato.  Poiché  questi  problemi 
sono  complessi  e non  ancora  risolti,  non  saranno  qui  di- 
scussi. 11  principio  fondamentale,  tuttavia,  che  rimane  va- 
lido é quello  che,  per  le  grandi  possibilità  di  ripresa  fun- 
zionale muscolare  e nervosa  sensitiva,  il  reimpianto  del- 
l'arto superiore  sotto  il  livello  della  metà  dell’avambrac- 
cio  non  ha  sostituti  protesici.  Non  si  può  dire  lo  stesso 
per  le  amputazioni  di  un  arto  inferiore  a qualsiasi  livello, 
se  si  richiede  un  accorciamento  sensibile  dell’osso.  Sia  al- 
Karto  supcriore  che  all'arto  inferiore  il  reimpianto  non  è 
indicato  se  il  traumatismo  ai  nervi  è stato  tale  che  non  si 
possa  ragionevolmente  confidare  in  un  ritorno  della  fun- 
zione. Negli  adulti  più  anziani,  poi,  un  reimpianto  di 
grandi  segmenti  di  un  arto  sìngolo  non  è probabilmente 
neanche  indicato,  salvo  in  circostanze  particolari.  Nei 


bambini,  traumi  da  schiacciamento,  che  inieres.sino  i 
centri  di  accrescimento  ossei  epifisari,  richiedono  accer- 
tamenti accuratissimi  c la  discussione  coi  genitori. 

Tecrtica.  - In  generale  la  tecnica  e il  trattamento  dei 
reimpianti  degli  arti,  o di  grandi  segmenti  di  essi,  non 
sono  diversi  da  quelli  di  ogni  trauma  maggiore  com- 
plesso. Una  volta  che  lo  stato  generale  del  paziente  sia 
stabilizzalo,  il  segmento  devasaìlarizzato  è sottoposto  a 
raffreddamento  e d si  occupa  del  problema  della  stabilità 
scheletrica,  cercando  di  ottenere  un  buon  contatto  osseo 
con  il  minimo  uso  di  protesi  metalliche.  Poiché  il  pro- 
blema principale  è quello  di  ottenere  un  precoce  riprì- 
stino del  flusso,  non  si  debbono  eseguire  interventi  lunghi 
e complessi,  ncirintcnio  di  raggiungere  una  perfetta  fissa- 
zione scheletrica,  prima  di  aver  a.ssicuralo  il  ripristino  del 
flu.sso. 

Una  tecnica  utile,  usata  da  alcuni,  è il  metodo  dell’au- 
toperfusione.  Se  l’ischemia  é stata  prolungata  e/o  sono 
previste  estese  e complesse  manovre  di  riduzione  prima 
che  si  ristabilisca  nell'arto  traumatizzato  il  flusso  ematico 
arterioso,  si  introduce  un  catetere  cparìnizzalo  nelle 
estremità  di  un  vaso  maggiore  prossimale  e rispettiva- 
mente distale  e per  10-15  min  si  perfonde  il  segmento 
ischcmico  dcH'arto.  mentre  si  persegue  il  compito  del 
trattamento  primario  della  ferita  e della  fissazione  sche- 
letrica. 

È permesso  di  accordare  le  ossa  fino  a 8 cm.  se  ciò  è 
necessario  per  ottenere  la  sutura  senza  trazione  della  fe- 
rita e/o  la  copertura  adeguata  delle  strutture  vitali.  Se 
non  basta  Taccorciamento  osseo  e/o  la  confezione  di  un 
lembo  di  rotazione  muscolare  c/o  cutaneo,  si  deve  ricor- 
rere ad  un  innesto  libero  primario.  Un  lembo  miocutaneo 
o muscolare,  prelevalo  dal  iatissìmus  dorsi  munito  dei 
suoi  vasi  maggiori,  è una  scelta  eccellente  in  questi  casi 
d'emergenza. 

Quando  tutte  le  strutture  sono  stale  riparate,  si  deb- 
bono eseguire  estese  fasdoiomie  e nell’arto  superiore  si 
debbono  applicare  ì metodi  di  decompressione  dei  nervi 
ulnare  c mediano.  L'edema  postoperatorio  è sempre 
molto  spiccato  e ai  muscoli  e ai  nerv'i  si  deve  risparmiare 
ogni  ulteriore  danno  i.schemico.  I difetti  creati  da  alcune 
di  queste  incisioni  di  scarico  debbono  essere  colmati 
da  innesti  cutanei,  se  l'edema  massivo  si  è instaurato 
prima  della  sutura  della  ferita  cutanea.  L'arto  é raffred- 
dato mentre  si  stabilisce  la  rivascolarizzazione.  Non  è ne- 
cessario né  auspicabile  pcrfonderc  la  parte  con  altri 
mezzi  che  non  siano  l'auloperfusione,  poiché  c’é  buona 
ragione  di  credere  che  ogni  altro  perfusato  può  essere 
dannoso. 

Trattamento  postoperatorio.  — Nei  grandi  rcimpianti 
degli  arti  non  sono  generalmente  necessari  gli  anticoagu- 
lanti. L'assunzione  di  antibiotici  deve  essere  iniziata 
prcopcratoriamcntc  c continuata  per  qualche  giorno 
dopo  l'operazione.  Il  trattamento  ulteriore  è quello  di 
ogni  altro  trauma  maggiore  degli  arti. 

Risultati.  - Sono  stati  riportati  buoni  risultati  funzionali 
in  rcimpianti  sia  dell'arto  supcriore  che  dcirinfcriorc. 
Essenziale  per  la  funzione  è il  ritorno  alla  sensibilità 
protettiva.  Generalmente  parlando,  non  si  può  sperare  di 
avere,  per  livelli  sopra  il  gomito  o il  ginocchio,  risultati 
altrettanto  favorevoli  come  per  i livelli  distali  a queste 
articolazioni.  I risultali  migliori  si  sono  avuti  nei  reim- 
piantì a livello  del  terzo  distale  deiravambraccio  o della 
gamba.  Quanto  alla  mano,  si  potrà  osservare  una  buona 
ripresa  della  funzione  specialmente  se  l'amputazione 
traumatica  sarà  stata  netta  e non  contaminala.  La  sensi- 
bilità protettiva  ritornata  in  un  collo  del  piede  stabile, 
con  una  scarpa  riempita  neH'avampicdc  per  compensare 
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l’accorciamento  osseo,  porta  ad  un  buon  risultato  funzio* 
naie. 

Caso  clmico  di  retmpianio  di  mano.  - Un  bambino  di  4 anni 
ha  subito,  in  un  incidente  stradale,  l'amputazione  della  mano 
destra  per  trauma  da  sdiiacciamento.  La  mano  amputata  è stata 
posta  m un  saochello  di  plastica  sul  luogo  stesso  deirincklenie  e 
poco  dopo  imballata  in  ghiaccio.  Il  ferito  è stato  trasportato 
prontamente  in  camera  operatoria,  dove  si  è cominciato  con 
raccorciare  le  ossa  di  ca.  1.5  cm  per  potere  eseguire  la  sutura 
senza  trazione  deirartcria  radiale  c dcll'altcrìa  ulnare.  Eseguite 
anastomosi  di  quattro  vene  c neuronaha  dei  nervi. 

il  paziente  ha  riacquistato  una  buona  funzionalità  della  mano, 
ma  questa  è cresdula  meno  della  mano  sinistra.  Persiste  un  ac- 
corciamento osseo. 

Reimpianio  digitalf 

Komatsu  c Tamai  sono  stali  i primi,  nel  1968,  a rcim- 
piantare  con  successo  il  pollice.  Da  quest'epoca  la  lette- 
ratura c stata  inondata  da  comunicazioni  di  centinaia  di 
reimpianti  eseguiti  con  successo.  Si  sono  costituili  in  tutto 
il  mondo  centri  di  reimpianto,  e il  reimpianto  di  dila 
della  mano,  sia  in  adulti  che  in  bambini,  è diventato  di 
routine.  All'inizio  lutti  gli  sforzi  erano  diretti  ad  ottenere 
la  rivascolarizzazione,  attualmente  il  problema  è princi- 
palmente quello  di  migliorare  i risultati  funzionali. 

L'aver  avuto  dei  successi,  nella  rivascolarizzazione 
delle  parti  rcimpiantalc,  dcirordinc  del  90%.  c dovuto 
ad  un  insieme  di  fattori.  Innanzitutto  una  maggiore  in- 
formazione del  pubblico  ha  fatto  sà  che,  in  caso  di  inci- 
denti con  amputazione  traumatica,  la  parte  amputata 
venga  inoltrata  al  centro  di  rcimpianto  con  celerità  c in 
buone  condizioni.  La  squadra  medica  di  pronto  soccorso 
che  giunge  per  prima  sul  luogo  deH'incidente  è adesso 
ben  esercitata  nel  maneggio  della  parte  amputata:  questa 
è av'volta  in  garza  sterile  c quindi  infilata  in  una  borsa 
ermetica  di  plastica.  Questa  è quindi  messa  in  un'altra 
borsa  di  plastica,  che  viene  sigillata.  I^e  due  borse,  una 
dentro  l’altra,  sono  poi  impacchettate  in  ghiaccio.  Se  è 
disponibile  della  soluzione  fisiologica,  questa  servirà  a 
umidificare  la  garza  che  avvolge  la  parte  amputata:  que- 
sta pratica  minimizza  la  probabilità  della  cristallizzazione 
endocellulare  c di  conseguenza  il  danno  cellulare. 

Deve  essere  tentata  la  riparazione  solo  di  vasi  normali 
con  integrità  deH’iniima.  I capi  vascolari  sono  «rcccn- 
tati»  fino  a che  si  incontra  intima  normale  al  massimo  in- 
grandimento. Prima  di  iniziare  l’anasUMnosi  bisogna  assi- 
curarsi che  vi  sia  buon  flusso  pulsatile  al  momento  di 
aprire  il  damp.  L'anastomosi  deve  essere  eseguita  con  la 
minima  tensione,  e se  questa  i giudicata  eccessiva,  si 
deve  ricorrere  all’innesto  venoso  interposto.  Può  essere 
utile  un  adeguato  accorciamento  deH'osso  o il  trasferi- 
mento di  un  peduncolo  arterioso  o venoso  dal  dito  adia- 
cente. Quando  non  si  è riu.sciti  a raggiungere  intima 
normale,  nonostante  un'adeguata  «recentazionc»  dei  vasi 
lesi,  come  è dato  di  osservare  nei  traumi  da  schiaccia- 
mento o da  strappamento,  è stato  possibile  salvare  delle 
dita  inserendo  innesti  venosi  interposti  tra  i capi  arteriosi 
c rispettivamente  i capi  venosi,  iniziando  poi  immediata- 
mente al  tavolo  operatorio  un  iratlamcnio  anticoagulante 
intensivo. 

Quello  che  segue  è un  esempio  di  trattamento  anti- 
coagulante di  questo  tipo: 

I)  eparina  per  un  periodo  complessivo  di  IO  giorni, 
suddivisa  in;  MHK)  U.  immediatamente,  seguite  da  lOUO 
V.ìhfdif  somministrate  in  maniera  continua  con  infusorc 
a piimpa:  2)  Aspirina*  per  2-3  settimane;  3)  Persantin* 
per  2-3  settimane;  4)  desirano  per  3-4  giorni. 
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Si  esegue  la  fissazione  scheletrica  il  più  rapidamente  c 
precisamente  possibile. 

Parecchi  metodi  sono  stati  descritti  per  ottenere  una 
buona  fissazione  ossea:  daH'applicazione  di  Ali  metallici 
incrociati  a K,  alle  piccole  placche  di  compressione,  dalle 
viti  longitudinali  infilate  nel  canale  midollare  e,  se  ne- 
cessario. cementate  in  posizione  con  acrilico,  aU'applica- 
zione  di  Ali  metallici  paralleli  o interossei  a 90/90  (fìg.  1). 

Quest’ultimo  procedimento  consente  una  precoce  mo- 
bilizzazione postoperatoria  c migliora  tangibilmente  la 
funzionalità  postoperatoria.  Quale  che  sia  il  metodo 
usato,  si  deve  fare  ogni  sforzo  per  ottenere  un  buon 
contatto  osseo,  tenendo  lontani  dalle  supcrfìci  di  sci- 
volamento dei  tendini  i Ali  metallici  e/o  i nodi.  Ogni 
qualvolta  è possibile,  si  deve  riparare  anche  il  pe- 
riostio, 

1 tendini  sono  suturali  come  in  ogni  riparazione  tendi- 
nea primaria.  Sono  anastomizzate  per  prime  le  vene, 
quindi  le  arterie.  Ristabilito  il  Ausso  sanguigno,  si  sutu- 
reranno i nervi.  Generalmente  si  riparano  due  vene  per 
ogni  arteria  c si  deve  fare  ogni  sforzo  per  riparare  ambe- 
due le  arterie  collaterali  digitali.  Prima  di  suturare  la 
pelle,  si  deve  assicurare  una  perfetta  emostasi.  11  prolun- 
gato raffreddamento  c l'ischemia  tendono  a produrre 
spasmo,  che  si  può  contrastare  applicando  alla  ferita  spu- 
gne caldo-umide  o imbevendo  la  garza  con  una  soluzione 
di  Zylocainc*.  La  garza  è quindi  posta  suiranaslomosi. 
Se  l'anastomosi  è correttamente  eseguita,  una  moderata 
emorragia  si  arresterà  se  la  manipolazione  è ridotta  al 
minimo.  La  cute  è suturata  lassamente  con  punti  staccati. 
La  medicazione  deve  essere  voluminosa  c assorbente  c si 
applica  poi  una  stecca  di  immobilizzazione.  Si  deve  con- 
trollare con  attenzione  l’iniezione  dei  capillari  e il  colo- 
rito della  parte  riattaccata. 

Se  l'anastomosi  è correttamente  eseguita,  senza  ten- 
sione c su  intima  normale,  non  è richiesta  l'eparina. 
Possono  essere  usati  gli  altri  anticoagulanti  oppure  si  può 
iniziare  a somministrare  l’eparina  nelle  prime  24-48  h 
postoperatorie,  continuandola  solo  per  pochi  giorni.  Se 
sono  stati  impiegali  innesti  venosi  interposti,  o se  ci  sono 
stati  dubbi  sulla  qualità  delle  ana.stomosi  e/o  sulla  vitalità 
del  letto  vascolare  del  reimpianto,  si  può  usare  rcparina. 
di  solito  associata  con  altri  farmad,  come  nel  proto- 
collo su  riportato. 

Si  sono  dovuti  registrare  pochi  insuccessi,  con  questo 
procedimento,  che  richiede  però  un  adeguato  flusso  c un 
sufAcicntc  riempimento  capillare  al  tavolo  <^cratorio.  Si 
cominciano  eserdzi  di  cauta  mobilizzazione  il  più  presto 
possibile  (2-3  settimane)  se  la  Assazione  scheletrica  è 
buona. 

Reimpìaruo  del  pollice.  - La  maggior  parte  dei  micro- 
chirurghi  farà  ogni  sforzo  per  rcimpiantare  ogni  pollice 
amputato  se  lo  stato  dei  vasi  lo  permetterà.  (Le  altre  dita 
della  mano,  invece,  non  vengono  rcimpiantalc  nella  mag- 
gioranza dei  centri  specializzati,  salvo  che  in  condizioni 
particolari,  non  comuni). 

Disporre  accuratamente  il  pollice  amputato  durante 
l'operazione  di  reimpianto  può  essere  diflìcilc;  è possibile 
raggiungere  una  vascolarizzazione  adeguata  usando  il 
vaso  (arterioso)  dello  princeps  politevi.  Larghe  perdite  di 
sostanza  venosa  possono  essere  colmate  ruotando  un  pe- 
duncolo dal  dorso  della  mano  o dall’indice  adiacente. 

L'ordine  successivo  delle  riparazioni  è di  solito  il 
seguente:  1)  scheletro,  2)  tendini,  3)  vene,  4)  arterie, 
5)  nervi,  6)  rivestimento  cutaneo.  Sarà  anastomizzato  un 
minimo  di  due  vene  per  ogni  arteria  c sarà  fatto  ogni 
sfarzo  per  anastomizzarc  più  di  un'unica  arteria  collate- 
rale digitale. 
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Tig.  1.  A,  A’)  Amputazione  traumatica  completa  del  pollice  della  mano  sinistra.  Al  Cerchiaggio  con  Alo  metallico  90/90  che  per* 
mette  la  mob^izzazione  precoce.  O A 6 mesi  dall'Intervento:  ottima  funzionalità  (lei  pollice,  con  35*  di  flessione  all'articoLaaooe 
interfalangea  distale. 


Caso  clinico  di  mmpicmto  dei  pollice.  - Un  dentista  di  37 
anni  ha  subito  l’amputazione  completa  netta  del  pollice  della 
mano  sinistra  poco  distalmente  airarticolazione  metacarpofalan- 
gea.  Si  riparano  tutte  le  strutture  interrone,  incluso  il  periostio, 
e si  esegue  artrodesi  dell'articolazione  metacarpofalangea  con 
filo  metallico  interosseo  90/90.  In  particolare  si  anastomizzano 
due  arterie  e tre  vene.  Il  movimento  viene  ripreso  dopo  3 setti- 
mane. Si  ottiene  un  buon  ripristino  delta  funzionalità.  Due  anni 
dopo  l'opcraziooe.  la  discrìminanone  tattile  tra  2 punti  è di  8 
mm  dal  lato  operato  contro  4 mm  dal  lato  normale.  Il  paziente 
ha  ripreso  il  suo  lavoro  (fig.  1.  A.  A’.  B.  Cj. 

Reimpianto  delle  altre  dita  della  mano.  - Come  è stalo 
detto  sopra,  il  rcimpianto  di  un  solo  dito  della  mano  (ec- 
cettuato il  pollice)  non  è tentato  nella  maggioranza  dei 
centri,  dato  che  dairoperazione  non  ci  si  può  attendere 
che  una  funzionalità  molto  imperfetta.  1 prìncipi  generali 
tecnici  sono  gli  stessi  che  per  il  reimpianto  del  pollice. 
Mentre  si  prepara  il  paziente  aU'intervento,  la  parte  am- 
putata viene  accuratamente  esaminata  in  camera  opera- 
toria, in  condizioni  di  assoluta  sterilità,  usando  il  micro- 
scopio operatore.  Si  identificano  le  diverse  strutture 
anatomiche  e si  repertano  con  un  punto  e/o  con  micro- 
clamps  vascolari  o con  clip  d'argento  tipo  Week.  Quando 
il  paziente  è pronto,  si  deve  stabilire  Tindicazione  ad 
eventuali  innesti  venosi  interposti.  Questi  ultimi  saranno 


prelevati  da  un’altra  équipe.  I più  usati  siti  di  prelievo 
sono  il  bordo  mediale  dell'avambraccio,  la  superfìcie  vo- 
lare del  polso  o il  dorso  del  piede.  Si  potrà  essere  ripa- 
gati da  un  buon  successo  mantenendo  raffreddata  la 
parte  reimpiantata  per  tutto  il  perìodo  di  ischemia,  fino  a 
quando  non  si  sia  raggiunta  una  suffìcicntc  rivascolarizza- 
zione.  Se  riesce  diffìcile  riconoscere  le  vene  da  anastomiz- 
zare,  si  rimanda  Tanastomosi  di  queste  a più  tardi,  dopo 
eseguita  quella  delle  arterie:  in  quel  momento  le  vene 
sono  diventate  turgide  e sono  facilmente  identifìcabili. 

Cdio  dinico  di  reimpianto  delle  dita.  - Un  uomo  di  37  anni  ha 
subito  Tampulazione  ad  opera  di  una  sega,  di  tutte  le  dita,  salvo 
il  pollice,  poco  sopra  l'articolazione  interfalangea  prossimale. 
Pregressa  amputazione  parziale  del  dito  indice.  Tre  dita  sono 
state  reimpiantate  secondo  la  tecnica  sopra  descritta  (3*.  4*.  5*): 
il  dito  medio  è stato  reimpianiato  al  posto  dell'indice  sacrificalo 
(2*  raepo),  il  dito  anulare  al  posto  del  medio  (sul  3*  raggio),  il 
mignon  sul  5*  raggio.  Ottimo  risultato  funzionale  (fig.  2,A,  A',  B). 

Trattamento  postoperatorio 

Per  medicare  la  ferita  operatoria  la  si  o>pre  con  garza 
imbevuta  di  oli  minerali  o una  lamina  di  materiale  non 
aderente  {non-adherent  adaptic  layer):  questo  dettaglio  è 
di  estrema  importanza.  Il  resto  della  medicazione  sarà 
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Ftg.  3.  /I)  Ragazza  di  18  anni 
con  ptery^um  congenitum  coUi. 
B)  LcmTO  inguinale  autologo 
di  22  X 12  cm  prelevato  sui* 
Tasse  dell'arteria  circonflessa 
iliaca  superficiale.  C)  Risultato 
finale  dopo  «sgrassaggio». 


voluminoso  e non  stretto,  per  lasciare  posto  ali'immanca* 
bile  edema.  Si  applicano  stecche  di  gesso  per  immobiliz* 
zare  le  dita  e il  polso.  L’apparecchio  gessato  è costruito 
in  modo  da  proteggere  la  parte  reimpiantata  dai  movi- 
menti involontari  e da  mantenere  in  vista  le  unghie  e ì 
polpastrelli  per  il  controllo  del  colorito  e dello  stato  di 
riempimento  dei  capillari.  La  mano  sarà  mantenuta  a li' 
vello  del  cuore  o poco  più  in  alto.  Tutti  i pazienti  deb- 
bono essere  monitorizzati  in  una  Unità  che  abbia  espe- 
rienza dei  casi  di  reimpianto. 

Le  complicazioni  postoperatorie  determinate  dalla 
chiusura  delle  anastomosi  venose  e/o  arteriose  debbono 
essere  trattate  immediatamente  e per  questa  ragione  in 
tali  centri  la  camera  operatoria  deve  essere  agibile  e vi- 
cina per  permettere  il  reintervenio  di  urgenza.  La  trom- 
bosi dell’anastomosi  venosa  è denunciata  dalia  conge- 
stione c dalla  cianosi  della  parte  reimpiantata.  Prima  di 
rioperare  d'urgenza  si  prowederà  a tagliare  la  medica- 
zione completamente  fino  alla  pelle,  ad  allargarla  ade- 
guatamente e a sollevare  l'arto.  Invece  il  pallore  isdie- 
mico  che  denuncia  Tocclusione  delTanastomosi  arteriosa 


può  occasionalmente  essere  risolto  aumentando  le  dosi  e 
la  frequenza  della  medicazione  anticoagulante,  o massag- 
giando con  delicatezza  la  sede  dell'anastomosi  stessa  c 
portando  il  livello  della  mano  sotto  a quello  del  cuore. 

È raro,  ma  non  impossibile,  perdere  una  parte  reim- 
piantata anche  dopo  5 giorni  di  colorito  roseo  e di  sod- 
disfacente riempimento  capillare. 

Tinsfcrimento  di  lembi  lesauitali  compositi 
Il  successo  ottenuto  nelle  microanastomosi  vascolari  ha 
suscitato  un  grande  interesse  per  la  ricerca  di  adatti  siti  di 
prelievo  {donar  sites)  per  il  trasferimento  di  lembi  tessu- 
tali compositi.  L’anatomia  vascolare  è stata  studiata  at- 
tentamente ed  esaurientemente  per  ciò  che  riguarda  tali 
siti  potenziali  di  prelievo.  Ciò  ha  portato  a dare  di  nuovo 
grande  importanza  alla  profcHida  conoscenza  delTanato- 
mia  vascolare  di  quasi  tutti  i siti  potenziali  di  prelievo  del 
corpo  umano,  per  cui  si  è giunti  al  concetto  rivoluziona- 
rio, in  chirurgia  pietica  ricostruttiva,  che  la  maggior 
parte  delle  aree  cutaneo-sottocutanee  del  corpo  ricevono 
il  loro  apporto  ematico  non  direttamente  da  vasi  arteriosi 


Fig.  4.  A)  A sinistra:  amputa- 
zione traumatica  del  pollice 
della  mano  destra;  a destra: 
alluce  sinistro  prelevato  con 
disarticolazione  metatarsofa- 
langea  lasciando  un  lungo  pe- 
duncolo di  nervi,  vasi  e tendini. 
A)  Eccellente  risultato  estetico 
e funzionale. 
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die  irrorano  tali  aree,  ma  da  vasi  perforanti  che  irrorano 
i muscoli  sottostanti.  La  conseguenza  della  scoperta  di 
questo  dato  anatomico  è stato  il  concetto  dei  territori 
muscolo-cutanci  c.  in  pratica,  Tcntusiasmante  metodica 
dei  lembi  miocutanei. 

Non  è qui  il  caso  di  esplorare  tutto  il  vasto  campo  dei 
trasferimenti  di  tessuto  composito  (o  complesso,  o etero- 
geneo) ottenuti  con  le  tecniche  micnKhirurgichc.  Il  let- 
tore che  abbia  interesse  potrà  studiare  molte  monografie 
suU'argomcnto  che  sono  state  recentemente  pubblicate. 
Basti  dire  che  ogni  mese  sono  descritti  nella  letteratura 
nuovi  siti  potenziali  di  prelievo  per  trasferimenti  tessutali 
compositi.  È possibile  raggiungere  oggi  dei  brillanti  suc- 
cessi con  il  trasferimento  di  lembi  liberi  di  cute,  lembi 
miocutanei,  dita  del  piede,  dita  della  mano,  pani  ossee 
come  il  perone  c le  anicolazioni.  lembi  mioossci  come  il 
lembo  del  tcns<ire  della  fascia  iota  e osso  iliaco  o lembi 
osieocutanei  come  il  lembo  inguinale  e di  cresta  iliaca 
prelevato  seguendo  l'asse  arterioso  della  circonflessa 
iliaca  profonda.  È anche  possibile  attualmente  bloccare  o 
far  addirittura  regredire  un  linfedema  ostruttivo  ese- 
guendo anastomosi  linfatico-venose  con  la  tecnica  micro- 
chirurgica.  Andie  la  sterilità  maschile,  secondaria  alla 
vascclomia.  può  essere  correità  con  un'operazione  micro- 
chirurgica  di  deferento-dcferentosiomia. 

Poiché  in  m.  di  elezione  ì vasi  sono  relativamente  di 
calibro  discreto  e non  danneggiati  dal  trauma.  Tu-so  del- 
i'cpahna  dopo  queste  operazioni  non  è obbligatorio;  oc- 
casionalmente sono  stati  impiegati  altri  farmaci  anticoa- 
gulanti. 

Casi  dinici  d$  trapiaruo  di  tessuti  compositi.  - 1)  Una  ragazza 
di  18  anni  affetta  da  pterygium  congrnitum  coili  (wehhing  of  thè 
neck)  viene  prima  operata  al  collo;  « esegue  un'incbione  ante- 
riore sul  punto  di  mezzo  della  banda,  che  lascia  un  difetto  di  20 
X 10  cm.  Si  ideniificano  l'arteria  e la  vena  facciali  di  destra.  Si 
solles'a  un  lembo  inguinale  di  22  x 12  cm.  mantenendo  Tasse 
vascolare  deiraneha  circonflessa  iliaca  superflduk.  Si  trasferisce 
il  lembo  culaneo-sottocuianeo  e si  sutura  direttamente  la  ferita 
inguinale.  Anastomosi  fra  arteria  facciale  c arteria  del  lembo 
trasferito  con  la  tecnica  microchirurgica.  Decorso  postoperatorio 
senza  complicazioni.  Il  lembo  é stato  csgrassaio»  due  volte  sop- 
primendo l'anastomosi  originana  senza  sequele  (fìg.  3,  A.  B,  C). 

2)  Un  giovane  di  24  anni  ha  subito  Tamputazione  traumatica 
del  pollice  della  mano  destra  a livello  delTarticolazione  metacar- 
pofalangea,  con  strappamento  del  tendine  del  flessore  lungo  dei 
pollice  e del  muscolo  corrispondente.  Si  è eseguito  il  trasferi- 
mento alluce-pollice  con  trasferimento  del  lerkline  del  flessore 
superficiale  del  4°  dito,  a rimpiazzare  il  flessore  lungo  del  pollice 
strappato.  Poiché  vi  era  anche  avulsione  dei  nervi  collaterali 
digitali,  i nervi  plantari  sono  stali  suturati  ai  rami  senutivi 
del  nervo  radiale.  L'anastomosi  arteriosa  è stata  eseguila  sulla 
pcdktia. 

Sono  stali  ottenuti  ottimi  risultati  funzionali;  il  paziente  scia, 
gioca  a pallone  e adopera  nonnalmentc  la  mano,  avendo  ripreso 
il  lavoro  precedente  (fìg.  4.  A.  B). 
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F.  microcirculanon.  - l.  micrwirculation.  - t.  Mikrozirku- 
laiion.  - s.  microcirculaciórt. 

È la  circolazione  sanguigna  che  si  svolge  in  quella  por- 
zione di  letto  circolatorio  che  comprende  le  piccole  arte- 
noie  precapillari.  la  rete  capillare  e le  venule.  È a questo 
livello  che  si  realizza  il  fine  fondamentale  della  funzione 
circolatoria:  quello,  cioè,  di  assicurare.  altraver\o  le  pa- 
reti dei  capillari,  gli  scambi  nutritivi  tra  sangue  e liquido 


Fie  t.  Schema  d'una  unità  microcircoiaioria.  Gli  sfinteri  prcca- 
pinan  permettono  d’inviare  il  sangue  a questa  o a quella  pane 
del  circolo  capillare.  I canali  di  passaggio  sono  più  ampi  dei  sin- 
goli capillari  e partano  un  flusso  m sangue  più  consistente. 
Anastomosi  artero-venose  mettono  in  diretta  comunicazione 
artcriolc  c venule,  escludendo  il  circolo  capillare.  (Da  J.  J. 
Friedman,  riprodotto  in  G.  Moruzzi.  Fisiologia  della  vita  vegeta- 
tiva, 1978,  UTET,  Torino^. 
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interstiziale  dei  tessuti,  « da  mantenere  !e  condizioni  cs> 
senziali  per  la  vita  delle  cellule.  Alla  microcircolazione 
sanguigna  si  deve  aggiungere  anche  quella  linfatica,  che 
coopera  allo  scambio  dei  fluidi. 

La  m.  sanguigna  può  considerarsi  organizzata  in  unità 
microcircolatoric  (fìg.  1),  ciascuna  delle  quali  costituita, 
fondamentalmente,  da  tre  componenti;  arteriale  e melar- 
leriole,  attraverso  cui  il  sangue  affluisce  alla  rete  capillare, 
c responsabili  di  gran  parte  della  resistenza  totale  incon- 
trata dal  moto  del  sangue  (vai/  di  resistenza)\  rete  capil- 
lare, a livello  della  quale  hanno  luogo  gli  scambi  tra  san- 
gue c tessuti  di  scambio),  venule,  cui  affluisce  il 
sangue  refluo  dai  capillari. 

m.  sanguigna  è regolata  da  vari  meccani.smi.  nervosi 
e umorali;  molti  di  questi  ultimi  sono  mediati  da  sostanze 
del  metabolismo  tessutale,  a cominciare  dalla  COj. 
Sfinteri  pre-  e postcapillari,  permeabilità  delle  venule 
sotto  Io  stimolo  prc*«orio  o per  effetto  di  mediatori  spe- 
cifìci  tessutali  ed  ematici  (una  volta  che  questi  siano  atti- 
vati), sono  gli  strumenti  fisiologici  della  mcxlulazionc 
della  m.  Ciò  ha  molla  importanza  in  fisiologia  e,  natural- 
mente, anche  nella  fisiopatologia  deirinfiammazione  (v.). 
V.  CAPIU.AIÌI;  ORCOI^TOIUO  APPARAfO. 
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MICROCOCCUS  GENERE 
(gr.  ‘piccolo  cocco*) 

Il  genere  MicroccKCus  appartiene  alla  famiglia  Micro- 
coccaceae.  Comprende  cocchi  gramposilivi  (diametro 
0,5-3, 5 pm).  osservabili  isolati,  in  coppie  o in  piccoli 
gruppi;  prevalentemente  privi  di  motilità;  non  sporìgeni; 
aerobi.  La  specie  tipo  è M,  luteus. 

Tutte  le  specie  crescono  in  presenza  di  NaO  al  5%. 
Alcune  formano  colonie  pigmentale  (rosa,  rosse,  gialle). 

L'habitat  naturale  c rappresentato  dal  suolo  e dalle 
acque  dolci.  Si  può  isolare  anche  dal  latte  e derivati. 

Staphylococcus,  già  consideralo  da  alcuni  AA.  come  specie  del 
g.  M.,  è ora  classificalo  come  un  genere  a sé  (v.  staphylococcus 
GENEXC).  mentre  al  g.  M.  sofK)  attribuite  con  certezza  solo  tre 
specie,  nessuna  delle  quali  patogena  per  l’uomo  né  per  gli  ani- 
mali. È caduto  pertanto  rinieressc  di  questo  genere  per  la  pa- 
tologia umana. 

Bil^ofrafla 

Buchanan  R.  E.,  Gibbons  N.  E.,  Ber^ey’s  Manuat  of  Determina- 
tive Baaeriology,  1974,  8 cd..  Williams  & Wilkins,  Baltimore. 

RED. 

MICROEILARIA 

Termine  con  cui  si  designa  la  prima  forma  larvale  — più 
propriamente  da  considerare  forma  embrionale  specie 
quando  sia  rivestita  da  guaina,  dato  che  questa  non  è al- 
tro che  il  guscio  stirato  deiruovo  — delle  «filarie»,  dei 
Nemalodi  cioè  della  supcrfamiglia  Onchocercoidea  (sensu 
M,  B.  Chilwood,  1969).  Le  microfilaric  sono  organismi 
allungati  c sottili,  di  lunghezza  tra  200  c 400  in  cui  si 
possono  ricom»sccrc  gli  abbozzi  primitivi  dei  futuri  organi 
deH’aduIto  (v.  m.AiiiASi;  oncocercosi). 

Alcune  specie  di  filarie  sono  note  solo  allo  stadio  di  m. 

MARCtLl.O  RICCI 
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IVflCROFOTOGRAFIA 

F.  microphotographie.  - 1.  microphotography.  - T.  Mikro- 
photographie.  • s.  microfotografia. 
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La  microfotografìa  è la  fotografia,  in  bianco  c nero  o a 
colori,  delle  immagini  fornite  dal  microscopio  ottico  con 
le  sue  variami  operative.  La  maggior  parte  della  tecnica  si 
è sviluppata  per  immagini  fisse  (preparati  microscopici 
fìssati,  oggetti  immobili  come  i cristalli,  superfid  metalli- 
che. ctc.),  ma  è possibile  eseguire  — e con  la  diffusione 
delle  colture  di  tessuto  ha  acquistato  notevole  importanza 
— anche  una  microcinematografia  di  oggetti  viventi  o 
comunque  in  movimento  (batteri,  protozoi,  spermi,  cel- 
lule in  coltura,  crescita  di  cristalli,  circolazione  del  sangue 
in  una  microrcte  vascolare,  etc.). 

Avverlenie  getierali 

Occorre  prima  fare  una  distinzione  fondamentale  tra  mi- 
cro-oggetti trasparenti  e non  colorati  (ad  es.  cellule  vi- 
venti, sedimenti  urinari),  micro-oggetti  trasparenti  e co- 
lorati (la  maggior  parte  dei  preparati  istologici)  e infine 
micro-oggetti  colorati  o non  colorati,  ma  opachi,  i quali 
possono  essere  visti,  e quindi  fotografati,  solo  a luce  ri- 
flessa. come  viene  detto  alla  voce  microscopia  e micro- 
scopio. (Questa  distinzione  vale  tanto  per  le  m.  in  bianco 
e nero  quanto  per  quelle  a colori.  Infatti,  mentre  per  gli 
oggetti  colorati  (naturalmente  o per  apposita  tecnica  dto- 
e istologica)  Pimmagine  può  essere  presa  e risultare  netta 
e differenziala  in  virtù  appunto  dei  diversi  colori,  della 
loro  inteasità  (che  in  qualche  misura  può  anche  essere 
variata  c adattata)  e del  contrasto  ottenibile  con  filtri  di 
colore  complementare,  gli  oggetti  trasparenti  e non  co- 
lorati spesso  malamente  si  differenziano  dal  mezzo  ac- 
quoso in  cui  si  trovano  (cfr.,  ad  cs..  la  differenza  tra  un 
globulo  rosso  contenente  emoglobina  e fornito  di  una 
membrana  ben  individuata  c stabile  e un  globulo  bianco 
non  colorato,  per  non  parlare  degli  oggetti  molto  piccoli 
come  le  cellule  batteriche  non  colorate)  c sono  infatti 
assai  più  diffìdii  da  microfotografare:  occorre,  in  questi 
casi,  contare  sulla  modesta  differenza  di  indice  di  rifra- 
zione tra  dioplasma,  nucleo  c mezzo  ambiente  acquoso. 
Tale  differenza  è spesso  molto  tenue,  sicché  i contorni 
delle  cellule  si  possono  vedere  solo  diminuendo  molto  la 
luce.  Per  fortuna  la  microscopia  in  contrasto  di  fase  ri- 
solve bene  il  problema  c anzi  è tanto  più  eflkace  quanto 
più  roggetto  è piccolo  o lo  strato  da  fotografare  esilis- 
simo c non  sovrapposto  ad  altri. 

Molto  di  più  che  con  Tosservazione  diretta  al  micro- 
scopio, nella  m.  occorre  essere  av’vcrtiti  delle  aberrazioni 
di  sfcridtà  e cromatiche  dell'ottica  con  cui  si  opera.  In- 
fatti, mentre  guardando  al  microscopio  automaticamente 
si  corregge  il  fuoco  del  campo  microscopico  con  la  vite 
micrometrica  via  via  che  l'osservazione  si  sposta  da  un 
settore  all'altro  del  campo,  una  m.  che  abbia  solo  il  cen- 
tro a fuoco  c la  periferia  sfocata,  o viceversa,  è inguarda- 
bile. Pertanto,  per  fare  m.  appena  decenti,  occorre  avere 
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una  buona  ottica  planare  con  la  quale  correggere  al  mas- 
simo l’aberrazione  di  sfericità.  Qualche  residuo  difetto  si 
può  correggere  diaframmando  e aumentando  corrispon* 
deniemente  il  tempo  di  esposizione. 

Riguardo  a quest'ultimo  va  osservato  che  il  suo  calcolo 
ca  occhio*,  cioè  senza  esposimetri  o con  esposimetri 
privi  di  integratore,  ò molto  difficile,  ma  naturalmente 
raggiungibile  con  la  pratica;  i casi  più  diffìcili,  come  si 
dirà,  sono  quelli  di  oggetti  piccoli  in  un  campo  luminoso 
molto  più  grande  o gli  stessi  oggetti  luminosi  in  un 
campo  oscuro  mollo  più  grande  (per  es.  a luce  riflessa, 
ultramicroscopio,  in  flut^escenza.  etc.). 

Per  la  cinematografìa  occorre  tener  presente  che  i sin- 
goli fotogrammi  vengono  scattali  secondo  un’esposizione 
di  regola  costante,  mentre  può  variare  la  ripresa  dei  foto- 
grammi nell’unità  di  tempo.  Ciò  impone  alcune  avver- 
tenze sulla  scelta  del  materiale  sensibile  (pellicola)  e sulla 
luce  impiegata.  Con  la  luce  U.V.  si  possono  coprire 
molte  esigenze,  ma  essa  finisce  per  alterare  e uccidere 
l'oggetto  vivente;  allora  si  preferisce  mettere  a punto 
l’oggetto  e il  campo  da  riprendere  con  luce  comune  e 
fare  in  modo  che  la  luce  U.V.  li  attraversi  solo  al  mo- 
mento della  ripresa  dei  fotogrammi. 

Molto  importante  è poi,  nella  microcinematografia,  che 
tulio  il  sistema  sia  molto  stabile,  in  modo  che  nessuna 
sollecitazione  meccanica  aggiuntiva  si  sovrapponga  ai 
movimenti  propri  deU'oggcuo  (a  parte  i movimenti 
browniani,  che  sì  manifestano  con  oggetti  molto  piccoli 
immersi  in  un  fluido,  in  rapporto  alla  temperatura,  eie  ), 
a cominciare  dallo  scattare  stesso  della  cinepresa. 

Coadizioiu  (ecnldie 

Sorgenti  di  luce 

Si  usano  ormai  comunemente  lampade  al  tungsteno  o, 
per  le  sorgenti  di  ultravioletto,  allo  xeno.  L'ideale  è una 
sorgente  puntiforme  e intensa  sul  punto  focale  di  uno 
speodiio  che  renda  paralleli  i raggi  riflessi.  In  carenza  di 
attrezzature  si  possono  fare  buone  m.  anche  utilizzando 
la  luce  del  ciclo  sereno,  ma  non  direttamente  quella  del 
sole,  sia  pure  filtrata.  Questa  è stata  talora  adoperata  per 
illuminare  in  campo  oscuro  oggetti  molto  piccoli  (l^t- 
tcri),  in  accordo  con  il  fenomeno  di  Tyndall,  in  cui  si  ha 
la  visualizzazione  delle  particelle  di  un  sospensoidc  o di 
un  colloide  (nefelometrìa). 

Piano  ottico 

La  luce  deve  es.sere  convogliata  direttamente,  oppure  da 
un  sistema  di  lenti,  come  fascio  possibilmente  parallelo  di 
fotoni  fino  al  condensatore  del  microscopio,  quest'ultimo 
posto  orizzontalmente.  Oggi  si  preferisce  mantenere  il 
microscopio  verticale  e allora  il  fascio  di  luce  viene  de- 
viato di  90^  da  un  apposito  specchio.  Le  varie  parti,  co- 
stituite dalla  sorgente  di  luce,  dal  sistema  di  specchi  e di 
lenti  convogliante  e dal  sistema  ottico  inerente  al  miao- 
scopio,  costituiscono  il  piano  o banco  ottico  e devono 
essere  tra  loro  ben  concatenate  anche  se  snodabili  (per 
l'aggiustamento  che  ogni  tanto  si  rende  necessario)  e alli- 
neate in  guisa  tale  da  garantire  Tutilizzazione  massima 
della  luce  e non  di  porzioni  marginali  del  fascio  luminoso. 

Regolazione  del  campo  luminoso 
In  particolare,  per  le  m.  a luce  rifratta,  cioè  per  oggetti 
trasparenti  (che  sono  la  stragrande  maggioranza),  un’esi- 
genza basilare  è quella  di  ottenere  un  campo  luminoso 
egualmente  intenso,  almeno  entro  il  riquadro  in  cui  può 
essere  inscritto  l’oggetto  da  fotografare:  fotogrammi  con 
difetti  di  illuminazione  sono  da  scartare.  Per  avere  questo 


occorre  non  solo  sistemare  bene  il  piano  attico,  ma  anche 
prescegliere  quella  posizione  delle  lenti  convogliami  e del 
condensatore  del  microscopio  che,  in  rapporto  all’obiet- 
tivo  usato,  fornisce  una  dispersione  uniforme  della  luce: 
ciò  può  essere  as.sicurato  mediante  un  vetro  smerigliato 
posto  in  vari  punti  del  tragitto  percorso  dalla  luce,  in 
modo  da  analizzare  ad  occhio  il  cerchio  luminoso  e ap- 
prezzarne l’omogeneità;  per  correggere  eventuali  difetti  si 
interviene  sul  sistema  ottico.  La  maggiore  difficoltà  s’in- 
contrerà nei  piccoli  ingrandimenti,  il  che  significa  nei 
campi  vasti,  ove  l'uniformità  completa  è più  indaginosa 
da  raggiungere,  specie  se  vi  è anche  aberrazione  di  sferi- 
cità e di  cromaticità. 

Qualità  del  campo  luminoso 

La  luce  migliore  per  rosscrvazione  microscopica  è quella 
bianca  e lievemente  azzurrina  quale  proviene  dal  cielo 
sereno.  Usando  luce  artificiale  si  raggiunge  lo  stesso  tono 
di  luce  interponendo  un  vetro  smerigliato  blu-cobalto  o 
un  vetro  blu-cobalto  tra^arcnte  oltre  il  vetro  smerigliato. 
Questo  è il  punto  di  partenza,  sia  per  le  m.  a colori,  sia 
per  quelle  in  bianco  e nero.  Alcuni  microscopi  posseg- 
gono anche  dei  filtri  grigi  neutri  di  varia  gradazione  per 
attenuare,  se  necessario,  la  luminosità  del  campo  senza 
interferire  sulla  frequenza  globale  della  luce  e senza  in- 
tervenire con  i diaframmi  a iride  del  microscopio,  che 
possono  (talvolta  vantaggiosamente,  ma  lalakra  svantag- 
giosamente) modificare  l’apparenza  dei  contorni  e il  ri- 
salto degli  oggetti. 

L’intensità  della  luce  nel  campo  non  deve  mai  essere 
eccessiva;  nella  m.  in  bianco  c nero  può  anche  essere 
bassa,  non  essendovi  problemi  di  resa  di  colori;  nella  m. 
a colori  la  scelta  della  qualità  del  campo  luminoso  è 
molto  delicata  e importante  (v.  sotto).  Ma  sempre  si  deve 
evitare  un’inten.sità  eccessiva. 

L’oggetto  da  fotografare  condiziona  molto  tutta  l'ope- 
razione; occorre  evitare,  quando  possibile,  oggetti  eva- 
nescenti, mal  contornati  c mal  colorati,  strutture  senza 
particolari  netti:  in  questi  casi,  per  quanto  si  regolino 
bene  l’intensità  e la  qualità  del  campo  luminoso  e i rela- 
tivi filtri,  la  m.  sarà  sempre  scadente  (a  meno  di  ricorrere 
ad  attrezzature  di  fotomoltiplicazionc  assai  complesse). 
Da  un  oggetto  evanescente  si  otterrà  sempre  una  foto 
evanescente. 

Scelta  del  campo  microscopico  da  fotografare 
Naturalmente  la  scelta  varia  a seconda  dello  scopo  della 
m.:  se  è uno  scopo  didattico,  illustrativo,  etc.,  occorre  in 
ogni  caso  scegliere  i preparati  o le  zone  del  preparato  più 
nettamente  distinguibili,  di  buon  risalto,  senza  impeife- 
zioni  o impurità,  in  modo  che  si  possa  ottenere  un’imma- 
gine non  equivoca  o discutibile.  Molta  importanza  ha  an- 
che la  sottigliezza  dcH’oggetto  (sezione  istologica  o vo- 
lume della  cellula  o del  cristallo,  eie.),  poiché  solo  a 
queste  condizioni  tutti  i particolari  potranno  essere  messi 
a fuoco  contemporaneamente  (v.  sotto).  Nei  casi  speri- 
mentali. nei  quali  il  campione  da  fotografare  è unico  o 
raro  e di  diffìcile  riproduzione,  certe  esigenze  di  pulizia  e 
di  estetica  possono  non  essere  preminenti.  Ma  bisogna 
sempre  avere  presente  che  un’immagine  riprodotta  con 
poca  chiarezza  è anche  poco  persuasiva. 

A seconda  dei  particolari  che  si  vogliono  mettere  in 
evidenza  lo  stesso  campo  microscopico  può  essere  foto- 
grafato a più  di  un  ingrandimento.  Via  via  che  si  sale  con 
l’ingrandimento,  la  possibilità  di  ottenere  facilmente 
buone  immagini  cresce,  per  ritornare  precaria  ai  fortis- 
simi ingrandimenti:  per  es.  con  Pimmersione,  per  l’incvi- 
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labilità  deiremergenza,  allora,  dei  diversi  fuochi  per  i di- 
versi piani  deiroggetto.  Qui  tornano  utili  quelle  sistema- 
zioni del  tragitto  ottico  in  cui  un  prisma  devia  una  parte 
dei  campo  di  luce  con  Timmagine  verso  un  terminale  bi- 
noculare del  microscopio  col  quale  si  può  controllare 
bene  il  fuoco  fìno  a poco  prima  di  scattare  la  fotografìa  e 
persino  durante  l'esposizione  (sì  può  quindi  fotografare 
l’immagine  variandone  il  fuoco).  Qui  l’operatore  agirà 
secondo  le  intenzioni  dimostrative,  come  ogni  fotografo 
in  condizioni  diffìcili.  Il  fascio  luminoso  utilizzato  aesccrà 
di  conserva  in  intensità  via  via  che  si  passerà  ad  ingran- 
dimenti maggiori.  Preferire  sempre  di  raggiungere  imma- 
gini più  ingrandite  cambiando  l’obiettivo  piuttosto  che 
l’oculare  (questo  funziona  solo  da  «proiettore»  dcirim- 
magine  e non  aggiunge  potere  risolutivo),  a meno  che 
non  si  vogliano  ottenere  scopi  speciali:  per  es..  piuttosto 
che  ingrandire  per  proiezione  una  foto  già  ottenuta  su 
pellìcola,  è mc^io  ingrandire  sulla  stessa  pellicola  l'im- 
magine  deirobietiivo  con  un  oculare  più  forte.  Natural- 
mente. però,  un  tale  oculare  porta  via  luce.  Un  simile 
risultato  si  ottiene  allungando  il  tubo  del  microscopio, 
cioè  la  distanza  dcU'ocularc  daH'obicttivo. 

La  scelta  del  campo  da  fotografare  presuppone  la  pos- 
sibilità di  orientare  l’oggetto  mediante  mezzi  macro-  e 
micromeccanici.  di  cui  sono  forniti  tutti  i microscopi  da 
ricerca. 

Nei  caso  delle  m.  a luce  riflessa,  cioè  tale  da  illuminare 
l’oggetto  dalla  parte  stessa  dell’osservatore  c dell’obiet- 


tivo del  microscopio,  anche  rorìentamento  della  luce  è 
molto  importante  per  «scegliere  il  campo»;  e ciò  calco- 
lando l'effetto  del  gioco  tra  luci  e ombre  nel  campo 
stesso  (va  da  sé  che  il  problema  «ombre»,  invece,  non 
esiste  nel  comune  caso  di  osservazione  per  trasparenza,  a 
luce  rifratta). 

Materiale  sensibile 

Per  la  m..  in  tutte  le  sue  varianti,  è essenziale  che  la 
«grana»  del  film  sensibile  sia  molto  fina:  ciò  anche  senza 
che  si  pensi  di  dover  fare  notevoli  ingrandimenti  dalla 
negativa;  massimamente,  poi.  se  tali  ingrandimenti  sono 
invece  necessari.  Ma  ì film  a grana  fina  sono  in  genere 
anche  ì più  lenti  (recentemente  la  tecnica  sì  è perfezio- 
nata e questa  equazione,  sempre  vera,  non  è più  così  as- 
soluta come  nel  passato),  e dò  naturalmente  influisce  sul 
tempo  di  esposizione.  Non  ha  quasi  importanza  per  le 
fotografie  di  oggetti  immobili,  condiziona  molto  quelle  di 
oggetti  mobili,  doè  la  microdnematografìa. 

Tempo  di  esposizione 

È naturalmente  funzione  della  luminosità  del  campo,  dei 
flltrì  inseriti,  dclt’assorbimento  operato  dall'oggetto  (o 
della  sua  capacità  a riflettere  la  luce),  della  sensibilità  del 
film  sensibile.  Intanto,  tutte  queste  valutazioni  si  riferi- 
scono al  campo  a livello  del  materiale  sensibile:  ogni  va- 
lutazione fatta  ad  altri  livelli  del  tragitto  ottico  va  cor- 


Fìg  1.  Sistema  automatico  per  m.  Il  si- 
stema. completo  dei  suoi  elementi  modu- 
lari. permette  l’esecuzioae  di  m.  a inter- 
valli determinati  con  pelltcole  di  16  o 35 
mm  e con  controllo  automatico  dell’esposi- 
zione. oltre  a comuni  m.  con  pellicole  di 
35  mm  o con  pellicole  Polaroid*.  Sul  pan- 
nello deirunità  automatica  di  controllo 
vengono  riportati  i valori  relativi  alla  pelli- 
cola scelta,  ai  gradi  ASA.  etc.,  valori  fa- 
cilmente visualuzabili  anche  in  camera 
oscura.  Segnali  sonori  e ottici  indicano  una 
sovra-  o sottoesposizi<Mie,  Timmincnte  fine 
del  film  a 35  mm.  etc.,  in  modo  da  evitare 
perdile  di  tempo  e spreco  di  pellicola.  {Per 
gennle  concessione  aetta  Olympus). 
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retta  secondo  il  percorso  della  luce  e i vari  sistemi  diot- 
trici interposti.  La  pratica  può  rendere  non  necessario 
l’uso  dì  esposimetri,  ma  per  fare  buone  fotografie  al  mi- 
croscopio un  esposimetro  incorporato  nclPultimo  stadio 
del  sistema  diottrico  è essenziale. 

Qui  però  subentra  il  problema  sollevato  nelle  avver- 
tenze  generali  e cioè  che  occorre  sempre  valutare,  nella 
risposta  dcire^x>simctro,  il  peso,  per  cs.,  di  una  larga 
parte  del  campo  stesso  non  occupata  da  alcun  oggetto  e 
pertanto  luminosa  al  massimo  (quando  si  opera  in  campo 
chiaro)  o.  viceversa,  il  peso  di  una  larga  parte  del  campo 
del  tutto  non  illuminata  o con  pochi  oggetti  luminosi, 
quando  si  opera  in  campo  oscuro.  Nell’un  caso  e nell'al- 
tro la  risposta  di  un  semplice  esposimetro  è molto  fallace, 
perché  include  il  valore  fotometrico  di  una  parte  di 
campo  del  tutto  estranea  o esterna  alla  finalità  del  foto- 
grafare, e pertanto  dannosa.  Oggi  esistono  dei  sistemi 
elettronici  di  valutazione  automatica  integrata  e differen- 
ziale dei  vari  campi  da  fotografare  (fìg.  I),  sistemi  che 
permettono  m.  tutte  o quasi  tutte  perfette  da  questo 
punto  di  vista. 

Mìcrofotografte  in  bianco  e nero 
Sono  naturalmente  le  più  facili;  eventuali  piccoli  difetti  di 
esposizione  possono  essere  corretti  con  la  stampa;  non 
implicano  una  riproduzione  più  o meno  fedele  dei  colorì; 
possono  essere  fatte  anche  con  film  a grana  molto  fina, 
che  sopportano  as.sai  bene  ringrandimento.  Di  regola  si 
eseguono  con  un  filtro  complementare  al  colore  domi- 
nante neiroggctto.  in  modo  da  aumentare  il  contrasto. 
Ma  esiste  un  filtro  universale  per  m.  in  bianco  e nero  che 
è di  color  verde-scuro  (tra  l’altro  i preparati  istologici  per 
la  maggior  parte  sono  di  un  colore  a questo  complemen- 
tare. perché  variamente  rossi,  rosso-violacei  in  quanto 
colorati  con  ematossilina  ed  cosina). 

MicrofotograAe  a ctrfori 

Bisogna  stare  molto  attenti  alla  composizione  cromatica 
della  luce  usata  (che  varia  con  la  temperatura  della  lam- 
pada e per  i filtri  interposti  ed  è misurabile  in  gradi  Kel- 
vin). Essa  deve  corrispondere  alle  caratteristiche  della 
pellicola,  le  quali,  peraltro,  variano  appunto  da  quelle  per 
uso  alla  luce  diurna  a quelle  per  uso  a luce  artificiale 
(lampade  al  tungsteno)  o quasi  diurna  (flash).  Occorre 
quindi  scegliere  ^ne  il  materiale,  che  deve  corrispondere 
al  sistema  ottico  e luminoso  con  cui  si  vuol  lavorare.  Vi 
sono  però  filtri  di  conversione  per  un  tipo  o l’altro  di 
pellicola,  i quali  riportano  il  sistema  alla  congruità,  in- 
fluendo. naturalmente,  sul  tempo  di  esposizione.  Impor- 
tante. anche  nelle  m.  a colori,  che  il  fondo  fuori  delle 
immagini  sia  bianco  (o,  al  massimo,  appena  azzurrino); 
un  fondo  giallastro  o rosato  è di  cattivo  effetto. 

I colorì  propri  dciroggctto  fotografato  possono  anche 
essere,  talora,  modicamente  non  corrispondenti  al  reale, 
perché  in  ogni  caso  si  tratta  di  colori  artificiali  imposti  al- 
l’oggetto per  osservarlo  e analizzarlo.  Ma  nel  caso  delle 
colorazioni  per  reazioni  istochimiche  è bene  che  i risultati 
corrispondano  esattamente. 

Mlcrofolografta  lo  polarizzazione  e in  fluorescenza 
Nel  primo  caso  occorre  che  l’oggetto  sia  correttamente 
orientalo  nel  campo  oscuro  come  in  quello  chiaro  (nicol 
incrociati  o paralleli);  con  i compensatori  al  gesso  i colori 
di  Newton  possono  essere  riprodotti  con  opportune  scelte 
di  pellicole  a colori.  Nel  caso  della  polarizzazione,  ma 
ancor  più  in  quello  della  fluorescenza,  resposìzionc  di- 
viene molto  lunga  per  il  prevalere  deU’oscurità  e per  la 
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debolezza  della  luce  fluorescente  o deirintensità  della  bi- 
rifrangenza.  In  generale,  con  la  pratica,  i tempi  molto 
lunghi  di  esposizione  sono  anche  manualmente  facili  a 
controllarsi  (orologio  a scatto  a tempo  fissato).  Diffìcilis- 
simo è invece  il  controllo  dei  tempi  brevissimi  se  non  con 
mezzi  meccanici  o elettromeccanici. 

Sviluppo  e stampa 

Sono  operazioni  molto  delicate  in  m.  e di  regola  non  af- 
fidabili a personale  tecnico  non  della  specialità.  Ciò  vale 
particolarmente  per  la  stampa,  perché  lo  sviluppo  oggi  si 
fa  con  metodi  abbastanza  standardizzati,  specie  per 
quanto  riguarda  il  materiale  a colori.  Per  le  foto  in 
bianco  e nero,  e in  genere  con  materiale  a grana  fina,  oc- 
corre che  lo  sviluppo  sìa  adeguato  e alla  temperatura 
adeguata.  Con  la  stampa  si  possono  correggere  alcuni 
difetti,  come  accade  per  le  fotografie  in  genere. 
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MASSIMO  ALOISi 

MICROLITIASI  POLMONARE  DIFFUSA 
F.  microlilhiase  putmonaire  diffuse.  • i.  diffuse  pulmonary 
microlithiasis.  - T.  diffuse  Lungenmikrosteinkrankheit.  - 
S.  microlitiasis  pulmonar  difusa. 

La  microlitiasi  polmonare  è un'affezione  caratterizzala 
dalla  formazione  endoalveolare  di  microliti,  costituiti  da 
lamelle  calcifichc  disposte  a squama  di  cipolla  e composti 
in  prevalenza  da  fosfato  di  calcio  c in  minor  quantità  da 
carbonaio  di  caldo  e altri  sali.  La  malattia  è di  solito 
diffusa  a entrambi  gli  ambiti  polmonari;  solo  eccezional- 
mente può  essere  circoscrìtta  a singoli  distretti. 

Si  tratta  di  un'affezione  rara,  tanto  è vero  che  fino  ad 
oggi  ne  sono  stati  descritti  ca.  4(K)  cast,  osservati  in  vari 


Fig.  1 . Reperto  radiologico  di  un  caso  di  m.  p.  d.  {Da  Mariani, 
Montanini  e Torelli). 
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paesi  (Europa.  America.  Asia,  Australia)  e nelle  varie 
razze.  La  metà  circa  delle  osservazioni  mostrava  carattere 
familiare.  In  Italia  sono  stati  osservati  ca.  40  casi  di 
m.  p.  d.  fra  cui  il  primo  della  letteratura  (Malpighi)  c il 
primo  caso  osservato  in  vita  e corredato  da  reperti  radio- 
grafici (Mariani,  Montanini  e Torelli).  I due  ses.si  sono 
pressoché  ugualmente  colpiti  e vi  è predilezione  per  l'età 
media. 

Ui  malattia  ha  un  inizio  graduale  e clinicamente  à da 
sottolineare  il  contrasto  fra  la  scarsità  dei  siniomi  clinici  e 
la  gravità  c diffusione  del  reperto  radiologico  (fìg.  I)  e 
delle  alterazioni  anatomiche.  La  malattia  infatti  decorre 
ignorata  per  anni  e viene  in  genere  riconosciuta  ad 
un’occasionale  indagine  radiologica,  che  rivela  una  dif- 
fusa opacizzazione  dei  due  campi  polmonari  costituita  da 
piccoli  noduli,  esistendo  tutt’al  più  una  modica  dispnea 
da  sforzo  e uno  scarso  escreato  bianco-giallastro;  il  suono 
di  percussione  toracico  è solo  modicamente  ipofonetico, 
con  scarsi  c fini  rantoli  prevalentemente  basali;  più  rara- 
mente si  rilevano  fenomeni  bronchitici  e sfregamenti 
pleurici. 

Il  decorso  della  malattia  è lentissimo  e.  malgrado  la 
diffusione  delle  lesioni,  si  ha  in  genere  la  sopravvivenza 
per  oltre  un  decennio  dopo  la  diagnosi.  Quindi  s'instaura 
cianosi,  che  si  accentua  lentamente  ma  progressivamente, 
mentre  la  dispnea  permane  scarsa  consentendo  una  di- 
screta attività  fìsica  fino  alle  ultime  fasi  della  malattia, 
che  si  conclude  con  l'insufficienza  cardiorespiratoria.  Non 
è nota  alcuna  terapia  efficace. 

Il  quadro  clinico  ormai  ben  definito,  il  reperto  radio- 
logia) caratteristico  e la  frequente  familiarità  dell'affe- 
zione consentono  oggi  il  riconoscimento  diagnostico  in 
vita. 

Per  quanto  riguarda  il  reperto  anatomopatologico  é da 
segnalare  il  fatto  che  i polmoni,  anche  se  estratti  dalla 
ga^ia  toracica,  non  si  afflosciano  e hanno  un  peso  3-4 
volle  superiore  alla  norma  dato  il  loro  alto  contenuto  in 
sali  di  calcio:  al  taglio,  possibile  solo  mediante  una  sega, 
si  apprezzano  i microliti  diffusi  in  tutto  l'ambito;  istologi- 
camente è caratteristico  il  reperto  dei  microcalcoli  en- 
doalveolari  con  fibrosi  interstiziale  e vaste  zone  di  meta- 
plasia  ossea  (fìg.  2). 

L'etiopatogenesi  deiraffezione  non  è ancora  chiarita,  a 
parte  l'evidente  importanza  del  fattore  familiare.  Vi  è da 
segnalare  andte  l'evenienza  di  forme  congenite  osscnate 
in  gemelli  prematuri  (Caffrey  e Altmann)  e di  casi  ere- 


Fig  2.  Reperto  iMoIngien  di  micTcKalcuti  endoalvcotan  c di  va- 
ste zone  di  (/><i  Manani.  Montanini  e Torelli). 


dilari.  Sono  stati  peraltro  descritti  casi  di  m.  p.  d.  secon- 
daria ad  altre  malattie  quali  l'indurimento  bruno  del 
polmone  da  stenosi  mitralica  e la  «sindrome  da  eccessiva 
assunzione  di  latte  o sostanze  alcaline»  {milk-alcali  syn- 
dromel.  In  Tailandia,  Chinacoti  e Tangchai  hanno  de- 
scrìtto 9 casi  di  m.  p.  d.  in  forti  consumatori  di  snuff 
(miscela  da  fiuto  costituita  da  polvere  di  tabacco  c di 
gomme  orientali  ricche  di  carbonati  e fosfati).  Ciò  sem- 
bra dimostrare  anche  la  possibilità  di  condizioni  esogene 
capaci  di  favorire  l'insorgenza  delta  microlitiasi.  La  for- 
mazione dei  microliti  si  vcrifìchercbbe  su  preesistenti 
materiali  endoalveolarì  {corpora  amytacea,  cellule  ed  es- 
sudato endoalveolare)  in  presenza  di  condizioni  biochimi- 
che locali  favorenti  la  deposizione  di  sali  di  calcio.  Non  è 
stata  peraltro  dimostrata  alcuna  alterazione  sistemica  del 
metabolismo  del  calcio  e del  fosforo.  Taluni  ritengono 
che  la  m.  p.  d.  sia  preceduta  da  una  proteinosi  alveolare. 
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MANCO  MAMAN1 

MICROMAMPOLAZiONE 

F.  micromanipulation.  • i.  mikromanipulation.  • t.  Mi- 
kromanipulation.  - s.  micromanipuladón. 

È una  tecnica  della  biologia  sperimentale  che  contempla  i 
procedimenti  tecnici,  con  i quali  l'azione  della  mano  del- 
l'uomo viene  organizzata  nell’ambito  di  strutture  di  gran- 
dezza microscopica  o al  limite  delle  pos.sibilità  risolutive 
dell'occhio  umano,  senza  l'ausilio  di  lenti. 

Si  considera,  talora,  come  sinonimo  il  termine  micro- 
chirurgia, o micrurgia:  esso  comprende  solo  i procedi- 
menti di  micromanipolazione  di  tipo  chirurgico,  demoli- 
tivo o meno. 

Questa  tecnica  fu  suggerita  (1886)  da  esigenze  dell’in- 
dagine microbiologica  (isolamento  di  microrganismi): 
essa  si  è rapidamente  sviluppata  per  l'impulso  sperimen- 
tale delle  ricerche  di  Spemann  nell'embriologia  speri- 
mentale e si  è estesa  alla  citologia  sperimentale;  oggi  i 
campi  di  azione  sono  i seguenti:  a)  isolamento  da  colture 
degli  elementi  costitutivi  (batteri,  protozoi,  cellule  colti- 
vate in  vitro)’,  b)  interventi  microchirurgid  della  citologia 
sperimentale,  come  asportazioni  di  parti,  trapianti,  mi- 
cropuntura. micropipettamento.  iniezioni  di  liquidi;  c) 
interventi  microchirurgici  deirembrìologia  sperimentale, 
come  demolizioni  di  singoli  blastomeri,  loro  trapianto, 
etc.;  d)  microdissezione  dei  tessuti  con  lo  studio  dei  ca- 
ratteri meccanici  dei  diversi  costituenti,  analisi  della  loro 
coesione;  e)  applicazioni  di  elettrodi  a costituenti  istolo- 
gici microscopici,  principalmente  per  la  derivazione  e la 
registrazione  di  differenze  di  potenziale  (miaoclcttrofì- 
siologia). 

Per  tutti  questi  compiti  sono  in  uso  apparecchiature  di 
complessità  differente;  esiste  in  tutte  un’esigenza  co- 
mune: rallestimcnto  di  strumenti  il  cui  punto  estremo  di 
azione  sia  di  grandezza  d’ordine  microscopico  compati- 
bile con  l'ordine  di  grandezza  delle  strutture  in  esame 
(microstrumenti). 

Sono,  invece,  variabili  le  modalità  con  le  quali  vengono 
azionati  i microstrumenti  (dall'uso  libero  della  mano  sino 
ad  apparati  di  demoltiplicazione  deH’azione  della  mano. 
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Fig.  1.  Miaolorgiii.  Tolto  il  complesM)  poggia  su  una  larga  base 
a cassetta  che  sostiene  il  sistema  di  illuminazione,  l’apparato 
elettrico  per  il  riscaldamento  del  filo  e la  soffieria.  Mi)  Micro- 
scopio semplice  con  vile  a cremagliera  (P)  per  la  messa  a fuoco 
del  sistema  ottico;  SI  supporto  per  l'attrezzo  di  vetro  in  lavora- 
zione; F)  supporlo  oel  nfamenio  incandescente;  T)  tubi  ricurvi 
della  soffieria;  C e C)  pignoni  per  il  movimento  del  supporto 
portante  il  tubo  di  vetro  e del  supporto  portante  il  filo  incande- 
scente; V')  manopola  per  regolare  la  temperatura  del  filamento 
indicala  d^a  scala  (v)- 


detti  mìcromanipolatorì).  e i mezzi  usati  per  il  controllo 
visivo  dell'azione  dei  microstrumcnti  (microscopi  sem- 
plici. binoculari  da  dissezione,  potenti  microscopi). 

Microstrumentì 

Il  materiale  di  elezione  per  la  costruzione  dei  microstru- 
menti è il  vetro  duro  (vetro  di  Jena):  possono  venire 
usati  anche  il  vetro  comune  c materiali  metallici,  come  il 
platino  c le  sue  leghe. 

Nel  caso  più  comune  del  vetro  si  allestiscono,  con  il 
solito  trattamento  di  fusione  e stiramento,  bacchettine  o 
tubicini  di  vetro  dello  spessore  di  ca.  1 mm.  Quindi,  fon- 
dendo una  piccola  parte  di  questi  tubicini  con  una  micro- 
fiamma,  si  cerca  di  ottenere  un'estremità  motto  sottile  e 
di  forma  adeguata  alle  esigenze  degli  interventi  da  ese- 
guire: cioè  si  foggiano  dei  microaghi,  micropipette.  mi- 
croscalpelli. microelettrodi,  etc. 

Questa  lavorazione  può  anche  essere  eseguita  a mano 
libera  c si  arriva  alla  costruzione  dì  microstrumenti  piut- 
tosto semplici,  come:  sottili  capelli  di  vetro,  mìcroaghi  e 
pipette;  ma  non  si  arriva  mai  a grande  precisione  e sicu- 
rezza di  lavoro. 

La  lavorazione  a mano  è stata,  quindi,  sostituita  con 
particolari  apparecchi:  il  più  perfezionato  di  essi  è rap- 
presentato dalla  microforgia  di  de  Fonbrune,  di  cui  de- 
scriviamo le  caratteristiche  fondamentali. 

La  microforgia  (fig.  1)  si  compone  di  un  apparato  per  il  ri- 
scaldamento eìettrico  di  un  sottile  filamento  di  una  lega  di  pla- 
tino. con  il  quale  si  deve  ottenere  la  microfusione  di  materiale  di 
vetro;  tubicini  o bacchettine  che  vengono  fissate  su  apposito 
supporlo;  un’estremità  viene  posta  a contatto  col  filamento  in- 
candescente e quindi  fusa. 

Regolando  l'incandescenza  del  filo  con  un  reostato  e una  ap- 
posita soffieria,  si  può  ottenere  a volontà  una  fusione  più  o 
meno  estesa  e più  o meno  completa.  Poiché  il  filamento  di  fu- 
sione è spostabile  nelle  diverse  direzioni  per  mezzo  di  viti  mi- 
crometriche. è possibile  lavorare  a piacere  la  parte  fusa.  Questa 
lavorazione  è poi  controllata  con  un  microscopio  a debole  in- 
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grandimento.  nel  cui  sistema  ottico  (fra  condensatore  c obiet- 
tivo) si  trovano  il  filo  incandescente  e restremità  del  materiate 
in  lavOTazione.  È possibile  così  controllare  le  modificazioni  del 
vetro  in  fusione  nei  minimi  particolari. 

Con  opportune  variazioni  che,  in  fondo,  sono  semplici 
artifici  tecnici,  si  possono  ottenere  microstrumenti  che 
hanno  Tcstremità  di  forma  e grandezza  desiderate. 

La  microforgia  permette  sicurezza  e rapidità  di  lavoro: 
ralleslimenlo  di  perfetti  microaghi  e micropipette  ri- 
chiede pochi  minuti. 

Procedimenti  semplici  di  micromanipolazione 
{ microstrumenti  in  questi  procedimenti  vengono  mano- 
vrati direttamente  dalla  mano  delPuomo,  c il  controllo 
della  loro  azione  viene  ottenuto  per  mezzo  di  microso^i 
semplici;  il  più  delle  volte  con  binoculari  da  dissezione  a 
ingrandimento  dalle  20  alle  Ì00  volte.  Gli  esperimenti 
vengono  eseguili  a luce  diffratta  ponendo  il  materiale, 
sospeso  in  poco  liquido,  in  una  bacinella  a fondo  nero  e 
illuminata  lateralmente  con  una  forte  lampada. 

Con  questo  procedimento  si  eseguono  gii  interventi 
microchirurgici  dell'embriologia  sperimentale  e la  micro- 
chirurgia di  organismi  deU’ordine  di  grandezza  di  l/lO 
di  mm. 

Nell'ambito  delle  tecniche  di  trapianto  sperimentale, 
l'applicazione  della  m.  può  risultare  particolarmente  utile 
soprattutto  nella  preparazione  del  territorio  su  cui  dovrà 
poi  essere  eseguito  l'innesto. 

A seconda  deirabilità  tecnica  dell'operatore,  possono 
anche  essere  eseguiti  interventi  più  delicati,  ma  che 
hanno  sempre  il  carattere  di  microchirurgia  demolitiva. 

Procedimenti  complessi  di  micromanipolazione 
In  tali  procedimenti  la  manovra  dei  microstrumcnti  è ot- 
tenuta ccm  i micromanipolatori,  c il  controllo  della  loro 
azione  avviene  con  microscopi  composti.  Si  richiedono 
pertanto  i seguenti  strumenti:  buoni  microscopi  possibil- 
mente binoculari,  micromanipolatori,  una  camera  speciale 
nella  quale  avviene  la  manipolazione.  Questa  viene  posta 
fra  condensatore  c obicttivo  del  microscopio,  ed  è so- 
stanzialmente costituita  da  due  piani  di  vetro,  uno  infe- 
riore e uno  superiore,  quest'ultimo  sostenuto  e allonta- 
nato dal  piano  inferiore  di  poco  più  di  l/2  cm  da  un  cer- 
cine metallico  portante  a destra  e a sinistra  dei  fori  per  il 
passaggio  dei  microstrumenti. 

Il  piano  superiore  è formato  da  un  coprioggetti,  alla 
cui  faccia  inferiore  viene  collocato  il  materiale  in  esame 
sospeso  in  poco  liquido. 

La  manipolazione  viene,  quindi,  eseguita  in  goccia 
pendente:  i microstrumenli  dal  manipolatore  arrivano 
alla  celletta  con  decorso  parallelo  al  piano  del  tavolino 
del  microscopio;  a livello  della  goccia  pendente  la  parte 
terminale  sottile,  incurvata  verso  l’alto,  pesca  nella  stessa, 
arrivando  sino  al  piano  di  vetro  contro  il  quale  ìi  micro- 
stnimcnto  esercita  la  sua  azione  sul  materiale  in  esame. 
È cosi  po$.sibile,  mettendo  a fuoco  con  il  sistema  ottico 
Testremità  degli  aghi.  ccHitrollarc  tutto  il  decorso  della 
microperazìone.  Questo  metodo  dì  lavoro  in  goccia  pen- 
dente presenta  qualche  inconveniente,  che  è stato  cor- 
retto con  l’uso  di  speciali  celle  di  operazione  (v.  sotto)  o 
con  l’uso  del  microscopio  invertito,  che  ha  l'obiettivo  al 
posto  del  condensatore. 

Il  micromanipolatore  è costituito  da  una  base  sulla 
quale  sta  un  supporlo  portante  i microstrumenti,  mobile, 
con  un  sistema  di  demoltiplicazione  di  movimenti  nelle 
varie  direzioni. 

Il  sistema  di  demoltiplicazione  dei  primi  apparecchi 
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Awetto  oompleuivo  del  disposiiivo  di  de  Fonhrune  pci 
la  m.  Di  mMte  airoperatore,  che  segue  l’operazione  con  il  mi- 
croscopio binoculare,  è posto  il  recettore  che  porta  un  ago  e una 
microppetta  diretti  orizzontalmente  nella  piccola  celletta  di  ve- 
tro posta  sul  tavolino  del  microscopio.  Con  la  mano  destra  l'o- 
peratore manovra  il  meccanismo  pneumatico  di  m..  con  la  sini- 
stra manovra  una  siringa  coliegau  alla  micropipeita. 


costruiti,  c anche  di  taluni  moderni  manipolatori,  è un 
sistema  meccanico  (Schoutien.  1887;  Chambers  e Kite, 
1922;  Peterfì,  1923;  etc.).  Coè,  in  questi  apparecchi, 
l'impulso  della  mano  dell'uomo  viene  demoltiplicato  per 
mezzo  di  sistemi  a vite  o per  mezzo  di  altri  sistemi  a fri- 
zione, sempre  su  base  meccanica.  Ma  la  migliore  attrez- 
zatura moderna  è oggi  comp>endiata  nell'attrezzatura  stu- 
diala sin  nei  minimi  particolari  da  de  Fonbrune  e realiz- 
zata dalla  casa  Beaudouìn  di  Parigi:  essa  si  differenzia 
sostanzialmente  dagli  altri  sistemi,  perché  la  demoltiplicc 
/.ione  vi  è ottenuta  con  un  sistema  pneumatico. 

L'apparecchiatum  consta  di:  un  grande  microscopio  binocu- 
lare; una  celta  di  m.  in  vetro  molto  sottile;  uno  o due  apparati  di 
manipolazione  con  i loro  accessori.  La  celletta  è formala  da  una 
lastra  di  vetro  scavau  al  centro  per  mezzo  di  netti  scalini  larghi 
quanto  la  celletta  stessa  e alti  pochi  mm;  l’incavatura  viene  rico- 
perta con  un  vetrino  coprioggetti  portante  la  goccia  pendente: 
rimangono  ai  lati  due  fessure  per  le  quali  passano  i microstru- 
menti  nella  disposizione  prima  descrìtta.  L'intervallo  della  ca- 
mera che  circonda  tutto  il  contorno  della  goccia  pendente  viene 
riempito  con  liquido  oleoso  non  miscibile  con  la  goccia;  questo 
artihdo  evita  l'essiccamento  del  materiale  e lo  spostamento  del 
liquido  per  capillarìtà  lungo  gli  aghi. 

L'apparato  di  manipolazione  è costituito  da  due  parti,  il  ma- 
nipolatore propriamente  detto,  cioè  la  leva  di  movimento  mossa 
dalla  mano,  e il  recettore  dei  movimenti  che  porta  i microstru- 
mcnti;  i due  articoli  sono  collegati  da  un  complesso  di  tubi  di 
gomma  che  trasmettono  pneumaticamente  l'impubo  del  mani- 
polatore al  recettore.  La  parte  manipolatrice  è una  pompa 
pneumatica  spostabile  nelle  diverse  direzioni  e tali  spmtamenti 
vengono  tradotti  in  pressioni  variabili  ad  alcuni  tamburi,  ai  quali 
è fìssalo  il  microstrumenio:  è importante  sottolineare  che  i mo- 
vimenti del  micTostrumenlo  sorK>  assolutamente  simili  a quelli 
che  esegue  la  mano:  naturalmente  essi  sono  notevolmente  de- 
moltiplicati. e visti  airingrandimcnto  del  microscopio  danno  al- 
roperaiore  la  sen\;i/k>ne  che  l'a/ione  della  sua  mano  sia  esatta- 
mente tradotta  dail’apparecchio.  Un  apposito  regolatore  rende 
possibile  la  demoltiplica/ionc  più  o meno  spiccata.  La  fìg.  2 il- 
lustra la  posuionc  del  microscopio,  del  manipolatore,  della  cel- 
letta. degli  aghi,  durante  il  lavoro. 
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Nelle  esperienze  di  microfìsìologia,  gli  elettrodi,  collo- 
cati in  situ  con  il  micromanipolatore,  sono  collegati  con 
fili  metallici  ad  opportuni  oscillografi  di  vario  tipo  per 
l'amplificazione  delle  correnti  di  azione. 

L’apparecchiatura  completa  di  de  Fonbrune  (microfor- 
già  e mìcromanipolatorì)  permette  di  operare  i più  deli- 
cati interventi  di  manipolazione  con  grande  sicurezza  e 
perfezione,  per  cui  è possibile  eseguire  interventi  in  con- 
dizioni di  perfetta  sterilità.  Durante  l'operazione  può  es- 
sere applicata  la  registrazione  cinematografica.  L'uso  dcl- 
l'apparecchiatura  può  essere  appreso  molto  rapidamente, 
sebtene  talune  manovre  richiedano  molta  precisione  e un 
certo  esercizio. 

Una  particolare  modalità  di  microchirurgia  distruttiva  è 
la  distruzione  di  piccolissime  parti  di  tessuto  sotto  con- 
trollo del  microscopio,  per  mezzo  di  una  microscintilla 
fatta  soxcarc  con  apposito  dispositivo  al  disotto  del  co- 
prioggetti (apparato  di  Tschakotin). 
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ANGELO  BAIRATI 

MICROMONOSPORA  GENERE 

Il  genere  Micromonospora  0rskov,  1923.  appartiene  al- 
l'ordine delle  Actinomycetales,  famiglia  delle  Micromo- 
nosporaceae.  Riguardo  all’attribuzione  di  questo  ordine 
alla  classe  Schizomycetes,  si  rinvia  alla  voce  actinomiceti 
(1,  401).  A parziale  modifica  di  quanto  ivi  riferito,  oc- 
corre dire  che  neH’ultima  classificazione  del  Bergey 
(1974)  aH'ordine  Actinomycetales  sono  attribuite  8 fami- 
glie: Actinomycetaceae\  Mycobacteriaceae;  Frankiac^ae\ 
A ctinoplanaceae  ; Dermatophilaceae  ; Nocardìaceae  ; Strepto- 
mycetaceae\  Micromonosporaceae.  Ouesl'ultima  com- 
prende sci  generi,  dei  quali  il  g.  M.  è l'unico  privo  di  mi- 
celio aereo. 

Caranerìstiche  del  g.  M.  : cellule  filiformi,  d'aspetto  miceliale. 
di  0.2-0.6  (im  di  diametro.  Micelio  settato  ben  sviluppalo  e ra- 
mificato. Spore  prodotte  singolarmente,  laterali  o terminali,  sca- 
sili oppure  aH'iq>ice  di  fìlamcnii,  delti  sporoforì.  più  o meno  lun- 
ghi. La  modalità  di  produzione  delle  spore  è abtintiva  nei  ri- 
guardi di  altri  generi  con  i quali  il  g.  M.  potrebbe  essere  confuso 
{Noeardia,  Streptomycex). 

Le  colonie  su  agar.  perifericamente  ben  delimitale,  hanno 
aspetio  Ikhenotde  e sono  spesso  colorate  (arandone,  rosso,  rosa, 
giallo,  verde).  Le  colonie  mature,  in  fase  di  sporìfìcazìone. 
hanno  per  lo  più  aspetto  cerco  e colorito  scuro,  do^to  allo  svi- 
luppo di  uno  strato  di  spore  a pigmento  marrone  scuro-nero. 
Alcune  specie  producono  un  fMgmento  diffusìbile. 

Al  g.  M.  sono  attribuite  16  specie,  delle  quali  due  sono 
anacrobic.  Si  tratta  dì  saprofiti  del  suolo  e dell'acqua.  La 
letteratura  riporta  sdo  qualche  sporadico  caso  di  isola- 
mento da  materiale  patologico  umano  o di  altri  mammi- 
feri. 

Molte  spede  del  g.  M.  producono  sostanze  ad  azione 
aniibiotica. 
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F.  micro-ondes.  - l.  micro*vaves.  * T.  MikroweHen.  - s.  mi- 
cntondas. 

Con  il  termine  microonde  viene  indicata  quella  parte 
dello  spettro  delle  radiazioni  elettromagnetiche  compresa 
fra  le  frequenze  di  300  MHz  e 300  GHz,  corrispondenti 
ad  una  lunghezza  d'onda,  in  aria,  compresa  fra  1 m e 

I mm.  Il  relativo  fotone  trasporta  un'energia  cosi  piccola 
da  non  essere  in  grado  di  provocare  la  ionizzazione  degli 
eventuali  materiali  investiti:  le  m.  appartengono,  quindi, 
a quella  parte  dello  spettro  individuata,  anche,  con  il 
termine  di  radiazione  non  ionizzante  (che  si  estende  dai 
campi  statici  fino  al  vicino  ultravioletto). 

Fra  i primi  generatori  di  m..  si  deve  annoverare  il  Magnetron, 
ancora  oggi  largamente  usalo.  Come  in  molle  altre  valvole  elet- 
troniche. il  catodo  viene  scaldato  in  modo  da  dar  luogo,  per  ef- 
fetto tcrmoionicn.  aircmissionc  di  un  certo  numero  di  elettroni 
che  si  propagano,  poi.  nello  ^azio  compreso  fra  gli  elettrodi. 
Un  magnete  permanente,  od  una  elettrocalamjta.  generano  un 
campo  magnetico  perpendicolare  alla  traiettoria  degli  elettroni. 

II  campo  provoca  drastiche  variazioni  delle  traiettorie  elettroni- 
che che.  come  conseguenza,  portano  all'emissione  di  radiazione 
elettromagnetica. 

Altro  dispositivo  emettitore  di  m.  è il  Klystron,  nelle  sue  due 
varietà,  a bassa  potenza  di  uscita  (reflex)  o ad  elevatissima  po- 
tenza di  emis.sione  (multirisuivnaiore).  fino  a deane  di  MW. 

L'emissione  di  m.,  nei  Klystron  si  basa  sul  principio  della  mo- 
dulazione della  velocità  de^i  elettroni  emessi  dai  catodo.  Sem- 
pre sul  pnneipio  deirinierazione  di  un  fascio  di  elettroni  con  una 
radiazione  elettromagnetica  operano  i cosiddetti  tubi  ad  onda 
viaggiante,  fra  questi  risultano  largamente  usali  quelli  noti  con  il 
termine  di  €caranotron». 

La  tecnica  moderna  ha  sviluppato  un  numero  imprevsionante 
di  nuovi  dispositivi  cmcttiioh.  basati  sull'uso  di  materiali  semi- 
conduiton  e fondali  sulla  tecnologia  dello  stato  solido;  fra  que- 
sti, particolare  importarua  c diffusione  è stata  raggiunta  dal 
diodo  di  Gunn. 

Il  problema  dosimetrico  posto  dalle  m,  può  essere 
schematizzato  nei  termini  seguenti;  un  organismo  vivente, 
più  comunemente  un  uomo  o una  sua  parte,  à immerso 
in  un  campo  elettromagnetico  incidente  e,  dalla  cono- 
scenza delle  grandezze  fìsiche  che  caratterizzano  questo 
campo  (intensità  del  campo  elettrico  È,  intensità  dei 
campo  magnetico  H.  o potenza  incidente),  il  modello 
matematico  deve  poter  valutare  i campi  interni,  la  po- 
tenza dissipata  e qualunque  altra  grandezza  significativa 
dal  punto  di  vista  sanitario.  La  forma  geometrica  dell'og- 
getto c in  genere  irregolare,  inoltre  raramente  esso  si 
presenta  come  omogeneo,  dato  che  l'organismo  è com- 
posto di  parti  elettricamente  mollo  diverse  fra  loro,  se- 
parate da  brusche  superfìci  di  discontinuità.  II  problema 
può  essere  risolto  soltanto  ricorrendo  a pesanti  scmplifi- 
ca/ioni.  per  le  quali  il  sistema  biologico  viene  rappresen- 
tato con  forme  geometriche  semplici  (strati  piani,  cilindri 
indcfìmti,  sfere,  ctc.)  e il  campo  incidente  è semplificato 
con  forti  idealizzazioni  (in  genere  onde  piane  uniformi). 

Negli  ultimi  anni  sono  state  sviluppate  diverse  tecniche,  dì  cal- 
arlo e sperimentali,  tendenti  alla  determinaziune  della  distribu- 
zione dei  campi  indotti  e della  potenza  depositata  in  un  uomo  o 
in  animali  esposti  a radiazioni  a m. 

Gli  sviluppi  più  noievoli  sono  stati  sostanzialmente  tre;  a)  la 
tecnica  termografica;  fi)  la  realizzazione  di  sonde  miniaturizzate 
impiantahili  e non  pcrturbativc;  c)  la  realizzazione  di  programmi 
per  la  valutazione,  mediante  elaboratori  elettronici,  della  mappa 
dei  campi  indotti  e della  potenza  assorbita.  È su  queste  basi  che 
si  sta  attualmente  sviluppando  una  dosimetria  delle  m..  sotto 
certi  aspetti  ancora  oggi  carente. 
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La  proliferazione  dell'uso  di  apparati  emettitori  di  ra- 
diazioni elettromagnetiche  a relativamente  bassa  fre- 
quenza. e quindi  non  ionizzanti,  è tate  che  molti  ricerca- 
tori hanno  cominciato  a chiedersi,  già  da  diversi  anni,  se 
a questo  sviluppo,  come  l'esperienza  passata  insegna,  non 
si  possa  accompagnare  un  prezzo  da  pagare  da  parte 
della  società  civile,  cioè  l'inquinamento  elettromagnetico 
provocalo  dalle  radiazioni  non  ionizzanti  e il  potenziale 
rischio  per  la  salute  a questo  connesso. 

Il  dibattito  sui  possibili  pericoli  connessi  con  l'uso  di 
radiazioni  a m.  si  sta  sviluppando  in  moltissime  nazioni. 
L'esposizione  occupazionale  è quella  che.  pure  interes- 
sando un  numero  limitato  di  individui,  può  dar  luogo  a 
situazioni  di  maggiore  e immediato  pericolo.  La  popola- 
zione può  essere  esposta  o perché  vive  in  zone  limitrofe  a 
grossi  impianti  radar  o di  telecomunicazione,  o in  rela- 
zione alla  presenza  di  apparati  emettitori  per  usi  dome- 
stici (tipico  il  caso  dei  forni  a m.).  anche  se  ancora  non 
molto  diffusi  sul  mercato  nazionale:  si  prevede  infatti,  in 
analogia  con  quanto  accaduto  negli  U.S.A..  una  loro 
forte  espansione  nei  prossimi  anni.  Va  inoltre  osservato 
dte  in  lutti  i paesi  caratterizzati  da  una  forte  espansione 
delle  telecomunicazioni  e delle  emissioni  radio  e TV  la 
popolazione,  come  un  tutto,  risulta  permanentemente 
esp<rila  a livelli  di  radiofrequenza,  anche  se  piccoli  allo 
stato  attuale.  Dal  punto  di  vista  delle  applicazioni  medi- 
che Fesposizione  è legata  principalmente  ai  trattamenti  di 
diatermia,  essenzialmente  la  marconiterapia  c la  radar- 
terapia. 

Lo  studio  dei  danni  biologici  prodotti  dalle  radiofre- 
quenze c dalle  m.  si  svolge  attraverso  la  sperimentazione 
su  animali  o su  sistemi  biologici  in  vUro.  È stato  così 
possìbile  stabilire  una  relazione  tra  alcuni  effetti  osservati 
e la  quantità  di  energia  elettromagnetica  assorbita  dal  si- 
stema irradiato.  L'assorbimento  di  energia  a radiofre- 
quenza e m.  provoca  sempre,  in  tutti  gli  organismi  biolo- 
gici. Io  sviluppo  di  una  certa  quantità  di  calore.  La  circo- 
lazione sanguigna  attua  una  ridistribuzione  del  calore 
sviluppato  c contribuisce  ad  evitare  che.  in  particolari  si- 
tuazioni di  esposizione,  la  temperatura  possa  raggiungere, 
localmente,  valori  potenzialmente  pericolosi.  L'analisi  di 
questi  effetti  «termici»  porta,  di  conseguenza,  alt'indivi- 
dudzionc  di  alcuni  organi  «critici»  in  cui,  essendo  la  va- 
scolarizzazione modesta  (gonadi  maschili)  o del  tutto  a.s- 
sentc  (cristallino),  il  calore  può  accumularsi  c determi- 
nare un  pericoloso  aumento  della  temperatura. 

In  diversi  lavori  sciemifici  volti  ad  illustrare  i risultati  di  espe- 
rimenti eseguiti  su  vari  animali,  è stato  messo  in  luce  che  k m. 
influenzano  il  metabolismo  degli  organi  emopoietici  e alterano  il 
contenuto  proteico  e il  rapporto  tra  le  frazioni  del  plasma  san- 
guigno. Da  analoghi  lavori  appare  che  Tesposiziune  prolungata  e 
ncorrcnte  a campì  clctiromagnclid  a radiofrequenza  e a m..  di 
media  c bassa  iniensità.  influisce  ncgalìvamcntc  sulle  funzioni 
regolatria  c integrative  del  S.N.C.  £ questo  un  punto  estrema- 
mente  controverso,  su  cui  esistono  opinioni  mollo  contrastanti  e 
che  ha  esercitalo  un  notevole  peso  nella  scelta  degli  standard  di 
esposizitsne.  Le  ricerche  effeituatc  su  vari  animali,  indipenden- 
temente dal  grado  di  esirapoLabililà  all'uomo  dei  dati  ottenuti, 
non  hanno  ancora  fornito  risultati  chiari  e inequivocabili  su 
questi  effetti  «non  termici».  Indagini  epidemiologiche,  condotte 
su  lavoratori  esposti  a bassi  livelli  di  campi  elelIromagnelKi  in 
un  largo  qicttro  di  frequenze,  hanno  comunque  rivelato  che  i 
soggetti  esposti  quoiidianamenie  per  diverse  ore  manifcsiavano 
diffuse  sindromi  nevrasteniche  caratterizzate  da  cefalea,  sonno- 
lenza persistente,  inappetenza,  irritabilità,  stanchezza  profonda  c 
disturbi  nella  sfera  sessuale.  Si  è comunque  potuto  osservare  che 
il  numero  degli  effetti  e l'entità  del  danno  prodotto  dipendono, 
oltre  che  dairinlcnsità  e dalla  frequenza  dei  campi  clcttroma- 
gnetlci,  dal  loro  profilo  lemporale,  dai  valori  di  temperatura  c 
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di  umidità  ambienlale,  c dalla  durata  dcU'csposizjone.  BiMigna 
inoltre  considerare  arnrhc  le  oondùtoni  generali  di  salute  del 
soggetto  esposto  e.  nel  caso  di  irradia/ioni  limitate  a parte  della 
superfìcie  corporea,  è indispensabile  accertare  quali  organi  siano 
maggiormente  esposti  al  campo. 

La  prima  proposta  di  limitazione  dell'esposizione  alle 
radiofrequenze  e alle  m..  con  la  scelta  del  valore  limite  di 
10  mW/cm*,  è stala  fatta  negli  U.S.A.  nel  1953. 

Le  ipotesi  su  cui  questa  era  basata  possono  scslanzialmenie 
riassumersi  nelle  seguenti: 

a)  il  principale  effetto  biologico  delle  m.  è quello  di  aumen- 
tare la  temperatura  deiroggetto  investito  (effetto  termico); 

b)  il  bilancio  termico  fisiologico,  in  un  uomo,  permette 
un’esposizione  indefinita  a 10  mW/cm<;  il  tempo  di  es^izione 
va  progressivamente  ridotto  all'aumentare  dell’intensità; 

c)  calaraite,  opacità  Icnticolari  o disturbi  funzionali  si  produ- 
cono solo  dopo  ripetute  esposizioni  a livelli  superiori  ai  50 
mW/cm*; 

d)  considerazioni  biofisiche  permettono  di  escludere  rintera- 
zione  delle  m.  con  le  cellule  nervose; 

e)  non  esiste  alcun  dato  su  possibili  effetti  deleteri  causali  da 
e^)Osizioni  inferiori  a IO  mW/cm*. 

A questa  filosofìa  si  contrappone  quella  che  ha  dato 
luogo  alla  legislazione  dell'U.R.S.S.  o quella  adottata  in 
paesi  quali  la  Cecoslovacchia  e la  Polonia. 

La  legislazione  sovietica  si  è basata  sostanzialmente  su  due  di- 
versi tipi  di  informazione: 

a)  un’analisi  critica  dei  risultati  ottenuti  con  la  sperimenta- 
zione animale;  la  minima  esposizione,  in  termini  di  evidenti  va- 
riazkMii  funzionali,  corrisponde  a 1 mW/cm*  per  1 h.  ad  una 
lunghezza  d’orKla  di  IO  cm;  estrapolando  questo  valore  soglia  ad 
una  giornata  lavorativa  di  10  h si  arriva  a 0,1  mW/cm*.  La  pre- 
senza di  variazioni  nella  suscettibilità  individuale  e nello  stato  di 
salute  c altre  considerazioni  legate  alla  variabilità  biologica 
hanno  portato  ad  introdurre  un  ulteriore  fattore  di  sicurezza, 
portando  la  scelta  del  valore  limile  di  sicurezza  a; 

0,01  mW/cm»=0,l  W/m*=  10  ^W/cm" 

b)  un'analisi  compiuta  sui  sintomi  ciinid  presentati  da  lavora- 
tori professionalmente  esposti  a radiofrequenza  e m.  Anche 
questo  tipo  di  ricerche  ha  portato  al  valore  di  10  (iW/cm*.  scelto 
come  un  decimo  del  valore  di  soglia  a cui  si  notava  la  comparsa 
di  un  qualsiasi  sintomo  clinico,  quali  turbe  dei  sistemi  nervoso  e 
cardiovascolare  (effetti  non  termici). 

Le  considerazioni  precedenti  hanno  portato  alla  se- 
guente regolamentazione,  vigente  in  U.R.S.S.  dal  1958  e 
successivamente  modificata  nel  1961  e nel  1978: 

1)  per  l'intera  giornata  lavorativa,  valore  limite  ^ 10 
(iW/cm*; 

2)  per  un  massimo  di  2 h per  ogni  giornata  lavorativa, 
valore  limile  ^ UH)  pW/cm*; 

3)  per  un  massimo  di  15-20  min  per  giornata  lavora- 
tiva. indossando  occhiali  protettivi,  valore  limite  ^ 1 
mW/cm*; 

4)  per  la  popolazione  l’esposizione  è limitata  a 5 
pW/cm*. 

La  legislazione  italiana  è attualmente  piuttosto  lacu- 
nosa per  quanto  riguarda  le  norme  di  sicurezza  da  se- 
guire nelle  lavorazioni  che  comportino  l’esposizione  a ra- 
diazioni non  ionizzanti,  in  particolare  m.  Mentre  per  le 
radiazioni  ionizzanti  esiste  tutta  una  normativa  relativa 
alle  dosi  massime  ammissibili,  per  le  radiazioni  non  ioniz- 
zanti mancano  precisi  riferimenti  a livelli  di  esposizione 
validi  per  la  radiazione  a m. 

Negli  ultimi  anni  le  m.  sono  stale  oggetto  di  numerosi 
studi  volti  ad  analizzare  le  loro  potenziali  applicazioni  in 
medicina,  oltre  l'utilizzo,  classico,  nelle  tecniche  di  dia- 
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termia,  essenzialmente  la  marconi-  e la  radarterapia 
(v.  eletthoterama).  Questo  studio,  certamente  legato  al- 
notevole  progresso  tecnologico  che  ha  contraddistinto 
negli  ultimi  anni  il  settore  dell'elettronica  a m..  ha,  inol- 
tre, ricevuto  forte  impulso  dall'attuale  tendenza  a ricer- 
care tecniche  diagnostiche  e terapeutiche  alternative  a 
quelle  coinvolgenti  l’uso  di  radiazioni  ionizzanti.  Recen- 
temente si  sono  utilizzate  le  m.  per  ottenere  mappe  pre- 
cise del  contenuto  acquoso  dei  polmoni,  essendo  l'acqua 
un  forte  assorbitore  di  questo  tipo  di  radiazioni.  Applica- 
zioni molto  interessanti  sono  state  studiate  anche  nel 
campo  delta  chirurgia  di  tessuti  od  organi  cancerosi,  in 
particolare  per  la  resezione  di  fragili  organi  parenchima- 
tosi.  Un  enorme  impulso  ha  ricevuto,  inoltre,  la  tecnica 
dcH'ipcrtermia  ottenuta  con  m.,  poiché  i tessuti  cancerosi 
sembrano  essere  meno  resistenti  all'azione  di  radiazioni 
ionizzanti  (raggi  X e y)  quando  siano  scaldati  selettiva- 
mente da  un  fascio  di  m. 
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MICROSCOPIA  ELETTRONICA 

Introduzione 

S’intende  per  microscopia  elettronica  la  tecnica  che  per- 
mette di  ottenere  immagini  per  mezzo  di  elettroni,  anzi- 
ché di  radiazione  luminosa  come  nella  microscopia  tradi- 
zionale. L'apparecchio  capace  di  produrre  tali  immagini 
è.  come  sistema  ottico,  de)  tutto  analogo  al  microscopio 
tradizionale  e viene  detto  microscopio  elettronico  o,  più 
precisamente,  microscopio  elettronico  a trasparenza,  o 
anche  a trasmissione.  Esso  ha  lo  stesso  schema  ottico  del 
microscopio  tradizionale  usato  per  proiezione.  Esistono 
altri  tipi  di  microscopi  che  utilizzano  gli  elettroni  per 
formare  le  immagini  c sono  fondati  su  principi  del  tutto 
diversi.  Essi  sono  essenzialmente  il  microscopio  a scan- 
sione e il  microscopio  a emissione  di  campo.  Di  questi  ci 
occuperemo  in  un  secondo  tempo,  sia  perché  di  impiego 
meno  vasto,  sia  pcrdié  essi  si  sono  sviluppati  quando  già 
la  m.  c.  era  una  tecnica  ampiamente  diffusa  per  opera  de) 
microscopio  a trasparenza.  Pertanto  per  m.  c.  s'intende, 
nell'accezione  più  usuale,  ciò  che  riguarda  la  strumenta- 
zione c l'uso  del  microscopio  elettronico  a trasparenza. 
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Microscopio  eicttroaico 

Storicamente  il  microiicopio  elettronico  è stato  uno  svi- 
luppo deiroscillografo  catodico,  che  ha  di  un  microscopio 
elettronico  gli  clementi  essenziali:  la  sorgente  di  elettroni 
(o  raggi  catodici),  un  campo  magnetico  per  concentrare  il 
fascetto  elettronico  che  proviene  dalla  s<ìrgenie,  uno 
schermo  fluorescente  sul  quale  il  fascette  arriva  cd  è reso 
visibile. 


Fu  precisamente  dagli  studi  fatti  in  Germania,  dal  1926  al 
1931,  per  perfezionare  fosdllografo  catodico  ad  alla  Icmionc 
(50  kV)  che  ebbe  origine  la  m.  e.  Nei  1926>27  Busch  gettò  le 
basi  deiroitica  elettronica  dimostrando  che  un  campo  magnetico 
opportuno  poteva  deviare  il  percorso  de^i  elettroni  in  modo 
analogo  a quello  in  cui  una  lente  di  vetro  devia  il  cammino  dei 
raggi  di  luce.  Ruska  e Knoll,  sperimentando  le  proprietà  della 
lente  magnetica  per  elettroni,  ottennero,  nel  1931,  la  prima  im- 
magine elettronica;  quella  di  un  diaframma  che  avevano  posto 
come  oggetto  per  misurare  l'ingrandimento  dato  dalla  lente. 
Avevano  c»d  costruito  un  microscopio  elettronico  semplice. 
Nello  stesso  anno  essi  misero  a punto  il  primo  microscopio  elet- 
tronico composto,  a due  stadi;  ogni  singola  parte  di  questo  ap- 
parecchio era  nota  fin  dal  19Q0.  ma  era  la  prima  volta  che  la 
possibilità  di  creare  con  esse  delle  immagini  veniva  sfruttata.  La 
possibilità  di  ottenere  immagini  elettroniche  apriva  una  notevole 
prospettiva:  se  elettroni  potevano  cs.scrc  utilizzati  al  posto  della 
luce  per  ottenere  immagini,  il  limite  del  potere  risolutivo  impo- 
sto al  miaosct^io  ottico  dalla  lunghezza  d’onda  della  luce  dello 
spettro  visibile  poteva  essere  superalo. 

Tale  potere  risolutivo,  definito  nell'oitica  tradizionale  come  il 
limile  inferiore  della  distanza  tra  due  punti  di  cui  il  sistema  ot- 
tico è capace  di  dare  un’immagine,  è dato  daU'espressione 
(/  * à/2nsenx,  dove  d i la  minima  distanza  tra  due  punti  osser- 
vabili. A la  lunghezza  d’onda  della  luce  usata,  n t’indicc  di  rifra- 
zione della  lente  c a l'apertura  del  cono  di  luce  che  illumina  gli 
oggetti  osservali.  La  grandezza  </  è tanto  più  piccola  (e  quindi  il 
potere  nsolutivo  più  elevato)  quanto  più  piccolo  è À.  Se  poi  si 
tiene  conto  che  le  altre  grandezze  in  gioco  sono  n (che  per  il 
vetroà  ca.  uguale  a 1.5)  e sena  < 1.  risulta  2nsen«  ^ 3.  Pertanto 
il  migliore  potere  risolutivo  otlcnibik  da  un  sistema  ottico  non 
può  essere  inferiore  alla  terza  parte  della  lunghezza  d'onda 
usata.  Se  il  sistema  lavora  con  luce  dello  spettro  visibile,  le  con- 
dizioni più  favorevoli  sono  ncH'cstremo  violetto,  c quindi  la  ri- 
soluzione limite  è ca.  1000  A " l(K)  nm. 

Un  fascette  elettronico  può  venire  diffralto  in  modo  analogo  a 
un  fascio  di  luce;  conscguentemente,  ad  esso  può  venire  attri- 
buita una  lunghezza  d'onda  che  è legata  alla  massa  m e alla  ve- 
locità V degli  elettroni  che  k>  costituiscono  dalla  relazione  (di  De 
Broglie)  X ~ h/mr,  dove  h è la  costante  di  Planck,  l.a  velocità 
degli  elettroni  che  provengono  da  una  sorgente  del  tipo  di  quella 
di  un  tubo  a raggi  catodici  è dovuta  al  campo  elettrico  dal  quale 
gli  elettroni  stessi  vengono  accelerati  nella  sorgente:  se  si 
esprime  r in  funzione  di  questo  campo  m V/cm.  c si  sostituisce 
nella  formula  di  De  Broglie  il  valore  numerico  di  h e di  m.  si  ha 


|/V 


10- "m 


12,24 


A 


Per  elettroni  accelerati  con  50  kV/cm,  come  quelli  usati  da 
Ruska  c Knoll,  X risulta  ca.  0,05  A.  Se  si  ricorda  che  la  lun- 
ghezza d'onda  della  luce  è.  al  centro  dello  spettro  visibile,  ca. 
100.000  volte  tanto,  si  deve  concludere  che  con  un  microscopio 
cleuronico  che  funzioni  con  50  kV  alla  sorgente  si  può  raggiun- 
gere un  potere  risolutivo  centomila  volte  più  spinto  di  quanto  si 
possa  ottenere  con  un  microscopio  ottico.  Conseguentemente, 
i'ingrandtmenlo  utile  che  si  può  trarre  da  iole  microsoopio.  cioè 
r ingrandimento  che  arriva  a portare  la  minima  distanza  risolvi- 
bile dairapparccchio  alla  minima  distanza  risolvibile  dall’occhio 
(ca.  0.1  mm)  o da  una  lastra  fotografica  (ca.  0.01  mm).  diventa 
centomila  volte  supenorc.  $i  raggiungerebbe  quindi  un  ingran- 
dimento dclPordinc  di  cento  milioni  di  volte  OO”  x). 

In  pratica,  però,  questo  risultato  non  poteva  essere  raggiunto 
dal  microscopio  di  Ruska  e Knoll.  a causa  delle  imperfezioni 
delle  lenti.  E ancor  oggi,  malgrado  la  tecnica  sia  ben  più  avan- 
zala. non  è possibile  raggiungere  il  potere  risolutivo  che  teori- 


camente un  microscopio  elettronico  potrebbe  dare  in  funzione 
della  lunghezza  d’onda  degli  elettroni  usali  per  formare  l’imma- 
gine. infatti  i miglism  microscopi  eletironia  raggiungono  oggi  il 
potere  risolutivo  di  qualche  àngstròm.  Non  essendo  più  la  lun- 
ghezza d'onda  del  fascio  a limitare  il  ptsiere  risolutivo,  non  c‘è 
vantaggio,  da  questo  punto  di  vista,  ad  aumentare  — come  vor- 
rebbe la  fonnula  di  De  Broglie  — Tcnergia  degli  elettroni  u.sati, 
o ad  impiegare  particelle  più  pesanti  degli  elettroni,  come  i 
protoni,  che  hanno  massa  ca.  IK(M)  volle  maggiore.  Si  costrui- 
scono. tuttavia,  microsci^i  ad  alta  tensicme,  fino  a 5 MV.  ma 
allo  scopo  di  sfruttare  la  più  elevata  penetrazione  del  fascio 
eleltrunico;  sono  stali  costruiti  microscopi  a protoni,  ma  non 
hanno  avuto  alcuna  applicazione  pratica. 

Il  limite  è dovuto  a difetti  o aberrazioni  delle  lenti.  Ix  lenti 
che  si  usano  nei  microscopi  elettronici  sono  ancor  oggi  del  tipo 
di  quelle  usate  ai  pnmorUi  della  m.  e.,  cioà  lenti  magnetiche: 
esse  sono  costituite  da  un  avvolgimento  percorso  da  corrente 
continua,  entro  il  quale  si  stabilisce  un  campo  magnetico.  Ouc- 
sto  viene  ixmcentraio  in  una  piccola  zona  con  l'uso  di  appro- 
priate espansioni  pecari.  L’andamento  di  questo  campo  magne- 
tico à tale  che  la  lente  magnetica  produce  su  un  fascette  elettro- 
nico un  effetto  focalizzante,  del  lutto  analogo  a quello  che  una 
lente  di  vetro  convergente  prixlucc  su  un  fascio  di  luce.  L'unica 
differenza  coasiste  nel  fatto  che  il  fa.scctlo  elettronico  viene  non 
solo  concentrato  dalla  lente  magnetica,  ma  anche  rotato  attorno 
al  suo  asse:  l'Immagine  che  si  ottiene  risulta  qumdi  rotata  di  un 
certo  angolo  (dipendente  dalle  condizioni  ottiche  del  sistema) 
rispetto  a quella  che  si  otterrebbe  in  condizioni  analoghe  am  un 
sistema  ottico  tradizionale.  Si  possono  anche  costruire  lenti 
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deiirìche.  poiché  anche  un  campo  elettrico  può  deviare  la 
traieltona  degli  elettroni.  Afhnché  un  campo  elettrico  faccia 
Tuffìcio  di  lente,  è necessario  snk>  che  gli  elettrodi  che  lo  gene* 
rane  abbiano  forma  e disposizione  opportune.  Però  l'uso  di  lenti 
elettriche  presenta  sensibili  svantaggi  pratici  rispetto  a quello  di 
lenti  magnetiche,  e pertanto  è stato  abbandonato. 

Le  lenti  magnetiche  hanno  gli  sles&i  difetti  delie  lenti  di  vetro; 
i più  importanti  sono:  distorsione,  aberrazione  cromatica,  astig- 
matismo. aberrazione  sferica.  Però,  mentre  questi  difetti  possono 
venire  compensali  nel  caso  delle  lenti  di  vetro  in  modo  suffi- 
ciente affinché  non  costituiscano  un  limite  alle  prestazioni  del 
microscopio  alti«i.  non  altrettanto  accade  nel  ca.so  del  micro- 
scopio elettronico;  l'uso  di  elettroni  rigorosamente  monocroma- 
tia  e di  forti  ingrandimenti,  la  riduzione  drastica  deirapertura 
del  fascio,  la  correzione  (empirica)  dcira.stigmatismo  hanno  fatto 
si  che  ciò  che  limita  oggi  il  potere  del  microscopio  elettronico  è 
rabcrrazionc  sferica  della  sua  lente  obicttivo. 

Descriviamo  lo  strumento  nelle  sue  parti  essenziali. 

La  fìg.  ! rappresenta  io  schema  ottico  dcH’apparccchio; 
non  vi  è quindi  disegnata  la  cassetta  fotografica,  che  si 
trova  in  bas.so.  al  disotto  del  piano  immagine,  né  l'im- 
pianto da  vuoto,  che  deve  essere  capace  di  mantenere 
una  pressione  di  almeno  IO  * lorr  all'interno  dcU'appa- 
recchto.  né  l'impianto  eletlrìco,  l'impianto  di  raffredda- 
mento. eie. 

La  sorgente  di  elettroni  è essenzialmente  un  triodo:  gli 
elettroni  vengono  emevsi  da  un  Alo  di  tungsteno  disposto 
a forma  di  V,  o comunque  appuntito,  riscaldato  elettri- 
camente  (catodo);  vicino  alla  punta  del  filamento  si  trova 
uno  schermo  che  ha  un  foro,  al  quale  si  affaccia  la  punta 
medesima:  questo  ha  io  stesso  ufficio  della  griglia  di 
controllo  del  triiKlo;  al  di  là  di  questo  schermo,  a una  di- 
stanza di  ca.  1 cm,  si  trova  una  placca,  l'anodo,  anch'essa 
con  un  foro  nel  centro.  Gli  elettroni  emessi  dalla  punta 
de)  filamento  sono  accelerati  dal  campo  tra  la  placca  c il 
cattxfo.  e concentrali  dall'azione  dello  schermo  forato, 
che  è a potenziale  negativo  rispetto  al  catodo.  Tra 
schermo  c fìlamcnlo  sono  alcune  centinaia  di  Volt;  tra 
l'anodo  c il  catodo  tutta  la  tensione  acccleratrìce  degli 
elettroni,  che  è dell'ordine  di  varie  decine  di  migliaia  di 
Voli,  in  genere  non  più  di  100-150  kV. 

Alla  sorgente  seguono  le  lenti,  che,  nei  microscopi  più 
completi,  sono  cinque,  come  è rappresentalo  nella  fìg.  l; 
ma  in  linea  essenziale  sono  tre;  il  coruÌtn.\aiore,  Vohiettivo 
e il  proifiiore,  seguendo  lo  schema  del  microscopio  ottico 
tradizionale  usato  per  proiezione.  È utile  poi  impiegare 
due  lenti  per  il  amdensatorc  c due  proiettori,  per  ren- 
dere più  versatile  l'apparecchio,  c in  particolare  per 
usarlo  con  buona  risoluzione  come  diffrattore  elettronico. 
Delle  due  lenti  che  costituiscono  il  condensatore,  la 
prima  ha  l'ufficio  di  ridurre  le  dimensioni  del  fascetto 
elettronico,  producendo  un'immagine  rimpicciolita  della 
minima  sezione  del  fascio  uscente  dalla  sorgente:  si  arriva 
cxMì  ad  ottenere  un  fascetto  di  ca.  1 pm  di  diametro,  con 
una  corrente  che  in  alcuni  apparecchi  arriva  oltre  200 
uA;  la  seconda  lente  del  condensatore  ha  Tufficio  di 
proiettare  questa  immagine  suiroggctio.  che  è posto  assai 
più  in  basso,  in  quanto  tra  condensatore  c oggetto  deve 
trovarsi  il  dispositivo  per  introdurre  roggeiio  medesimo. 
Questo  dispKisiiivo  deve  pcrmcllcrc  l'ingresso  del  por- 
taoggetti nel  corpti  deirapparccchio  senza  perturbarne  il 
vuoto,  portandolo  fin  dentro  le  espansioni  polari  dell’o- 
bicttivo.  L'obiettivo  dà  deiroggetto  un'immagine  molto 
ingrandita  (ca.  UMJ  x);  dei  due  proiettori  il  primo  serve 
a portare  l'immagine  data  dall'obicuivo  mìI  piano  oggetto 
del  secondo  proiettore,  senza  ingrandirla;  an/i  viene 
spessii  usato  per  ridurre  l'ingrandimento  totale  e avere 
aisi  una  veduta  d'insieme  del  campo  mservabile  (se  si 
diminuisce  ringrandimenlo  finché  l'immagine  si  riduce  a 


un  punto,  compare  la  figura  di  diffrazione  deH’oggetto). 
11  secondo  proiettore  ingrandisce  l'immagine  portandola 
su  uno  schermo  fluorescente  per  rosservazione  diretta  (o 
per  la  ripresa  attraverso  un  intensifìcaiore  di  immagini  e 
una  ripresa  televisiva  a circuito  chiuso)  oppure  su  una 
emulsione  a grana  fine  per  la  ripresa  fotografica. 

Dei  vari  diaframmi  posti  lungo  il  cammino  del  fascio 
elettronico,  solo  quello  posto  nella  lente  obiettivo  ha  so- 
stanziale importanza  poiché  determina,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  il  contrasto  dcirimmaginc.  Infatti  gli  elet- 
troni. neiraliraversare  l'oggetto,  vengono  in  parte  deviati 
dal  loro  cammino;  preci.samente  quelli  di  essi  che  attra- 
versano un  atomo  subiscono  l'azione  del  campo  elettrico 
che  trovano  attorno  al  nucleo  c piegano  la  loro  traietto- 
ria. Se  vengono  deviati  sotto  angoli  cosi  grandi  da  evsere 
fermali  dal  diaframma  di  apertura  deirobiettivo,  vengono 
poi  a mancare  neirimmaginc  finale:  essi  determinano 
pertanto  il  contrasto  dcirimmagine  delle  zone  deH'og- 
getto  che  hanno  attraversato.  Solo  quando  l'apparecchio 
è usato  al  limile  delle  sue  possibilità,  quando,  cioè,  i par- 
ticolari dcH'oggctto  sono  così  piccoli  da  raggiungere  in 
dimensioni  l'ordine  di  grandezza  del  potere  risolutivo  del 
microscopio.  l'importanza  di  questo  diaframma  cade,  per- 
ché allora  il  contrasto  ottenibile  è solo  un  contrasto  di 
fase  (v.  MICROSCX1P1A  e microscopio),  che  non  è più  legato 
alla  presenza  di  un  diaframma  di  apertura  deU'obiettivo. 

L'uso  di  un  microscopio  elettronico  è reso  delicato  dal  fatto 
che  il  cammino  del  fascio  elettronico  che  forma  l'immagine  è 
perturbato  da  qualsiasi  alterazione  deirambienie  m cui  si  trova; 
non  soki  il  fascetto  deve  propagarsi  in  un  vuoto  relativamente 
spinto  (tale.  cioè,  che  il  libero  cammino  medio  delle  molecole 
del  ga.s  residuo  sia  dello  stesso  ordine  di  grandezza  delta  lun- 
ghezza del  corpo  del  microscopio),  ma  lungo  tutto  il  suo  per- 
corso. in  particolare  nelle  zone  in  cui  esso  sfiora  le  pareti  del- 
i’ambicntc  che  attraversa,  non  si  devono  trovare  materiali  estra- 
nei che  possano,  col  depositarsi  di  cariche  elettriche,  diventare 
origine  di  campi  variabili-  È quindi  necessaria  la  più  rigorosa 
pulizia  di  tutte  le  parti  interne  deirapparccchio;  in  particolare 
diaframmi,  espansioni  polari,  portaoggetti;  ma  essa  non  è,  tutta- 
via. sufficiente  per  assicurare  un  uso  continuato  deirapparccchio. 
Infatti,  depositi  carboniosi.  dovuti  a residui  di  sostanze  organi- 
che provenienti  dalle  pareti  riscaldate  del  microscopio  stesso, 
oppure  anche  dall’oggetto  osservalo,  alterano  in  breve  almeno  i 
bordi  e la  superficie  dei  diaframmi. 

L’immagine  diventa  allora  astigmatica  c può  divenire  instabile 
qualora  si  stubiliscano,  come  già  detto,  dei  campi  elettrici  varia- 
bili. La  necessità  di  una  rigorosa  e frequente  pulizia  porta  a un 
continuo  smontaggio  c rimontaggio  deirapparccchio,  c quindi  a 
una  sempre  rinnovata  messa  a punto.  Come  per  qualsiasi  si- 
stema ottico,  è necessario,  infatti,  che  le  tenti  siano  tra  loro 
coassiali,  c non  è sufficjenic  una  mcs.sa  a punto  meccanica,  per- 
ché i campi  magnetici  dispersi,  che  inevitabilmente  esistono  al  di 
fuori  dcirambilo  vero  e proprio  delta  lente,  producono  devia- 
zioni del  fascio  elettronico.  Una  corretta  centratura  delle  lenti  le 
unc  rispetto  alle  altre  e rispetto  alla  sorgente  del  fascio  si  può 
ottenere  soltanto  con  l'apparecchio  in  furuione  e con  correzioni 
fatte  osservando  direttamente  il  percorso  del  fascio  elettronico  e 
le  condizioni  dell'immagine.  Con  l'apparecchin  in  funzione, 
iniiltre.  devono  essere  fatte  le  cunezjoni  deH’asiigmatismo  del- 
l'obicttivo  e del  condensatore. 

L'immagine  viene  osservata  c quindi  messa  a fuoco  su 
uno  schermo  fluorescente;  sollevando  questo,  essa  viene 
raccolta  da  una  lastra  o pellicola  fotografica,  posta  qual- 
che centimetro  al  disotto  dello  schermo.  In  questa  condi- 
zione essa  è ancora  a fuoco,  dato  che  la  profondità  di 
fuoco  de!  piano  immagine  è dcirordine  di  decine  di  cen- 
timetri. Un  microscopio  binoculare  aiuta  l'ovservatore  a 
mettere  a fuoai  l'immagine  sullo  schermo  fluorescente. 
Questa  operazione  non  c facile,  non  solo  perché  la  pro- 
fondità di  futKo  del  piano  oggetto  è mollo  picaila.  cioè 
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di  qualche  centinaio  dì  A.  ma  perche  gli  effetti  di  fase 
intersengono  ad  alterare  il  contrasto  deirimmagine.  ccv 
sicché  questa  appare  normalmente  più  contrastata,  più 
evidente,  in  condizioni  di  soilofocalizzazionc.  Inoltre,  agli 
ingrandimenti  più  spinti,  quando  Pimmagine  e dovuta 
esclusivamente,  o quasi,  a effetti  di  fase,  condizioni  di- 
verse di  focalizzazionc  mettono  in  risalto  particolari  di- 
versi deirimmagine.  Pertanto  il  prtKcdimcnto  corretto 
per  ottenere  una  ripresa  fedele  delPoggetto  è solo  quello 
di  eseguire  una  serie  di  fotografìe,  sariando  gradatamente 
le  condizioni  di  focalizzazionc.  c studiarle  poi  in  funzione 
degli  effetti  di  fase  dati  dalPobietlivo  usato.  Anche  se 
questo  procedimento  viene  usalo  soltanto  in  casi  limite,  è 
tuttavia  prassi  normale  prendere,  dello  stesso  soggetto, 
alcune  fotografìe  seriale,  allo  scopo  di  rendere  più  sicura 
rimerpretazione  deirimmagine. 

Gli  oggetti  che  un  microscopio  elettronico  a trasmis- 
sione permette  di  osservare  devono  essere  in  strato  sot- 
tile: tale,  cioè,  che  ogni  elettrone  del  fascio  non  subisca, 
nell'attraversare  lo  strato,  più  di  un  urto.  Lo  spessore 
quindi  dipende  dalia  densità  del  materiale:  per  oggetti  a 
basso  numero  atomico,  quali  quelli  che  interessano  la 
biologia,  strali  fino  a 1(MHÌ  A di  spessore  possono  essere 
osservati;  quando  si  tratti,  invece,  di  elementi  pesanti, 
quali  quelli  che  interessano,  ad  cs.,  la  metallurgia,  l‘os- 
servazione  è possibile  in  genere  solo  su  strali  di  alcune 
decine  di  A di  spessore. 

Sono  siate  largamente  sviluppate  te  tecniche  di  ultramicroto- 
mia  per  preparati  biologici.  Esse  richiedono  rinclusionc  del  pre- 
parato in  una  resina  sinictica,  generalmente  con  le  modalità  se- 
guenti: se  si  tratta  dello  studio  di  un  tessuto,  prelievi  del  pez- 
zetto da  esaminare  c rapido  taglio  in  blocchetti  di  non  più  di 
1 mm  di  lato,  breve  prcfìssazionc.  generalmente  in  aldeidi  (for- 
maldeide. gluiaraldeide,  acroleina),  seguita  da  fìssa/ione  in  ac. 
usmico  per  ca.  1 h.  usando  sempre  il  fissatore  in  una  opportuna 
soluzione  tampone;  disidratazione  in  serie  di  alcoli,  durante  la 
quale  può  essere  fatta  una  posi-fìssozione  o colorazione  del  pre- 
paralo con  sali  di  un  metallo  pesante  (acetato  di  uranilc.  ac.  fo- 
sfoiungstico,  eie.);  passaggio  in  acetone  o in  ossido  di  propilene 
allo  scopo  di  fadlitarc  la  penetrazione  della  resina  indudenie; 
infine  impregnazione  nel  monomero  prescelto  (glicol  mctacrì- 
lato.  Araldite,  Epon.  Vestopat,  eie.)  c polimerizzazione  in  stufa. 
Se  il  preparato,  anziché  essere  un  tessuto,  è una  popolazione  di 
cellule,  batteri  o virus,  occorre.  u>n  l'uso  di  una  centrifuga,  rac- 
coglierlo nel  (ondo  di  una  provetta;  quindi,  con  l'aggiunta  di  una 
piccola  quantità  di  agar,  renderlo  sufficientemente  compatto 
affinché  possa  essere  trattato  come  un  tessuto  per  le  susseguenti 
operazioni  fino  a inclusione  completa. 

II  preparato  incluso  viene  portato  airultramicrolomo, 
sezionalo  in  fette  dello  spessore  di  30-60  nm  ca.,  e di  so- 
lilo colorato  affinché  appaiano  più  evidenti  le  particola- 
rità morfologiche  che  interessa  osservare.  La  colorazione 
viene  spesso  fatta  col  piombo  o con  l’uranio,  o con  am- 
bedue questi  metalli. 

Trattamenti  ìstochìmid  o dtochimid  possono  venire 
fatti,  sia  prima,  sia  dopo  Tinclusione  (dato  che  le  resine 
includenti  in  sezioni  sottili  sono  spesso  permeabili  ai  rea- 
genti necessari).  I trattamenti  sottrattivi,  data  la  loro 
scarsa  specifìdlà,  determinano  in  generale  notevoli  di- 
struzioni del  preparalo,  e vengono  quindi  preferiti  i trat- 
tamenti aggiuntivi,  che  permettono  di  legare  con  specifì- 
dlà composti  contenenti  un  metallo  pesante  alle  strutture 
molecolari  che  devono  essere  studiate.  Se  non  è possibile 
procedere  a tali  trattamenti  su  materiale  incluso  e sezio- 
nalo a causa  dei  procedimenti  di  fissazione  che  il  prepa- 
rato ha  dovuto  subire,  si  ricorre  con  sua:csso  a materiale 
sezionato  dopo  congelamento,  senza,  o quasi,  fissazione. 
Questa  tecnica  viene  usata  anche  per  reazioni  immunolo- 
giche;  in  questo  caso  gli  anticerpi  vengono  in  genere 


marcati  con  ferritina  (molecola  organica  di  cui  è ricco  il 
fegato  del  cavallo  e che  contiene  Fe). 

Non  è possibile,  in  genere,  ottenere  sezioni  suffiden- 
tcmcntc  sottili  di  metalli  o leghe.  D'altra  parte,  se  il  ma- 
teriale viene  dcposio  come  film  sottile.  es.so  non  presenta 
la  stessa  struttura  della  sezione  ottenuta  dal  blocco:  per- 
iamo l'unica  soluzione  è pulimentare  una  superfìcie  c,  od 
osservarla  per  rifìcssionc  anziché  per  trasparenza,  incli- 
nando la  sorgente  di  elettroni  in  modo  che  il  fuscello 
cada  suH’oggetto  sotto  bassa  inddenzu  (col  che  si  abbassa 
però  notevolmente  il  potere  risolutivo  deirimmagine), 
oppure  fare  della  superficie  pulimentala,  cd  eventual- 
mente intaccata  con  reagenti  opportuni,  un  calco  di  ma- 
teriale a basso  numero  atomico  (silice,  alluminio,  resine 
sintetiche).  Questo  calco,  o replica,  deve  essere  ovvia- 
mente in  strato  sottile;  e.  per  renderne  più  evidenti  le 
particolarità,  viene  sottoposto  al  processo  di  ombratura. 
Questo  consiste  nel  proiettare,  sotto  incidenza  radente, 
un  fasdo  molecolare  di  un  metallo  pesante,  che  mette  in 
rilievo  la  presenza  di  sporgenze  e anfratti  della  superfìde. 
L'ombratura  può  anche  essere  fatta  direttamente  sul  pre- 
parato e precedere  quindi  il  rilevamento  del  calco.  In 
questo  caso,  all'atto  del  distacco  del  calco  dalla  superfide 
in  studio^  l'ombratura  resta  aderente  al  calco. 

Una  tecnica  di  questo  tipo  è stata  anche  sviluppata  per 
io  studio  di  materiale  biologico.  È infatti  possibile  con- 
gelare mollo  rapidamente  a bassissima  lempieraturu  un 
minuto  blocchetto  di  tale  materiale  ( — HO^C.  in  freon 
raffreddato  in  aria  liquida),  così  da  portarlo  ad  uno  stato 
di  vetrificazione,  spaccarlo  poi  con  un  colpo  di  coltello, 
mantenendone  bavsa  la  temperatura:  si  scopre  allora  una 
superfìcie  interna  al  blocchetto  che  corrisponde  ad  una 
superfìcie  di  frattura  del  preparato,  c le  particolarità 
morfologiche  di  tale  superficie  posstmo  es.sere  mevse  in 
evidenza  dopo  sublimazione  di  parte  del  ghiaedo  che  si 
affaccia  alla  suf>crfìdc.  c conscguenti  ombratura  c calco. 
Poiché  la  superfìde  di  frattura  segue  certe  determinate 
strutture  del  preparato  biologico,  come,  ad  es.,  le  mem- 
brane, questa  tecnica,  che  viene  chiamata  del  crio-deca- 
paggio  ifreeze-eiching  degli  AA.  dì  lingua  inglese),  per- 
mette di  ottenere  una  visione  quasi-tridimensionale  dcl- 
i’oggctto.  doè  tridimensionale  entro  un  determinato  am- 
bito c in  relazione  a determinale  particolarità  morfologi- 
che (fig.  2).  Essa  completa  il  quadro  dcH'oggetto  che  può 
essere  ottenuto  non  solo  duH'otvservazione  di  singole  se- 
zioni, ma  anche  dalla  ricostruzione  tridimensionale  del- 
l'oggetto  fatta  su  serie  di  sezioni  ottenute  all'ultramicro- 
lomo;  permeile  inoltre  un’osservazione  del  preparato  non 
alterato  da  fissazioni  e disidratazioni,  inclusione  e taglio. 

L'ombratura  viene  anche  usata  per  lo  studio  della 
forma  di  piccoli  oggetti  che  possono  essere  osservati  li- 
beri, doè  semplicemente  appoggiati  su  un  sottile  film 
portaoggetti,  ad  es.  virus  animali  o battcrid.  granuli  dì 
un'emulsione  fotografica,  ctc.  Per  lo  studio  delle  forme  si 
può  anche  ricorrere  alla  visione  stereoscopica,  dalla  quale 
può  essere  ottenuta  la  ricostruzione  dell’oggetto  nelle  sue 
tre  dimensioni.  Infine,  si  possono  ottenere  immagini  in 
campo  oscuro  quando  la  parte  assiale  del  fascio  elettro- 
nico che  forma  l'immagine  viene  fermata  da  un  opptìr- 
tuno  diaframma,  analogamente  a quanto  si  fa  nell’ottica 
tradizionale. 

Un  ulteriore  lìmite  della  m.  c.  è dato  dal  fatto  che  gli 
oggetti,  durante  l’osservazione,  devono  stare  nel  vuoto: 
vengono  perdò  alterati  tutti  quelli  che  contengono  so- 
stanze volatili,  cd  acqua  in  particolare.  Tra  questi,  in 
primo  piano,  sono  tutti,  o quasi,  i preparali  biologia,  che 
vengorvo  portati  al  microscopio  elettronico  liberi,  doè 
semplicemente  deposti  sul  fiim  portaoggetti.  Essi  devono 
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Fig.  2.  Parie  di  una  sezione  di  kucociia  umano,  preparala  con  la 
lecnica  del  crio-decapagg:io. 


quindi  venire  trattati:  liofilizzati  o impregnati  di  un  ma- 
teriale denso,  affinché,  tolta  Tacqua,  mantengano  la  pro- 
pria forma. 

Il  processo  di  lìofìlizzazione  deve  venire  fatto  con  particolare 
cura,  con  congelameniu  molto  rapido  e sublimazione  nel  vuoto 
spinto.  A questo  procedimento  deve  seguire  un’ombratura,  o 
eventualmente  anche  una  colorazione  con  un  metallo  pesante. 
Per  impregnare,  invece,  l'oggetto  con  un  matcnalc  denso,  che 
pertanto  costituisce  anche  il  mezzo  di  contrasto,  si  usa  una  solu- 
zione di  un  sale  di  un  metallo  pesante  (fosfotungstatn  di  potassio 
o di  sodio.  riKilibdalu  d’ammonio,  acetato  di  uranilc,  ctc.).  che. 
quando  si  produce  l’es-sicca/ionc  del  preparalo  sul  fì!m  portaog- 
getti c poi  dentro  al  microscopio  stesso,  si  dispone  negli  anfratti 
della  sua  struttura  e attorno  ad  essi,  sultolincandunc  le  partico- 
tarilÀ  morfologiche.  Dato  l'aspetto  che  cosi  avsumc  Timmaginc. 
nella  quale  l'oggeiio  appare  chiaro  su  fornlo  scuro,  questa  lec- 
nica ha  avsunto  il  mtme  di  ccontraslo  negativo».  Con  questo  si- 
stema sono  siali  osservati  molti  virus  (figg.  6 c 7)  o parti  di  cs.si 
(fig  H). 

Come  nel  caso  dei  preparati  inclusi,  anche  in  quello  dei 
preparali  liberi  la  m.  e.  permette  di  studiare  non  solo  la 
morfologia,  ma  anche,  in  vari  casi,  le  particolarità  chimi- 
co-strutturali dell’oggetto,  o alcune  proprietà  chimicofisi- 
chc.  La  colorazione  di  particolari  molecole  con  metalli 
pesanti  rende  possibile  la  loro  localiz/a/ione  nel  prepa- 
rato. Hssa  può  anche  essere  necessaria,  inoltre,  per  osser- 
vare molecole  libere  di  interesse  biologico  che  presentano 
di  per  se  stesse  poest  ctmlraslo  ncirimmaginc  (fig.  3). 

Per  lo  studio  dei  metalli  n delle  leghe  sono  in  uso  disposi- 
tivi che  |K‘rmcliont>  di  riscaldare,  fondere,  esercitare  com- 
pressione o trazione  sul  preparato  durante  Tosservazionc; 
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Fig.  3.  I tun^i  fili  dcH’immaginc  sono  molecole  di  DNA  (ac. 
desossiribonucleico),  colorate  con  acetato  di  uraniie. 


questi  ultimi  sono  stati  talvolta  usati  anche  su  materiale 
biologico. 

Infine  é da  tener  presente  che  strutture  cristalline 
possono  cs.sere  anche  visibili  direttamente  al  microscopio 
elettronico,  c non  solo  quelle  costituite  da  macromole- 
cole. ma  anche  da  piccole  molecole.  Accade,  infatti,  che. 
nel  produrre  immagini  di  strutture  ordinate,  effetti  di 
diffrazione  vengano  a contribuire  al  contrasto  dclPimma- 
ginc,  cosicché  la  risoluzione  data  dai  microscopio  elettro- 
nico per  un  oggetto  costituito  da  linee  può  essere  tre  o 
quattro  volte  migliore  di  quella  da  punto  a punto,  come 
normalmente  viene  definita  e misurata.  Sono  state  cosi 
risolte  distanze  reticolari  fino  a poco  più  di  1 A. 

Applicazioni 

L'uso  più  corrente  del  microscopio  elettronico  nel  campo 
della  fìsica  ò nello  studio  delio  stato  solido.  È stata  in 
particolare  studiata  la  microstruttura  dei  metalli  e delle 
leghe.  Vengono  osservate  direttamente  le  dislocazioni, 
sono  stati  messi  in  evidenza  i domini  magnetici.  Trasfor- 
ma/ioni dovute  a variazioni  di  temperatura,  a compres- 
sione. a trazione  sono  state  cinematografate  ai  microsco- 
pio elettronico.  La  possibilità  di  usare  l'apparecchio  come 
diffrattore  elettronico  e di  eseguire  il  diagramma  di  dif- 
frazione su  una  superficie  nota  e fotografala  del  prepa- 
ralo. di  ampiezza  deH’ordine  del  pm.  dà  inoltre  modo  di 
identificare  i singoli  microcristalli  che  costituiscono  un 
insieme:  ad  cs.,  una  lega.  Ouesla  tecnica  viene  usata  an- 
che su  materiale  biologico,  quando  questo  presenti  dei 
cristalli  (tessuto  osseo,  esoscheletro,  tessuti  patologici). 
Infine,  singoli  elementi  possono  essere  identificati  ne) 
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Fig.  4.  Sezione  di  un  batteno  {Eschenehm  coli).  Sia  nella  se* 
zione  longitudinale,  sia  in  quella  trasversale  appare  il  materiale 
nucleare  in  sottili  fìli  e.  attorno,  la  matrice  citoplasmatica  ricca 
di  rìbosomi. 


preparalo  per  mezzo  dell'analisi  speiirografìca  dei  raggi 
X emessi  dal  preparalo  sotto  il  bombardamento  elettro- 
nico. cd  emessi  da  una  zona  delimitata  e direttamente 
osservabile  e foiografabile. 

Vastissime  sono  le  applicazioni  della  m.  c.  in  campo 


hg.  S.  Lepunpira  spp.  fìvuila  in  OSO4  1%.  Contrasto  negativo 
in  tungstato  ai  sodio. 


biologico:  essa  ha  enormemente  esteso  il  campo  di  osser- 
vazione offerto  dalla  microscopia  ottica  verso  le  piccole 
dimensioni.  Infatti  i più  piccoli  soggetti  biologici  osserva- 
bili al  microscopio  ottico  sono  i batteri,  perché  il  limite 
del  potere  risolutivo  è deirordinc  del  pm:  ma  Escherichia 
coli,  ad  es..  è visibile  solo  come  un  trattino  non  ben  de- 
limitato, mentre  il  microscopio  elettronico  permette  di 
studiarne  agevolmente  la  struttura  interna  (fìg.  4).  Il 
materiale  nucleare  costiluilu  da  sottili  fili,  le  nucleopro- 
teine,  è visibile  al  suo  interno:  ribosomi.  membrane,  pa- 
reti esterne  sono  chiaramente  osservabili;  una  spirocheta 
è al  disotto  della  visibilità  diretta  al  microscopio  ottico 
(può  essere  vista  solo  in  campo  scuro);  ai  microscopio 
elettronico  essa  appare  in  tutte  le  sue  particolarità  strut- 
turali. La  hg.  5 mostra  un  tratto  del  corpo  di  una  spiro- 
cheta: la  membrana  ondulante,  l'assistile  sono  messi  in 
evidenza.  I virus,  assai  più  piccoli  dei  batteri,  poiché  te 
loro  dimensioni  sono  ai  massimo  alcune  migliaia  di  àng- 
stróm,  sono  osservabili  nelle  loro  particolarità:  esempio 
di  grosso  virus  é il  virus  vaccinico  della  Rg.  6.  Sono  stali 
studiati  i virus  vegetali  e t virus  animali;  molti,  come  gli 
adenovirus  (fìg.  7).  hanno  grandezza  fìssa  c forma  geo- 
metrica regolare,  dovuta  a una  disposizione  ordinata 
delle  proteine  che  li  rivestono;  queste,  a loro  volta,  pos- 
sono essere  osservate  singolarmente,  liberate  dalla  super- 
fìcie dei  virus  (fìg.  8).  Altri  virus  sono  polimorfi  (ad  es. 
virus  influenzale).  I batleriofagi  presentano  un'appendice 
contraibile,  che  agevola  il  contatto  con  la  parete  cellulare 
e rìniezionc  dell'ac.  nucleico  attraverso  ad  essa. 


Fìg.  6.  V'irus  vacanico  (Fox  66/14S6).  Contrasto  negativo  in 
fosfotungstalo  di  potassio. 
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7.  Un  vims  di  lurma  poliedrica:  Adenovirus  SV39.  Contra- 
sto negativo  m fusfolungstalo  di  potassio. 


Fig.  iT.  Subunità  supcrfìciali  liberate  dal  virus  della  figura  prece- 
dente. 


La  m.  e.,  infine,  ha  portato  un  notevole  approfondi* 
mento  delle  nostre  conoscenze  sulla  struttura  dei  tessuti  e 
delle  cellule  che  ne  fanno  parte,  in  condizioni  sia  normali 
che  patologiche  (v.  anche:  istockimica.  istochimica  ultra- 
strutturale).  La  fìg.  9 è un  esempio  di  tessuto  inclu.so,  se- 
zionato, colorato  e quindi  fotografato  al  microscopio 
elettronico:  è una  sezione  della  retina  dcirocchio  di  un 
ragno.  Al  centro  è visibile  una  parte  del  recettore;  at- 
torno ad  esso  pigmenti,  mitoctmdri  e vacuoli. 

Microscopio  elettroaico  a scansione 
Utilizza,  come  il  microscopio  elettronico  a trasmissione, 
un  fascette  di  elettroni  come  sorgente  primaria;  ma  il 
procedimento  è analogo  a quello  in  uso  nelle  trasmissioni 
televisive  c che  si  chiama  scansione:  la  superfìcie  dcirog- 
getto  viene  esplorata  per  righe  dal  sottile  fascetlo  elet- 
tronico. Contemporaneamente  un  altro  fascette  percorre, 
con  la  stessa  sequenza,  in  un  tubo  catodico,  uno  schermo 
fluorescente.  Quando  il  primo  fascetto  passa  su  un  certo 
punto  del  preparato,  da  questo  vengono  emessi  elettroni 
in  una  quantità  che  dipende  dalle  proprietà  fìsiche  del 
preparato  in  quel  punto;  questi  elettroni  vengono  usati 
per  mixlulare  l'intensità  del  secondo  fascetto,  che  sullo 
schermo  fluorescente  riproduce  l'immagine  dell'oggetto;  e 
l'ingrandimento  con  cui  la  riproduce  é semplicemente  il 
rapporto  tra  le  dimensioni  dei  due  reticoli  di  scansione: 
quello  sullo  schermo  fluorescente  e quello  sul  preparato. 
Se  la  distanza  tra  le  lince  della  scansione  c uguale  al 
dtameint  del  fascetto  esploratore,  il  limite  di  risoluzione 
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dato  dal  sistema  è uguale  al  diametro  del  fascetto.  L'al- 
largamento della  macchietta  elettronica  per  diffusione 
degli  elettroni  può  essere  tra.scurato  quando  per  la  for- 
mazione dell'Immagine  si  usino  gli  elettroni  secondari, 
perché  il  massimo  numero  di  elettroni  proviene  dalla  su- 


Fig.  V.  Occhio  di  Aracnidc  (Opilione):  sezione  delia  retina  nella 

aualc  compare  parte  di  un  recettore;  attorno  numerosi  miiocon- 
ri,  granuli  di  pigmento,  vacuoli. 
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perfìcie  dell’oggetto,  dato  che  quelli  più  interni  hanno 
meno  probabilità  di  raggiungere  la  superfìcie  medesima. 
L'apparecchio  può  essere  anche  usato  per  trasmissione. 

Un  apparecchio  di  questo  tipo  era  stato  già  proposto  e bre- 
vettato nel  1927  in  Germania  da  Siirt/ing;  la  sua  concezione, 
quirtdi,  ha  preceduto  quella  del  microscopio  a trasparenza.  Era 
tuttavia  praticamente  irrealizzabile  con  k tecniche  di  allora;  fu 
costruito  poi  da  Von  Ardenne.  ancora  in  Germania,  nei  1938.  e 
da  Zworykm.  HiUer  e Snyder  negli  Stati  Uniti  nel  1942;  ma  i 
sistemi  di  registrazione  degli  elettroni  erano  ancora  cosi  poco 
efficienti  che  occorrevano  pose  deirordine  di  un’ora  per  avere 
una  fotografìa  di  moderato  ingrandimento.  Lo  sviluppo  delle 
tecniche  di  registrazione  (moltiplicatore  eleitronioo)  verificatosi 
durante  la  guerra  consentì  la  costruzione  di  un  buon  apparecchio 
a scansione.  Esso  fu  realizzato  net  1953  da  Mac  Mulian  in  In- 
ghilterra. 

La  fìg.  10  rappresenta  lo  schema  di  un  tale  apparecchio 
quale  è oggi  in  commercio  col  nome  di  Stereoscan:  la 
sorgente  di  elettroni,  del  tipo  a triodo  — come  quella  del 
microscopio  elettronico  a tra.sparen/a,  ma  con  tensione  di 
accelerazione  di  1-30  kV  ~ emette  un  fascetto  che 
viene  focalizzato  per  mezzo  di  due  lenti  (I  e 11  conden- 
satore); quindi  dei  campi  deflettori  producono  il  movi- 
mento del  fascette  affinché  avvenga  la  scansione  dei  pre- 
parato. 11  sistema  di  raccolta  degli  elettroni  consiste  in  un 
elettrodo  che  focalizza  elettrostaticamente  gli  elettroni 
uscenti  dal  preparato  e in  uno  sdntillatore  a potenziale 
positivo  (ca.  10  kV).  accoppiato  a un  fotomoltiplicatore 
mediante  una  guida  di  luce.  Si  possono  utilizzare  sistemi 
di  raccolta  de^i  elettroni  capaci  di  distinguere  (in  base 
alla  diversa  energia)  gli  elettroni  diffusi  dal  preparato  da 
quelli  emessi  come  secondari:  questi  sono  utilizzati  in 
particolare  nello  studio  dei  solidi.  È ovvio  che  anche  i 


Fig.  lU.  Schema  ot- 
tico di  un  microsco- 
pio elettronico  a 
scansione.  Il  fascio 
elettronico  si  forma 
nella  sorgente  ed  è 
regolato  dai  due 
condensatori,  come 
nel  microscopio  a 
trasparenza.  Viene 
poi  fatto  oscillare 
affìnclk  possa  perlu- 
strare il  preparato. 
Gli  ckitroni  emessi 
da  questo  modulano 
poi  il  fascetto  dì  un 
tubo  catodico  sul 
quale  si  forma  l'im- 
magine. 


big.  11.  A|!^aralo  boccak  di  larva  di  Urosopiuta  metanogaster, 
fotografata  al  microscopio  elellronico  a scansione.  {Per  conces' 
sione  deità  Cambridge  Instr.  Co.  Ud..  London). 


Fig.  12.  Spore  di  fungo,  fotografale  al  microscopio  elettronico  a 
scansione.  {Per  concessione  della  Cambridge  Instr.  Co.  Ltd., 
London). 


raggi  X emessi  dal  preparato  possono  essere  utilizzati  (>er 
Pidentifìcazionc  degli  clementi  che  lo  costituiscono,  come 
nel  caso  delPanalisi  spettrografica  per  raggi  X che  si  fa  al 
microscopio  elettronico  a trasparenza. 

Il  potere  risolutivo  dipende  dal  diametro  del  fascetto 
elettronico  incidente  sul  preparato  c da)  tipo  di  prepa- 
rato. Nei  migliori  microscopi  oggi  in  commercio  può  rag- 
giungere 100  A,  e quindi  essere  20  volte  più  spinto  di 
quello  di  un  microscopio  a luce,  ma  a.s.sai  peggiore  di 
quello  di  un  microscopio  elettronico  a trasparenza,  che. 
come  abbiamo  visto,  raggiunge  ca.  3 A.  Però,  mentre  il 
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microscopio  a trasparcn;ra  ha  una  profondilà  di  fu(KO 
di  ptK'hc  centinaia  di  Angstrom,  il  micri>scopio  a scan- 
sione permeile  di  vedere  tutto  a fucKo  uno  spessore  al- 
meno lO.OlK)  volte  più  grande  (hgg-  Il  e 12).  Tale  mi- 
croscopio. quindi,  copre,  per  quanto  riguarda  il  potere 
risolutivo,  un  intervallo  di  t>sscrvahilità  p<ìsto  tra  quello 
offerto  dalla  microscopìa  ottica  Iradi/ionale  e quello  of- 
ferto dalla  m.  e.  a trasparcn/a,  col  vantaggio,  però,  di 
un’enorme  profondità  di  fuoco.  Esso  viene  ormai  larga- 
mente usato  per  Tosscrvazionc  di  preparali  biologici  e 
per  io  studio  della  superfìcie  o deil'usura  di  materiali 
vari. 

Questo  tipo  di  microscopio,  in  ragione  del  fatto  che 
non  possiede  lenti  per  formare  l'immagine,  e dato  che. 
come  si  è già  osservato,  sono  proprio  i difetti  delle  lenti 
che  limitano  il  potere  risolutivo  del  microscopio  elettro- 
nico, e soggetto  a notevole  sviluppo.  Infatti  e stato  por- 
tato recentemente  a poteri  risolutivi  estremamente  spinti 
da  Crewc,  con  la  sostituzione  della  sorgente  di  tipo  con- 
venzionate con  una  sorgente  ad  emissione  di  campo.  In 
questa  il  filamento  appuntilo,  che  nella  sorgente  tradizio- 
nale emette  eletirtmi  per  emissione  termoionica,  viene 
sostituito  con  una  punta  molto  aguzza  dalla  quale  gli 
elettroni  vengono  estratti  per  la  presenza  di  un  campo 
elettrico  assai  intenso  (ca.  5x10’  V/cm),  che  tuttavia, 
dato  il  piccolissimo  raggio  di  curvatura  della  punta  emit- 
tente (<  1000  A),  può  essere  raggiunto  con  un  relati- 
vamente basso  voltaggio  (100  kV'). 

L'intensità  data  da  questa  sorgente  può  essere  HK)0 
volte  quella  che  si  ottiene  normalmente.  Occorre  (>erò  un 
vuoto  molto  spìnto  (10  * torr). 

n fascetto  elettronico  che  emerge  da  tale  sc»rgcntc  e 
estremamente  sottile,  e con  l’ust)  delle  lenti  può  esusere 
poi  ridotto  a qualche  Angstrom  di  diametro,  con  densità 
di  corrente  molto  elevata.  In  queste  condizioni  Crewc  ha 
raggiunto  il  potere  risolutivo  di  2..1  A e ottenuto  l'imma- 
gine di  singoli  atomi  pesanti. 

Per  rimpiego  della  m.  e.  a scansione  in  patologia. 
V.  sotto,  col.  12,17. 

Microscopio  a emissione  di  campo 

Funziona  in  mcxlo  analogo  alla  sorgente  a emissione  di 
campo  sopra  descritta.  Il  primo  microscopio  di  questo 
tipo  fu  proposto  da  Mùlier  nel  1936.  Consiste  in  una 
punta  metallica  che  funziona  da  catodo  e uno  schermo 
fluorevcenie  come  anodo,  ambedue  nel  vuoto,  e am  lo 
schermo  a terra  (ftg.  13).  Il  campo  elettrico  In  prossimità 
della  superfìcie  della  punta  è tanto  più  intenso  quanto  più 
aguzza  e la  punta. 


Fig.  13.  Schema  del 
micrmcopto  a emis- 
sione di  campo. 


Pfcoisumcnie.  se  /{  i il  raggio  dì  curvatura  della  superficie 
della  punta  e F la  lensiune  applicata,  rintcnsità  dei  campo  è 
I * K/K  R,  dove  K è una  costante  il  cui  valore  è ca.  5.  Poiché  si  ar- 
nva  ad  oltencre  R — 1000  A.  basta  una  tensione  V 1,5-3  kV 
per  raggiungere  un  campo  intensissimo:  ! 3-6*  10’  V/cm. 

Questo  campo  estrae  dalla  punta  gli  elettroni  dei  livelli 
fondamentali  degli  atomi,  ed  essi  escono  in  direzione 
prcvsrKhé  normale  all'elemento  di  superfìcie  che  li 
emette;  proiettati  radialmente,  raggiungono  lo  schermo. 
Su  questo  appaiono  quindi  delle  macchie  luminose,  la  cui 
posizione  è in  corrispondenza  dei  punti  cmittcnli,  cioè 
degli  atomi  presenti  neH'elemento  di  superficie  della 
punta.  L'ingrandimento  che  l'immagine  cosi  ottenuta  of- 
fre è ca.  uguale  al  rapporto  tra  la  distanza  D dello 
schermo  dalla  punta  e il  raggio  di  curvatura  R di  essa; 
precisamente  è dato  dal  rapporto  dove  3 è una 

costante  che  dipende  dalla  geometria  dello  strumento  e 
risulta  airindrca  uguale  a 1.5.  La  risoluzione  limite  è 
10-20  A:  e^sa  è deierminata  dalla  velocità  tangenziale 
degli  elettroni  emessi  e.  in  minor  misura,  dalla  lunghezza 
d'onda  di  De  Broglic.  da  cui  dipendono  effetti  di  diffra- 
zione. Il  contrasto  dipende  dal  raggio  di  curvatura  effet- 
tivo locale  e principalmente  dal  lavoro  di  estrazione  degli 
elettroni,  che  varia  con  l’orientazione  dell'emettitore  ri- 
spetto allo  schermo.  Il  campione  da  osscnarc  è in  genere 
un  mom>cristallo;  impurità,  adsorbite  alla  superfìcie  o 
diffuse  verso  la  superficie  dall'imerno  del  cristallo,  puv 
ducono  alterazioni  notevoli  dcirimmaginc.  La  corrente  di 
elettroni  emessa  è tale  che  sullo  schermo  fluorescente 
l'immagine  è abbastanza  luminosa  da  poter  esser  vista 
senza  adattamento  airoscurità.  Oggetti  isolanti  o poa> 
conduttori  non  possono  però  essere  usali  come  emetti- 
tori. perché  la  tensione  applicala  cadrebbe  lungo  la 
punta,  anziché  lungo  il  tratto  di  vuoto.  Non  può  essere 
poi  usato  un  materiale  fragile,  perché  si  romperebise 
sotto  la  forza  di  trazione  esercitata  dal  campo.  La  pres- 
sione airinicrno  di  questo  apparecchio  deve  essere  man- 
tenuta assai  più  bassa  che  nei  precedenti;  dell'ordine  di 
10**®  torr. 

Questa  tecnica  e stala  principalmente  applicata  allo 
studio  dei  fenomeni  di  adsorbimento;  può  essere  anche 
usata  per  seguire  fenomeni  di  os.sida/ione,  corrosione, 
diffusione  di  impurità  dairintcrno  alla  superficie  del  ca- 
todo. formazione  di  fasi  superficiali,  comunque  tutti  ì 
processi  che  danno  luogo  a variazioni  del  lavoro  di  estra- 
zione degli  elettroni. 

Se  ncM'apparccchio  il  campo  elettrico  viene  invertito, 
dalla  punta  vengono  estratti  ioni,  anziché  elettroni.  Que- 
sti sono  però  in  numero  insufficiente  a dare  immagini 
sullo  schermo  fluorescente,  a meno  che  nel  microscopio 
non  si  mantenga  un'atmosfera  di  idrogeno  o di  elio.  In 
questo  caso,  le  molecole  del  gas  si  ionizzane  nell’intenso 
campo  prevso  la  punta  e vengono  proiettate  normalmente 
alla  sua  superfìcie.  La  tensione  agli  elettrodi  è tra  5 e 30  kV. 
Una  pressione  del  gas  di  10  * torr  permette  di  ottenere 
la  massima  hrìliantezza  dell'immagine  senza  perdila  di 
risoluzione  per  diffusione  degli  ioni  da  parte  degli  atomi 
del  gas  ionizzalo. 
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DAMA  MKCIAUUU  SItVL 

I.MPIECiO  DELLA  MICROSCOPIA  ELETIRONICA 
A SCANSIONE  IN  PATOLOCilA 

Alle  applicazioni  della  m.  c.  a scansione  (MES)  non  è 
stata  dedicata  la  stessa  attenzione  in  tutti  i campi  della 
patologia;  alle  bellissime  immagini,  ricche  di  implicazioni 
diagnostiche,  delia  patologia  ematologica  alle  quali  Bessis 
(1973-74)  ha  mirabilmente  contribuito,  fa  riscontro  la 
relativa  scarsità  di  dati  in  altri  settori.  La  complessa  pre- 
para/ione di  certi  campioni  tessutali  da  esaminare,  ne- 
cessaria per  evitare  interpretazioni  erronee,  è forse  uno 
dei  motivi  per  cui  il  patologo  non  ravvisa  sempre  nella 
MBS  uno  strumento  utile  per  la  diagnostica  quotidiana. 
Va  inoltre  coasiderata  la  necessità  di  confrontare  le  im- 
magini tridimensionali,  stereoscopiche  della  MES,  con  se- 
zioni istologiche  o semilìni  in  plastica  (per  non  dire  con 
sezioni  ulirasottili  in  m.  e.  a trasmivsione)  al  fine  di  inte- 
grare i dati  dell'esame  di  superfìcie  con  quelli  ottenibili 
soltanto  dall'esame  delle  sezioni. 

Comunque,  la  MES  può  utilmente  applicarsi  alla  dia- 
gnosi una  volta  che  si  siano  stabiliti  i parametri  di  pre- 
parazione del  materiale  in  studio  in  modo  tale  da  ridurre 
al  minimo  gli  errori  di  interpretazione. 

Alcune  alterazioni  morfologiche  di  superfìcie  non  si 
possono  porre  in  evidenza  altro  che  con  questa  tecnica. 
Si  ricordino,  ad  es.,  la  patologia  della  sindrome  deir«in- 
testino  irritabile»  (Siew.  1973),  la  patologia  del  glome- 
rulo  renale  con  lesioni  minime  (Lawler  et  al..  1976).  o i 
promettenti  panorami  dischiusi  per  la  patologia  del  fe- 
gato (Nopanitaya  et  al.,  1977):  tutti  campi  in  cui  Tulilità 
dell'esame  in  MES  non  può  essere  sottaciuta. 

La  scoperta  di  lesioni  invisibili  ad  occhio  nudo  è la  ov- 
via, quotidiana  esperienza  di  chi  studia,  ad  es.,  l'intima 
delle  grandi  arterie  o esamina  endoscopicamente  il  canale 
gastroenterico  o l'albero  bronchiale.  È diffìcile  non  ricor- 
dare qui  i segni  di  colite  ulcerosa  che  Siew  (1973)  ha 
potuto  porre  in  evidenza  in  colon  macroscopicamente 
normali,  o le  anomalie  di  superfìcie,  persistenti  dopo 
guarigione  clinica  e biochimica  del  morbo  celiaco,  nella 
mucosa  digiunale  (Asquit  et  ai,  1970):  reperti  che  non 
affiorano  in  microscopia  ottica. 

Né  può  tacersi  di  quelle  alterazioni  cndotcliali.  di  gran 
lunga  precedenti  lo  stabilirsi  di  alterazioni  evidenti  ma- 
croscopicamente o istologicamente,  che  hanno  ricevuto 
nuova  attenzione  da  parte  degli  studiosi  dei  problemi 
dell'arteriosclerosi  da  quando  la  visione  ultrastrutturale  di 
ampie  aree  dell'intima  in  MES  ha  consentilo  di  mirare 
l'esame  ulteriore  su  quei  punti  che  apparivano  alterati. 
iji  MES  si  é rivelata  quindi  utile  non  soltanto  nello  stu- 
dio dcll'atcrogcncsi  sperimentale,  ma  anche  in  quello 
della  «atcrorcgressionc»,  documentando  lesioni  di  cellule 
endoteliali  e la  loro  rigenerazione  (Weber,  1977;  fìgg.  14 
e 15). 

L'utilità  in  patologia  cardiovascolare  è stata  grande 
(Walsh  e Barnhart,  1973;  Rodman,  1971)  anche  per 
comprendere  il  meccanismo  della  funzione  piastrinica  e 
della  trombosi,  aprendo  una  nuova  panoramica  sui  rap- 
porti tra  sangue  circolante  e parete  arteriosa  airinterfadc 
(Vroman  e Léonard,  1977);  per  non  dire  delle  prospei- 
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hie.  14.  Sunerlìcic  inumale  dciraorla  di  coniglio  normiKoIcstc- 
roKmico.  MES.  350  x. 


Fig.  15.  Superficie  inumale  dciraorla  di  coniglio  durante  Palerò- 
genesi  spenmcntalc.  .MES.  400  x. 
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Kig.  16.  Stomaco  di  paziente  atlctlo  da  ulcera  gastrica.  Hram- 
mento  operatorio.  Area  di  mucosa  easlrica  lontana  dalla  lesione. 
MES.  160  X. 


live  che  si  dischiudono  nello  studio  dei  materiali  protesici 
e della  loro  reattività,  cosa  di  fondamentale  importanza 
per  i progressi  della  chirurgia  cardiovascolare. 

Né  si  dovrebbero  trascurare  ancora,  dopo  quanto  Poi- 


Kifi.  17.  Steuo  cavo  della  figura  precedente.  Sc/tune  istologica. 
Colorazione  cmatossiiina-cosina.  100  x. 


liack  (1975)  ha  potuto  osser>are  in  MES  alla  superficie 
dei  linfociti  leucemici  in  confronto  a quelli  normali  (sia  dei 
linfociti  B che  T).  l'importanza  dello  studio  di  alterazioni 
precoci  di  superfìcie  che  possono  precedere  la  trasforma- 
zione maligna,  o la  possibilità  di  distinguere,  anche  a li- 
vello di  biopsia  estemporanea,  aspetti  di  lesioni  polipose, 
flogistico- ipcrplastichc  o ncoplastiche.  nel  colon  (RiddclI 
et  ai.  1976;  Siew.  1976),  o di  un  rapido  orientamento 
nella  tipizzazione  di  carcinomi  polmonari  (ad  es..  epi- 
dermoide  e anaplaslico;  Luzi  et  al..  197K);  d’altra  parte, 
le  osservazioni  sulle  cellule  bronchiolari  del  polmone  nei 
fumatori  (Ebcrt  c Tcrrado.  1975)  hanno  consentito 
nuovi  approcci  alla  patogenesi  deirenfìsema  polmonare. 

L'utilità,  per  il  patologo,  deH’osservazione  in  MBS  dei 
quotidiani  frammenti  bioptici  scaturisce,  a nostro  parere. 


Fig.  18.  SiesM  caso  della  fig.  16. 
A sinistra:  in  prossimità  della 
lesione  la  mucosa  gastrica  ap- 
pare via  via  sempre  più  n>odin- 
cala  (MES.  300  x);  a desira: 
nelle  immediate  adiacenze  del- 
l'ulcera la  superficie  è in  parte 
ncoperta  da  cellule  flogistiche  c 
fihnna  (MES.  150  x). 
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non  tanto  dalla  brevità  del  tempo  necessario  per  portare  i 
frammenti  aH'osservazione  (non  più  di  24  h).  ma  dal 
fatto,  già  sopra  accennato,  che  i prelievi  possono  essere 
osservati  a partire  dai  livelli  di  ingrandimento  propri 
della  microscopia  ottica  fino  a quelli  della  m.  e.  a tra- 
smissione.  Per  cui  Tesarne  in  MES  può  rappresentare  non 
soltanto  un  prezioso  fint  hok,  ma  svela  anche  l'aspetto 
di  insieme  della  superfìcie  di  strutture  anatomiche  e di 
loro  lesioni  (aspetto  che  risulta  estremamente  complesso 
ricostruire  dalle  sezioni)  e.  inoltre,  pone  in  evidenza  le- 
sioni non  visibili  ad  occhio  nudo. 

NelTambito  della  patologia  gastroenterica,  scarsissima, 
invece,  è stata  l'attenzione  (inora  dedicata  alla  patologia 
della  mucosa  ga.strica.  In  un  recente  studio  (Luzi  et  al., 
1978)  si  è potuto  porre  in  evidenza,  su  materiale  raccolto 
al  tavolo  chirurgico,  una  serie  di  quadri  morfologici  di 
superficie  che  dischiudono  interessanti  prospettive  per 
l'applicazione  della  MES  ai  problemi  in  tale  campo  della 
patologia.  La  mucosa  gastrica  al  tavolo  operatorio  svela, 
accanto  ad  interessanti  analogie  con  i quadri  normali 
(Motta  ti  ai..  1978).  soprattutto  un  polimorfo  variare  de- 
gli aspetti  patologici  di  superfìcie,  tanto  più  dispiegati  e 
ricchi  quanto  più  li  si  confronti  con  quelli  visibili  al- 
Tcsame  istologico  (fìg.  17)  delle  sezioni  ottenute  dalle 
stesse  aree  osservate  in  MES  ((ìgg.  16  e IH). 
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GIORGIO  WEBEJl  E nmo  LUZJ 

IMMUNO-ELFTTRONMICROSCOPIA 
Con  il  termine  immuno-clcttronmicroscopia  (lEM]  si  de- 
finisce una  tecnica  immunologica  basata  sulTosscrvazionc 
diretta,  ai  microscopio  elettronico.  delTinterazione  speci- 
fica tra  aniigene  e anticorpo.  Le  tecniche  relative  possono 
essere  schematicamente  suddivise  in  due  grandi  gruppi. 

lEM  so  celtok  c leatsoli  da  osservare  in  sezione  olirà- 
sonile 

La  reazione  antigenc-anticorpo  viene  evidenziata  facendo 
interagire  il  materiale  in  esame,  prima  delTincIusione  in 
resina  oppure  a livello  delle  sezioni  uitrasottili,  con  anti- 
corpo specifico  coniugato  con  molecole  eietirondcnse 
(ferrilina)  o con  enzimi  (perossidasi,  fosfatasi  acida);  in 
quest'ultimo  caso,  viene  evidenziato  al  microscopio  elet- 
tronico il  prodotto  elettrondenso  della  reazione  tra  l'en- 
zima c un  substrato  appropriato.  Queste  tecniche,  per  le 
quali  è possibile  utilizzare  anche  metodi  indiretti  basati 
sull'impiego  di  anticorpi  antimmunoglobuline  coniugati 
con  ferritina  o perossidasi.  permettono  Tidcntifìcazione  c 
la  localizzazione  di  antigeni  alTintcmo  di  cellule  e tessuti. 

In  particolare,  tale  tecnica  à stala  utilizzala  per:  de- 
finire le  fasi  di  sviluppo  intracellulare  di  molti  virus 
(fìg.  19);  identificare  c caratterizzare  antigeni  di  mem- 
brana di  svariate  popolazioni  cellulari,  ad  es.  linfociti, 
eritrociti,  cellule  tumorali;  seguire  processi  fì.siologid 
cellulari,  come  la  produzione  di  anticorpi  da  parte  delle 
plasmaccllulc;  studiare  aspetti  della  patologia  sperimen- 
tale e umana,  come  la  patogenesi  istologica  delle  glome- 
rulonefhti. 
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Fig.  19.  \'lru$  influenzali  evidenziali.  alTìnterno  di  cellule  in- 
fette. mediante  anticorpi  speofici  marcati  con  (emiina.  {Istituto 
Superiore  di  Sanità.  Romay 


lEM  su  sospensioni  particellarì  da  osservare  in  contrasto 
negativo 

Questa  tecnica,  entrata  ormai  nella  pratica  comune  dei 
più  attrezzali  laboratori  di  virologia,  è basata  sulla  rea- 
zione tra  anticorpo  specifico  e sospensione  antigenica  in 


Fig.  20.  SumcruMSsimi  virus  dcircpAtìic  A agglutinati  dairanli- 
corpo  specifico.  {Originale  Velia). 
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Rg.  21.  Rappresentazione  schematica  della 
metodica  immumvclettronmicroscupica  di 
Derrick:  A)  adsorbimento  degli  anticorpi 
sprafici  sulla  reitceila;  B)  conoenirazionc 
dei  virus  sulla  reticella. 


esame  e sulla  successiva  o«;ervazione  elettronmicrosco- 
pica  di  particelle  antigeniche  variamente  agglutinate  c/o 
circondate  da  un  alone  anticorpalc  (cdccorato).  Con 
questa  metodica,  inoltre,  le  particelle  possono  venir  con- 
centrate rispetto  al  campione  di  partenza,  faciliténdo,  ad 
es..  la  dimostrazione  di  particcHc  virali  in  preparati  che 
ahbiarK)  concentrazioni  iniziali  inferiori  a IO*  parlicela 
le/ml.  al  limite,  cioè,  deirindividuabilità  con  la  m.  e.  con- 
venzionale. 

La  messa  a punto  di  questa  tecnica  ha  dato  un  contri- 
buto determinante  alle  attuali  conoscenze  etiologichc  ed 
epidemiologiche  di  svariate  malattie  virali;  essa  viene 
correntemente  utilizzata  per  la  rapida  dimostrazione, 
ccmccntrazionc  c tipizzazione  di  virus  che  non  sono  ctilti- 
vabili  in  vitro  o che  necessitano  di  tecniche  di  isolamento 
lunghe  e laboriose,  e per  la  diagnosi  etiologica  rapida,  su 
campioni  biologici,  di  numerose  malattie  da  virus.  In 
particolare.  l'IEM  è stato  il  primo  metodo  che  ha  per- 
messo l'identificazione  del  virus  delKepatiie  A <fig.  20)  e 
resta  la  tecnica  di  riferimento  per  lo  studio  delle  ga- 
stroenteriti acute  da  rotavirus  o da  altri  agenti  non  facil- 
mente coltivabili. 

La  tecnica  originale,  descritta  da  Anderson  già  nel 
1941.  consiste  nel  miscelare  uguali  microvolumi  del  cam- 
pione in  esame  c di  antisiero  specifico;  dopo  incubazione 
ed  eventuale  centrifugazione,  la  sospensione  viene  osser- 
vata al  microscopio  elettronico:  l'agglulina/ione  delie 
particelle  virali  eventualmente  presenti  permette  la  di- 
mostrazione di  aggregati  virus-anticorpo  anche  in  prepa- 
rati risultati  negativi  ad  un  esame  diretto. 

Alla  tecnica  originale  sono  stati  apportati  alcuni  perfe- 
zionamenti. tra  i quali  il  metodo  di  fìltrazionc/diffusione 

1243 


su  agar-gel.  che  si  realizza  con  la  deposizione  di  una  goc- 
cia delia  miscela  antigcnc-anticorpo  sulla  superficie  di 
uno  strato  di  agar:  sulla  goccia  viene  quindi  posta  a gal- 
leggiare la  reticella  di  supporto  su  cui  aderiscono  i com- 
plessi antigene-anticorpo  dopo  il  completo  assorbimento 
della  parte  liquida  e delle  impurità  da  parte  dcH'agar. 

La  metodica  di  Derrick,  basata  suU'adsorbimento  pre- 
liminare dell’antisiero  specifico  sulla  reticella  e sul  suc- 
ces.sivo  galleggiamento  di  questa  su  una  goccia  del  pre- 
parato in  esame  (fìg.  21),  consente  di  concentrare  in 
mtxJo  specifico,  c rendere  quindi  positivi,  preparati  con 
concentrazioni  virati  estremamente  basse. 

Le  tecniche  immuno-clcttronmicroscopichc  in  contrasto 
negativo  vengono  utilizzate  anche  per  la  tipizzazione  di 
ceppi  virali  e per  la  titolazione  degli  anticorpi  specifici 
antivirali  presenti  anche  in  minime  aliquote  di  campioni 
biologici,  lavorando  con  preparazioni  antigeniche  note  c 
diluendo  l'antisiero  in  esame  fino  alla  scomparsa  del  fe- 
nomeno deH’agglutinazione  o dell’alone  anticorpale. 
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F,  microscopi f et  microscope.  - i.  microscopy  and  micro- 
scope.  - T.  Mikroskopie  und  Mikroskop.  - s.  microscopia 
y microscopio. 
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Cenai  slorkl 

La  prima  osservazione  che  mchla  il  nome  di  microscopia,  per 

?uan(o  si  sa.  è stala  eseguita,  a Roma  nel  1523.  dal  fìorenlino 
Giovanni  RuccUai,  che  nel  poemetto  a L'Ape»  descrive  gli  ime* 
lessanti  a^tetti  degli  organi  di  questo  animaletio.  ingranditi  me- 
diante uno  specchio  concavo.  La  nuova  tecnica  di  osservazione, 
però,  non  lu  seguita  da  nessun  altro  ossersalore  di  quel  tempo. 

Nel  1610,  Galileo  costruì  il  primo  microscopio  composto,  se- 
guito presto  dall'olandese  Drebbel  e da  altri.  Si  deve,  tuttavia, 
arrivare  ad  Antonn)  van  Leeuwenhoek,  olandese  (1632*1723), 
perché  la  microscopia  abbia  finalmente  inizio  in  modo  sistema- 
tico. Ciò  avveniva  alla  metà  del  sec.  xvn.  I microscopi  di  van 
Leeuwenhoek  erano  tutti  semplici:  piccole  lenti  convergenti  in- 
castrate in  un'armatura  rudimentale  (fig.  1).  Il  microscopio  sem- 
plice ha  funzionato  con  risultati  mirabili  c con  effetti  grandiosi 
fino  alla  prima  metà  del  sec.  xix  e soltanto  allcM^a  i stato  supe- 
ralo c sostituito  dal  mkroscopio  composto. 

Il  motivo  per  il  quale  ringrandimcnto  ottico  non  venne  utiliz- 
zalo ai  fini  scieniifìci  prima  del  sec.  xvn  va  ricercato  nei  pregiu- 
dizi che  fino  a quelLcpoca  si  erano  avuti  nei  confronti  di  esso. 
Infatti,  fino  allora  era  stata  convinzione  generale  che  il  senso 
delta  vista  da  solo  non  fosse  sufficiente  a garantire  la  verità  di 
ciò  che  si  vedeva.  Questo  si  pensava  per  l'osservazione  diretta. 
Quando  poi  si  guardava  attraverso  sistemi  ottici,  come  specchi 
piani  o curvi,  prismi,  lenti,  tutti  mezzi  che  facevano  vedere 
figure  diverse  da  quelle  degli  oggetti  osservali  direttamente,  di- 
verse o per  posizione  o per  dimensioni,  o per  orientamento,  e 
quindi  tali  che  al  controllo  del  tatto  risultavano  sicuramente  non 
corrispondenti  alla  realtà  materiale,  dò  die  si  vedeva  si  doveva 
considerare  un  inganno,  una  fallacia.  Perdo  nessuna  fede  doveva 
prestarsi  alle  apparenze  ingrandite  che  st  vedevano  impiegando 
specchi  concavi  e lenti  d'ingrandimento.  La  dimostrazione  più 
sorprendente  di  quanto  fosse  profonda  la  dìHìdcnza  dcH'am- 
bicnte  accademico  verso  i dispositivi  ottid  è data  dal  fatto  che 
tutti  gli  sdenziati  unanimemente  evitarono  di  prendere  in  consi- 
derazione le  lenti  di  vetro  che  artigiani  avevano  impiegalo  con 
succes-so  fin  dal  scc.  xiii  per  la  correzione  della  presbiopìa:  esse 
erano  considerale  una  dartaianena  (v.  anche;  lenti  e ocxnuu). 

La  situazione  cambiò  radicalmente  nei  primi  anni  del  1600 
per  opera  di  Galileo.  Per  suo  merito  » affermò  la  convinzione 
che  una  figura,  anche  vista  attraverso  uno  strumento  ottico,  cor- 
risponde a qualche  cosa  di  veramente  esistente.  Cod  poterono 
svilupparsi  l'a.stronamia  moderna  c la  microscopia,  nonché  tante 
altre  sdenze  basate  sull'uso  degli  strumenti  ottid. 

La  microscopia  utilizzò  il  mezzo  più  semplk*e  e più  pratico  di 
cui  tiisponeva:  la  semplice  lente  com-ergente.  Ne  forzò  la  potenza 
al  massimo  e ciò  portò  a costruire  piccotissime  lenti  di  disianza 
focale  molto  corta.  Lo  strumento  era  motto  scomodo,  ma  nelle 
mani  dei  ricercatori  dette  risultati  sorprendenti  c cosi  funzionò 
per  quasi  due  secoli.  Qualche  tentativo  di  usare  microscopi 
aimposti  cadde  di  fronte  alle  enormi  difficolti  costruttive,  non 
compensate  da  effettivi  vantaggi  neirosservazione. 
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Gli  strumenti  ottici  in  genere  conseguirono  un  perfeziona- 
mento generale  a partire  dalla  metà  del  sec  xviii,  doé  da 
quando  un  ottico  inglese,  John  Dollond  (1706-1761).  contrav- 
venendo a una  legge  enundata  da  Isacco  Newton,  riusd  a co- 
struire obicttivi  acromatid.  La  tecnica  di  Dollond,  subito  appli- 
cata con  grande  successo  agli  strumenti  telescopici,  soltanto  alla 
fine  del  secolo  stesso  fu  applicala  agli  obiettivi  del  microscopio 
composto;  ma  nonostante  questo  perfezionamento,  il  microsco- 
pio semplice  dava  ancora  prestazioni  più  fini.  Finalmente  nel 
1839  fu  costruito  il  primo  microscopio  composto,  che  con  le  sue 
prestazioni  superò  dì  gran  lunga  quello  semplice,  e in  breve 
tempo  lo  sostituì  in  tutti  i laboratori  di  microscopia. 

11  merito  di  questa  rivoluzione  fu  di  Giovan  Battista  Amid,  da 
Modena  (1786-1863).  fìsico  e naturalista  famoso,  che  introdusse 
neU'obiettivo  da  microscopio  la  «lente  emisferica  frontale»,  me- 
diante la  quale,  e soliamo  mediante  la  quale,  è stato  ed  è possi- 
bile raggiungere  la  massima  «apertura  numerica»,  doè  Tele- 
memo  geometrico  che  determina  il  grado  di  penetrazione  nel 
microcosmo.  Nei  suoi  studi  biologid.  l'Amici  dimostrò  la  supe- 
riorità indiscutibile  degli  strumenti  di  sua  costruzione,  realiz- 
zando delle  scoperte  che  nessun  altro  era  stato  in  condizioni  di 
fare. 

Si  deve  ancora  alfAmid  l'introduzione  nell'uso  della  micro- 
scopia «a  immersione  omogenea».  Egli  raccolse  questa  messe  di 
successi  quando  dirigeva  ti  Museo  di  Scienze  Naturali  in  Firenze. 

Ancor  oggi,  tutti  gli  obiettivi  da  microscopio  sono  datati  della 
sua  lente  emisferica  frontale.  Come  conseguenza  di  questa  inno- 
vazione, la  meccanica  del  microscopio  composto  ha  dovuto  ade- 
guarsi, realizzando  in  ogni  sua  parte  la  precisione  necessaria  per 
valorizzare  al  massimo  la  finezza  delle  prestazioni  ottiche,  e con 
ciò  il  microscopio  composto  è divenuto  un  insuperabile  gioiello 
di  precisione  ottico-meccanica. 

Questa  è stata  spinta  tanto  avanti  da  raggiungere  una  fron- 
tiera insospcttata:  le  prcslazjoni  meccaniche  e ottidic  hanno 
raggiunto,  cioè,  un  lìmite  invalicabile,  perché  non  più  imposto 
dalla  qualità  e dalla  stniltura  del  sistema  ottico  dello  strumento, 
bensì  dalla  natura  stessa  della  radiazione,  che  lo  strumento 
sfrutta  per  il  suo  funzionamento.  Oggi.  cioè,  il  microscopio  com- 
posto dà  tutto  dò  che  può  dare  uno  strumento  ottico,  anche  il 
più  perfetto  e il  più  polente,  che  funzioni  con  la  «radiazione  ot- 
tica». cioè  con  radiazioni  di  lunghezza  d'onda  compresa  fra  0.4 
e 0,8  pm. 


Fig.  I.  Microscopio 
di  van  Leeuwenhoek: 
si  trattava  di  un  mi- 
croscòpio semplice, 
costituito  da  piccole 
lenti  convergenti  in- 
castrate in  una  ar- 
matura rudimentale. 
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Oumo  limite  è suto  superato,  ma  hcorretido  a radiazioni  non 
ottiche:  si  è giunti  cosi  alta  microscopia  elettronica  (v.). 

La  leale  dMngraiHUmenlo 

È una  lente  convergente  5»emplicc.  Le  sue  caratteristiche 
ottiche  si  riducono  alla  dbuanzù  focale  f,  o alla  potenza  7 
(=  Xlf).  La  distanza  focale,  che  è sempre  assai  piccola,  si 
misura  usualmente  in  cm  o in  mm;  la  potenza  si  misura 
in  diottrie  e il  1(^0  numero  si  ottiene  dividendo  l'unità 
per  la  distanza  focale  espressa  in  m.  Quando  la  distanza 
focaie  si  aggira  sui  valori  più  piccoli  oggi  usati,  di  appena 
qualche  cm.  si  usa  anche  il  termine  lupetto  (dal  francese 
loupe  » lente),  per  indicare  la  lente  d'ingrandimento. 


La  Icona  di  questo  strumento,  apparentemente  tanto  sem- 
plice, presenta  non  poche  difficoltà,  perché  non  si  può  appog- 
pare  ad  elementi  esclusivamente  tisici,  ma  deve  far  capo  a con- 
siderazioni ftsiopsicologiche.  Si  suol  dire  che  una  lente  conver- 
gente. quando  l'oggeito  si  trova  ncH'intervaUo  fra  essa  e il  suo 
^oco.  dà  imma^ni  virtuali,  diritte  e ingrandite.  Nella  fig.  2,  AB 
è un  oggetto  disposto  perpendicolarmente  all'asse  ottico  FC 
della  lente  L positiva.  F è il  fuoco-oggetto,  C il  centro  ottico  e 
A’B'  l'immagine  virtuale.  Essa  va  costruita  in  modo  che  B e B' 
siano  sempre  allineati  con  C;  cioè  dal  centro  ottico  l'oggetto  e 
rimmagine  sono  visti  sotto  lo  stesso  angolo  a.  Siccome  i'imma- 
ginc  A'B'  è sempre  più  lontana  dalla  lente  che  non  l'oggetto 
AB.  è anche  più  grande. 

Il  fatto  che  questa  immagine  sia  >irtuale.  cioè  sia  costituita  dai 
vertici  dei  coni  ottenuti  prolungando  all'indietro  i raggi  effetti- 
vamente emergenti  dalla  lente,  significa  die  in  realtà  tale  imma- 
gine non  ha  un'esistenza  fisica,  ma  è una  pura  finzione  geome- 
trica. 

Il  decorso  reale  del  fenomeno  è il  seguente.  Da  un  punto  B. 
qualunque,  dell'oggetto  escono  dei  raggi  che  attraversano  la 
lente  e ne  emergono  divergenti.  Un  fascctto  di  questi  raggi 
emergenti  entra  nell'occhio  dell’osservatore,  viene  reso  conver- 
gente e forma  cosà  un  cono  con  vertice  B"  sulla  retina.  L'in- 
sieme di  questi  vertid.  corrispondenti  ai  diversi  punti  dell'og- 
getto AB.  costituisce  Vimmagine  retinea  A"B”  (fig.  3.  in  alto). 
Sotto  l'azione  di  questo  stimolo,  dalla  retina  partono  impulsi 
nervosi,  lungo  il  nervo  ottico,  fino  al  cervello,  dove  vengono  in- 
tegrali ed  elaborali.  Come  conclusione  l'individuo  percepisce 
una  figura  simile  aU'immagine  retinea  e la  localizza  all'esterno, 
doè  la  colloca  là  dove,  in  base  agli  clementi  a sua  disposizione, 
l'Io  ritiene  che  debba  trovarsi  l'oggetto  che  ha  emesso  i raggi. 

Nello  studio  dei  fenomeni  oltid  si  sono  avuti  per  molto  tempo 
risultati  sconcertanti  e inconcludenti,  perchè  non  si  sono  tenuti 
nel  dovuto  conto  gli  interventi  dei  fattori  psichid.  Si  è potuto 
procedere  in  modo  molto  più  sicuro  quando  si  è presa  la  deter- 
minazione di  sostituire  questi  fattori  con  ipotesi  di  lavoro.  I ri- 
sultati ottenuti  con  questo  pros'vcdimcnto  sono  stali  così  impor- 


Fig.  2.  Immagine  virtuale,  diritta  c ingrandita  data  da  una  lente 
convergente,  quando  l'oggetto  si  trovi  neU'intervallo  tra  essa  e il 
suo  fuoco. 
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Fig.  3.  Per  la  spiegazione,  v.  lesto. 


tanti  e profondi,  che  le  ipotesi  hanno  acquistato  molto  credilo  e 
hanno  finito  per  essere  presentale  e accettate  come  verità  fisi- 
che. In  pratica  in  molli  casi  lutto  procede  bene  e gli  studi  si 
sono  approfonditi:  t casi  in  cui  i risultali  deircspcricnza  non 
concordavano  con  le  premesse  teoriche  sono  stati  trascurati. 

È stato  necessario  esporre  questo  punto  di  vista,  un  po'  di- 
verso da  quello  classico,  perchè  il  caso  della  lente  d'ingrandi- 
mento è proprio  uno  di  quelli  in  cui  la  comune  ottica  geometrica 
risulta  in  difetto,  in  quanto  le  ipotesi  di  lavoro  poste  alla  sua 
base  non  trovano  rispondenza  nella  pratica  ordinaria. 

Le  ipotesi  che  interessano  il  nostro  studio  sono  due. 

Secondo  la  prima,  il  punto  immagine  viene  localizzato  nel 
vertice  del  cono  di  raggi  che  arrivano  alla  pupilla.  Appunto  in 
base  a questa  ipotesi,  nei  trattati  di  ottica  geometrica  i raggi 
emergenti  dalla  lente  vengono  prolungali  aH'indietro,  Ano  a tro- 
varne il  vertice  B',  come  è indicalo  nella  fig.  3.  in  alto. 

Secondo  l'altra  ipotesi,  la  grandezza  di  una  figura  è propor- 
zionale alla  sua  grandezza  angolare,  ossia  all'angolo  y sotto  cui 
es.sa  è vista  (fig.  3.  al  centro).  Le  cose  vanno  abbastanza  bene 
quando  si  tratta  di  figure  lontane,  ma  l'ipotesi  è in  evidente 
contrasto  con  l'espehenza  quando  si  guardano  oggetti  vicini.  Se 
uno  guarda  la  propria  mano,  tenendola  a 25  cm  dall'occhio,  la 
vede  sotto  un  certo  angolo  c di  una  certa  grandezza;  se  la  stessa 
mano  è allontanata  a 50  cm  dall'ocdiio.  l'angolo  è ridolttr  della 
metà  e la  grandezza  è rimasta  immutata,  perchè  la  grandezza  di 
una  figura  vista  è un  elemento  psicologico  c non  fisico,  così 
come  la  distanza  a cui  la  figura  stessa  si  vede. 

Dato  che  in  ogni  processo  visivo  intervengono  sempre  fattori 
fisici,  fisiologici  e psicologici,  e dato  che  l'elemento  soggettivo  è 
arbitrario  e incoercibile,  non  è possibile  dare  una  regola  assoluta 
e lassativa  del  modo  di  funzionare  di  una  lente  d'ingrandimento. 
Le  regole  che  si  danno  hanno  solo  valore  di  proficuità  c sono 
valide  nei  casi  più  comuni  e se  l'osservatore  può  dirsi  normale. 

Se  la  lente  adoperala  come  lente  d'ingrandimento  ha  una  po- 
tenza debole,  come  quelle  usate  spesso  per  esaminare  i partico- 
lari di  figure,  scrìtti  e affini,  generalmente  tenuti  in  mano  o ap- 
poggiali su  un  tavolo,  la  posizione  deiroggetto  è nota  all'osser- 
vatore in  maniera  cosi  sicura  che  la  figura  vista  vi  viene  localiz- 
zata senz'altro,  e se  lo  stimolo  ottico  porta  a una  conclusione  di- 
versa. la  psiche  non  la  prende  in  considerazione.  Cioè,  qualun- 
que sia  la  divergenza  dei  raggi  emergenti  dalla  lente  L.  l'osser- 
vatore localizza  la  figura  creata  nel  piano  deH'oggeito  (fig.  3,  in 
basso).  Basta  guardare  questa  pagina  attraverso  una  lente  per 
aver  subito  la  conferma  di  questo  modo  di  procedere  e quindi  la 
dimostrazione  che  in  questo  caso  l'ipotesi  fondamentale  dell'oi- 
fica  geometnea  non  è applicabile. 
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Traducendo  in  tennini  matematici  la  nuo>'a  regola,  sì  può 
misurare  Vingnmdimfiuo  mediante  il  rapporto  tra  la  tondezza 
AB"**  deirimmagjne  localizzata  nel  piano  dell'oggetto  e la  lun> 
ghezza  AB  deiroggctto  come  si  vede  senza  lente.  Tenendo  pre- 
sente che  la  grandezza  angolare  della  figura  deve  essere  sempre 
la  stessa,  ovunque  venga  localizzata,  perché  definita  dalla  gran- 
dezza dell’immagine  retinea.  si  trova  che  questo  ingrandimento, 
quando  l'oggetto  AB  passa  per  il  fuoco  F,  è espresso  dalla  for- 
mula dìf.  essendo  d la  distanza  fra  l’occhio  e l'oggetto.  Data 
l’ingerenza  che  le  considerazioni  psicologiche  hanno  in  questo 
ragionamento,  l'ingrandimento  cosi  calcolato  dicesi  psicologico. 

Lupetta 

Quando  la  disianza  focale  della  lente  è piccola,  come  nel  caso 
della  lupetta,  l'oggetlo,  per  essere  osservato  con  questa,  deve 
essere  portato  così  vicino  all'occhio  che  questo,  senza  lente,  non 
lo  può  veder  bene  per  insufficienza  di  accomodazione  (v.);  la 
formula  precedente  cade  in  difetto,  perché  viene  a mancare  uno 
dei  termini  del  confronto.  Si  é portati  allora  a confrontare  la 
grandezza  angolare  dell’immagine  con  quella  deH'oggetto.  sup- 
ponendo che  questo  sia  osservato  nelle  condizioni  migliori  pos- 
sibili, cioè  portato  nel  punto  prossimo.  La  posizione  di  questo 
punto,  per  evitare  l’inconveniente  costituito  dalla  sua  variabilità 
individuale,  è stata  fissala  per  convenzione  a 2S  cm  dall’oochio. 
Inoltre,  dato  die  chi  osserva  con  una  lupetta  tiene  questa  il  più 
vicino  possibile  alla  cornea,  si  é trascurata  la  distanza  fra  l'oc- 
chio e la  lente  e si  è presa  come  grandezza  angolare  dcU'imma- 
gine  vista  quella  che  essa  possiede  rispetto  al  centro  ottico  C 
della  lente,  ossia,  come  si  é già  detto,  la  grandezza  angolare  det- 
l'ouelio  rispetto  al  punto  C. 

Con  tutte  queste  ammissioni,  ringrandimenlo,  definito  ora 
come  il  rapporto  tra  la  grandezza  angolare  dell'oggetto  visto  dal 
centro  C della  lente  e la  sua  grandezza  angolare  quando  sì  trova 
a 25  cm  daH'occhio,  risulta  espresso  dalla  formula  25//  {f  misu- 
rato in  cm),  sempre  supponendo  che  l'oggetto  sia  posto  nel 
piano  focale  della  lente.  Questo  ingrandimento  dtccsi  conven- 
zionale. 

Che  questa  formula  risulti  in  difetto  quando  sono  in  gioco  di- 
starue  focali  uguali  o superiori  a 25  cm,  è presto  coosialato: 
mentre  la  fonnula  ci  dà  un  ingrandimento  minore  di  I,  o»ia  un 
impiccolimento.  l'esperienza  ci  dimostra  che  tutte  le  lenti  posi- 
tive. anche  mollo  deboli,  ingrandiscono  sempre. 

Mieroecopio  sempUcc 

È costituito  da  una  lente  positiva  di  piccola  o piccolissima  di- 
stanza focate.  Prima  dell'SOO  si  è arrivali  anche  a distanze  focali 
di  ca.  I mm.  fxsia  verso  i 250  ingrandirncmi  convenzionali.  Di 
queste  dimensioni  erano  i microscopi  di  van  Leeuwenhoek  ed  é 
ammirevole  come  edi  sia  riuscito  ad  osservare  tante  cose  finis- 
sime in  condizioni  di  lavoro  cosi  scomode.  Tra  l'altro  volle  an- 
che seguire  con  un  microscopio  di  questo  tipo  il  processo  dì 
esplosione  della  pcrivere  pirica  e per  poco  non  vi  rimeiieva  la 
vista. 


Oggi  questi  microscopi  sono  confinati  nelle  collezioni  dei  mu- 
sei dì  storia  della  scienza;  per  ottenere  un  numero  elevato  di  in- 
grandimenti si  ricorre  ai  microscopi  composti:  tuttavia  si  co- 
struiscono ancora  microscopi  semplici,  con  potenze  molto  mo- 
deste (di  qualche  decina  di  ingrandimenti),  dando  loro  questo 
nome,  invece  di  quello  più  modesto  di  lupetta.  quando  sono 
corredati  di  qualche  accessorio,  come  un  supporto,  detto  stativo, 
un  piano  di  appoggio  dell’oggeito.  detto  tavolino,  e un  sistema 
di  illuminazione. 


Microscopio  coBposto 

Teoria  geometrica  del  microscopio 

li  funzionamento  di  un  microscopio  composto,  dal  punto 
di  vista  geometrico,  si  può  riassumere  nel  modo  seguente. 
Di  un  oggetto  AB  (fig.  4),  mediante  una  lente  conver- 
gente ob.  si  ottiene  un’immagine  reale  A'B’,  ingrandita  e 
rovesciata;  questa  viene  a sua  volta  osservata  mediante 
una  lupetta  oc.  In  altre  parole:  la  lupetta.  invece  di  es- 
sere adoperala  per  osservare  direttamente  Toggetto, 
serve  per  guardare  l'immagine  ingrandita  di  questo  data 
da  un'altra  lente;  l'ingrandimento  proprio  della  lupetta 
viene  così  moltiplicato  per  il  numero  di  volte  che  l'imma- 
gine reale  A'B'  ò più  grande  deH’oggetto  AB,  numero 
che  si  chiama  ingrandimento  trasversale  proprio  della 
lente  ob. 

Questa  lente,  che  sta  vicino  all’oggetto,  si  chiama 
obiettivo;  la  lupetta  si  chiama  oculare.  L’ingrandimento 
del  microscopio  risulta  cosi  il  prodotto  deli'ingrandimcnlo 
trasversale  deirobiettivo  per  quello  convenzionale  dcH’o- 
cularc:  è dunque  anch'esso  un  dato  convenzionale,  a cui 
non  bisogna  chiedere  che  rappresenti  l'effettiva  gran- 
dezza della  figura  vista  osservando  in  un  determinalo  mi- 
croscopio. 


Espresso  in  fonnula,  l'ingrandimento  è dato  da: 
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dove  /oh  é la  distanza  focale  deH'obiettivo.  la  disianza  focale 
dciroculare.  A un  dato  convenzionale,  unificato  oggi  in  16  cm  e 
uguale  alla  distanza  fra  il  fuoco-immagine  deirobiettivo  c il  fuooo- 
oggetto  dell’oculare;  si  suol  chiamare  lunghezza  del  tubo,  ai  cui 
estremi  sono  situale  le  lenti. 

La  fonnula,  come  si  vede  qui,  è stata  scomposta  in  due  modi. 
Nel  primo  é messo  in  evidenza  il  prodotto  deH'ingrandimento 
convenzionale  dell'oculare  (25//gJ  per  il  rapporto  che  è 

mollo  prossimo  all'ingrandimento  trasversale  deirobiettivo.  Nel 
secondo,  invece,  il  rapporto  25Ìf^,  che  é proprio  l’ingrandi- 
mento convenzionale  ^ll'obieitivo,  viene  moltiplicato  per  il 
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Fi|.  5.  A sinistra:  ccntrìoi.  A destra:  apertura  numerica  di  un 
obiettivo. 


Teoria  ondulatoria  del  microscopio 

Dal  punto  di  vista  ondulatorio  il  funzionamento  di  un  si- 
stema ottico  qualsiasi  si  presenta  assai  più  complesso  che 
non  secondo  lo  schema  geometrico,  perché  intervengono 
quei  fenomeni,  dovuti  appunto  alla  struttura  della  radia- 
zione, che  si  indicano  col  nome  di  diffrazione. 

Conviene  considerare  separatamente  il  caso  di  un  og- 
getto luminoso,  i cui  punti  emettono  le  onde,  e quello  di 
un  oggetto  illuminato,  la  cui  funzione  è di  modificare  le 
onde  emesse  da  una  sorgente,  prima  che  arrivino  allo 
strumento  di  osservazione. 

Per  ciò  che  riguarda  il  primo  caso,  ci  limiteremo  a ri- 
cordare che  l'immagine  di  un  punto  luminoso,  data  da  un 
sistema  ottico,  idealmente  perfetto,  non  è un  punto,  ma 


rapporto  ò//oct  che  è un  numero  caratteristico  dell'oculare.  In 
pratica  si  è trovato  più  utile  adottare  questa  seconda  scomposi- 
zione e i numeri  esprimenti  i valori  di  questi  due  rapporti  sono 
proprio  quelli  oggi  usati  dai  costruttori  per  indicare  obiettivi  e 
oculari. 

La  teoria  geometrica  del  microscopio  ha  un  interesse 
assai  modesto,  perché  non  è esauriente  dal  punto  di  vista 
pratico.  Dal  ragionamento  su  cui  è impostata  risulta  che 
l’ingrandimento  può  essere  spìnto  a qualunque  valore, 
senza  lìmite  di  sorta;  non  vi  dovrebbe  essere  quindi  nes- 
sun oggetto  co^  piccolo,  la  cui  immagine,  sufficiente- 
mente  ingrandita,  non  dovesse  diventare  percepibile 
aH'osservatore.  L'esperienza,  invece,  ha  negato  questa 
possibilità  e quando  Tingrandimento  viene  spinto  verso 
2U()0  o 3000  X,  intervengono  tali  complicazioni  che  non 
si  ha  alcun  vantaggio  ad  andare  oltre.  Non  si  tratta  di 
difficoltà  tecniche;  del  fatto  si  è trovata  una  spiegazione 
esauriente  quando  la  radiazione  ottica,  anziché  con  raggi 
rettilinei,  è stata  rappresentata  con  onde,  di  lunghezza 
compresa  fra  0,4  e 0.8  |jim. 


Fig.  7.  Due  centriche 
uguali,  al  limite  della 
nvolurione,  secondo 
la  regola  di  Lord 
Rayleigh. 


una  figura  caratteristica,  detta  centrica  (fig.  S,  a sinistra)» 
le  cui  dimensioni  dipendono  da  X e dalla  struttura  del  si- 
stema ottico.  Nel  caso  del  microscopio,  il  raggio  del  di- 
schetto della  centrica  è dato  da  x/2nsenot,  dove  nsena  é 
Vapertura  numerica  deH’obiettivo,  ossia  il  prodotto  del- 
l'indice di  rifrazione  n del  mezzo  anteriore  all'obiettivo 
stesso  per  il  seno  dell'angolo  ou  che  è la  scmigrandezza 
angolare  di  questo,  visto  dal  punto  oggetto  (fig.  S,  a 
destra). 

L'ideale  sarebbe  che  l'immagine  fosse,  se  non  addirit- 
tura un  punto,  la  più  piccola  possibile:  la  presenza  del 
dischetto  rappresenta  quindi  un  fattore  disturbo,  tanto 
maggiore  quanto  più  grande  è il  suo  diametro.  Così, 
quando  la  sorgente  è costituita  da  2 punti  luminosi,  l'im- 
magine consta  di  2 centriche,  e quanto  più  i punti  sono 
vicini  tra  loro,  tanto  più  le  centriche  si  sovrappongono  e 
non  sempre  il  loro  insieme  si  può  distinguere  da  una 
centrica  semplice.  Se  si  aumenta  l'ingrandimento,  au- 
menta la  distanza  fra  i centri  dei  dischetti,  ma  nella  stessa 
proporzione  aumenta  anche  il  loro  diametro  e il  risultato 
rimane  invariato  (fig.  6). 

Per  oltre  mezzo  secolo  è stata  accettata  la  regola  di 
Lord  Rayleigh,  secondo  la  quale  (fig.  7)  il  raggio  del  di- 
schetto della  centrica  doveva  rappresentare  il  limite  infe- 
riore dei  particolari  discernibili  in  una  immagine,  nel 
senso  che  i particolari  più  fini  dovevano  esser  nascosti  dai 
fenomeni  di  diffrazione.  Si  arrivò  coà  al  concetto  di  po- 
tere risolutivo  o potere  separatore  del  microscopio,  inteso 
come  il  numero  massimo  dì  linee  per  mm.  di  cui  lo  stru- 
mento era  capace  di  rivelare  la  presenza  neH'oggeito.  in 
quanto  ne  dava  immagini  distinte.  Tale  numero  era 
espresso  proprio  da  2n$enot/x  e siccome  la  X media  delle 
radiazioni  visibili  è di  6*  10~*  mm.  e /i  = 1,  per  le  os- 
servazioni di  oggetti  immersi  nell'aria,  il  numero  di  tratti 
per  mm  risolubili  risulta  essere  3300  seno. 

Portando  al  massimo  l'apertura  numerica,  sena  può 
cs.sere  vicino  ad  1,  mai  superiore.  Esiste  co^  un  limile  di 
ca.  3000  tratti  per  mm.  per  i!  potere  risolutivo  di  un  mi- 
croscopio. Come  si  vede,  si  è ncU’ordine  di  grandezza 
della  X della  radiazione  visibile. 
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Ad  una  oonduskxie  identica  si  giunge  con  la  teoria  di  Ahhe. 
che  studia  il  comportamento  <klle  immagini  dei  corpi  illuminati. 
L'oggetto  tipico  considerato  è il  reticolo,  cioè  un  sistema  di  tratti 
rettilinei  paralleli  ed  equidistanti,  come  tante  linee  nere  dise* 
gnate  sopra  un  foglio  biartco  o tanti  graffi  sulla  faccia  di  una  la- 
mina di  vetro.  Sua  caratteristica  è la  frequenza  m,  ossia  il  nu- 
mero di  tratti  per  mm. 

Quando  un  reticolo  viene  investito  da  un'onda,  che  per  sem- 
plicità supporremo  piana  (flg.  8,  in  alto),  si  presenta  un  feno- 
meno di  diffrazione  apparentemente  assai  strano:  l'onda  inci- 
dente si  scompone  in  tante  onde,  pure  piane,  e tutte  a fronte 
continuo,  ma  Eversamente  orientate.  Una.  detta  di  ordine  zero, 
continua  nella  stessa  direzione  di  quella  incidente;  due  altre, 
dette  di  I*  ordine,  prendono  una  direziorte  inclinala  su  quella 
incidente  di  un  angolo  lak  che  sen^i  — >zn;  due  altre  an- 
cora, dette  di  2*  ordine,  sono  deviate  rispetto  a quella  inci- 
dente di  un  angolo  ^ tale  che  sen^w  2»jn;  in  generale  si 
hanno  tante  coppie  di  onde  diffrattt,  deviate  rispetto  a quella 
incidente,  a destra  e a sinistra,  di  un  angolo  tale  che 

sen^^wàÀzn,  essendo  k un  numero  intero.  La  deviazione  è 
sempre  in  un  piano  perpendicolare  ai  traiti  del  reticolo. 

Un  tale  reticolo  sia  ora  l'oggetto  di  cui  una  lente  L deve  dare 
rinunagine.  Occorre  che  il  reticolo  slesso  sta  illuminato  con  una 
sorgente  che  vi  mandi  sopra  delle  onde.  Nella  fig.  8.  in  basso. 
per  semplidlà.  supponiamo  che  la  sorgente  sta  puntiforme  a di- 
stanza infinita  e che  quindi  l'onda  incidente  sui  reticolo  R sia 
piana;  sempre  per  semplicità,  nella  figura  è rappresentata  una 
sola  onda  diffraita. 

Ciascuna  delle  onde  diffratte,  che  sono  piane,  ccMne  quella  in- 
cidente, una  volta  attraversata  la  lente,  viene  resa  sferica,  col 
centro  r>el  fuoco  oorrispondente;  cioè  quella  di  ordine  zero  ha  il 
centro  in  P sull'asse  ottico,  e le  altre  in  punti  come  P|,  nel 
piano  focale,  ma  fuori  deU'asse.  Poi  le  onde  tornano  a divergere 
e dove  si  sovrappongono  danno  luogo  a frange  d'interferenza. 


Fig.  8.  Diffrazione  dei  raggi  luminosi.  In  aito:  un  reticolo  inve- 
stito da  un'onda  incidente  determina  la  scomposizione  deU’onda 
in  tante  onde  diffratte.  di  diverse  direzioni,  fn  basso:  diffraziotve 
in  presenza  di  una  lente  (cfr.  testo). 
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cioè  a righe  chiare  e scure  diritte,  parallele  ed  equidistanti.  Se 
queste  f^ge  si  osservano  sopra  uno  schermo  situato  proprio 
nel  piano  coniugalo  di  quello  del  reticolo  R rispetto  alla  lente  L. 
secondo  le  regole  dell'ottica  geometrica,  si  trova  che  rappresen- 
tano esattamente,  per  forma  e per  dimensioni,  Timmagine  dei 
tratti  del  reticolo.  Questa  imma^ne  può  essere  osservala  con  un 
oculare  e cosi  si  arriva  alla  struttura  del  microscopio. 

Se  il  reticolo  è talmente  lontano  daU’obiettivo  L che  neppure 
un'onda  di  prim'ordine  riesca  ad  entrarvi  insieme  con  quella  di 
ordine  zero,  di  onde  sferiche  se  ne  ha  una  sola,  con  un  solo 
centro,  e quindi  interferenze  non  se  ne  possono  avere,  perchè 
per  avere  delle  frange  occorre  il  concorso  di  almeno  2 onde. 
Traducendo  in  formule  questa  condizione,  si  ritrova  il  limite  del 
potere  risolutivo,  come  era  stato  dedotto  dalla  regola  di  Lord 
Rayleigh. 

Queste  due  teorìe,  così  ben  concordi,  avevano  prodotto 
la  convinzione  che  esistesse  questo  potere  rìsoiutivo  ca- 
ratterìstico  del  microscopio,  cioè  della  sua  struttura  geo- 
metrica. in  relazione  alla  lunghezza  d'onda  della  radia- 
zione utilizzata. 

Teoria  energetica  del  microscopio 
In  questi  ultimi  decenni,  però,  si  è dovuto  rìconoscere 
che  questo  limite,  caratteristico  esclusivamente  dello 
strumento,  non  esiste.  La  risoluzione  ottica  non  è un  fe- 
nomeno formale,  legato  unicamente  agli  elementi  geo- 
metrici, ma  è essenzialmente  un  fenomeno  energetico.  È 
merito  della  Scuola  ottica  di  Arcetri  l'avcr  dimostrato  che 
per  determinare  il  potere  risolutivo  è indispensabile  far 
capo  allo  strato  rivelatore  della  radiazione,  strato  che  può 
essere  o la  retina  dell'occhio,  o una  emulsione  fotogra- 
fica. o un  sistema  fotoelettrico.  In  altre  parole,  è stato 
rilevato  che  il  vecchio  modo  di  ragionare,  secondo  il 
quale  un  microscopio  aveva  il  suo  potere  risolutivo  anche 
quando  Tosscrvatorc  non  riusciva  a risolvere,  era  illusorio 
e convenzionale;  che  la  risoluzione  ci  sia,  si  deve  poter 
dire  soltanto  quando  l'osservatore  la  vede. 

Per  introdurre  questo  concetto  nello  studio  delle  pro- 
prietà di  uno  strumento,  si  è coniata  una  nuova  defini- 
zione di  potere  risolutivo:  risolvere  significa  avvertire  la 
differenza  degli  effetti,  sopra  uno  strato  rivelatore,  prodotti 
dalle  parti  chiare  e scure  deinmrtuigine.  Con  ciò  non  in- 
terviene nei  fenomeno  soltanto  la  forma  deirimmaginc, 
ma  anche  l'intensità  della  radiazione  in  gioco,  le  caratte- 
ristiche proprie  dello  strato  rivelatore  e la  durala  della 
operazione. 

La  struttura  geometrica  dello  strumento  deve  esser 
considerata  contemporaneamente  a quella  fotometrica, 
perché  il  potere  risolutivo  dell'occhio  varia  con  rìniensità 
dello  stimolo,  e precisamente  presenta  un  massimo  per 
certe  condizioni,  mentre  diminuisce,  anche  di  molto, 
quando  l’intensità  della  radiazione  diviene  o troppo 
scarsa  o eccessiva.  Ne  segue  che  il  potere  risolutivo  che  si 
può  realizzare  osservando  in  un  microscopio  non  è indi- 
pendente  daH'ingrandimento.  In  generale  questo  non  può 
essere  spinto  tanto  oltre,  perché  forzando  l'ingrandì- 
mento  diminuisce  la  luminosità  dell'immagine  e con  ciò  il 
potere  risolutivo  peggiora;  ma  se  è possibile  aumentare  a 
sufficienza  la  luminanza  della  sorgente,  si  può  avere  an- 
che l'effetto  contrario. 

Lo  studio  del  potere  risolutivo  oggi  appare  molto  più 
complesso  di  prima;  ma  la  teoria  energetica  si  è dimo- 
strata straordinariamente  aderente  alla  realtà  c alla  pra- 
tica e rappresenta  un  sensibile  progresso. 

Stntttura  del  microscopio 

Nei  sec.  xix,  ottici  come  lo  Chcvalicr  a Parigi.  G.  B. 
Amici  a Firenze  ed  E.  Abhe  a Jena  perfezionarono  tal- 
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Ftg.  9.  Sezione  di  obiettivi  che  mostra  la  pande  complessiti 
degli  obiettivi  apocromatid  rispetto  agli  obiettivi  acromatici: 

а)  obiettivo  apocromalico  a secco,  40  x,  con  apertura  0.7S; 

б)  obiettivo  apocromatico  ad  immersione  a olio,  100  x.  con 
apertura  1,32;  c)  obiettivo  acromatico  a secco,  40  x,  con  aper* 
tura  0,65;  d)  obiettivo  ad  immersione  a olio.  100  x,  con  aper- 
tura 1.30.  (Per  gentile  concessione  della  Letti). 


mente  robiettivo  da  microscopio  che  fu  possibile  rag- 
giungere risoluzioni  molto  più  elevate  di  quelle  realizzate 
col  più  potente  microscopio  semplice:  questo  passò  in  se- 
conda linea. 

L'effetto  più  decisivo  fu  ottenuto  da  G.  B.  Amici  che, 
come  abbiamo  ricordato,  introdusse  nella  struttura  del- 
Tobiettivo  la  lente  emisferica  frontale. 

Oggi  Vobiettivo  da  miaoscopio  è un  minuscolo  capola- 
voro, costituito  di  5 o 6 lenti,  o anche  più  (fìg.  9),  accu- 
ratissimamente calcolate  e costruite  per  ottenere  la  mas- 
sima nitidezza  delHmmagine  su  un  campo  molto  vasto. 

Gli  obiettivi  si  classificano  in  base  alia  correzione  delle 
aberrazioni  cromatiche  c si  distinguono  in; 

a)  (^iettivi  acromatici; 

b)  obiettivi  alla  fluorite  o semiapocromatici; 

c)  obiettivi  apocromatid. 

Negli  obiettivi  acromatici  coincidono  i piani  focali  di 
due  colorì,  del  rosso  e deli'azzurTO  per  lo  più;  negli 
obiettivi  alia  fluorite  si  ha  una  correzione  approssimativa 
di  tre  colorì  spettrali;  negli  obiettivi  apocromatid  viene 
raggiunta  la  coinddenza  completa  di  tre  colorì  spettrali  e 
quindi  essi  risultano  particolarmente  corretti  per  Taberra- 
zione  cromatica. 


Fie  10.  Potere  riwlgtivo  in  [un  di  un  obiettivo  in  furuione 
dcirapcrtura  numerica  dcirohieltivo  stesso. 
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Accanto  airaberrazione  cromatica  degli  obiettivi,  deve 
essere  presa  in  considerazione  Vaberrazione  della  curva- 
tura  dì  campo  o aberrazione  di  sferidtà:  gli  obiettivi  cor- 
retti per  questo  tipo  di  aberrazione  sono  chiamati  planari. 

Gli  obiettivi  apocromatid  o semiapocromatid  planari 
sono  particolarmente  indicati  per  la  microfotojpafia  (v.). 

Come  abbiamo  già  detto  (v.  sopra,  col.  125z).  oltre  al 
potere  di  ingrandimento  di  un  obiettivo,  è Vapertura  nu- 
merica deirobiettivo  stesso  che  è responsabile  del  potere 
risolutivo,  doè  della  capadtà  del  microscopio  di  rendere 
visibili  i dettagli  più  Ani,  di  «separarli».  L’apertura  nu- 
merica è ovviamente  legata  aH’ingrandimento  dì  cui  è ca- 
pace robiettivo  (quindi  aumenta  col  passare  dagli  obict- 
tivi a secco  a quelli  ad  immersione  (1,40-1,63  in  alcuni 
obiettivi  a immersione  a olio;  v.  anche  sotto,  col.  1262]) 
e alla  correzione  delle  aberrazioni  cromatiche  (quindi 
aumenta  col  passare  dagli  obiettivi  acromatid  a quelli 
apocromatid). 

Il  potere  di  definizione,  infine,  à la  capadtà  di  un 
obiettivo  di  fornire  un’immagine  nitida  e fedele  deH'og- 
getto;  è legato  aU’climinazione  delle  aberrazioni  cromati- 
che c di  sferidtà. 

Nella  flg.  10  sono  indicati  i valori  approssimativi  del 
potere  risolutivo,  in  pm,  in  funzione  dell'apertura  nume- 
rica dell’obiettivo. 

Gli  ingrandimenti  usuali  per  gli  obiettivi  a secco  sono 
costituiti  da:  4x,  10  x,  25  X,  40  x;  per  quelli  ad  im- 
mersione, l'ingrandimento  più  frequente  è l(X)x,  ma 
esistono  anche  90  x,  130  x. 

Gli  obiettivi  sono  montati  sul  revolver  portaobiettivi 
del  microscopio,  in  genere  predisposto  per  accogliere  5 
obiettivi  e per  consentire  una  inalterata  messa  a fuoco 
macroscopica  deirimmaginc  anche  quando  si  passi  da  un 
obiettivo  all'altro.  Per  evitare  di  danneggiare  la  lente 
frontale  degli  obiettivi  durante  la  messa  a fuoco  del  pre- 
parato, gli  obiettivi  moderni  a forte  ingrandimento  scmo 
fomiti  di  montature  molleggiale. 

Per  la  spiegazione  di  alcuni  simboli  riportati  sugli 
obiettivi,  v.  fìg.  11. 

Mentre  la  funzione  dell’obiettivo  è quella  di  produrre 
una  immagine  intermedia  reale,  ingrandita  e invertita,  la 
funzione  óeWocuIare  è quella  di  formare,  di  tale  imma- 
gine, un'altra  immagine  finale,  che  risulta  diritta,  ingran- 
dita rispetto  alla  prima  e virtuale,  cioè  percepibile  solo 
daU'occhio  umano. 

Gli  oculari  sono  costituiti  da  2 lenti  piano-convesse,  la 
lente  oculare  e la  lente  di  campo  (cosiddetti  oculari  Huy- 
gens);  si  tratta  dì  oculari  semplici  che  vanno  bene  solo 
con  obiettivi  aaomatici.  Per  gli  obiettivi  alla  fluorite  e 
apocromatici  occorre  disporre  di  oculari  composti  da  un 
numero  maggiore  di  lenti,  i cosiddetti  oculari  compensa- 
tori. Recentemente  sono  stati  introdotti  anche  oculari 
cosiddetti  a grande  campo  die  presentano  un  indice  di 
campo  molto  elevato:  ne  consegue  che.  a parità  di  in- 
grandimento. l'area  visibile  del  preparato  può  venire  au- 
mentata anche  di  2,4  volle. 

Gli  ingrandimenti  usuali  per  gli  oculari  sono  costituiti 
da  6,3  X,  8X,  10  X;  si  ricorda  che  è molto  importante 
realizzare  una  giusta  combinazione  obiettivo-oculare:  for- 
zare l'ingrandimento  del  preparalo  mediante  un  oculare  a 
forte  ingrandimento  (ad  es.  obiettivo  10  x/0.25  e ocu- 
lare 25  X ) comporta  una  immagine  priva  completamente 
di  risoluzione;  quando  invece  si  impieghino  obiettivi 
25x/0,50  e oculare  10  X,  si  ha  una  immagine  migliore 
che  fornisce  informazioni  molto  più  dettagliate  e precise. 

Siccome  la  finezza  dei  particolari  risolubili  con  questi 
microscopi  è giunta  ben  presto  a dimensioni  di  frazioni  di 
pm,  si  è di  conseguenza  perfezionalo  il  corredo  mecca- 
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Fig.  11.  Ffvoiver  portaobiettivi  quintuplo. 
Gu  obiettivi  sono  contrassegnati  con  aoellt 
colorati  a seconda  degli  inorandimenti 
(norme  DIN);  si  ricorda  die  robìettivo  a 
tmmenione  viene  indicato  anche  con 
anello  nero.  Gli  obiettivi  planari  con  cor- 
renooe  della  curvatura  di  can^  verino 
siglati  con  PI  o con  Pian.  Gli  obiettivi 
acromatici  generalmente  non  portano  si- 
gle. altrimenti  sono  indicati  con  A.  cui  può 
essere  aggiunta  la  sigla  PI.  Pian  o EF 
(come  nei  caso  illustrato!  se  si  tratta  di 
acromatici  planari.  Gli  omettivi  a fluorite 
portano  la  sigla  FI.  quelli  apocromatici  la 
sigla  Apo.  Gu  obiettivi  a oootruto  di  fase 
portano  sigle  varie  a seconda  delle  ditte 

Erodutlrid.  (Per  gentUe  concessione  della 
eitz). 


Fig.  12.  Componenti  fondamentali  di  un 
oucrosoopio:  1)  oculari;  2)  tubo  binocu- 
lare; 3)  leva  per  rintcrcambiabilità  del 
tubo  (ad  es.  per  inserire  un  tubo  adatto 
alla  microfotografia);  4)  revcdver  porta- 
obiettivi quintuplo  completo  di  obiettivi; 
5)  fenditura  portafUiri  per  Altri  di  sbarra- 
mento. etc.;  6)  tavolino  traslatore;  7)  con- 
densatore; 8)  leva  di  comando  del  dia- 
framma di  apertura;  9)  viti  di  centraggio 
del  condensatore;  lÓ)  comando  della  lente 
ribaltabile  posta  nella  base  dello  stativo 
(generalmente  rimane  inserita  in  lutti  gli 
esami  in  campo  chiaro  e campo  scuro,  a 
meno  che  non  si  inipie|^ino  obiettivi  a 
bassissimo  ingrandimentoy;  11)  diaframma 
di  campo;  if)  portaAltro  ocm  vetrino  pa- 
rapolvere;  13)  vite  per  il  bloccaggio  di  ac- 
cessori supplementari;  14)  stativo;  15) 
manopole  di  comando  del  tavolino  trasla- 
tore; 16)  manopola  di  regolazione  macro- 
metnea;  17)  manopola  di  regolazione  mi- 
crometnea;  18)  lampada  per  illumina* 
zione;  19)  vite  di  Assaggio  del  portalam- 
pada. (Per  gentile  concessione  dem  Leùz). 
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Fig.  13.  Tavolino  inttlaUn-c  (vislo  dall'alto)  provvisto  di  divisioni 
con  noni  di  lettura  e di  manopole  coassiali  (disposte  in  busso  e 
non  visiNli  nella  foiograAa)  ]Mr  gli  spostamenti  ortogonali  del 
tavolino  stesso.  {Per  gentUe  concnuone  delia  Lein). 


nico  dello  strumento,  perché  senza  la  conveniente  stabi> 
lità  del  complesso,  senza  una  proporzionata  precisione 
dei  movimenti,  sia  per  la  messa  a fuoco,  sia  per  l’esplora- 
zione dei  preparati,  e senza  una  sufhciente  luminosità 
delle  immagini,  l’osservazione  sarebbe  riuscita  impossi- 
bile, o almeno  infruttuosa  e certamente  penosa. 

Si  è giunti  cosi  agli  uativi  metallici  (fìg.  12),  con  movi- 
mento micrometrico  di  focheggiatura,  con  movimenti  mi- 
crometrici del  tavolino  (i  moderni  microscopi  sono  dotali 
di  tavolino  traslatore  [fìg.  13],  capace  cioè  di  essere  spo- 
stato ortogonalmente)  e con  un  potente  e complesso 
condensatore  ottico.  Nei  moderni  microscopi  si  tende 
sempre  di  più  ad  incorporare  nella  base  dello  stativo  sia 
lo  strumento  per  variare  l'intensità  della  sorgente  di  illu- 
minazione sia  gli  stessi  apparati  di  illuminazione,  in  que- 
sto caso  soprattutto  quando  si  tratti  di  lampade  a bassa 
tensione.  Quando  l’apparato  di  illuminazione  sia  di  tipo 
particolare  (lampade  ad  alta  tensione,  lampade  alogene, 
etc.),  generalmente  si  ricorre  aiPimpiego  dei  cosiddetti 
corpi  lampada  intercambiabili  che  possono  adattarsi  a 
ogni  tipo  di  stativo. 

Sono  stati  realizzati  stativi  particolari  per  l’esame  mi- 
croscopico di  colture  di  cellule  e di  tessuti  in  vitro  nei 
loro  slessi  contenitori  (piastrine  di  Petri,  vassoietti  di 
Terasaki,  eie.);  si  tratta  dei  cosiddetti  microscopi  rove- 
sciati  o invertiti,  nei  quali  il  sistema  ottico  é posto  sotto  il 
piano  del  preparato  e l'illuminazione  sopra;  questi  mi- 
croscopi possono  essere  attrezzati  per  l’esame  in  campo 
chiaro,  campo  scuro,  amiraslo  di  fase,  fluorescenza,  etc. 

Segnaliamo  infine  lo  stereomicroscopio  che  consta  di 
uno  stativo  costituito  da  2 microscopi  accoppiati  (2  ocu- 
lari c 2 obicttivi)  tali  da  conservare  l’effetto  stereosco- 
pico della  visione:  viene  impiegato  per  la  dissezione  e la 
preparazione  di  materiali  biologici,  la  micromanipola- 
zionc  (v.);  in  genere  non  consente  un  ingrandimento  su- 
pcriore a 120 

Mentre  in  un  primo  tempo  il  condensatore  era  costituito  da 
un  semplice  specchio,  piano  o concavo,  che  rinviava  sul  prepa- 
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Fig.  14.  Condensatore  a luce  trasmessa,  con  lente  frontale, 
regolabile  in  altezza  con  comando  a cremagliera.  lente 
frontale  condcosatrice  (che  è ribaltatale)  può  essere  sostituita 
con  altre  di  differenti  caratteristiche  (illustrate  in  alto). 


rato  la  radiazione  della  sorgente  luminosa  (come  si  trova  ancor 
oggi  nei  mìCTOsot^i  più  semplici),  esso  ha  assunto  nei  microscopi 
più  polenti  struttura  c forma  molto  partiooiah  (fìg.  14).  In  un 
primo  tempo  Abbe.  guidato  dalla  sua  teoria  ondulatoria,  fu 
portato  a pensare  che  il  condensatore  dovesse  avere  un'apertura 
angolare  almeno  pari  a quella  deirobiettivo,  perché  altrimenti 
questo,  ricevendo  onde  di  apertura  inferiore  alla  propria,  non 
avrebbe  potuto  sfruttare  in  pieno  la  sua  apertura  numerica  e il 
potere  risolutivo  sarebbe  risultalo  diminuito.  I microscopi  di 
Ahbc.  muniti  di  potentissimi  condensatori,  dettero  ottimi  ri- 
sultati. 

Però  l'esperienza  dimostrò  che  non  era  l'apenura  angolare  il 
solo  fattore  efficace  e per  tentativi  si  pervenne  alla  costruzione 
di  condensatori  di  vario  tipo. 

Soltanto  con  la  recente  teorìa  energetica  del  microscopio  si  é 
trovata  la  spiegazione  della  funzione  del  condensatore.  ^ risol- 
vere vuol  dire  avvertire  La  differenza  di  effetti  prodotti  sulla  re- 
tina dalle  parli  chiare  e scure  deirimmagine,  è nece.vsarìo.  per- 
ché Ciò  avvenga  in  maniera  ottimale,  che  fra  queste  parti  vi  sia 
la  differenza  di  luminosità  più  grande  piwibile.  ossia  è necessa- 
rio che  il  contrasto  sia  il  più  alto  possibile.  D'altra  parte,  il  po- 
tere risolutivo  della  retina  è massimo  per  una  certa  luminosità  e 
deaesce  tanto  se  questa  luminosità  aumenta,  quanto  se  dimi- 
nuisce. Infine  va  ricordato  che  aumentando  ringrandimento  la 
luminosità  deirimmagine  diminuisce.  Si  stabilisce,  quindi,  tutta 
una  serie  di  reciproche  influenze  fra  la  luminanza  della  sorgente 
radiante,  la  potenza  del  condensatore,  il  contrasto  del  (Keparalo, 
l'ingrandimento  del  microscopio,  la  sensibilità  deiroo^io  osser- 
vatore. Ouakira,  poi,  Ì’os.scrvazione  non  sia  statica,  ma  sia  limi- 
tata nel  tempo,  come,  ad  es..  nel  caso  di  oggetti  in  movimento 
veloce,  occorre  tener  conto  anche  della  durata  dello  stimolo  ra- 
diante. 

Da  questo  quadro  risulta  subito  che.  per  ottenere  da  un  mi- 
croscopio lutto  quello  che  esso  può  dare,  occorrono  molta  espe- 
rienza e abilità  neH'ossers-atore. 

Così,  quando  si  voglia  ottenere  un  potere  risolutivo  elevatis- 
simo. occone  forzare  l'ingrandimento;  ma  perché  con  ciò  l'ef- 
fetto non  sia  negativo,  occorre  impiegare  una  sorgente  luminosa 
di  luminanza  piu  elevala  possibile  e un  condensatore  potenliv 
simo  che  concentri  sul  preparato  il  mas.simo  flusso  luminoso. 
L'importanza  del  condensatore  é tanto  maggiore  quanto  minore 
è la  luminanza  della  sorgente. 

Però,  se  il  preparato  è molto  chiaro,  può  anche  darsi  che  l’il- 
luminazione  risulti  eccessiva  e Tos-servazione  riesca,  perciò,  in- 
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cooioda  e scadente.  Poiché  non  sempre  si  può  variare  la  sor- 
gente luminosa  e tanto  meno  si  può  cambiare  il  condensatore,  e 
poiché,  d'altra  parte,  é molto  utile  che  l'osservatore  possa  faciU 
mente  regolare  le  condizioni  fotometriche,  in  modo  da  portarle 
al  valore  più  conveniente  per  il  suo  occhio  nel  momento  della 
osservazione,  si  è trovalo  comodo  munire  il  condensatore  dì  un 
diaframma  a iride. 

11  condensatore  normale  è costituito  da  un  sistema 
convergente  di  1,  2 o 3 lenti,  calcolate  in  maniera  da 
convogliare  entro  il  microscopio  il  massimo  flusso  lumi- 
noso, coà  che  questo  arrivi  infine  sul  fondo  dell’occhio 
deirosservatorc.  Il  preparato  da  osservare,  che  viene  po- 
sto tra  U condensatore  e l’obiettivo  dello  strumento,  agi- 
sce come  un  filtro  variabile  a seconda  delle  diverse  parti 
che  lo  costituiscono;  l'osservatore  vede  il  preparato  gra- 
zie alle  differenze  di  assorbimento  esercitato  da  tale  filtro 
sulla  radiazione  illuminante  uniformemente  distribuita  nel 
campo.  È ben  noto  che  per  accentuare  queste  differenze 
è risultato  utile,  e in  molti  casi  necessario,  colorare  il 
preparato,  approfittando  delie  differenti  proprietà  chimi- 
che delle  sue  parti;  si  ottiene  così  un  contrasto  cromatico, 
veramente  prezioso  ai  fini  deU'osservazione  (v.  colma- 
zionb;  V.  anche:  istolocu).  Questa  dicesi  su  fondo 
chiaro,  per  distinguerla  da  quella  su  fondo  scuro,  che  ù è 
trovato  utile  applicare  quando  si  tratti  di  preparati  con 
particolari  minuti  e pochissimo  contrastati. 

Nell'osservazione  in  campo  (o  su  fondo)  scuro  il  fascio  ra- 
diante concentrato  sul  preparato  dallo  speciale  condensatore 
manca  della  parte  centrale,  cosicché  quando  diverge  (fig.  15) 
evita  l'obiettivo  del  microscopio.  In  assenza  del  preparalo  il 
campo  appare  aH'osservatore  uniformemente  buio.  Se  invece  il 
preparato  è al  suo  posto,  i suoi  particolari  riflettono,  rifrangono 
e diffrangono  la  radiazione  concentratavi  dal  condensatore,  cioè 
la  diffondono  in  tutte  le  direzioni  e quiixli  anche  dentro  il  mi- 
croscopio; l'osservatore  vede,  durtque,  ì particolari  stessi  come 
figure  luminose  in  campo  scuro.  Dato  il  fortissimo  contrasto  che 
0^  si  ottiene,  si  arriva  a distìnguere  particolari  che  in  campo 
chiaro  sarebbero  sfuggiti  aU'osservazione. 


Fig  15.  Condensatori  per  campo  scuro  a luce  trasmessa.  A sf- 
nistra-.  condensatore  per  obiettivo  a secco.  A destra:  condensa- 
tore ad  immersione. 
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Fig.  16.  Obiettivo  a immersione  con  olio  di  cedro  (colorato  in 
blu)  interposto  tra  la  lente  frontale  deH'obieUivo  e il  pr^arato. 
Inoltre,  per  sfruttare  pienamente  l'adeguata  apertura  di  illumi- 
nazione di  un  condensatore  per  immersione,  bisogna  interporre 
una  goccia  di  olio  anche  tra  la  lente  frontale  del  condensatore  e 
la  superficie  inferiore  del  ponaoggetto. 


In  alcuni  microscopi  il  diaframma  a iride  annesso  al 
condensatore  non  solo  può  essere  regolato  in  apertura, 
ma  può  essere  anche  portato  fuori  centro,  per  far  sì  che  il 
preparato  possa  essere  illuminato  in  modo  dissimmetrico, 
il  che,  a volte,  migliora  la  percezione  dei  particolari. 

Microsct^i  spedati 

Il  perfezionamento  tecnico  degli  obiettivi,  degli  oculari, 
dei  condensatori  e degli  stativi  ha  portato  ben  presto  il 
microscopio  al  limite  delle  possibilità  previsto  dalla  teorìa. 

Dato  che  fino  a pochi  anni  fa  era  unanimemente  ac- 
cetuta  la  regola  del  potere  risolutivo  del  microscopio, 
espressa  dalia  formula  2nsena/X,  si  è cercato  di  agire  su 
tutti  i fattori  che  compaiono  in  questa  formula  per  otte- 
nere gli  effetti  migliori:  si  è spinto  il  valore  di  ot  al  mas- 
simo, si  è usato  un  mezzo  liquido  dì  alto  indice  n di  rifra- 
zione e si  sono  impiegate  radiazioni  di  a più  piccola  pos- 
sibile. 

Per  portare  l'apertura  a a valori  molto  vicini  a)  mas- 
simo possibile  è stata  preziosa  l’introduzione,  nella 
struttura  deH'obiettìvo,  della  lente  emisferica  fi^ontale 
deirAmid.  Con  ciò  il  grosso  delle  possibilità  teoriche  era 
esaurito. 

Per  migliorare  ulteriormente  le  condizioni  di  osserva- 
zione sono  stati  introdotti  fra  Tobicttivo  e il  preparato 
(fig.  16),  in  luogo  dell'aria  (n  » 1),  l'ardua  {n  » 1,33), 
{'olio  di  cedro  (n  = 1,515)  e liquidi  anche  più  rifrangenti, 
come  la  monobromonaftalina  (n  » 1,656).  Si  sono  chia- 
mati obiettivi  a immersione  quelli  appositamente  calcolati 
per  funzionare  con  uno  di  questi  liquidi,  in  contrapposto 
ai  comuni  obiettivi  a secco,  che  si  impiegano  quando  il 
mezzo  interposto  tra  robicttivo  e il  preparato  è l'aria. 
Con  questi  ultimi  è stato  possibile  raggiungere  un  valore 
di  apertura  di  0,95;  con  Timmersione  si  è arrivati  fino  al 
valore  di  1,63.  Però  questi  valori  estremi  comportano 
forti  difficoltà  e di  solito  si  utilizzano  aperture  numeriche 
di  0,65-0,85  per  gli  obicttivi  a secco,  e di  1,32-1,40  per 
gii  obiettivi  a immersione. 

Si  è poi  cercato  di  far  leva  sulla  X,  utilizzando  Pultra* 
violetto. 

Microscopio  a ultravioletto 

Questo  modello  di  microscopio  utilizza  quale  sorgente 
radiante  una  sorgente  di  radiazioni  U.V.,  e poiché  il  ve- 
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Fig.  17.  Microscopio  attrcz2ato  per  fluo> 
rescenza  in  luce  trasmessa  in  campo 
scuro.  La  luce  di  eccitazione  viene  gene- 
rala da  una  lampada  a vaoori  di  mercurio 
ad  altissima  pressione.  La  parte  dello 
spettro  non  necessaria  per  reccitazione 
della  fluorescenza  viene  assorbita  o riflessa 
dai  filtri  di  tcdtazione  che  lasciano  passare 
schianto  la  radiaziorre  di  eodtazioae  ne- 
cessaria. La  radiazione  giunge  quindi,  at- 
traverso il  condensatore  in  campo  scuro, 
al  preparato  inducendovi  la  radiazione 
fluorescente,  per  la  cui  ossersazione  deve 
essere  introdotto  davanti  all'oculare  un 
filtro  regolato  sulla  lunghezza  d'onda  della 
luce  fluorescente  stessa.  Questo  filtro, 
detto  filtro  di  sbarramento,  lascia  passare 
soltanto  la  luce  fluorescente  e blocca,  as- 
sorbendo o riflettendo,  la  radiazione  che 
disturba  l'osservazione.  Con  questo  me- 
todo le  parti  fluorescenti  appaiono  colorale 
su  di  un  fondo  scuro.  {Per  gentile  conces^ 
sione  della  Letti:  iUustrazione  modificata 
dalla  redazione). 


tro  è c^aco  a queste  radiazioni,  il  microscopio  a ultra- 
violetto possiede  un  sistema  ottico  in  quarzo.  Essendo  le 
radiazioni  U.V.  invisibili,  l’occhio  è stato  sostituito  con  le 
emulsioni  fotografiche.  11  vantaggio  che  si  ottiene  con 
questo  microscopio  sul  potere  di  risoluzione  è relativa- 
mente lieve;  se  f^rò  si  applica  un  adatto  monocromatore, 
con  questo  miaoscopio  si  possono  studiare  l’assorbi- 
mento  o Peffetto  delle  differenti  porzioni  monocromati- 
che dello  spettro.  Questo  metodo  ha  acquistato  grande 
valore  in  istochimica  (ad  es.,  per  la  localizzazione  degli 
acidi  nucleici). 

V.  anche:  istochimica;  istofisica. 

Microscopio  a fluorescenza 

Traendo  profitto  dal  fatto  che  certe  sostanze  illuminate 
con  radiazioni  U.V.  emettono  una  radiazione  caratteri- 
stica visibile,  detta  di  fluorescenza  (v.),  si  è costruito  il 
microscopio  a fluorescenza,  che  consta  di  un  comune  mi- 
croscopio molto  luminoso,  in  cui  il  preparato  è illuminato 
mediante  una  lampada  di  quarzo  a vapori  di  mercurio, 
schermata  per  mezzo  di  un  flltro  di  Wood  (vetro  al 
nichel),  che  intercetta  tutta  la  radiazione  visibile  e lasda 
passare  una  larga  banda  neirultravioletto.  Il  preparato 
diviene  così  fluorescente  nelle  parti  che  presentano  tale 
effetto  e che  quindi  all'osservatore  appaiono  luminose  su 
sfondo  scuro. 

La  microscopia  a fluorescenza  può  essere  realizzata  sia 
in  luce  trasmessa  (in  questo  caso  si  preferisce  adottare  il 
condensatore  per  campo  scuro  [fig.  17]  die  offre  molti 
vantaggi  rispetto  al  condensatore  per  campo  chiaro),  sia 
in  luce  incidente  (luce  riflessa  [fig.  18)).  La  microscopia  a 
fluorescenza  non  richiede  obiettivi  speciali  se  non  nel 
senso  che  debbono  essere  per  quanto  possibile  privi  di 
fenomeni  di  autofluorescenza. 

La  fluorescenza  può  essere  indotta,  inoltre,  in  molte 
strutture  mediante  l'uso  di  sostanze  fluorescenti. 

Questo  metodo  è stato  largamente  impiegato  con 
grande  successo  in  ricerche  istochimiche  (v.  istochimica; 
istohsica)  e immunologiche  (v.  immunofluorescenza). 

1263 


Fig.  18.  • Caratteristiche  dell'illuminaziooe  della  microscopia  a* 
fluorescenza  a luce  riflessa.  La  lampada  ovviamente  è posta  in 
alto,  sia  inserendola  negli  appositi  attacchi  a baionetta  oegli  sta- 
tivi già  predisposti  alPimpiego  della  luce  incidente:  sia  coijcaan- 
dda  con  appositi  illuminatori  per  fluorescenza  a luce  incidente 
inseriti  tra  la  parte  superiore  dello  stativo  e il  tubo  di  osserva- 
zione con  gli  oculari.  Nel  caso  descrìtto,  la  frangia  verde  del 
mercurio  a S46  nm  viene  isolala  dallo  ^cttro  del  mercurio  me- 
diante il  filtro  di  eccitazione;  viene  quindi  riflessa  dalla  lamina 
separatrìce;  ^unge  poi  aH’obicttivo  (che  funge  anche  da  con- 
densatore) e illumina  verticalmente  dall'alto  roagetto  dove  ec- 
cita il  fluorocromo  (isotiocianalo  di  tetrameturodamina)  che 
emette  la  fluorescenza  rossa.  Questa  riattraversa  l'obiettivo  e. 
poiché  presenta  una  lunghezza  d'onda  maggiore  della  luce  d'ec- 
citazione, può  attraversare  la  lamina  separatrìce  e il  filtro  di 
sbarramento;  questo  ultimo  trattiene  le  parti  di  luce  e di  eedu- 
zione  non  desiderate.  {Per  gentile  concessitme  della  Leitz:  illustra- 
zione modificala  dalla  redazione). 
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Microscopio  polarizzatore 

È stato  costruito  per  applicare  ai  preparati  microscopici 
l'analisi  in  radiazione  polarizzala,  che  permeile  di  otte- 
nere utili  indicazioni  circa  la  struttura  molecolare  delle 
sostanze  anisotrope  e bihfrangenii.  Differisce  da  un  co- 
mune microscopio  per  il  fatto  che  vi  sono  inseriti  un  po- 
larizzatore e un  analizzatore.  Fino  a poco  tempo  fa  questi 
erano  oosliluiti  da  prvsmi  di  Nicol:  il  polarizzatore  era 
posto  prima  del  condensatore  e l’analizzatore,  di  solito, 
dopo  l'oculare.  Oggi  si  è semplificata  mollo  la  costru- 
zione mediante  l'impiego  del  polaroid. 

Per  Tossersazione  si  dispongono  l’analizzatore  e il  po- 
larizzatore in  modo  che  siano  incrociati:  così  la  radia- 
zione che  ha  attraversato  quest'ultimo  viene  estinta  com- 
pletamente dal  primo,  in  assenza  del  preparato.  Introdu- 
cendo questo  sul  tavolino  dello  strumento,  l'osservatore 
vede  apparire  del  chiarore  in  corrispondenza  di  quelle 
parti  del  preparato  che  presentano  sensibile  birifran- 
genza.  Con  questo  mezzo  si  sono  compiute  importanti 
indagini  mineralogiche,  specialmente  sui  complessi  micro- 
cristallini. Utilizzando  i fenomeni  di  polarizzazione  cro- 
matica è stato  possibile  ottenere  anche  dati  quantitativi 
(v.  anche:  polarimetria). 

Ultramicroscopio 

Con  questo  nome  si  indica  un  potente  microscopio,  mu- 
nito di  un  particolare  condensatore  per  Vosser\'ozione  su 
fondo  scuro  (cosiddetto  condensatore  cardioide)  utiliz- 
zato non  tanto  per  risolvere  particolari  di  preparati  estesi, 
quanto  per  rivelare  la  presenza  di  particelle  minutissime, 
di  dimensioni  inferiori  a quelle  dei  particolari  minimi  ri- 
solubili per  via  ottica.  Tali  particelle,  quali,  ad  es.,  si  tro- 
vano in  soluzioni  colloidali  o in  nuvole  di  fumo,  essendo 
fortemente  illuminate  dal  condensatore,  brillano  come 
stelline  in  cielo  notturno  e come  tali  sono  percepibili;  ma 
per  quanto  si  sforzi  l'ingrandimento,  la  loro  forma  non 
può  essere  cofK>sciuta,  perché  sono  rese  impercettibili 
dalla  diffrazione.  A ogni  particella,  nel  campo,  corri- 
sponde una  centrica,  con  la  sua  forma  caratteristica.  Dalla 
sua  intensità  si  può  trarre  qualche  indicazione  circa  le 
dimensioni  della  particella  corrispondente.  Con  questo 
procedimento  è stato  possibile  osservare  i moti  browniani 
di  piccolissimi  complessi  molecolari. 

Microscopio  a contrasto  di  fase 

In  questi  ultimi  lustri  ha  avuto  un  certo  sviluppo  la  mi- 
croscopia a contrasto  di  fase,  proposta  dall’olandese 
F.  Zemike  nel  1941;  con  questa  tecnica  si  possono  ese- 
guire buone  osservazioni  senza  ricorrere  alla  colorazione 
del  preparato;  il  microscopio  a contrasto  di  fase  é quindi 
particolarmente  utile  neH'osservazione  dei  preparati  a 
fresco. 

Un  preparato  a fresco,  infatti,  pur  essendo  uniforme- 
mente  trasparente,  non  ha  una  struttura  chimica  uni- 
forme c quindi  le  sue  varie  parti  hanno  una  rifrangenza 
diversa.  Basta  questa,  se  ha  una  distribuzione  reticolare, 
a produrre  le  onde  diffratte;  però  la  fase  di  queste  è così 
combinata  che  alla  fine,  sul  piano  immagine,  il  totale  di 
tutte  le  interferenze  dà  luogo  a una  distribuzione  uni- 
forme, o quasi,  di  intensità.  Se  invece,  per  mezzo  di  una 
lamina  di  fase,  si  inverte  la  fase  di  alcune  onde  dirette 
rispetto  alle  onde  diffratte.  la  distribuzione  di  intensità 
sul  piano  immagine  viene  modificata  e la  figura  presenta 
dei  chiaroscuri  corrispondenti  alla  diversa  rifrangenza 
delle  parti  del  preparato  (fìg.  19). 

Questo  metodo  ha  subito  una  rapida  evoluzione  e, 
mentre  nei  primi  tempi,  per  eseguire  le  osservazioni  in 
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Fig.  19.  Schema  ottico  del  microscopio  a contrasto  di  fase  se- 
condo Zemike.  il  diaframma  anulare  (1)  del  condensatore  (2) 
dirìge  un  cono  di  luce  cavo  attraverso  il  preparalo  (3).  Sul  pre- 
parato parie  della  luce  viene  diffratia.  parte  rimane  diretta  e 

firesenlerà  una  leggera  differenza  di  fase  deirordinc  di  1/4  di  a; 
e luci  diffratte  e airette  raggiungono  Tobicttivo  (4).  dove  la  la- 
mina o anello  di  fase  (5)  (aoè  un  anello  che  deve  venir  abbi- 
nato, a seconda  degli  ingrandimenti,  al  corrispondente  dia- 
framma anulare  presente  net  condensatore)  determina  una  ulte- 
riore differenza  di  fase  di  1/4  di  X,  tanto  che  lo  sfasamento  tra 
onde  luminose  dirette  e diffratte  diventa  dell'ordine  di  1/2  X;  la 
luce  diffratta,  invece,  non  risulta  influenzata  dalla  lamina  di  fase. 
Quando  i due  tipi  di  onde  luminose  arrivano  a ricongiungersi, 
cs.se  daranno  immagini  con  sensibile  aumento  o diminuzione 
deirintensità  luminosa  con  forte  effetto  di  contrasto. 


contrasto  dì  fase,  occorrevano  microscopi  appositi,  oggi  sì 
é raggiunta  una  notevole  semplificazione  mediante  l'im- 
piego di  particolari  dispositivi  che  si  applicano  su  tutti  i 
normali  stativi  di  più  recente  costruzione.  Necessita  però 
di  obiettivi  particolari,  i quali  presentano  una  lamina  di 
fase  incorporata  in  vicinanza  de)  loro  piano  focale.  Il 
condensatore,  infine,  è fornito  di  un  revolver  che  cocn- 
prende  una  serie  di  diaframmi  anulari  che  sono  perfetta- 
mente sovrapponibili  alla  corrispondente  lamina  di  fase 
deH’obiettiva 

Il  microscopio  a contrasto  di  fase  fornisce  utili  applica- 
zioni in  vasti  campi  di  ricerche,  soprattutto  in  biologia;  è 
stato  però  in  parte  superato  dal  microscopio  a interfe- 
renza. 

È stato  anche  realizzato  un  sistema  combinato,  contrasto  di 
fase-fluorescenza,  che  assomma  i vantaggi  della  microscopia  a 
contrasto  di  fase  con  quelli  della  microscopia  a fluorescenza.  In 
esso  alllmmagine  fluorescente  viene  sovrapposta  rimmagine  in 
contra.sto  di  fase  cosicché  le  due  immagini  — generalmente  dif- 
ferenziate fra  loro  cromaticamente  — risultano  visibili  contem* 
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poraneamente  nel  microscopio.  Per  realizzare  questa  combina- 
zione è necessario  che  nel  dispositivo  di  illuminazione  del  mi- 
croscopio VI  sia  una  mescolanza  della  radiazione  ultravioletta 
con  quella  ad  incandescenza. 

Microscopio  a interferenza 

La  microscopia  a interferenza  è una  tecnica  che  ha  avuto 
grande  sviluppo  in  tempi  recenti  e sfrutta  le  differenze  di 
fase  provocale  da  oggetto  (ad  es.  cellule)  e campo  circo- 
stante o da  parti  diverse  di  uno  stesso  oggetto.  Essa  ha  il 
pregio  di  consentire  un'analisi  molto  precisa  del  cam- 
pione in  esame,  capace  di  ovviare  a^i  svantaggi  messi  in 
risalto  con  la  tecnica  del  contrasto  di  fa.se  e deirillumina- 
zione  in  campo  scuro,  capace  quindi  di  mettere  in  evi- 
denza molti  dettagli  del  preparalo.  Gli  svantaggi  sono 
rappresentati  dalla  limitata  apertura  deiPapparalo  di  il- 
luminazione, ovviata  in  gran  parte  con  le  modifiche  ap- 
portate da  Nomarski.  dalla  possibile  non  esatta  corri- 
spondenza tra  l'oggetto  reale  e l'impressione  di  rilievo 
offerta  dall'immagine. 

Ogni  microscopio  interferenziale  dispone  essenzial- 
mente di  un  microinterferometro,  cioè  di  un  dispositivo 
capace  di  dare  due  onde  luminose  coerenti  tra  loro,  il  cui 
rapporto  di  fase,  cioè,  sia  costante  nel  tempo  per  ogni 
coppia  di  punti  corrispondenti  sulle  due  onde.  Delle  due 
onde  luminose,  una  attraversa  il  campo  del  preparato  e 
viene  perturbata  dal  preparato  stesso,  nel  senso  che  la 


htg.  20.  Schema  ottico  del  microscopio  a interferenza  secondo 
Nomarvki.  {Da  Cari  Zeta,  modificala  e ndisegnata). 


sua  fase  non  è più  costante,  a seconda  del  punto  at- 
traversato; l'altra  onda  rimane  imperturbata:  quando 
le  due  onde  arrivano  a ricombinarsi  e interferiscono 
se  ne  potrà  ricavare  un’immagine  contenente  l'informa- 
zione sul  preparato  con  Pottenimcnto  dì  un  contrasto  ri- 
levante. 

Generalmente  il  miaointerferomeiro  è di  tipo  a birifran- 
genza  o di  Wollaston.  oostiluito  da  due  prismi  di  quarzo  uniti 
fra  loro.  Il  microscopio  a interferenza  a luce  trasmessa  non  ha 
bisogno  di  obiettivi  speciali;  prevede  invece  un  condensatore 
particolare  (contenente,  dal  basso,  un  polarizzatore,  il  1**  pri- 
sma di  WcHlaston,  e il  condensatore  propriamente  detto)  e un 
tubo  intermedio  posto  dopo  gli  obiettivi  e prima  degli  oculari 
contenente  Tappareechiatura  modificata  da  Nomarski.  com- 
preso il  2*  prisma  di  Wollaston.  Nei  più  moderni  microscopi, 
condensatori  speciali  consentono  il  passaggio  dalla  microscopia 
a interferenza  alla  microscopia  a contrasto  di  fase  e alla  mi- 
croscopia in  campo  chiaro,  senza  cioè  dover  cambiare  con- 
densatore: tali  condensatori  posseggono  un  disco  girevole  a 
revolver  sul  quale  sono  montati  ì diversi  dispositivi  ottici  de- 
stinati alla  microscopia  a fondo  chiaro,  a contrasto  di  fase,  a 
contrasto  inicrfcrenziale. 

Nella  fig.  20  è descritto  lo  schema  ottico  di  un  microscopio 
interferenziale  in  luce  trasmessa,  secondo  la  modificazione  ap- 
portata da  Nomarski. 

La  luce  viene  polarizzata  linearmente  per  poi  incidere  sul 
primo  dei  due  prismi  di  Wollaston.  posto  sotto  il  piano  focale 
inferiore  del  condensatore.  I due  raggi,  ottenuti  dallo  sdoppia- 
mento del  raggio  principale  incidente,  escono  divergenti  dal 
prisma  e vengono  resi  paralleli  dal  oondeosatore;  in  questo 
modo  attraversano  il  preparato.  L’obiettivo  riunisce  i due  raggi 
sul  suo  piano  focale  posteriore;  successivamente  i due  raggi  rag- 
giungono il  2*  prisma  di  Wollaston  (che  da  Nomarski  è stato 
appunto  spostalo  ad  una  certa  distanza  dairobiettivo),  per 
mezzo  del  quale  i due  raggi  vengono  ricombinaii.  Spostando  la- 
teralmente il  1*  o il  2*  prisma  m Wollaston.  è possibile  far  va- 
riare la  fase  relativa  dei  due  raggi  e regolare  il  contrasto  del- 
l'immagine. 

Recenti  progressi  nella  costruzione  di  altri  microscopi  spe^ 
ciali 

Oltre  ai  tipi  di  microscopio  citati,  che  rappresentano  gli 
apparecchi  di  più  largo  uso,  numerosi  altri  strumenti 
sono  stati  studiati  e alcuni  hanno  anche  fornito  risultati 
lusinghieri.  Ci  limiteremo  a citarne  t principali,  rinviando 
per  i dettagli  ai  testi  di  Barer  e di  Southworth,  e alle 
pubblicazioni  di  Maugh  c di  Ouate,  etc. 

Nel  tentativo  di  raggiungere  reliminazionc  dell'aberra- 
zione cromatica  è stata  studiata  l'applicazione  di  un  si- 
stema di  microscopi  a riflessione,  che  sfrutta  alcuni  prin- 
cipi simili  a quelli  del  telescopio  a rifles.sione,  in  uso 
da  molti  anni.  Uno  di  questi  modelli  consente  di  lavorare 
sia  nelPultraviolctto  che  neU'infrarosso.  In  questo  modo 
la  spettromicrofotografia  nell’infrarosso  permette  un  ul- 
teriore sviluppo  in  un  campo  di  grande  attualità  nella  ri- 
cerca sulle  sostanze  biologiche. 

Recentemente,  per  lo  studio  dei  tessuti  viventi 
c dei  materiali  organici,  è stata  applicata  una  tec- 
nica di  microscopia  nell’infrarosso  che  utilizza  solo 
una  parte  dello  spettro  dell'infrarosso  e che  viene 
indicata  come  NIR  {near-infraredy,  v.  anche  sotto,  col. 
1272. 

Infine  citiamo  il  microscopio  acustico  che  utilizza,  per 
la  formazione  di  immagini,  le  onde  sonore  (o  meglio, 
vibrazionali)  a frequenze  elevatissime,  ultrasoniche,  dcl- 
Tordine  di  gigahertz  (10*  cpsec). 

Per  il  microscopio  polarizzatore,  v.  sotto,  col.  1271. 

Per  il  microscopio  elettronico,  v.  microscopia  elet- 
tronica. 
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Per  l‘applicazione  della  fotografia  alla  microscopia, 

V.  MICROFOTOGRAFIA. 
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VASCO  aONCHI 

U»o  del  miaoecopto  in  biologia  e in  patologia 

Generalità 

Per  la  struttura  e il  principio  funzionale  del  microscopio 
ottico  si  rinvia  alla  parte  precedente.  Qui  ci  si  limita  a 
esporre  le  manualità  più  semplici  riguardanti  l'uso  di 
questo  strumento  fondamentale  per  il  biologo. 

Bisogna  però  ricordare,  prima  di  tutto,  le  modalità 
dell'osservazione  microscopica  ottica  e quindi  le  varianti 
dello  sirumenio. 

La  grandissima  maggioranza  delle  osservazioni  micro- 
scopiche sono  fatte  a luce  rifratta,  riguardano  cioè  oggetti 
di  per  sé  trasparenti  o resi  tali.  Anche  nella  microscopia 
elettronica  (v.)  l'oggetto  deve  essere  variamente  € tra- 
sparente» al  flusso  elettronico,  altrimenti,  se  è opaco, 
non  è in  alcun  modo  analizzabile  (se  non  per  i suoi  con- 
torni). Ma  esiste  anche  la  possibilità  di  osservare  micro- 
scopicamente oggetti  opachi  (ad  es.  superflci  di  metalli,  di 
cristalli,  di  gusci,  di  animali,  di  piante,  etc.)  o comunque 
interessanti  per  le  loro  strutture  superficiali  e non  in- 
terne: questi  si  esaminano  a luce  riflessa,  cioè  illuminan- 
doli lateralmente  o dalla  ste&sa  parte  del  microscopio  e 
delPosservatore,  e os.servandoU  per  la  luce  da  essi  rìfles.sa, 
la  quale  ne  modula  i particolari  strutturali  superficiali. 

Ne]  primo  caso  lo  strumento  è il  comune  e ben  noto 
microscopio  a rifrazione;  nel  secondo  caso  è il  microsco- 
pio da  dissezione,  quando  si  tratti  di  piccoli  o medi  in- 
grandimenti. oppure  il  sistema  ultropak  in  cui  la  luce  il- 
luminante è proiettata  dallo  stesso  obiettivo,  persino  ad 
immersione;  il  cam|x>  qui  deve  rimanere  scuro,  mentre 
nel  caso  del  comune  microscopio  a rifrazione  il  campo  è 
ovviamente  chiaro,  come  sempre  quando  si  guarda  un 
oggetto  per  trasparenza. 

Nel  caso  del  microscopio  comune  per  rifrazione  la  luce 
proveniente  da  un'opportuna  sorgente  (il  cielo  sereno  o, 
come  ora  quasi  sempre,  una  lampada  al  tungsteno)  viene 
convogliata  da  un'ap|>o$ita  lente  (o  sistema  di  lenti)  verso 
il  condensatore  de)  microscopio,  che  appunto  la  concen- 
tra sull'oggetto  da  osservare,  posto  su  un  vetrino;  tale 
vetrino  si  chiama  portaoggetti.  Ora  apparirà  chiaro  che. 


per  osserv'are  la  struttura  di  un  oggetto  attraversandolo 
con  un  fascio  di  luce,  occorre  che  questo  oggetto  sia  tra- 
sparente. Molti  degli  oggetti  della  biologia  sono  infatti 
trasparenti:  cellule  isolate,  velamenti  sottili,  protozoi,  etc. 
Tali  oggetti  possono  dunque  essere  osservati  senza  alcuna 
preparazione  e persino  viventi,  nel  modo  che  ora  diremo. 
Ma  per  le  altre  strutture  biologiche  più  complesse,  multi- 
cellularì,  come  tessuti  c organi,  il  microscopio  non  servi- 
rebbe a niente  se  non  rendessimo  trasparente  almeno  una 
porzione  della  loro  compagine.  Ciò  si  ottiene  con  la  tec- 
nica di  preparazione  istologica  dei  tessuti  animali  e ve- 
getali. la  quale  consiste  nel  tagliare  — dopo  averli  fissati 
nel  modo  più  opportuno  e inclusi  in  un  mezzo  omogeneo 
^ sezioni  sottilissime  di  essi  (da  4 a 10  ^m,  di  solito)  e, 
dopo  aver  imbevuto  queste  sezioni  in  un  mezzo  resinoso 
che  ha  lo  stesso  indice  di  rifrazione  del  vetro  del  porta- 
oggetti.  nel  coprirle  con  un  sottilissimo  vetrino  detto  co- 
prioggetti. Il  sistema  allora  è del  tutto  trasparente  come 
se  la  regione  tessutale  fosse  tutt'uno  col  vetro,  immede- 
simata nel  vetro. 

Ma  sorge  subito  il  problema  fondamentale  della  mi- 
croscopia ottica  di  questo  tipo:  una  sezione  di  tessuto,  o 
anche  cellule  isolate  rese  dei  tutto  trasparenti,  come  il 
vetro  per  definizione,  quasi  scompaiono  alla  visione  e so- 
prattutto scompaiono  i loro  particolari  strutturali;  un  og- 
getto completamente  trasparente  può  allora  essere  stu- 
diato solo  se  è colorato  e presenta  colorazioni  diverse 
delle  strutture  che  lo  compongono.  Questo  in  natura  è 
quasi  sempre  impossibile,  ed  ecco  che  la  tecnica  cito- 
morfologica  prevede  non  solo  la  sezione  c la  diafanizza- 
zinne  del  campione  di  tessuto  da  esaminare  al  microsco- 
pio. ma  anche,  a tempo  debito,  e cioè  in  genere  dopo  la 
fissazione,  una  sua  artificiale  e studiata  colorazione  o va- 
rie colorazioni  che  ne  mettano  in  risalto  le  strutture,  c 
talora  anche  le  funzioni  biochimiche  (v.  anche:  colora- 
zione; istociiimica;  istologia). 

Cellule  isolate  (per  cs.  del  sangue,  per  non  parlare  dei 
batteri)  hanno  uno  spessore  sufficientemente  piccolo  da 
essere  ben  trasparenti  per  il  microscopio  ottico  e possono 
allora  essere  osservate  nel  loro  mezzo  naturale,  che  per 
lo  più  è acquoso.  Non  essendo  in  genere  spontaneamente 
colorate  (salvo  i globuli  rossi,  per  es.)  esse  possono  es- 
sere individuate  e studiate  nei  particolari  con  il  microsco- 
pio a rifrazione  solo  se  e nella  misura  in  cui  vi  sia  sensi- 
bile differenza  di  indice  di  rifrazione  tra  l'acqua  e quelle 
cellule  e quelle  strutture.  Purtre^po  questo  accade  merito 
di  rado,  poiché  i citoplasmi  (un  po'  meno  i nuclei)  sono 
molto  acquosi  e quindi  rischiano  di  apparire  evanescenti 
nel  mezzo  acquoso. 

Questa  difficoltà  è stata  risolta  dal  microscopio  a con- 
trasto di  fase  e da  quello  a interferenza  (v.  sopra),  che 
sono  abbastanza  simili.  Si  ricorda  che  nel  primo  tipo  di 
microscopio  il  fascio  di  luce  viene  suddivìso  in  due  parti, 
quella  diretta  come  nei  comuni  microscopi  e quella  dif- 
fratta  da  appositi  schermi  anulari  interposti,  cambiando 
così  di  fase;  oppure  usando  direttamente  due  sorgenti  di 
luce  spostate  di  fase,  come  nel  caso  del  microscopio  a 
interferenza.  Con  questo  accorgimento,  il  contrasto  o 
l'interferenza  fra  le  fasi  a livello  delle  strutture  cellulari 
che  hanno  indice  di  rifrazione  anche  dì  poco  diverso  dal- 
Tambiente  circostante,  entro  la  cellula,  o della  cellula  ri- 
spetto al  mezzo  in  cui  essa  si  trova,  vengono  a spiccare 
nettamente,  anzi  tanto  più  nettamente  quanto  più  sono 
minute  e quasi  invisibili,  perché  in  tal  caso  non  si  ha  so- 
vrapposizione di  diversi  piani  a interferenza  diversa.  Ta- 
lora, siccome  le  differenze  di  fase  ottenibili  sono  diverse 
a seconda  della  frequenza  dei  vari  fotoni,  si  possono  rea- 
lizzare immagini  persino  colorale  di  quelle  strutture. 
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Fig.  21.  Cellule  epiteliali  della  mucosa  buccale.  M alto:  ^me  a 
fondo  chiaro;  al  centro:  esame  in  contrasto  di  fase;  in  basso: 
esame  in  interferenza  (220  x).  {Per  gentile  ermeessione  della 
Cari  ZeLfs). 


Tra  i due,  il  microscopio  a interferenza  t migliore 
(fig.  21),  perché  permette  anche  misure  quantitative  e 
perché  evita  di  evidenziare  aloni  intorno  alle  cellule  im- 
merse in  un  liquido  acquoso. 

Il  microscopio  può  anche  essere  usato  in  fluorescenza, 
àoè  utilizzando  luce  U.V.  filtrata  (campo  scuro)  che 
rende  luminosi  gli  oggetti  spontaneamente  fluorescenti 
(per  es.  pigmenti),  oppure  quando  siano  colorati  con  co- 
lori fluorescenti  (fìg.  22). 

Inflne,  il  microscopio  può  essere  reso  polarizzotore  po- 
nendo un  nicol,  o filtro  polarizzante,  nel  condensatore  e 
un  nicol,  o Altro  analizzante,  sopra  l'obiettivo:  in  campo 
scuro,  cioè  quando  i piani  di  polarizzazione  dei  due  nicol 
sono  in  opposizione,  gli  oggetti  birifrangenti  o con  strut- 


ture comunque  birifrangenti  appaiono  luminosi.  Anche 
qui.  con  opportuni  compensatori,  essi  possono  anche  ap- 
parire colorati  con  i cosiddetti  colori  di  Newton.  II  tavo- 
lino del  microscopio,  in  questo  caso,  è girevole  perché  si 
possa  porre  l'oggetto  nella  giusta  posizione  rispetto  al 
piano  di  polarizzazione  del  nicol  polarizzante  e per  poter 
valutare  il  segno  della  rotazione  subita  da)  piano  di  vi- 
brazione delia  luce  polarizzata  passando  per  il  corpo  bi- 
rifrangente.  Con  opportuni  compensatori  si  possono  fare 
anche  osservazioni  quantitative:  per  es.  cristalli,  granuli 
di  amido,  Abre  muscolari  e collagene,  strutture  proteiche 
e lipidiche,  eie.  In  questi  casi,  orientato  l'oggetto  secondo 
l'asse  della  sua  maggiore  birifrangenza,  si  ruota  il  com- 
pensatore Ano  a estinzione  della  medesima:  l'entità  di 
questa  rotazione  è proporzionale  aH'attività  ottica  del- 
l'oggetto, cioè  alla  sua  capacità  di  mutare  il  piano  di  vi- 
brazione della  luce  polarizzata.  Naturalmente,  anche  qui, 
per  avere  dati  comparativi,  occorre  riportare  i valori  di 
lettura  a uno  spessore  unitario  dell'oggetto. 

Del  tutto  recente  è l'applicazione  nello  studio  dei  tes- 
suti viventi  e di  altri  materiali  organici  di  una  particolare 
microscopia  nelPinfrarosso,  la  quale  utilizza  solo  una 
parte  dello  spettro  deU'infrarosso,  indicata  dagli  AA.  di 
lingua  inglese  come  near^infrared  (NIR).  Nella  luce  NIR 
si  ha  un  contrasto  maggiore,  per  cui  i preparali  possono 
essere  osservati  senza  ricorrere  alla  colorazione  (v.  so- 
pra); inoltre,  i fotoni  NIR  hanno  una  bassa  energia,  che 
non  danneggia  le  cellule  viventi  c non  attiva  i sistemi 
cellulari  fotosensibili,  che  possono  pertanto  essere  stu- 
diati in  stato  di  riposo. 

Cominciano  ora  ad  apparire  in  commercio  microscopi 
appositamente  costruiti,  che  hanno,  su  quelli  ottici 
c adattati»  al  NIR,  il  vantaggio  di  una  maggiore  risolu- 
zione. 

Alcune  delle  ricerche  fatte  con  la  microscopia  NIR  ne  illu- 
strano le  possibilità  di  sviluppo.  È stata  studiata,  ad  es..  la  de- 
posizione di  minerali  nell’osso  (sezioni  di  osso  Ano  a l.S  cm  di 
spessore  sono  trasparenti  alla  luce  NIR)  attorno  a protesi  plasti- 
che e metalliche,  per  veriflcare  l'effetto  di  queste  sull'osso  sano. 
Particolarmente  promettente  appare  TappUcazione  nel  campo 
delle  cellule  fotosensibili;  è stata  studiata,  ad  es.,  la  degenera- 
zione  retinica  dell'occhio,  mediante  Tosservazione  delle  cellule 
pigmeniate  della  coroide;  queste  cellule,  come  è noto,  sono  si- 
tuate al  di  sotto  dello  strato  delle  cellule  neurali;  queste  ultime 
sono  insensibili  alla  luce  NIR,  per  cui  le  cellule  pìgmcnlate 
possono  essere  studiate  nell'occhio  intatto;  le  lesioni  oculari  da 


Fig.  22.  Tesi  indiretto  di  immunofluorescenza  su  striscio  di  lo- 
xoplasmi;  l'intensa  colorazione  dei  protozoi  denota  la  presenza, 
net  siero  in  esame,  di  aniicorpi  anti-toxoplBsmi.  (Osservazione 
C Musala). 
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deficienza  di  Vit.  E sono  risultate  più  evidenti  nella  luce  NIR 
che  non  nel  visibile. 

Infine,  il  nùcroscopio  acustico  utilizza,  per  la  forma- 
zione di  immagini,  le  onde  sonore  (o  meglio,  vibrazionali) 
a frequenze  elevatissime,  ultrasoniehe,  dell’ordine  del  gi- 
gahertz  (10*cpsce).  È diffìcile  illustrare  in  poche  parole  il 
funzionamento  di  un  tale  microscopio;  diremo  solo  che  si 
tratta  dello  stesso  principio  utilizzato,  a livello  macrosco- 
pico, per  Tecografia  (v.). 

Le  applicazioni  in  campo  biologico  sono  appena  agli  inizi;  i 
stato  visto  che  è passibile  ottenere  immagini  a elevalo  contrasto 
di  vari  tessuti  senza  colorazione,  e ciò  schiude  un'ulteriore  pro- 
spettiva a studi  su  materiale  biologico  vivente.  Non  é escluso, 
inoltre,  che  questo  mezzo  di  indagine  finisca  col  rilevare  pro- 
prietà finora  sconosciute  delle  strutture  dei  viventi. 

Osservazione  dei  preparali  a fresco 
Oggetti  di  vario  spessore,  animalctti  di  piccole  dimen- 
sioni. cristalli,  etc..  pi>ssono  essere  ossers'ati  a luce  inci- 
dente (cioè  per  riflessione)  con  un  microscopio  (preferi- 
bilmente binoculare)  relativamente  semplice,  quale  è 
quello  detto  da  dissezione  perché  sotto  Tobiettivo  pos- 
sono essere  eseguite  manipolazioni  (con  o senza  micro- 
manipolatore)  atte  a liberare  e isolare  opportunamente 
l'oggetto  o il  particolare  da  studiare.  In  genere  queste 
osservazioni  si  fanno  in  soluzione  fisiologica,  o anche  in 
acqua  semplice  se  il  preparato  è già  stato  fissato,  o nel 
liquido  fissatore.  Occorre,  in  alcuni  casi,  avere  un  fondo 
scuro  e tenere  abbastanza  fermo  l'oggetto:  si  raggiungono 
le  due  condizioni  fissando  l'oggello  con  spilli  contro  uno 
strato  di  cera  nera  di  sufficiente  spessore,  posto  al  fondo 
della  vaschetta  di  osservazione. 

Volendo  salire  a notevoli  ingrandimenti,  occorre  usare 
il  sistema  uUropak,  che  permette  comunque  rairivo  della 
luce  sopra  l'oggetto,  anche  quando  la  distanza  focale  è 
minima.  Con  questo  sì  può  arrivare  anche  aU'immersione. 
In  ogni  caso  l’angolazione  della  luce  incidente  è molto 
importante  per  mettere  in  evidenza  determinati  partico- 
lari e determinati  rilievi  stereoscopici  e ciò  può  es.sere 
realizzato  variando  l'angolatura  del  fascio  luminoso  (o 
dei  fasci  luminosi). 

Osservazione  a fresco  di  sangue,  sedimenti  urinari, 
sperma,  campioni  di  feci 

Il  sangue  va  naturalmente  molto  diluito,  altrimenti  (indi- 
pendentemente dalla  coagulazione  che  comunque  po- 
trebbe essere  evitata)  la  massa  enorme  degli  eritrociti 
non  permetterebbe  alcuna  utile  osservazione.  Uno  strato 
molto  sottile  di  sangue  diluito  viene  così  a frapporsi  tra 
un  portaoggetti  e un  coprioggetti,  e può  essere  bene  os- 
servato a fresco  anche  col  microscopio  ordinario  a rifra- 
zione. Facendo  questa  operazione  con  un  portaoggetti 
opportunamente  quadrettato,  in  modo  da  facilitare  la 
conta,  si  possono  anche  contare  le  cellule  rosse  (e  anche 
biandte,  dopo  distruzione  delle  prime,  ma  allora  occorre 
una  minima  colorazione)  in  una  determinata  arca,  dopo 
di  che,  conoscendo  Io  spessore  dello  strato  (distanza 
standardizzata  tra  coprì-  c portaoggetti)  e la  diluizione 
praticata,  si  può  risalire  alla  concentrazione  originale 
delle  cellule. 

Analogamente,  un  sedimento  urinario,  anche  senza 
colorazione,  può  essere  esaminato  a fresco,  perché: 

a)  molto  spesso  sì  rintracciano  cristalli  i quali  per  loro 
natura  sono  molto  rifrangenti  (assai  meno  acquosi,  con 
un  indice  di  rifrazione  ben  diverso  da  quello  dell'acqua); 

b)  le  cellule  c i prodotti  degenerativi  (cilindri  renali)  che 
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ci  si  aspetta  di  vedere  sono  facilmente  rintracciabili  se 
presenti,  non  neces.sitando  però  alcuna  indagine  minuta  o 
studio  morfologico  originale.  Invece  la  flora  microbica 
urinaria,  quando  è presente,  come  accade  spesso,  nel  se- 
dimento, è meglio  osservabile  a contrasto  di  fase. 

Lo  stesso  dicasi  per  k)  sperma,  che  pure  va  diluito. 
Con  gli  spermi  e con  le  cellule  ematiche  è possibile  se- 
guire a fresco  anche  i processi  di  agglutinazione,  aggiun- 
geiìdo  i relativi  anticorpi  o fluidi  che  li  contengono. 

1 campioni  di  feci,  la  cui  osservazione  a fresco,  con  o 
senza  fissazione  e colorazione,  è molto  importante  nel- 
l'esame delle  parassitosi  intestinali  (protozoi;  uova  di 
vermi),  debbono  essere  opportunamente  prescelti  e di- 
luiti. Oltre  a un  preparato  a fresco  tra  due  vetrini  (coprì- 
e portaoggetti)  se  nc  eseguono  altri,  cui  si  aggiunge  una 
soluzione  di  Lugol  (tintura  iodio-iodurala),  col  che  si 
fissano  i protozoi  (e  allora  non  si  possono  però  fare  os- 
servazioni sui  loro  movimenti)  c si  mettono  in  evidenza 
molti  particolari  utili. 

Con  i preparati  a fresco  e se  non  sì  usa  il  contrasto  di 
fase,  la  luce  deve  in  genere  essere  diaframmata  (dia- 
framma a iride  del  microscopio),  altrimenti  è persino  dif- 
ficile mettere  a fuoco  Toggetio  da  osservare. 

Osservazione  delie  sezioni  istologiche 
In  questo  caso,  dì  regola,  ì preparati  sono  fissati,  e anche 
colorati  per  le  ragioni  dette  in  principio  (v.  anche:  isto- 
logia; COLORAZIONE).  Di  passaggio  si  deve  notare  che, 
salvo  eccezioni,  le  cellule  e i tessuti  vìvi  non  sono  colora- 
bili (le  membrane  integre  non  lasciano  pas.sare  se  non  al- 
cuni colori,  detti  appunto  evitali»).  1 preparati  sono  an- 
che resi  trasparenti  (diafanizzati)  e inclusi  tra  portaog- 
getti e copric^etti,  imbevuti  di  una  resina  che  ha  lo 
ste.<»o  indice  di  rifrazione  del  vetro,  e quindi  tutto  il  si- 
stema è come  «un  vetro  istoriato  e colorato  dal  prepa- 
rato istologico». 

Posto  il  microscopio  nelle  condizioni  adatte  all'osserva- 
zione quanto  a sorgente  di  luce  (intensità  e qualità),  si 
regola  la  concentrazione  di  questa  al  livello  del  piano  del 
tavolino  del  microscopio  regolando  la  posizione  del  con- 
densatore: quanto  più  questo  è in  alto,  tanto  maggiore  è 
la  concentrazione  della  luce;  una  forte  concentrazione 
serve  per  i forti  ingrandimenti  (per  es.  con  l'immersione; 
V.  sotto),  mentre  per  le  osservazioni  a piccoli  ingrandi- 
menti la  luce  rimane  sufficientemente  intensa  anche  se  il 
condensatore  è abbassato;  questa  posizione  è d’altra 
parte  necessaria  per  avere  una  buona  visione,  particolari 
più  netti  e uniformità  di  illuminazione. 

Molti  microscopi  sono  provvisti  di  tavolino  traslatore,  cioè  di 
un  tavolino  che  può  essere  spostalo  ortogonalmente  (avanti,  in- 
dietro e lateralmente  rispetto  aU’os.servalore)  in  modo  da  con- 
sentire il  passaggio  sotto  la  lente  deirobieltivo  delle  vane  parti 
del  preparato,  quando  questo  sia.  come  è molto  spesso,  più 
esteso  (come  sezione)  della  lente  frontale  deirobieltivo. 

Inoltre,  speae  quando  l'aberrazione  di  sfericità  non  è dei  tutto 
compensala,  lo  spostamento  dell'oggetto  è necessario  per  met- 
tere al  centro,  e quiiKli  nelle  migliori  condizioni  di  fuoco,  il  par- 
ticolare che  interessa. 

Occorre  sempre  iniziare  Tosservazione  con  i piccoli  (e 
anche  piccolissimi)  ingrandimenti,  per  poi  passare  a quelli 
maggiori.  Nei  buoni  microscopi  questo  passaggio  è mollo 
facilitato  dal  fatto  che  gli  <^ìettivi,  posti  uno  dopo  l’altro 
sul  revolver  del  microscopio,  sono  calcolali  come  lun- 
ghezza e posizione  di  lenti  in  modo  tale  da  mantenere 
l'oggetto  a fuoco  nel  passaggio  da  un  obicttivo  ad  un  al- 
tro, salvo  piccoli  aggiustamenti  con  la  vite  micrometrica. 
Quando  ciò  non  sia  (vecchi  microscopi  o utilizzazione  di 
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obieitivi  di  marche  divenne),  prima  di  girare  il  rexolver 
per  passare  da  un  ingrandimento  ad  un  altro  superiore 
(ove  Tobicttivo  è quasi  sempre  più  lungo)  occorre  ab- 
bassare il  tavolino  (o  innalzare  il  revoArr)  con  la  vite 
macrometrìca,  per  evitare  l'impatto  del  nuovo  obiettivo 
col  preparato  e il  danneggiamento  di  ambedue.  La  nuova 
messa  a fuoco  si  opera  allora  agendo  sulla  vite  macro- 
metrica a cominciare  dalla  massima  vicinan;;a  deirobiet- 
tivo  suH'oggetto  e innalzandolo  lentamente,  mantenendo 
l'occhio  sull’oculare;  quando  il  campo  comincia  a pre- 
sentare j lineamenti  del  tessuto  o comunque  dciroggclto 
in  osservazione  sì  lascia  la  vite  macromeirica  e si  prose- 
gue con  la  micrometrica  fino  a fuoco  esatto. 

Gii  oculari  vanno  cambiati  di  rado  e prevalentemente 
quando  si  voglia  un  effetto  proiettivo  deirimmagine  mi- 
croscopica: microproiettori,  microfotografìa,  etc.  Si  ri- 
corda infatti  che  l’oculare  maggiore  non  aumenta  il  po- 
tere risolutivo  del  sistema  ottico,  ma  solo  ingrandisce  di 
più  l'immagine  raccolta  daH'obiettivo. 

I forti  ingrandimenti  si  ottengono  con  (4)iettivi  speciali 
detti  a immersione.  La  lente  riontalc  di  questi,  data  la 
sua  curvatura,  è molto  piccola,  per  cui  prende  un  campo 
assai  ristretto  del  preparato  e quindi  anche  pochissima 
luce  (l'apertura  numerica  degli  obiettivi  a immersione  è 
proporzionalmente  notevole  nei  migliori  campioni,  ma 
tuttavia  sempre  bassa).  Si  ottiene  però  un'immagine  bene 
analizzabile  (e  fotografabile)  estendendo  il  sistema  di 
diffrazione  tipo  vetro  dal  preparato  (tra  i due  vetrini,  con 
la  resina  vitrosa)  allo  stesso  obiettivo.  Ciò  si  realizza  in- 
terponendo una  goccia  di  un  olio  a indice  di  rifrazione 
simile  a quello  del  vetro  sopra  il  coprioggetti,  nella  goccia 
s'immerge  poi  l'obiettivo.  Sempre  per  aumentare  la  luce, 
in  taluni  microscopi  si  pone  un  mezzo  oleoso  anche  tra 
lente  frontale  del  condensatore  e superficie  inferiore  del 
portaoggetti. 

Terminato  l'esame,  l'olio  da  immersione  deve  essere 
asportato  dall'obiettivo  con  un  panno  asciutto,  c l'obict- 
tivo stesso  deve  essere  pulito  con  una  pezzuola  inumidita 
di  xilolo  o benzina  (sì  ricorda  di  non  impiegare  mai 
alcol’). 

In  zoologia  c in  botanica  (ma  talora  anche  in  medicina) 
si  usano  obiettivi  a immersione  ad  acqua  quando  l’og- 
getto è fresco  ed  è da  cercarsi  in  un  mezzo  acquoso. 

Ossfn'azione  di  strìsci  di  sangue,  di  midollo  osseo,  di  es- 
sudati 

Cellule  non  organizzate  in  vero  e proprio  tessuto,  ma 
sospese  in  un  fluido,  amie  le  cellule  del  sangue  nel  pla- 
sma o gli  spermi  nel  liquido  spermatico  o le  cellule  essu- 
datizic  negli  essudati,  possono  essere  esaminate  in  strati 
sottilissimi  senza  bisogno  di  ricorrere  alla  sezione:  ba.sta 
strisciare  una  goccia  del  fluido  (anche  non  diluito),  nel 
quale  esse  sono  contenute,  lungo  la  superfìcie  del  por- 
taoggetti (ben  pulito),  lasciare  asciugare  rapidamente, 
fissare,  colorare  e poi  osservare  al  microscopio  senza  in- 
terposizione di  coprioggetti,  ma  di  regola  ad  immersione, 
di  modo  che  la  diafanizzazionc  è operata  dallo  stesso  olio 
che  si  usa  per  questo  tipo  di  osservazione. 

Occorre  che  lo  striscio  sia  omogeneo,  il  che  è facil- 
mente ottenibile  dopo  un  po’  di  pratica;  occorre  inoltre, 
quasi  necessariamente,  che  il  tavolino  del  microscopio  sia 
traslatore,  se  si  vuole  scorrere  lo  striscio  con  sistematicità 
in  modo  da  rintracciare  determinali  elementi  cellulari  o 
baitcrici-  Per  le  sospensioni  batteriche  derivate  da  colture 
non  SI  fa  di  regola  lo  striscio,  ma  si  stempera  una  minu- 
scola quantità  di  sospensione  in  una  grossa  goccia  di  so- 
luzione fisiologica,  allargando  questa  sul  portaoggetti;  la 
si  fa  evaporare  per  essiccarla,  si  fissa  c si  colora.  L'osscr- 
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vazione,  a maggior  ragione,  è qui  sempre  per  immer- 
sione. 

Anche  la  polpa  del  midr^lo  osseo,  e quella  dei  linfo- 
gangli o della  milza,  possono  essere  strisciale  su  un  por- 
taoggetti, fissate  e colorate,  come  se  fossero  sangue.  Na- 
turalmente si  ottengono  immagini  non  omogenee,  zone  di 
affastellamento  non  utilizzabili,  ctc.  Un  altro  metodo,  che 
rovina  meno  le  cellule,  è quello  delle  «impronte»:  fram- 
menti di  midollo  o di  altri  tessuti  polposi  possono  essere 
ripetutamente  appoggiati  sopra  e lungo  la  superficie  di  un 
portaoggetti;  essi  lasciano  così  varie  impronte,  falle  in 
gran  parte  delle  cellule  che  affioravano  alla  superficie 
del  frammento  di  polpa.  Si  procede  poi  come  se  fossero 
strisci. 

Qualche  altra  volta  si  procede  col  metodo  detto  della 
«goccia  spessa»,  per  es.  nella  ricerca  di  parassiti  malarici 
o d'altro  tipo  nel  sangue,  se  si  sospetta  che  essi  siano 
molto  rari:  allora  sul  portaoggetti  sì  pone  una  grossa  goc- 
cia di  sangue,  ma  non  la  si  striscia.  Quando  è es.siccata  e 
fissata,  si  opera  in  modo  da  dissolvere  i globuli  rossi,  si 
colorano  allora  solo  i parassiti,  che  vengono  così  artifi- 
cialmente collezionati  in  una  piccola  superficie,  tutta  ana- 
lizjr.abile  al  microscopio. 

Anche  gli  essudati  possono  essere  manipolati  per  l'os- 
scrvazionc:  per  es.  per  dimostrare  ife  c spore  fungine 
nella  Iricofizia,  fibre  clastiche  in  un  escreato  polmonare 
(la  presenza  di  queste  è indice  di  distruzione  del  paren- 
chima e quindi,  se  abbondano  i leucociti,  di  ascesso),  ctc. 
Si  adoperano  prima  dcH'ossen'azionc  al  microscopio  rea- 
genti alcalini  in  sufficiente  concentrazione  da  distruggere 
te  parti  preponderanti  del  materiale  e lasciare  quelle  re- 
sistenti al  trattamento  e specifiche  anche  p>cr  questa  loro 
resistenza. 
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MASSIMO  AUM5I 

MICROSPORIE 

F.  micraspohes.  - I.  microsporias.  - T.  Mikrosporien.  - 
s.  microsporias. 

Le  infezioni  superficiali  della  pelle,  dei  peli  c delle  unghie 
dovute  a miceli  sono  genericamente  dìefinite  con  il  ter- 
mine dermatofitosi.  Cìli  agenti  patogeni  responsabili  di 
queste  infezioni  sono  compresi  nei  generi  7>7r/iop/i>7o/t, 
Épidermophyton  c Microsporum,  che  determinano  ri- 
spettivamente le  tricofìzic  (v.),  le  epìdermofizie  (v.)  e le 
microsporic. 

Le  m.  sono  affezioni  facilmente  trasmissibili,  caratteriz- 
zate da  un  alto  indice  di  contagiosità:  colpiscono  più  fre- 
quentemente ì bambini,  si  localizzano  soprattutto  al  cuoio 
capelluto  (tigna  microsporica  del  capillizio,  v.  tigna),  ma 
possono  interessare  anche  altre  regioni  cutanee  (tigna 
microsporica  della  cute  glabra,  v.  tigna).  Più  raramente 
sono  colpite  le  unghie. 

Etiologùi 

Microsporum  audouini,  Microsporum  cani.%  c Microspo- 
rum gypseum  sono  le  tre  specie  più  frequentemente  rc- 
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sponsabili  ddle  m.  umane.  Molto  più  raramente  dalle  le- 
sioni cutanee  è possibile  isolare  altri  miceti:  Microspomm 
distortum,  Microsporum  coockeii,  Microsporum  ferrugi- 
neiun  o Microsporum  vanbreuseghenii. 

Il  termine  Microsporum  è stato  coniato  per  le  caratte- 
ristiche piccole  dimensioni  delle  spore  di  questi  miceti. 
Tali  formazioni  sporularì  sono  osservabili  alPesame  di- 
retto dei  capelli  parassitali,  disposte  a guaina  lungo  la 
loro  superfìcie  esterna  {ectoihrixy,  nelle  m.  le  spore  al- 
rintemo  del  capello  parassitato  (endothrix)  sono  sempre 
molto  scarse. 

Le  colture  di  Microsporum  sono  vellutate,  cotonose,  di 
colore  bianco-aranciato,  e presentano  caratteristici  ma- 
croconidi  a forma  di  fuso  c a parete  spinutosa. 

Alla  luce  di  Wood  i peli  parassitati  da  M.  audouini  e 
da  M.  canis  presentano  un'intensa  fluorescenza  verde- 
brillante; M.  gypseum  non  dà  invece  fluorescenza.  Tale 
caratteristica  è ben  sfruttabile  in  clinica  dermatologica 
per  la  diagnosi  e per  poter  seguire  la  regressione  della 
malattìa  durante  la  terapia  antimicotica. 

Epidemiologia 

Dal  punto  di  vista  epidemiologico  si  può  affermare  — 
sulla  scorta  di  quanto  osservato  recentemente  in  Italia  da 
numerosi  micologi  — che;  1)  la  grandissima  maggioranza 
dei  casi  di  tinea  capitis  i provocata  da  M.  canis,  il  quale 
colpisce  soprattutto  bambini.  Tale  dato  ha  ribaltato  com- 
pletamente la  situazione  epidemiologica  esistente  prima 
della  II  guerra  mondiale,  quando  solo  il  2,4%  delle  tigne 
del  capillizio  erano  provocate  da  dermatofiii  zoofili, 
mentre  oggi  questi  rappresentano  il  93,4%  degli  agenti  di 
malattia:  2)  anche  nelle  m.  della  cute  glabra  {linea  cor- 
poris),  il  M.  canis  è il  dermatofita  più  frequentemente 
isolato;  3)  mentre  in  passato,  almeno  in  Italia,  le  tricofi- 
zie  prevalevano  sulle  m.,  oggi  si  rileva  una  situazione 
diametralmente  opposta;  4)  frequente  fonte  di  contagio 
sono  soprattutto  i piccoli  animali  (cani  e gatti),  anche  in 
assenza  di  lesioni  evidenti  a carico  della  cute  o del  man- 
tello peloso  (portatori  asintomatici). 
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MICROSPORUM  GENERE 

Si  tratta  della  forma  imperfetta,  asessuata,  del  genere 
Nannizzia,  ascomicete  della  famiglia  Gymnascaceae.  L’in- 
dividuazione della  forma  sessuata  è relativamente  re- 
cente. e il  genere  Microsporum  Gruby  (1843)  figura  an- 
cora come  tale  sui  trattati  di  micologia  e di  dermatologia 
clinica.  II  suo  interesse  per  il  medico  è dovuto  al  fatto  che 
spede  di  questo  genere  sono  tra  gli  agenti  responsabili 
delle  infezioni  micotiche  umane  diella  pelle  e delle  ap- 
pendid  cutanee  (v.  tigna). 

Il  g.  M.  presenta,  in  coltura  pura,  numerosi  macroco- 
nidi  allungati,  plurisettati,  a forma  fusata,  con  pareti 
spesse.  In  Italia  sono  state  individuate  tre  spede  pato- 
gene per  l’uomo:  M.  audouini.  M.  canis  e M.  gypseum, 
Estinguibili  tra  loro  sulla  base  della  morfologia  e del  co- 
lore delle  colonie  in  coltura  pura  e per  l’aspetto  dei  co- 
nidi (fìg.  1);  questi  caratteri  si  utilizzano  anche  per  la 
differenziazione  dal  genere  Epidermophyton,  responsabile 
dell’epidermofizie  (v.). 

M.  audouini  è parassita  esclusivo  della  spede  umana  e 
si  trasmette  solo  per  contagio  interumano,  diretto  o in- 
diretto. 


Fig.  1.  Macroconidi. 
/n  aùo:  M.  audouini 

ÌSSO  X);  al  centro-. 
1.  canis  (6S0  X);  in 
basso:  Ar.  gypseum 
(SSO  x).  (Da  Moss  e 
McQuown). 


M.  canis  si  ritrova  abitualmente  nel  cane  e,  soprattutto, 
nel  gatto,  che  ne  rappresentano  il  .serbatoio  naturale; 
nella  grande  maggioranza  dei  casi,  l’uomo  contrae  l’infe- 
zione in  seguito  al  contatto  con  un  animale  infetto;  il 
contagio  interumano  c limitato. 

M.  gypseum  (sin.:  Achorion  gypseum)  à una  spede 
geofìla,  doè  saprofita  abituale  del  suolo;  l'uomo  e gli 
animali  contraggono  l’infezione  direttamente  dal  suolo, 
ma  è possibile  anche  il  contagio  interumano  e interani- 
male. 
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MIDOLLO  OSSEO 


MICROTL^BULI:  v.  ceudla  (III.  1355;  1396);  embrjq- 
lOGiA  (V.  1239). 

MIDOLLARE  APLASIA:  v.  mif.iopatie  isvoLimvE. 
MIDOLLO  ALLUNGATO:  v.  tronco  encetauco. 
MIDOLLO  OSSEO 

r.  moetie  oiseuse.  - i.  bone  marrow.  • t.  Knochenmark\ 
MeduHa  ossium.  - s.  méduta  osca. 
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ANATOMIA 

Il  midollo  osseo  è il  solo  organo  emopoietico  lìsiologico 
deH’adulio.  Esso  à cosiituiio  da  un  particolare  tessuto 
lassamente  reticolare,  gelatinoso  o semifluido,  che  occupa 
sia  il  canale  delle  ossa  lunghe,  sia  gli  spazi  interiraheco- 
larì  delle  epifisi  c delie  ossa  piatte.  A seconda  delFetà,  il 
m.  o.  presenta  colorito  diverso.  Mentre  negli  ultimi  mesi 
della  vita  embrionale  e nei  primi  tempi  della  vita  extrau- 
tcrina  ti  midollo  è rosso-vivo  in  tutte  le  ossa,  con  il  pro- 
gredire degli  anni  il  midollo  rosso  è riscontrabile  in  zone 
sempre  più  limitale,  per  cui,  nel  vecchio,  esso  rimane  cir- 
coscritto alla  sola  porzione  epifisaria  delle  ossa  lunghe  e 
al  tessuto  spugnoso  di  alcune  ossa  piatte  (sterno,  costole, 
corpi  vertebrali,  etc.).  Nelle  rimanenti  zone  esso  appare 
di  colorito  giallo  per  sostituzione  del  tessuto  emopoietico 
con  tessuto  adiposo,  per  cui,  nel  vecchio,  le  aree  grassose 
giallastre  superano  quelle  rosse  emopoietiche. 

NelLadulto  il  m.  o.  rappresenta  ca.  il  3,5-6%  del  peso 
corporeo  (ca.  2,4-4  kg),  cioè  il  suo  peso  è maggiore  di 
quello  del  fegato  c della  milza  presi  insieme.  In  quest'e- 
poca della  vita  il  numero  complessivo  delle  cellule  emo- 
poietiche presenti  nel  m.  o.,  calcolalo  mediante  studi 
sulla  IcKalizzazionc  del  ferro  radioattivo  nelle  cellule  eri- 
iropoietichc  midollari  (tenendo  conto  del  rapporto  cellule 
erìtropotcdche/'cellule  non  critropoiclichc),  è di  18  X 10* 
cellule  nucleate/kg  di  midollo. 

La  c<ìrrcntc  sanguigna  verso  il  midollo  è rapida:  nel 
fernewe  del  coniglio  essa  è stata  calcolata  pari  a 0,5  ml/g 
di  tessuto  midollare/min.  Le  arterie  nutrizionali,  poste 
centralmente,  attraversando  le  cavità  midollari  inviano 
ramifica/ioni  che  terminano  in  Ietti  capillari  aH'interno 
deirosso  o,  meno  frequentemente,  alla  periferia  dello 
spazio  midollare.  Alcuni  dei  capillari  o delle  venule  post- 
capillari rientrano  nella  cavità  midollare  e si  fondono  a 
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formare  larghi  seni  venosi  in  cui  la  corrente,  diretta  verso 
il  centro  della  cavità,  è molto  rallentata. 

La  produzione  di  cellule  emopoietiche  sembra  seguire 
quasi  esattamente  b disposizione  vascolare.  Parenchima 
emopoietico  attivo  e tessuto  adiposo  riempiono  gli  spazi 
ira  i sinusoidi.  Mediante  la  microscopia  ottica  ed  elettro- 
nica si  è potuto  stabilire  che  la  emopoiesi  ha  origine  al  di 
fuori,  piuttosto  che  all’interno  dei  sinusoidi  midollari. 

La  parete  dei  sinusoidi  venosi  del  midollo  è essenzial- 
mente composta  da  una  rete  costituita  da  un  singolo 
strato  di  cellule  cndotcliali.  Per  contro  altri  sinusoidi, 
come  quelli  della  milza,  presentano  di  solito  due  compo- 
nenti addizionali  della  parete  sinusoidale:  la  membrana 
basale  c lo  strato  delle  cellule  avventiziali.  Nei  sinust^di 
del  midollo  queste  componenti  sono  riscontrabili  inter- 
mittentemente, ma  esse  sono  così  discontinue,  che  l'unica 
componente  costitutiva  della  parete  vasale  è Io  strato  en- 
dotclialc. 

Sono  state  descritte  fenestrature  e aree  di  discontinuità 
del  rivestimento  endoteliale.  Secondo  alcuni  AA..  tale 
strato  endoteliale  sarebbe  continuo,  e fenestrature  nella 
cellula  endoteliale  si  aprirebbero  soltanto  per  permettere 
la  fuoriuscita  di  cellule  del  sangue. 

Il  meccanismo  attraverso  il  quale  le  cellule  midollari 
vengono  immesse  in  circolo  non  è ancora  completamente 
chiarito.  Infatti,  mentre  è noto  che  i granulociti,  grazie 
alla  loro  mobilità,  che  cresce  nelle  successive  fasi  di  ma- 
turazione, sono  in  grado  di  migrare  direttamente  nei  si- 
nusoidi. meno  definito  è il  meccanismo  di  liberazione  de- 
gli eritrociti  che  non  sono  dotati  di  mobilità.  Per  questi 
elementi  la  via  della  penetrazione  nel  torrente  circolato- 
rio sarebbe  rappresentata  dalle  fenestrature  nell’endotelio 
sinusoidale.  D’altra  parte,  a conferma  dell'esistenza  di 
queste  fenestrature,  è anche  il  fatto  che  quando  si  ha  un 
aumento  dcirimmissione  in  circolo  di  eritrociti,  si  ha 
contemporaneamente  anche  una  maggiore  immissione  in 
circolo  di  granulociti  c di  trombociti.  Per  contro,  quando 
esiste  aumentata  immissione  di  leucociti  o di  trombociti, 
tale  fenomeno  non  si  accompagna  a un  contemporaneo 
maggiore  passaggio  in  circolo  di  altri. clementi. 

reCNICHE  PER  LO  STUDIO  DEL  MIDOLLO 

OSSEO 

Normalmente  il  m.  o.,  in  vivo,  è tenero  e semifluido;  di 
conseguenza  è relativamente  facile  prelevarne,  per  aspi- 
razione, campioni  bioptici. 

L’aspirazione  del  m.  o.  fu  proposta  per  primo  da  Arin- 
kin  nel  1929,  e da  allora  questo  procedimento,  attraverso 
miglioramenti  tecnici,  è stato  adottalo  e largamente  pre- 
ferito alla  trapanazicme.  Infatti  l'aspirazione  del  m.  o. 
può  venire  ripetuta  anche  frequcnicmcntc  c non  com- 
porta le  cixnpiicazioni  e il  costo  di  un  intervento  in  ca- 
mera operatoria,  come,  invece,  è il  caso  della  trapana- 
zione. 

Per  l'aspirazione  del  midollo  si  possono  impiegare  diversi  tipi 
di  aghi  (fìg.  1)  e varie  sono  le  sedi  che  possono  essere  usale  per 
la  puntura  midollare.  Lo  sterno  è un'ottima  sede;  particolar- 
mente adatta  è la  parte  supcriore  deirosso,  fra  la  li  e la  III  co- 
stola. perché  è meno  probabile  che  essa  ceda  o » pieghi.  Il  terzo 
inferiore  dello  sterno  non  è una  sede  adatta,  a causa  delle  fre- 
quenti anomalie  congenite  di  questa  regione  ossea.  Altre  sedi 
adeguate  per  la  puntura  midollare  comprendono  la  cresta  iliaca 
a livello  della  spina  iliaca  anteriore  superiore  e la  spina  iliaca 
posteriore  supcriore,  i proccs.si  spinosi  delle  vertebre,  le  costole 
c,  nei  bambini  oltre  i 2 anni  di  età.  l'epifisi  della  tibia.  Dalla 
nascita  fino  ai  2 anni.  Ui  sede  più  adatta  per  l'aspirazione  del 
midollo  è la  cresta  iliaca  posteriore  supcriore,  oppure  l'area 
triangolare  piatta  della  parte  prossimale  della  superficie  mediale 
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Rg.  I.  A unistra:  ago  di  Jamshidi  per  biopua  mtcomidollare. 
A destra:  ago  di  Klima  per  stcmopuntura  c micloa«pira/io«)c. 


della  tibia,  proprio  sotto  il  tubercolo  e medialmentc  alla  tubero- 
sità tibiale. 

Qualunque  sia  la  sede  scelta  per  Taspira/ione  midollare  si 
procede  atl'ancstesia  locate,  iniettando  sottocute  e sul  periostio 
pochi  mi  di  procaina  al  10%  o simili.  D<^  qualche  minuto,  con 
l'ago  da  mielopuntura,  sì  attraversa  la  teca  esterna  deH'osso 
prescelto  e quando  l'ago  è penetrato  nella  spugnosa  o nella  ca- 
vità ossea,  si  estrae  il  marnlrino  dal  cilindro  dell'ago  e su  que- 
st'ultimo si  inserisce  una  siringa  da  10  mi  con  pistone  a tenuta 
perfetta.  Quindi,  tirando  il  pistone  con  movimenti  leggeri  ma 
decisi,  si  aspira  fino  alla  comparsa  delle  prime  gocce  di  sangue 
midollare,  dte  in  genere  è misto  a numerosi  hustoli.  11  paziente 
avverte,  di  solito,  un  dimore  momentaneo  quando  si  aspira,  sem- 
pre che  l'ago  sia  in  cavità  midollare.  Il  materiale  così  ottenuto 
viene  posto  in  un  vetrino  da  orologio  contenente  una  piccola 
quantità  di  anticoagulante  (citrato  di  sodio  tamponato,  EDTA.  o 
eparina),  che  viene  mescolato  con  il  sangue  midollare  a.spirato 
per  prevenirne  la  coagulazione. 

Si  ottengono  cosi  numerosi  frustoli  di  oolonto  gri^o-roseo,  in 
genere  grigiastro  nelle  leucemie,  rosso  nei  midolli  fortemente 
eritroblastici  (postemorra^,  postemolitici,  megaloblastici,  etc.), 
che  si  utilizzano  per  allestire  numerosi  preparati  per  striscio  e/o 
per  apposizione  su  (omuni  vetrini  portaoggetto. 

GU  strìsci  così  onenuti  possorvo  essere  poi  trattati  con  fissa- 
zioni-colorazioni diverse  a seconda  delle  esigenze  deU'analisi 
(Romanovsky.  reazioni  dtotopochimichc  e citoenzìmatiche,  etc.) 
(V.  CDIZ)«A7.IONE.  IV.  691;  SANGL'E). 

Nel  caso  che  l'aspirazione  dei  midollo  fornisca  una  quantità  di 
materiale  insufhàenie  (epuntura  asciutta»),  è necessario  ricor- 
rere alla  biopsia  osieomidollare  con  aghi  con  i quali  si  ottengono 
frammenti  di  dimensioni  sufficienti  per  un'accurata  valutazione 
del  m.  o.  (ad  es.  l'ago  di  Jamshidi;  hg.  1.  a sinistra).  In  questo 
modo  i possibile  allestire  sia  preparali  per  striscio/apposizione, 
sia  preparati  istologici  previa  fissazione  e inclusione  del  cilindro 
di  midollo  aspirato  (fig.  2).  Questa  tecnica  è partiedarmente 
utile  nei  casi  di  mielosclerosi  (v.  Mieionatosi  e osteomieloscxe- 
Rosi).  trattandosi  di  una  situazione  patologica  che  è caratteriz- 
zata da  fibrosi  del  parenchima  midollare. 

L’esame  microscopico  dei  preparati  citologid  deve  fornire  in- 
formazioni sulla  cellularìtà  del  m.  o.  e sui  dettagli  strutturali  dei 


TAB.  I.  COMPOSIZIONE  CITOLOGICA  DEL  MIDOLLO 
OSSEO  DELL’AOCLTO  NORMALE 

(casistica  personale) 


Tipo  ccOilarc 


Valori  HMdi 

(*-Ul 


DcviazhMU 

standard 


Emocitoblasti 

1,6 

0,20 

Mieloblasii 

15,8 

3,09 

Promielociti  neutrofili 

31,8 

6,10 

Promiclodti  eosinofili 

1.5 

0,25 

Miclociti  neutrofili 

131,3 

14.35 

Mielociti  eosinofili 

31,6 

2.92 

Metamielodti  neutrofili 

99.7 

8,63 

Metamielodti  eosinofili 

7.6 

2,66 

Granulocìti  giovani  neutrofili 

131,1 

18,53 

Granulodti  giovani  eosinofili 

4.8 

1,63 

Polinuckati  neutrofili 

178,0 

28,28 

Polinucleati  eosinofili 

30,6 

9,23 

Polinuckati  basofili 

0.9 

0,37 

Proerìlrohlasti 

4.0 

0J5 

Eritroblasti  basofili 

30.2 

2,61 

Eritroblasti  policromaiofili 

115,5 

10.93 

Eniroblasti  ortocromatici 

92,0 

6.10 

Istiodti 

14.5 

2.75 

Plasmacelluk 

10,2 

2,16 

Megacariociti 

0.5 

0,25 

Linfociti 

42.8 

10,97 

Monodti 

22,0 

10.29 

Rapporto  leuco/eniroblastico 

1.9 

0,09 

vari  componenti.  L'eventuale  presenza  di  cellule  abnormi,  o dì 
cellule  neoplastiche  estranee  alle  linee  emolinfopoieticbc  midol- 
lari va  sempre  attentamente  valutata.  Si  procederà  pertanto  ad 
esaminare  i vari  preparati,  dapprima  a piccolo  e medio  ingran- 
dimento. quindi,  con  l'obicttivo  a immersione,  a forte  ingrandi- 
mento. Si  approfondiranno  così,  sia  la  composizione  generale 
dello  strìscio  midollare,  sia  le  caratteristiche  delle  singole  cellule, 
esaminandone  attentamente  i caratteri  morfologici  c tintorìali. 
Spesso  si  dovrà  anche  stabilire  l'eventuale  positività  al  paS,  alle 
reazioni  per  la  perossidasi,  per  la  fosfatasi  alcalina,  per  il  ferro, 
per  la  terminaltransferasi,  etc.  Per  particolari  esigenze,  le  cellule 
midoliarì  potranno  essere  sottoposte  anche  alle  varie  indagini 
per  la  ricerca  dì  antigeni,  di  recettori  immurkologici  o di  sostartze 
chimiche,  etc. 

Per  quanto,  nella  pratica  corrente,  l'esperta  valutazione  glo- 
bale della  composizione  citologica  di  un  preparato  midollare 
fornisca,  a volte,  dati  più  fedeli  di  quanto  non  esfHìmano  i valori 
numerici,  è tuttavia  ^)c$so  c^iportuno  determinare  anche  il  co- 
siddetto mieiogramma.  Con  róbietiivo  a immersione  a forte  in- 
^andimenio  si  dassificano  1000-5000  cellule,  utilizzando  2-3 
preparati  diversi  ed  esploraiKlo  zone  distanti  l'una  dalPaltra  sullo 
stesso  vetrino  per  ridurre  le  conseguenze  delle  pos.dbili  varia- 
zioni di  dbtrìbwione  cellulare.  Si  determina  cosi  il  taaso  per- 
centuale de^i  elementi  appartenenti  alle  varie  serie  cellulari:  la 
granuiodtica.  l'eritrocitica  (distinguendo  i normoblasti  dai  ma- 
croblasti  e dai  megaloblasli),  la  linfodtica.  la  plasmaccllulare, 
distinte  nelle  varie  fasi  maturative  e possibilmente  rilevando  an- 
che il  tasso  degli  elementi  in  mitosi.  Il  numero  dei  megacariociti 
viene  rilevato  con  obiettivo  a piccolo  in^andimento,  date  le 
grosse  dimensioni  di  tali  cellule.  Si  devono  infine  oonteggiire  gli 
emocitoblasti,  i monodti,  le  cellule  reticolari,  ^i  osteoblasti  e gli 
osteoclasti,  come  pure  le  eventuali  cellule  patologiche  ed  ab- 
normi. 

Nella  tab.  I sono  riportate  le  medie  e le  deviazioni 
standard  dei  lassi  percentuali  dei  vari  tipi  cellulari,  rica- 
vati dall'esame  del  midollo  sternale  di  12  adulti  normali. 
Tali  valori  devono  ritenersi  soltanto  indicativi:  infatti 
esistono  variazioni  anche  in  rapporto  all'età,  soprattutto 
neirinfanzia.  Nella  tab.  II  riportiamo  i dati  riferiti  in  pro- 
posito da  Pearson  ne!  trattato  di  W.  E.  Nelson. 
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TAB.  II.  COMPOSIZIONE  UTOLOGICA  DEL  MIDOLLO  OSSEO  IN  RAPPORTO  ALL*ETÀ 

(secondo  Howard  A.  Pearson) 


Eti 

Btull 

Promido- 

dtj 

1 Midodti 
e Meuwde- 

GraMUodd 
no*  «egmeatatil 

EosinoAU 

Linfociti 

Eritro* 

Modi 

Rapporto 

paanlo/eri* 

leciti 

e scgmcMtati 

troMasllco 

(%) 

(*) 

(*) 

(») 

<«) 

(») 

alla  nascita 

1 

2 

1 

5 

40 

1 

10 

40 

1,2/1 

a 7 giorni 

I 

2 

10 

40 

1 

20 

25 

2.1/1 

da  6 mesi  a 2 anni 

0.5 

0.5 

f 8 

30 

1 

40 

20 

2.0/1 

a 6 anni 

1 

2 

15 

35 

1 

25 

20 

2,7/1 

a 12  anni 

1 

2 

20 

40 

l 

15 

20 

3,2/1 

adulto 

2 

2 

22 

42 

^ 1 

Ljo 

20 

3,5/1 

Nelle  due  tabelle  suddette  non  sono  riportate  le  fre- 
quenze delle  cellule  staminali,  poiché  esse  non  sono  an- 
cora morfologicamente  riconoscibili.  Non  possiamo  tutta- 
via trascurare  di  considerare  almeno  alcuni  degli  aspetti 
più  importanti  di  questo  compartimento  di  cellule,  che 
costituiscono  la  matrice  fondamentale  deircmolinfopoiesì. 
Successivamente  considereremo  brevemente  le  varie  li- 
nee delle  cellule  midollari  morfologicamente  riconoscibili, 
avendo  comunque  presente  che  il  tessuto  emopoietico  è 
costituito  da  un  mosaico  di  clementi  che  interagiscono  fra 
loro  in  un  gioco  complicato  di  stimolazione  e di  inibi- 
zione. nel  quale,  per  ogni  serie  cellulare  considerata, 
sono  implicati  clementi  con  caratteristiche  metaboliche  e 
funzionali  diverse,  strettamente  collegati  fra  loro  attra- 
verso segni  biochimici  ancora  in  massima  parte  scono- 
sciuti. 

EMATOPOIESI  MIDOLLARE 

Cellule  staminali 

L'antica  controversia  generata  dalle  varie  teorie  (mono- 
pietica  e poliPletiche)  nei  riguardi  della  emolinfopoiesi, 
basata  su  criteri  morfologici  insufPcienti  e impropri,  ha 
trovalo  la  sua  soluzione  nei  risultati  di  ricerche  che 
hanno  affrontato  il  problema  con  criteri  più  propriamente 
basati  sulle  attività  funzionali  delle  cellule  staminali.  Tali 
studi  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  una  cellula  stami- 
nale pluripoienic.  capace  sia  di  autorcpiicarsi,  sia  di  dif- 
ferenziarsi lungo  le  diverse  linee  emopoietiche  c linfo- 
poietiche  e la  cui  funzione  corrisponde,  quindi,  a quella 
dcircmoislioblasto  di  Ferrata.  Essa,  tuttavia,  non  é una 
cellula  fìssa  in  un  tessuto  solido;  o per  lo  meno  non  è 
sempre  fìssa,  come  si  riteneva  allora,  ma  può  sottostare  al 
traffico  circolatorio,  per  cui  circola  anche  nel  sangue  pe- 
riferico. Date  le  sue  molteplici  possibilità  differenziative, 
noi  Tabbiamo  ridenominata  con  il  termine  di  panato- 
blasto. 

Furono  per  primi  Till  c McCulloch  a dimostrare  la 
possibilità  di  ripopolare  il  sistema  emopoietico  di  topi 
sottoposti  a irnidia/ione  totale  del  corpo  a dosi  letali  me- 
diante la  somministrazione  di  sospensioni  di  cellule  mi- 
dollari omologhe.  Nella  milza  di  animali  cosi  trattati 
compaiono  infatti  delle  colonie  di  cellule  emopoietiche  in 
rapida  cresctia  composte  dalle  varie  serie  cellulari  del  si- 
stema. L'analisi  di  tali  colonie  spleniche,  in  particolare  gli 
studi  cariotipici,  hanno  permesso  di  stabilire  che  ogni 
colonia  prende  origine  dallo  sviluppo  clonale  di  una  sola 
cellula,  denominata  Myeloidìl,ymphoid  Colony  Forming 
Unil-Spieen  (My;Ly  CFL'-S),  cioè  Unità  formatrice  di 
colonie  mieh.hnfoidi  spleniche.  Essa  è considerata  la 
cellula  staminale  pluripotente,  o una  cellula  a questa 
strettamente  vicina,  che  si  troverebbe  già  in  orieniamenlo 
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emolinfopoietico.  Per  dencMninare  tale  cellula  a funzione 
poliblastica,  nessun  termine  d sembra  più  espressiva- 
mente e funzionalmente  adatto  di  quello  di  «emodtobla- 
sto»  secondo  Ferrata. 

Studi  con  cromosomi  marcati  nell'animale  da  esperi- 
mento hanno  messo  in  evidenza  che  una  comune  cellula 
staminale  pluripotente  (il  poliblasto)  può  fornire  sia  tutti 
i tipi  di  cellule  mieloidi  (eritroblasti,  granuloblasti,  mo- 
noblasti,  megacarioblasti),  sia  tutti  i tipi  di  cellule  linfoidi, 
quindi  tanto  i linfodti  B quanto  i linfodti  T.  Con  l'ausilio 
di  markers  cromosomid  ottenuti  con  l'irradiazione,  è 
stato  anche  possibile  identificare  nel  topo  fasi  successive 
al  poliblasto.  doè  cellule  staminali  «indirizzate»  (com- 
mitted)  per  la  sola  differenziazione  mieloide,  o per  la 
differenziazione  in  linfociti  B,  o per  la  differenziazione  in 
linfodti  T. 

Da  quanto  esposto  deriva  che,  in  condizioni  di  omeo- 
stasi fisiologica,  ogni  cellula  del  sangue  deve  essere  rifor- 
nita dal  compartimento  delle  cellule  staminali,  e che. 
tuttavia,  tale  compartimento  deve  rimanere  stabile  nelle 
sue  dimensioni.  Ciò,  ovviamente,  non  significa  che  da 
ogni  singola  cellula  staminale  derivi  una  sola  cellula 
emica  o linfatica:  ogni  cellula  staminale,  dapprima  diffe- 
renziandosi c poi  maturando,  direttamente  e/o  attraverso 
la  propria  progenie,  va  incontro  a numerose  susseguenti 
divisioni  mitotiche.  Ne  consegue  che  il  numero  delle  cel- 
lule figlie  mature  che  originano  da  una  singola  cellula 
staminale  è sempre  assai  elevato. 

Dai  momento  che  il  compartimento  delle  cellule  stami- 
nali deve  conservare  costante  la  sua  ampiezza  e nel  con- 
tempo fornire  cellule  per  la  differenziazione,  si  ha  che 
per  ogni  singola  cellula  che  lasda  tale  compartimento  per 
processi  di  differenziazione,  un'altra  cellula  staminale  in- 
differenziata deve  aggiungersi  al  compartimento  per  pro- 
cessi di  proliferazione.  Tale  condizione  si  può  realizzare 
secondo  diverse  modalità,  separatamente  o congiunta- 
mente: 

a)  il  compartimento  si  mantiene  stabile  grazie  ad  un 
tipo  di  divisione  cellulare  che  dà  origine,  da  un  lato  a una 
cellula  che  lascia  il  compartimento  per  la  differenzia- 
zione. dall'altro  a una  cellula  che  rimane  ne)  comparti- 
mento, mantenendo  così  inalterato  il  numero  delle  cellule 
staminali  (fìg.  3,  A):  in  tal  caso  si  tratterebbe  di  una  di- 
visione asimmetrica,  del  tipo  * na; 

b)  il  compartimento  si  mantiene  stabile  in  quanto,  per 
ogni  cellula  che  si  differenzia,  e quindi  lascia  il  compar- 
timento staminale,  un'altra  cellula  staminale  va  incontro 
a divisione  del  tipo  2<x  (fig.  3.  B). 

In  senso  stretto,  per  «differenziazione»  s'intende  la  de- 
cisione irrevocabile  o l'impegno  da  parte  della  cellula  a 
seguire  un  particolare  programma  genetico,  mentre  il 
termine  «maturazione»  (o  «sviluppo»)  indica  la  rcali/za- 

1284 


Digit;.: 


o 


MIDOLLO  OSSEO 


zione  di  questa  scelta.  In  modelli  sperimentali  come 
quelli  della  differenziazione  degli  eritroblasti,  delle  cellule 
epiteliali  della  mammella,  etc.,  sembra  che  la  «decisione» 
di  sintetizzare  sostanze  geneticamente  scelte  (per  es.  l'e- 
moglobina, la  gamma-lattoalbumina,  etc.)  venga  presa 
nella  cellula  madre,  anche  se  la  sintesi  effettiva  della  so- 
stanza inizia  solo  nelle  cellule  figlie.  Le  opinioni  correnti 
sulla  maturazione  cellulare  dei  precursori  emopoietici 
sono  in  buon  accordo  con  queste  interpretazioni. 

La  cellula  staminale  emolinfopoietica  (uncommitied), 
cioè  il  polìblasto  (o  il  suo  diretto  precursore),  ha  ancora 
più  di  una  opzione  da  effettuare.  A parte  le  replicazione 
2«,  essa  può  differenziarsi  verso  precursori  a diverso  im- 
pegno emolinfopoietico  (commined)^  cui  seguiranno  le 
diverse  linee  cellulari  morfologicamente  riconoscibili:  la 
granulocitica,  la  monocitica,  la  erìtrocitica,  la  megacarìo- 
dtica,  le  linfocitiche  (B  e T)  (fig.  4). 

Le  conoscenze  attuali  sulle  cellule  staminali  ad  impe- 
gno emopoietico,  singolarmente  impegnate  a differen- 
ziarsi e maturare  lungo  l’una  o l’altra  delle  varie  linee 
cellulari  emiche,  devono  molto  agli  studi  eseguiti  nel 
corso  di  quest'ultimo  decennio,  mediante  la  tecnica  della 
coltura  in  vitro.  Su  terreno  semistHido,  che  può  variare  a 
seconda  del  caso  (agar,  metilcellulosa,  etc.)  e che  deve 
essere  arricchito  del  fattore  o dei  fattori  solubili  specìfici 
{Cohny  Stimulating  Factor:  CSF;  Eritropoielina:  Ep; 
etc.),  la  semina  di  pools  cellulari  (del  midollo,  del  sangue 
del  cordone  ombelicale,  del  sangue  periferico,  etc.)  con- 
tenenti le  varie  cellule  staminali  impegnate,  conduce  allo 
sviluppo  clonale  di  aggregati  erìirocitari,  megacariocitarì, 
granuìocitari  o monocitari  puri,  ma  anche  granulomono- 
citari  misti.  Ciò  sta  a cemprovare  resistenza  di  cellule 
staminali  impegnate  per  la  serie  eritrocitaria,  di  altre  im- 
pegnate per  la  serie  megacarìoci laria,  e di  altre,  infine. 


TAB.  III.  SIGLE  E NOMI  PER  ESTESO  DELLE  CELLULE 
CAPAO  01  FORMARE  COLONIE 


My/Ly  CFU-S 

Myeloidltymphoid  Coiony  Forming  Unit- 
Spleen 

Cellula  Staminale  Pluripotenle:  poliblasto  o 
emocitoblasto,  che  nello  splene  dell'animale 
panirradiato  dà  origine  a colonie  mieloidi, 
linfocitiche,  miste 

E BFU-C 

Erythroid  Burst  Forming  Vnit-Cuìture 
Progenitore  che  in  coltura  di  origine  a ma- 
crocolonie eritrocitiche 

E CFU-C 

Erythroid  Cotony  Forming  Unil-Culture 
Progenitore  che  in  coltura  dà  <MÌgine  a colo- 
nie eritrocittche 

G/M  CFU-C 

Undefined  GranulocytielMonocytic  Cotony 
Forming  Unit- Culture 

Progenitore  bidirezionale  della  granulo/mo- 
nociiopoiesi 

M CFU-C 

Monoeytic  Coiony  torming  Unit-Culture 
Progenitore  unidirezionale  che  in  Centura  dà 
orìgine  a colonie  monocitiche 

G CFU-C 

Granulocytic  Coiony  Forming  Unit-Culture 
Progenitore  unidirezionale  che  in  coltura  dà 
orìgine  a colonie  di  granulodti  (che  a volte 
possono  essere  neut^li,  a volte  eosinofili: 
N CFU-C.  EO  CFU-C) 

N CFU-C 

NeutrophiUe  Coiony  Forming  Unit-Culture 
Progenitore  (o  precursore?)  che  in  coltura  dà 
origine  a colonie  di  granulodti  neutrofili 

EO  CFU-C 

EosinophiUc  Coiony  Forming  Unit-Cuìture 
Pro^nitore  (o  precursore?)  die  in  coltura  dà 
Orione  a colonie  di  granulodti  eosinofìli 

MEO  CFU-C 

M^^aryocytic  Coiony  Forming  Unii- Cul- 
ture 

Progenitore  della  trombodtopoicsi.  che  in 
coltura  dà  origine  a colonie  di  megacarìodti 

Fig.  3.  Possibili  conseguenze  della  nchiesia  di  cellule  differeo- 
ziate  al  compartimento  staminale.  Poiché  per  una  cellula  che 
esce  dal  compartimento  staminale  un’altra  la  sostituisce,  le  pos- 
sibilità sono  che:  A)  una  cellula  staminale  entri  in  mitosi  c aelic 
due  cellule  figlie,  l'una  si  differenzi  e l'altra  rimanga  identica  alla 
seniihce  (ct->  na);  B)  in  conseguenza  del  passaggio  di  una  cellula 
dal  compartimento  staminale  al  compartimento  maturativo, 
un'altra  cellula  staminale  entri  in  mitosi  dando  due  cellule  figlie 
identiche  alla  genitrice  (a^2s). 


con  impegno  comune  per  le  serie  granulocitica  e monoci- 
tica. 

A seconda  delle  loro  caratteristiche  e del  numero  di 
cellule  che  li  compongono,  gli  aggregati  colturali  suddetti 
vengono  indicati  con  i termini  di  Burst,  di  Cluster,  di 
Cohny.  Anche  per  questi  aggregati  in  coltura,  come  net 
caso  descritto  in  precedenza  delle  colonie  spleniche  da 
sviluppo  di  CFU-S  neiranimale  da  esperimento  sottopo- 
sto a irradiazione  totale,  le  analisi  di  ordine  genetico 
hanno  dimostralo  che  ognuno  di  essi  deriva  da  una  sin- 
gola cellula.  A seconda  del  tipo  cellulare  delle  colonie, 
sarà  stata  questa  o quella  cellula  staminale  impegnala  a 
dare  questa  o quella  colonia,  cioè  a proliferare  e a ma- 
turare lungo  questa  o quella  linea  ematica:  la  mega- 
carìocitica,  rerìtrocitica,  la  granulomonocitica.  La  crescita 
di  colonie  granulomonodtiche  da  un'unica  cellula  induce, 
infatti,  ad  ammettere  che  granulodti  e monociti  abbiano 
~ o possano  avere  — un  progenitore  comune. 

Le  varie  cellule  staminali  impegnate  sono  quindi 
anch’esse  unità  formatrici  di  colonia  (in  coltura);  per- 
tanto, esse  vengono  indicale  con  il  termine  di  Cohny  (o 
Cluster,  o Burst)  Forming  Onit,  con  sigla  rispcilivamente 
di  CFU  (Cohny  Forming  Unit),  di  QFU  {Cluster  For- 
ming Unit),  di  BFU  (Burst  Forming  Unit)  a seconda  dcl- 
l'aspctto  c della  dimensione  che  l'agglomerato  cellulare 

f presenta.  Si  passa  infatti  daM’agglomerato  di  poche  cel- 
ale (meno  di  SO)  indicato  come  Cluster,  a quello  di  oltre 
50  elementi  definito  Cohny,  fino  ai  macroaggregati  di 
colonie  nel  caso  del  Burst. 

Le  sigle  suddette  devono  essere  sempre  completate  dal 
suffisso  «C>  o «D»,  per  indicare  il  sistema  di  coltura 
usato  (C  »•  Culture;  D ■■  Diffusion  Chamher),  o dal 
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Fig  4 Schema  riassuntivo  delta  oniogcncM  cmolinfopoieiica. 
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suffisso  «S»  nel  caso  di  colonie  ottenute  in  vivo,  nello 
splene  dciranimalc  da  esperimento.  Infine,  a tali  sigle  si 
deve  far  sempre  precedere  il  prefisso  che  indichi  chiara- 
mente il  tipo  del  progenitore  dal  quale  l'aggregalo  cellu- 
lare è derivato,  cioè  la  natura  della  linea  cellulare  che  si 
è sviluppata:  E « Erìtrocitica;  MEO  — Megacariocitica; 
G » Granulocitica;  M ■»  Monocilica;  G/M  » Granulo- 
citica/Monocitica;  etc.  Ciò  è importante  non  solo  per  la 
caratterizzazione  della  linea  cellulare  ottenuta,  ma  anche 
per  contrassegnare  la  natura  cmolinfopoictica  del  sistema 
cellulare  in  studio,  distinguendola  cosi  dalla  natura  delle 
colonie  formate  da  sistemi  cellulari  non  emopoietici. 
Nella  lab.  Ili  riportiamo  le  sigle  delle  varie  cellule,  la  cui 
capacità  di  formare  colonie  è ormai  accertata  sperimen- 
talmente, con  il  loro  nome  per  esteso  ed  il  possibile  rife- 
rimento nella  ematologia  generale. 

Gli  studi  di  citogenetica  compiuti  sulle  cellule  della 
leucemia  gr<ìnulociiica  cronica  hanno  dimostrato  che 
l'alterazione  cromosomica  caratteristica  di  questa  leuce- 
mia, vale  a dire  il  cosiddetto  cromosoma  Philadelphia 
(Ph])  nel  quale  si  ha  delezione  parziale  (c/o  trasloca- 
zione) del  braccio  lungo  di  uno  dei  cromosomi  22  del 
gruppo  G (9q-b:  22q — ).  è presente  non  soltanto  nelle 
mitosi  delie  cellule  della  serie  granulocitica  c monocitica, 
ma  anche  negli  eritroblasti  e nei  megacariociti.  e non  nei 
linfociti.  Questo  comportamento  dimostra  che  esiste  una 
fase  precoce  della  differenziazione  emica  posta  a valle 
della  cellula  staminale  pluripotente,  cioè  oltre  il  polibla- 
sto  (My/Ly  CFU-S),  in  altri  termini  al  di  sotto  del  punto 
critico  della  «biforcazione»  linfoide-mieloide,  ma  ancora 
a monte  delle  singole  cellule  staminali  impegnate  per  le 
diverse  linee  emiche.  Anche  le  più  recenti  ricerche  con  la 
tecnica  della  coltura  in  vitro  sembrano  fornire  evidenza 
aH'csistcnza  di  una  cellula  staminale  già  impegnata  in 
direzione  emica.  ma  ancora  capace,  a seconda  dello  sti- 
molo che  riceverà,  di  impegnarsi  più  specificamente  c 
quindi  di  differenziarsi  verso  l'uno  o l’altro  dei  progeni- 
tori unipotcnti  delle  tre  serie  emopoietiche:  la  eritrobla- 
slica,  la  granuloblastica-monoblaslica.  la  megacariobla- 
stica  (cioè  la  E BFU-C  e la  E CFU-C;  la  G/M  CFU-C; 
la  G CFU-C  e la  M CFU-C;  la  MEO  CFU-C). 

L’identificazione  morfologica  delia  CTFU-S  e delle  di- 
verse CFU-C  è stata  in  vario  modo  tentala  in  quest'ul- 
timo decennio,  senza  che,  per  altro,  si  giungesse  a risultati 
conclusivi  (Yoffcy,  Lajtha,  Van  Bckkum  e Dicke,  etc.). 
Allo  scopo  di  meglio  studiare  elementi  cellulari  dalle  ca- 
ratteristiche morfologiche  sconosciute,  cellule  di  m.  o. 
sono  state  centrifugate  su  gradiente  di  albumina  a densità 
discontinua  e sono  siate  co»  ottenute  frazioni  cellulari 
assai  ricche  in  CFU,  fino  a costituire  il  10-20%  del  totale 
cellulare  di  una  data  frazione.  Osservazioni  condotte  su 
midolli  di  topo,  di  scimmia  ed  umani  hanno  indicato, 
come  possibili  candidali  per  le  CFU-S,  cellule  linfocito- 
simili,  ma  con  struttura  e ullrastruttura  differenziabili  da 
quelle  dei  linfociti  immunocompetenti.  Si  tratterebbe  di 
cellule  a dimensioni  un  po'  maggiori  di  quelle  dei  linfociti 
(lU-ll  pm  nei  primati.  8-10  pm  nel  topo),  prive  di  reti- 
colo endoplasmatico,  con  nucleo  nucleolalo  e reticolo 
cromatinico  più  fine  di  quello  dei  linfociti.  Quanto  alla 
G/M  CTU-C,  in  base  anche  a wscrvazioni  dtoautoradio- 
grafiche,  essa  è stata  descritta  come  una  cellula  mononu- 
clcala.  del  diametro  di  9-11  (zm.  leggermente  ba.sofila  e 
priva  di  granuli  nel  citoplasma  (Moore,  Williams  e 

Metcalf). 

Oltre  alla  My/Ly  CFU-S  e alle  varie  CFU-C  che  da 
essa  derivano,  nel  m.  o.  esistono  altre  cellule  staminali 
impegnale,  quali  ì progenitori  dei  linfociti  B {cellule 
pre-B)  c dei  linfociti  T {cellule  pre~T).  A questo  propo- 


sito non  è stalo  ancora  chiarito  se  le  cellule  pre-B  c pre-T 
derivino  direttamente  dal  poliblasto,  oppure  debbano  an- 
ch'esse  dapprima  attraversare  una  fase  intermedia  co- 
mune. quella  del  linfoblaslo. 

Ricerche  recenti  di  citoimmunologia  e citochimica 
hanno  condotto  a importanti  acquisi/ioni  per  riconoscere 
le  cellule  bersaglio  delta  crescita  abnorme  in  diverse 
emolinfopatie  maligne,  nonché  a ulteriori  informazioni 
sull'ontogenesi  delle  cellule  emiche  e linfatiche,  e sulle 
caratteristiche  delle  popolazioni  c sottopopolazioni  di 
queste  ultime.  Infatti  la  presenza  nelle  cellule  maligne 
leucemiche  degli  stessi  aniigeni  di  membrana  connessi 
con  la  differenziazione  cellulare  e sintetizzati  dalle  cellule 
normali  nei  corrispettivi  stati  di  sviluppo,  ha  permesso  di 
utilizzare  metodi  immunologici  per  il  riconoscimento  dei 
precursori  cellulari  negli  stadi  più  precoci  dello  sviluppo. 
Molle  leucemie,  infatti,  presentano  sviluppo  clonale  di 
precursori  cmopoielici  che  sono  «bloccati»,  di  norma,  in 
fase  precoce  del  loro  sviluppo:  antisieri  ottenuti  con 
queste  cellule  possono  mettere  in  evidenza  aniigeni  di 
membrana  comuni  ai  precursori  emopoietici  normali. 

Questo  tipo  di  studi  va  fornendo  informazioni  atte  a 
definire  sempre  meglio  il  fenotipo  delle  diverse  cellule 
staminali  indifferenziate  e variamente  impegnate,  e alla 
luce  di  tali  acquisizioni,  pur  con  la  provvisorietà  c le  ri- 
serve che  ancora  l'argomento  richiede,  abbiamo  cercato 
di  schematizzare  l'ontogenesi  emolinfatica  nel  grafico 
della  fìg.  4. 

In  conclusione,  per  varie  cellule  staminali  non  pc>ssc- 
diamo  ancora  facili,  e soprattutto  sicuri,  criteri  per  la  loro 
identificazione  morfologica.  Tuttavia,  le  loro  diverse  ca- 
raneristiche antigeniche,  rcccitoriali,  enzimatiche  c in 
special  modo  funzionali  — proprietà  di  clonare  e di  ma- 
turare nell'animale  da  esperimento  o nella  coltura  in  vitro 

— ci  permettono  oggi  di  intravvedcrc  i loro  diversi  feno- 
tipi. Le  cellule  staminali  impegnale  [progenitori),  che  tra 
l'altro  sono  dotate  di  intensa  attività  proliferativa,  matu- 
rando. danno  origine  a progenie  di  cellule  blastiche  {pre- 
cursori) che,  nei  preparati  sottoposti  a colorazione  Ro- 
manovsky,  sono  di  facile  riccìm>scimento  morfologia)  an- 
che al  microscopio  ottico  (proeritroblasti  ed  eritroblasti, 
micloblasti  e granuloblasti,  monoblasti  c monociti,  mega- 
carioblasti  c megacariociti).  Durante  la  loro  evoluzione 
maturativa.  queste  cellule  blastiche  sottostanno  anche  ad 
attività  proliferativa,  la  cui  intensità  decresce  progressi- 
vamente con  il  procedere  della  maturazione,  fino  al  suo 
esaurimento.  Passiamo  quindi  a considerare  le  varie  serie 
delle  cellule  midollari  moiiòlogicamcntc  riconoscibili. 

Iji  serie  eritroblasfici 

Le  cellule  emiche  differiscono  da  quelle  degli  altri  tessuti 
per  il  fatto  che  gli  elementi  maturi  funzionanti  sono  se- 
parati e lontani  dai  loro  precursori.  Per  gli  eritrociti  si  è 
ritenuto  utile  considerare  i precursori  e le  cellule  mature 
come  componenti  di  un  singolo  — anche  se  discontinuo 

— organo,  cui  c stato  dato  il  nome  di  eritrone.  Questo 
concetto  sottolinea  l'unità  funzionale  dei  globuli  russi  c 
dei  loro  precursori,  e contribuisce  a meglio  comprendere 
le  alterazioni  patologiche  degli  eritrociti. 

1 prccurson  nuclcati  degli  eritrociti  s«:no  gli  eritroblasti, 
dei  quali  si  riconoscano  due  categorie:  una  serie  normale, 
quella  dei  normohlasti  (fig.  S)  e una  serie  patologica, 
presente  nciranemia  perniciosa,  quella  dei  megaloblasti 
(fig.  6),  che  tuttavia  sono  normalmente  presenti  nella 
prima  eritropoiesi  fetale.  Il  precursore  più  immaturo  de- 
gli eritrociti,  identificabile  morfologicamente  con  cer- 
tezza, è il  pronormoblasto.  Le  cellule  caratteristiche  delle 
successive  tappe  di  sviluppo  sono:  il  normi^lastt»  baso- 
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Fig.  5.  Nonnobiasti  nelle  vane  fasi  di  maturazione.  Preparato 


filo,  il  normoblasto  policroniaiofìlo  e quello  ortocroma- 
tico: quindi  vengono  i reiicolociti  e gli  eritrociti  maturi. 

Nell'erìtrone,  la  cui  mas&a  globale  è maggiore  di  quella 
del  fegato,  proliferazione  e maturazione  cellulare  coesi- 
stono. Tuttti  i precursori  degli  eritrociti  riconoscibili 
morfologicamente  sono  quindi  destinati  alla  maturazione, 
per  cui  non  sono  capaci  di  automantenimento.  Presumi- 
bilmente. si  hanno  da  3 a 5 divisioni  cellulari  durante  la 
maturazione  dal  pronormoblasto  al  normoblasto  orto- 
cromatico, il  quale  non  è più  capace  di  divisione:  ne  de- 
riva che,  da  un  pronormoblasto,  possono  originare  da  8 a 
32  eritrociti.  Il  mantenimento  deircritrone  a una  data 
ampiezza,  o il  suo  aumento  a seguito  di  richiesta,  sono, 
dunque,  funzioni  del  compartimento  staminale  (incluse  le 
cellule  staminali  cìndirìzzate»  [Lommitted],  cioè  i proge- 
nitori), che  si  trovano  sotto  il  controllo  ormonale. 

La  disponibilità  di  ossigeno  per  il  metabolismo  cellu- 
lare è stata  da  tempo  riconosciuta  come  il  fattore  princi- 
pale per  la  regolazione  deH'eritropoiesi.  Esiste  nel  rene 
una  zona  (zona  iuxtaglomcrulare)  che  agisce  da  sensore 
dell'ossigeno  e controlla  l'eritropoiesi  modulando  la  pro- 
duzione di  eritrogenina.  fattore  renale  che.  a contatto  con 
una  proteina  del  siero,  dà  origine  all'eritropoietina  fun- 
zionante: una  glicoproteina  del  p.  m.  di  ca.  60.000.  Studi 
sulla  cinetica  del  sistema  erìtrogenina-siero  hanno  sugge- 
rito che  Peritrogenina  è un  enzima  che  converte  un  sub- 
strato del  siero  (eritropoietinogeno)  nella  forma  attiva 
critropoietina. 

Nell'uomo  e in  altri  mammiferi  è stato  osservato  che 
esistono  altre  fonti,  oltre  ai  reni,  di  eritrogenina  e quindi 
di  eritropoietina.  Durante  la  vita  fetale,  il  fegato  è la 
maggior  sorgente  di  eritropoietina.  Nell'adulto,  la  com- 
ponente epatica  di  eritropoietina  è minima,  ma  i macro- 
fagi epatici  (cellule  di  Kupffer)  producono  sia  CSF  (Co- 
tony  Stimulating  Factor),  sia  eritropoietina.  È possibile 
che  durante  l'eritropoiesi  epatica  del  feto,  le  cellule  sud- 
dette rappresentino  una  fonte  locale  di  eritropoietina. 

Oltre  all'eritropoietina.  sono  stati  di  recente  identificati 
altri  fattori  che  regolano  Teritropoiesi.  Colture  di  m.  o. 
irradialo  di  topo  in  terreno  condizionato  da  cellule  sple- 
niche  stimolate  da  Icctina  contengono  un  fattore  (BPA: 
Burxi  Promoiing  Acùvity),  diverso  dall’erìtropoietina,  che 
è capace  di  promuovere  in  vitro  la  formazione  di  accu- 
muli iht4rsts)  critroidi.  È infatti  apparso  che  in  colture  in 
vitro  al  cui  terreno  siano  state  aggiunte  scarse  quantità  di 
siero  di  feto  di  vitello,  la  BPA  da  sola,  anche  in  assenza  ] 
di  critropoietina.  permette  la  sopravvivenza  delle  E ^ 
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Fig.  6.  McgaJoblasti  di  anemia  perniciosa.  Preparato  per  striscio 
di  m.  o.  umano  fissato  e coloralo  con  May  GrOnwaid-Giemsa. 
(Osserx’azione  Asialdi). 


BFU-C  (Erythroid  Bursi  Forming  UnihCidture);  mentre, 
in  presenza  di  entrambe,  BPA  có  eritropoietina.  si  ha  la 
formazione  degli  accumuli  eritrodtari. 

Un  altro  fattore  capace  di  influenzare  Teritropoiesi  è 
prodotto  dai  linfociti  immunocompetenti.  Nel  terreno  di 
coltura  di  linee  cellulari  di  T-linfociti  umani  è stata  os- 
servata la  presenza  di  un  fattore  che  stimola  la  forma- 
zione di  bursts  critroidi.  Questo  stimolo  è dose-dipen- 
dente ed  è capace  non  solo  di  aumentare  anche  più  dì 
3-4  volte  il  numero  degli  accumuli  eritroidi  (bur5£r)  di 
una  coltura,  ma  anche  di  indurre  la  formazione  di  accu- 
muli di  dimensioni  più  grandi  e una  migliore  emoglobi- 
nizzazione  delle  cellule  che  lo  compongono.  Osservazioni 
recenti,  effettuate  mediante  anticorpi  monoclonali  otte- 
nuti da  ibridomi  cellulari,  avrebbero  dimostrato  che  i 
T-linfodii  che  stimolano  la  differenziazione  delle  cellule 
staminali  verso  i progenitori  emopoietici  sono  cellule 
OKT4  * (v.  MONOCLONAU  ANTICORRi). 

Abbiamo  già  accennato  sopra  che  Fazione  della  BPA 
e quella  dcircrìtropoietina  non  sono  sovrapponibili. 
Nei  mammiferi,  scmo  stati  identificati  2 diversi  progeni- 
tori impegnati  per  l'eritropoiesi,  che  si  trovano  a livelli 
differenziativi  diversi  l'uno  dall’altro;  TE  BFU-C 
{Erythroid  Burst  Forming  UnihCulturc)  e TE  CFU-C 
{Erythroid  Colony  Forming  Unit-Cuiture).  Il  primo  di 
questi  due  progenitori  è più  indifferenziato  del  secondo, 
cioè  esso  è più  vicino  alla  cellula  staminale  pluripotente 
di  quanto  non  sia  il  secondo,  che.  invece,  è più  vicino  al 
proerìtroblasto.  In  coltura,  l'E  BFU-C  dà  origine  ai 
gros.si  accumuli  eritroidi  (burrtr)  e,  Mr  la  sua  i^rawi- 
venza,  necessita  della  BPA.  mentre  l'E  CFTJ-C  dà  origine 
a piccole  colonie  eritroidi  e questo  processo  è eritropoic- 
tina-dipendente.  In  termini  di  fattori  regolatori,  sembra, 
dunque,  che  la  BPA  moduli  la  proliferazione  e la  diffe- 
renziazione dei  progenitori  eritroidi  primitivi  (E  BFU-C) 
e questo,  non  solo  in  vitro,  ma  probabilmente  anche  in 
vivo:  è ancora  incerto,  tuttavia,  se  l'eritropoietina  abbia 
un  ruolo  regolatore  addizionale  su  tali  progenitori  erì- 
troidi  primitivi.  Al  contrario,  a livello  dei  progenitori 
eritroidi  più  avanzati  (E  CFU-C),  l'infiuenza  della  BPA 
diventa  progressivamente  meno  evidente,  mentre  quella 
deireritropoietina  diventa  sempre  più  pronunciata. 

Per  quanto  riguarda  il  punto  di  attacco  deU'erìtropoie- 
tina  sui  progenitori  eritroidi  nelle  varie  fasi  del  ciclo  mi- 
toiico,  secondo  Lajtha  tale  fattore  erìtropoietico  porte- 
rebbe alla  differenziazione  t progenitori  che  si  trovano 
nella  fa.se  del  dclo  cellulare,  mentre  le  cellule  già  in 
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cklo  ngcncrativo  non  si  presterebbero  per  la  differenzia- 
zione. L’omcostasi  si  manterrebbe  col  passaggio  in  ciclo 
di  un  certo  numero  di  progenitori  in  fase  Gn-  Stohlman, 
in  esperimenti  in  cui  aveva  bloccato  con  Tidrossiurea  le 
cellule  nella  fase  di  sintesi  del  ciclo  generativo  (fase  S). 
ossersò  che  t’erìiropoietina  agisce  sulle  cellule  nella  fase 
S del  ciclo  generativo.  Anche  se  il  meccanismo  per  il 
quale  rchtropoictina  trasforma  ì progenitori  in  pronor- 
moblasti  t ancora  oggetto  di  controversia,  si  può,  tutta- 
via, ipotizzare  che  l'ini/io  della  differen/iu/ione  sia  inti- 
mamente correlato  con  la  capacità  di  sintetizzare  Teme. 
A livello  molecolare,  rcritropoictina  agirebbe  attraverso: 
a)  l'iniera/ione  con  un  presunto  recettore  proteico  di 
membrana;  b)  rattivozione  di  un  fattore  citoplasmatico, 
che  trasferisce  il  messaggio  ormonale  al  genoma;  c) 
la  trascrizione  di  specifiche  molecole  RNA;  d)  la  specia- 
lizzazione di  proteine  (sintesi  di  Hh,  antigeni  di  mem- 
brana. eie.). 

Il  tempo  di  transito  di  ogni  cellula  attraverso  il  com- 
partimento erìtroblastìco  non  è ancora  dehnitivamenic 
accertato.  I valori  a esso  riferiti  variano  a seconda  che  si 
ammetta  che  da  una  mitosi  originino  due  cellule  figlie 
morfologicamente  distinguibili  dalla  cellula  madre  — che 
avvenga,  cioè,  una  divisione  eteromorfogenetica,  per  cui 
le  due  cellule  figlie  risultano  più  mature  del  precursore  — 

0 che  le  due  hglic  non  siano  distinguibili  dalla  cellula 
madre,  cioè  che,  durante  la  proliferazione,  non  avvenga 
maturazione.  A seconda  che  si  vertfkhi  Tuna  o l’altra  di 
queste  due  modalità  di  divisione,  il  tempo  necessario  a 
un  pronormoblasio  per  diventare  reticolocito  midollare 
va  da  70  a ISO  h;  48-72  h sono  poi  necessarie  per  pas- 
sare dal  midollo  al  sangue. 

Due  fatti  possono  ridurre  la  produzione  teorica  di  cel- 
lule da  un  capostipite.  L una  è la  morte  della  cellula, 
prima  o subito  dopo  aver  lasciato  il  midollo  (eritropoiesi 
inefficace).  L'altra  è il  salto  di  una  divisione  cellulare,  un 
fenomeno  che  porta  alla  produzione  di  un  critrocito 
grande,,  povero  di  emi>globina.  Questi  episodi  sono  rari  in 
condizioni  normali,  ma  es.si  possono  aumentare,  anche  di 
molto,  in  condizioni  patologiche. 

L’elemento  maturo  della  serie  erìlroblastica.  Pcritro- 
cito,  non  è ormai  più  una  cellula  nel  senso  completo  del 
termine.  Nclt'uomo,  infatti,  esso  è privo  dei  soliti  orga- 
nuli cellulari  quali  il  nucleo,  i mitocondri,  i rìbosomi.  Per 
raggiungere  il  massimo  della  sua  spedali/za/ione  funzio- 
nale. l'eritrocito  umano  si  è ridotto  a una  membrana  o 
sacca  a forma  di  disco  biconcavo,  del  diametro  medio  di 
7.2-7,9  pm.  con  un'area  centrale  più  chiara.  Tale  sacca 
racchiude  una  soluzione  di  elettroliti  e proteine,  rappre- 
sentate per  più  del  95%  da  emoglobine  (v.  emoglobine; 
SANGUE). 

La  serie  granaloblastiea 

1 granulociti  neutrofili,  eosinofili  e basofìli  e i loro  pre- 
cursori costituiscono  la  serie  mieloide  o granulocilica.  Si 
pensa  che  queste  tre  lince  cellulari  presentino  modalità 
affini  di  differenziazione,  proliferazione,  maturazione, 
deposito  nel  m.  o.  e di  immissione  nel  sangue,  per  quanto 
forme  intermedie  tra  il  promielocito  ed  il  granulocito 
basofìlo  non  siano  chiaramente  riconoscibili.  Notizie  det- 
tagliate sui  processi  sopra  dtati  si  hanno  soprattutto  per  i 
granulociti  neutrofili. 

Il  ciclo  vitale  dei  neutrofili  si  svolge  in  tre  sedi:  m.  o., 
sangue  e tessuti  (fig.  7).  Tuttavia,  la  produzione  dei  gra- 
nulociti neutrofili  neH'aduUo  normale  avviene  solamente 
nel  m.  o. 

Le  prime  tre  susseguenti  fasi  maturalive  dei  granulo- 
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blasti  neutrofili,  morfologicamente  riconoscibili,  sono 
date  da)  miclc4?laslo,  dal  promielocito  e dal  mielocito. 
Queste  cellule  sono  capaci  di  replicarsi  mitoticamentc. 
mentre  le  cellule  delle  due  fasi  seguenti,  quelle  del  mc- 
(amielodto  c del  granulocito,  non  vanno  più  incontro  a 
duplicazione,  ma  soltanto  a maturazione,  con  conse- 
guente svolgimento  di  attività  funzionali  specifiche. 

La  capacità  di  divisione  cellulare  del  micloblasto,  del 
promielocito  e del  mielocito  è comprovata  non  soltanto 
dal  facile  riscontro  in  essi  di  figure  mitotiche.  ma  anche 
dal  fatto  che  sono  in  grado  di  incorporare  timidina  tri- 
tiata  nel  loro  DNA  nucleare.  Questi  elementi  costitui- 
so>no,  pertanto,  il  compartimento  mitotico  della  serie 
granuloblastica.  Dato  che,  ncirordine.  i mieloblasti,  i 
promiclociti  ed  i miclociti  rappresentano  io  0,9,  il  3.3  e il 
12,7%  delle  cellule  midollari,  è staio  calcolato  che,  nel 
sistema,  devono  verificarsi  4-5  divisioni  mitotiche.  Studi 
sulle  curve  di  radioattività  dei  neutrofili  del  sangue  dopo 
iniezione  di  nciruomo  hanno  mostrato  che  almeno  3 
divisioni  mitotiche  si  verificano  allo  stadio  mieUxriiico. 

I segni  morfologici  della  maturazione  progressiva  sono 
dati  dall’attenuazione  della  basofìlia  citoplasmatica  dal 
mieloblaslo  al  promielocito,  fino  airacidofìlia  del  cito- 
plasma nel  mielocito.  nonché  dal  cambiamento  della  tin- 
gibilità  della  granulazione  che  è azzurrofila  nel  mielobla- 
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sto,  mista  nel  promiclocito  e ncutrofila  o cosinofila  nel 
mielocito. 

Come  abbiamo  già  detto,  le  forme  più  vicine  a matura- 
zione, o già  mature,  di  questa  serie,  il  mctamielocito  (con 
nucleo  reniforme),  il  granulocito  a bastoncello  e il  gra- 
nulocito  polimorfosegmeniato  non  vanno  più  incontro  a 
divisione  mitotica,  per  cui  essi  costituiscono  il  «compar- 
timento maturativo».  Il  tempo  necessario  affinché  si 
compia  il  processo  maturativo  dal  miclobiasio  al  mielo- 
cito è stato  valutato  in  ca.  3 gicM^ni,  mentre  quello  dalFul- 
lima  divisione  dei  mielodto  al  granulocito  maturo  in  ca.  5 
giorni.  11  tempo  di  rigenerazione,  studiato  con  citoauto- 
radiografìa  dopo  marcatura  con  timidina  iritiata,  calco- 
lando il  tempo  di  dimezzamento  del  numero  dei  granuli 
nelle  cellule  marcate  aH’inizio,  è stato  valutato  a:  1,3 
giorni  per  il  micloblasto.  1-2,5  giorni  per  il  grande  mielo- 
cito ed  infine  a 2,4  per  il  piccolo  mielodto. 

Dal  «compartimento  maturativo»  i granulociti  entrano 
nel  sangue,  dove  si  distribuiscono  in  un  pool  di  granulo- 
dii  droolanti  (PGC)  cd  in  un  pool  di  granulodti  margi- 
nati (PGM),  doé  aderenti  alle  pareti  delle  vene  pK>stca- 
pillari.  Questi  due  ultimi  compartimenti  hanno  grandezza 
pressoché  uguale,  ma,  considerati  insieme,  essi  costitui- 
scono un  pool  di  grandezza  inferiore  al  compartimento  di 
deposito  nel  m.  o.  Infatti,  ricerche  compiute  su  70  sog- 
getti ematologicamente  normali  mediante  la  reinfusione 
di  granulodti  autoioghi  marcati  in  vitro  con  il  diisopropil- 
fluorofosfaio  (DFP  32),  avrebbero  dimostrato  che  il  pool 
dei  granulodti  drcolanti  è di  cellule  31,7  x lOVkg;  che  il 
pool  dei  granulociti  marginati  è di  33,3  X lOVkg;  infine, 
che  il  compartimento  totale  del  sangue  periferico  è di 
65  X 10 '/kg. 

È inoltre  apparso  che  i granulodti  reinfusi  scompaiono 
in  modo  esponenziale,  e che  il  tempo  necessario  affin- 
ché il  50%  dei  leucodti  rcinfusi  sparisca  dalla  drcola- 
zione  è di  6.6  h.  Questo  significa  che  il  ricambio 

dei  leucodti  per  unità  di  tempo  sarebbe  uguale  a 
179,9  X lO’/kg/giorno,  cioè  ca.  3 volte  il  pool  totale  dei 
leucodti  del  sangue.  Per  contro,  il  compartimento  proli- 
ferativo  midollare  sarebbe  costituito  da  2,6  x IO*  ele- 
menti proliferanti/kg  di  peso  corporeo,  e da  8,8  X 10* 
cellule  non  più  in  grado  di  proliferare:  esse  costituiscono 
il  compartimento  di  deposito. 

La  regolazione  della  granulodtopoiesi  è molto  com- 
plessa. c non  del  tutto  chiarite  sono  le  modalità  con  cui 
essa  viene  attuata.  Teoricamente,  è difbdie  accettare  uno 
schema  in  cui  il  solo  numero  dei  granulodti  del  sangue 
periferico  regoli  o controlli  t livelli  di  sostanze  granulo- 
cilopoictichc  (granulopoictina)  con  un  sistema  a feedback 
negativo.  Se  un  simile  sistema  fosse  operativo,  d si  do- 
vrebbe a.speitare  che  i fattori  che  regolano  la  produzione 
c la  maturazione  dei  granulociti  siano  ai  livelli  più  alti 
quando  il  lasso  dei  granulociti  nel  sangue  periferico  è 
basso,  c ai  livelli  più  bassi  quando  il  tasso  dei  granulodti 
pcriferid  è alto.  Per  contro,  nelle  infezioni  batteriche, 
quando  la  quantità  dei  granulodti  nel  sangue  è elevata,  la 
loro  produzione  aumenta  per  rimpiazzarne  le  perdite,  e 
non  diminuisce,  ctime  ci  si  dovrebbe  aspettare  se  fosse  in 
atto  un  semplice  sistema  di  inibizione  a feedback  negativo 
diretto.  Contro  tale  interpretazione  è andie  il  fatto  che, 
insieme  ad  elevati  livelli  di  granulodti  drcolanti  che  oc- 
corrtmo  in  ca.si  d'infezioni,  come  pure  in  altre  condizioni, 
coesiste  aumento  del  tasso  dei  progenitori  e dei  precur- 
sori granuiodtari  nei  m.  o.  Se,  per  lo  stimolo  dell'attività 
pranulodtopoictica,  si  deve  pensare  alla  possibilità  che 
esso  sia  dovuto  a fattori  prodotti  da  altri  tipi  cellulari  che 
non  siano  i granulociti  stessi,  è invece  prospettabile  che 
l'accumulo  di  granulodti  maturi,  che  si  venhea  nel  m.  o. 


quando  l'infezione  è ccMitrollata  e la  richiesta  di  granulo- 
dti nel  sangue  periferico  diminuita,  possa,  di  per  sé,  atte- 
nuare l'attività  granuiodtopoielica  del  midollo  stesso, 
vuoi  attraverso  meccanismi  di  contatto,  vuoi  attraverso  la 
liberazione  di  fattorc/i  di  tipo  calonico. 

L'ematologia  ^>erimenta]e.  c in  particolare  la  coltura 
in  vitro  di  progenitori  granulodtopoietid  del  m.  o.,  non 
soltanto  degli  animali  da  esperimento,  ma  anche  del- 
l'uomo, ha  infatti  apportato  evidenza  all'interpretazione 
che  la  cresdta  (proliferazione),  c la  stessa  maturazione, 
dei  suddetti  progenitori  granuiodtari  vengano  attivate  da 
fattori  solubili  prodotti  dai  monodti,  sia  circolanti  che  dei 
tessuti  {Colony  Stimulating  Factor:  in  breve,  CSF)-  Pct 
contro,  i granulodti  maturi  producono  un  fattore  solubile 
inibente  la  granulodtopoiesi,  detto  calone  granulodtico. 
Risulta  dunque  che  uno  stesso  progenitore,  a volte  ca- 
pace di  produrre  sia  granulodti  che  monodti  (Granulo- 
cyticiMonocytic  Colony  Formmg  Vnit-Cuìture:  in  breve, 
G/M  CFU-C)  può  generare:  da  un  lato,  una  progenie  di 
cellule  (granulodti)  produttrid  di  un  fattore  (calone)  che 
inibisce  il  suddetto  progenitore  nelle  sue  attività  di  ere- 
sdta  e di  maturazione;  daU’altro  lato,  una  progenie  di 
cellule  (monodti)  produttrid  di  un  fattore  (CSF)  che  lo 
stimola. 

Si  deve,  tuttavia,  considerare  che  a carico  dei  progeni- 
tori granulcKìto-monodtari  esiste  una  certa  eterogeneità. 
Innanzitutto,  sia  nell'animale  da  esperimento  (topo)  che 
ncH'uomo  si  è dimostrato  che  esistono,  sia  progenitori  di 
tipo  bipoten/iale,  capad.  doè,  di  formare  nelle  colture  in 
agar  colonie  granulodto-monodtiche  (G/M  CFU-C),  sia 
progenitori  unipotenziali,  che  danno  solo  colonie  di  gra- 
nulodli  (G  CFU-Q  o solo  colonie  di  cellule  monocitahe 
(M  CTU-C).  Inoltre,  sono  state  individuate  due  diverse 
popolazioni  di  G CFU-C,  dotate  di  diversa  velodtà  di 
sedimentazione,  di  dimensione  differente,  di  responsività 
al  CSF  dissimile  l'una  dall'altra.  In  particolare,  l'una  di 
tali  popolazioni  entra  in  dclo  dietro  stimolo  di  una  mag- 
giore quantità  di  CSF,  o di  una  particolare  frazione  di 
esso,  mentre  l'altra  popolazione  risulta  sensibile  a un'al- 
tra frazione  e,  nel  complesso,  a minori  quantità  di  CSF. 
Tali  differenze  potrebbero  essere  dovute  al  fatto  che  il 
primo  progenitore,  che  per  entrare  in  ddo  necessita  di 
maggiori  quantità  di  CSF.  è meno  differenziato  rispetto 
al  secondo:  in  altri  termini,  il  primo  si  troverebbe  più  vi- 
dno  alia  cellula  staminale  plurìpotente  di  quanto  non  lo 
sia  il  secondo.  Un'altra  interpretazione  è che  le  diffe- 
renze sopra  menzionate  derivino  da  un’eterogeneità  gene- 
tica delle  G CFU-C.  rispetto  al  tipo  e alla  quantità  di 
CSF  necessaria  per  farle  entrare  in  dclo.  In  vivo,  quando 
nel  corso  di  malattie  infettive  la  concentrazione  del 
CSF  aumenta,  anche  quei  progenitori  granuiodtari 
(G  CFU-C)  che  necessitano  di  maggiori  quantità  di  CSF 
possono  entrare  in  dclo,  c s'instaura  una  più  intensa  gra- 
nulodtopoiesi. L’effetto  del  CSF  è,  infatti,  assai  rapido, 
in  quanto  la  sintesi  dell'RNA  delle  cellule  bersaglio  au- 
menta entro  pochi  minuti  c le  G CFU-C  che  si  trovano 
in  Go  (o  in  Gl  prolungato)  entrano  in  dclo  in  sole  3 b. 

La  serie  troinbocitopoktiea 

I trombodti  del  sangue  prendono  orìgine  dalla  fram- 
mentazione del  dtoplasma  dei  megacariodti  maturi,  cel- 
lule giganti  del  m.  o.  aventi  diametro  che,  sugli  sirisd  o 
apposizioni  fissate,  può  raggiungere  i 160  pm.  Tali  mega- 
cariodti midollari  derivano  da  un  progenitore  non  mor- 
fologicamente riconosdbile,  da  cui  originano  poi  i mega- 
cariodti morfologicamente  riconosdbili,  che  sulla  stessa 
base  morfologica  sono  distinguibili  in  3 diverse  fasi  ma- 
turative:  la  prima  è costituita  da  cellule  immature,  aventi 
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TAB.  IV.  BASI  CELLULARI  DELLA  TROMBOCITOPOIESI 


La  cellula  «(aminalc  plurìpotente  dà  orìgine  al  progenitore  megacarìucitico  (seitsibile  alla  Irombopuietina),  che  provvede  a rìnnovare 
il  compartimerno  maiurativo  e ad  accrew»rlo  in  caso  di  stimolarìonc  prolungata.  Cigni  classe  ploide  H N.  16  N.  32  N produce  trom- 
bociti. 


atopUsma  basofilo  non  granulare  e nucleo  con  cromalina 
uniformemente  granulosa  (megacarìoblasti);  la  terza  è 
costituita  da  elementi  più  grandi,  dolati  di  citoplasma  ab- 
bondante contenente  numerosi  granuli  azzurrofìli.  con 
nucleo  a cromatina  densa,  a 2olle,  distribuita  non  rego- 
larmente e con  rapporto  citoplasma/nucleo  assai  elevato 
(megacariociti);  la  seconda  comprende  le  cellule  dalle 
caratteristiche  intermedie  tra  quelle  del  primo  c quelle 
del  terrò  gruppo  (promegacarìocili).  La  distribuzione 
percentuale  dei  megacariociti  nelle  3 fasi  suddette  è la 
seguente:  il  17%  appartiene  alla  prima,  il  22%  alla  se- 
conda e il  61%  alla  terza. 

Gli  studi  di  microspettrofotometria  hanno  permesso  di 
rilcsarc  che  la  duplicazione  del  DNA  nei  megacariociti 
av'vienc  in  modo  sincrono  c non  per  sfts  diploidi  di  cro- 
mosomi. C(Mì  tale  metodo  è stato  visto  che  i megacario- 
dti  possono  distribuirsi  in  diverse  classi,  con  i seguenti 
valori  ploidi:  2N.  4N,  16N.  32N,  64N.  Lo  sviluppo  della 
polipioidia,  conscguente  alla  replicazione  del  DNA,  av- 
viene nelle  cellule  «immature»,  morfologicamente  non 
ancora  riconoscibili,  dato  che  solo  questi  progenitori  in- 
corporano la  timidiru  tritiata  e presentano  divisioni  nu- 
cleari (endomitosi):  quindi  la  sintesi  del  DNA  si  arresta, 
c le  cellule  continuano  la  loro  evoluzione  verso  il  mega- 
cariocito  maturo,  che  produrrà  trombcK'iii. 

È stato  osservato  che  la  sintesi  del  DNA,  in  ogni  sin- 
gola cellula,  può  fermarsi  a livello  di  ploidia  4.  8,  16, 
32  N.  In  proposito,  è apparsa  la  seguente  distribuzione 
percentuale  dei  megacariociti  nelle  varie  classi  polipioidi: 
1.6%  4N;  10.3%  8N;  71,0%  16N;  17,0%  32N;  0,1% 
64N.  Ognuna  di  tali  cellule,  indipendentemente  daH'en- 
tità  del  suo  proprio  corredo  ploide,  raggiungerà  la  matu- 
razione citoplasmatica,  con  l'implicazione  che  la  produ- 
zione di  tr<Mnbocili  può  avvenire  a ognuno  dei  suddetti 
livelli  di  ploidia,  anche  se  i relativi  trombociti  potrebbero 
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esplicare  specializzazioni  funzionali  diverse,  a seconda 
della  caratteristica  ploide  del  megacariocito  da  cui  deri- 
vano. Infatti,  anche  gli  studi  ultrastrutturali  hanno  messo 
in  evidenza  che  i megacariociti.  in  qualsiasi  delle  classi 
ploidi  si  trovino,  presentano  sia  i segni  della  maturazione 
del  citoplasma  (granuli  lisosomali  simili  ai  granuli  dei 
trombociti  dr«>lanti).  sia  il  sistema  della  membrana  di 
demarcazione  identici  alla  membrana  di  superfìcie  dei 
tron^hociti.  In  breve,  i risultati  degli  studi  utilizzanti  l'in- 
dice di  marcatura,  assoaati  ai  reperti  riguardanti  la  di- 
stribuzione dei  megacariociti  nelle  varie  classi  ploidi  c 
nelle  diverse  fasi  maturative,  hanno  suggerito  lo  schema 
di  maturazione  raffigurato  nella  tab.  IV. 

Esperimenti  in  animali  resi  trombocitopcnici  per  mezzo 
di  siero  antipiastrine  hanno  permesso  di  osservare  che 
l'aumento  del  numero  dei  megacariociti  midollari  si  verì- 
fica ca.  24  h dopo  la  somministrazione  del  siero,  indi- 
cando che  un  fattore  umorale  messo  in  circolo  a seguito 
della  irombodtopenia  ha  stimolato  i progenitori  megaca- 
riocitari  a produrre  più  megacariociti.  Tale  fattore  umo- 
rale. regolatore  della  megacariocìtopoiesi  (trombopoic- 
lina),  agisce  su)  compartimento  moltiplicativo  dei  proge- 
nitori megacarìocitari  (2N).  e di  conseguenza  produce  un 
aumento  numerico  dei  megacariociti.  La  regolazione 
della  trombocitopoiesi  è quindi  affidala  a un  meccanismo 
a feedback  medialo  da  un  fattore  umorale  (trombopoie- 
tina).  È risultato  che  il  ciclo  di  generazione  cellulare 
dei  megacariociti  è di  9,3  h:  sarebbero,  quindi,  necessarie 
20  h per  passare  da  un  progenitore  2N,  morfologica- 
mente non  riconoscibile,  a un  elemento  KN.  essendo 
questo  il  tempo  necessario  all'aumento  del  tasso  dei  me- 
gacariociti dopo  la  trombocitopenia  indotta. 

La  possibilità  di  stimolare  la  megacarìocitopoicsi  me- 
diante la  deplezione  piastrìnica  anche  negli  animali  irra- 
diati, indica  che  la  irombopoietina  agisce  su  cellule  ra- 
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dioresistcnli,  che  dovrebbero  essere  in  fase  Go  (o  G] 
prolungata).  Se  la  trombopoictina  agisse  su  cellule  «pro- 
genitrici», questo  vorrebbe  dire  che  un  certo  numero  di 
megacarìociti  2N  del  comf>artimento  moltiplicato  si  tro- 
verebbe in  fase  Go  (o  Gj  prolungata). 

Raggiunta  la  maturazione  citoplasmatica,  i megacarìo- 
citi rilasciano  i trombociti.  È stato  messo  in  evidenza, 
nciruomo.  sia  in  animali  da  esperimento  (cani,  conigli), 
che  i megacarìociti  che  dal  m.  o.  entrano  nel  torrente  cir- 
colatorio, a causa  delle  loro  dimensioni  restano  intrap- 
polati nei  capillari  dei  setti  alveolari  dei  polmoni,  dove 
rilasciano  i trombociti,  che  da  li  passano  nel  torrente  cir- 
colatorio. È stato  visto,  infatti,  che  il  sangue  refluo  dai 
polmoni  è più  ricco  di  trombociti  rispetto  al  sangue  che 
entra  in  essi,  e che  megacarìociti  intatti  o nuclei  nudi  di 
queste  cellule  si  trovano  nei  polmoni,  soprattutto  in  casi 
in  cui  si  è avuta  una  stimolazione  della  trombocitnpoìesi. 
È stato,  inoltre,  osservato,  in  pazienti  sottoposti  a catete- 
rismo cardiaco,  che  il  numero  dei  megacarìociti  è molto 
più  elevalo  nell'atrio  destro  rispetto  all'atrio  sinistro, 
dove  giunge  sangue  che  nei  polmoni  è stato  «filtrato»  dei 
megacarìociti. 

La  serie  monodtica 

NcirultinK)  decennio,  grazie  agli  studi  sulla  trasforma- 
zione di  cellule  midollari  allogcnichc  in  topi  irradiati,  si  è 
potuto  stabilire  con  certezza  che  la  sede  di  origine  dei 
monocili  e dei  macrofagi  è il  m.  o.  La  trasfusione  in  ratti 
di  cellule  midollari  singcnichc  marcale  con  la  timidina 
trìtìata  ha  confermato  tali  risultati.  Dopo  24  h di  incuba- 
zione con  il  marcatore,  ca.  1/3  dei  fagociti  mononucleati 
del  m.  o.  presenta  marcatura,  in  confronto  con  il  2,2% 
dei  macrofagi  peritoneali  c con  l'assenza  di  marcatura  per 
ì monociti  del  sangue  periferico.  I linfociti  del  dotto  tora- 
cico e le  sospensioni  cellulari  di  linfonodi  non  servono 
come  fonte  di  monociti  e di  macrofagi.  Questi  dati  sug- 
geriscono che  il  m.  o.  contiene  una  popolazione  prolife- 
rante. che  fornisce  i momxiii  al  sangue:  questi  elementi 
entrano  poi  nei  tessuti  e diventano  macrofagi. 

Non  è stato  ancora  identificato  morfologicamente  il 
progenitore  del  promonocito.  Tuttavia,  come  abbiamo  già 
riferito  in  precedenza,  la  capacità  di  una  sola  cellula  sta- 
minale impegnata,  la  G/M  CFU-C,  di  dare  orìgine  a co- 
lonie granulocitichc  e monocitiche  pure,  o addirittura  a 
colonie  miste  granulodiico-monocitichc.  convalida  l'in- 
terpretazione che  un  progenitore  comune  può  differen- 
ziarsi e maturare,  sia  lungo  la  linea  monocitica,  sia  lungo 
quella  granulocitica. 

I liofodli  del  midollo  osseo 

II  m.  o.  è sede  di  attività  Hnfocitopoietica.  Mediante  studi 
citoautoradiografìci  nei  roditori  è stato  visto  che,  in  con- 
dizioni di  stabilità,  pressoché  tutti  ì linfociti  presenti  nel 
midollo  si  formano  in  siiu  e che  tutta  la  popolazione  lin- 
focitaria nel  midollo  si  rinnova  in  ca.  3 giorni.  La  linfo- 
dtopoicsi  midollare  è simile  a quella  che  si  attua  negli 
organi  linfatici  centrali  (timo  e borsa  di  Fabrizio),  nel 
senso  che  essa  è caratterì/zata  da  un  elevato  turnover, 
che  é indipendente  dai  mutamenti  del  sistema  linfotde 
pcnfcrico.  quale  la  dcpiczionc  dei  linfociti  ricircolanti. 

Nei  primati  adulti  il  m.  o.  è anzi  l'organo  centrale  per 
eccellenza  della  linfopoiesi.  In  esso  infatti,  direttamente 
dal  poliblasio  oppure  attraverso  una  fase  linfobla- 
siica  (prc-T;B).  originano  entrambi  i progenitori  delle 
due  popolazioni  linfociturìc.  il  progenitore  dei  linfociti 
preposti  aH'anticorpopoiesi,  cioè  la  cellula  pre-B,  e il 
progenitore  dei  Iinlociti  che  presiedono  alle  reazioni  di 
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immunità  cellulare  o ritardata,  cioè  la  cellula  pre-T. 
Ouest'ultima  migra  dal  midollo  al  timo,  dove  diventa 
linfocito  T immaturo  (T®);  il  linfocito  To,  per  l'cffcllo 
del  o dei  fattori  solubili  secreti  dalle  cellule  epiteliali  del 
timo,  matura  alla  fase  Tj,  cui,  per  lo  stimolo  degli  ami- 
geni  specifici,  segue  la  fase  T«.  Per  quanto  si  riferisce 
alla  cellula  pre-B,  negli  uccelli  essa  migra  dal  midollo  alla 
borsa  di  Fabrizio,  dove,  sotto  lo  stimolo  della  bursopoie- 
tina,  matura  a linfocito  B,  mentre  nei  primati  adulti  sem- 
bra che  la  controparte  della  borsa  sìa  lo  stesso  m.  o. 

ìjt  capacità  funnonali  del  midollo  o«seo 

Uno  spiccato  incremento  della  produzione  di  tutte  le 
cellule  midollari,  o singolarmente  dei  componenti  delle 
varie  serie  di  cellule  midollari,  può  essere  provocalo  non 
soltanto  da  alcune  situazioni  patologiche,  quali,  ad  cs.,  la 
policitemia  vera,  le  reazioni  leucemoidi,  la  leucemia,  etc., 
ma  anche  dalla  perdita  abnorme  di  cellule  emiche,  come 
risposta  a una  più  intensa  domanda.  Tale  è,  ad  es.,  il  caso 
dell'emorragia,  con  incremento  della  produzione  di  tutte 
le  serie  emopoietiche,  o di  eventi  (o  stati)  emolitici,  per 
la  serie  critroblastica;  di  granulocitolisì,  per  la  serie  gra- 
nuloblastica;  di  porpora  irombodtopenica  idiopatica,  per 
la  serie  megacariocitica.  Aumenti  della  domanda  per  una 
più  intensa  produzione  di  cellule  emiche  possono  verifi- 
carsi anche  in  casi  in  cui  non  si  verìfica  maggior  perdita 
di  queste  ultime:  ad  cs..  la  più  intensa  eritropoiesi  in  alta 
montagna,  o in  condizioni  di  ipossia  per  difetti  cardiocir- 
colatori o altro;  la  più  intensa  granulocilopoiesi  ne)  caso 
di  sepsi  acute  o croniche;  etc. 

L'incremento  della  produzione  cellulare  dei  m.  o.  può 
verificarsi,  sia  con  l'aumento  della  cellularìtà  del  paren- 
chima e contemporanea  riduzione  del  tessuto  adiposo  nel 
midollo  stesso,  sia  con  trasformazione  delle  aree  di  mi- 
dollo adiposo  in  midollo  emopoietico.  Alla  base  dell’in- 
cremento  cellulare  del  m.  o.  possono  concorrere,  separa- 
tamente o concomitantemente:  una  più  intensa  differen- 
ziazione delle  cellule  del  compartimento  staminale;  una 
più  intensa  attività  proliferatìva  dei  progenitori,  o cellule 
staminali  impegnate,  e delle  cellule  già  in  fase  matura- 
tiva,  ma  ancora  capaci  di  attività  mitotica  (precursori);  un 
accorciamento  del  tempo  di  maturazione. 

In  generale,  l'aumento  della  produzione  è più  elevalo 
nelle  risposte  a stimoli  cronici,  piuttosto  che  a stimoli 
acuti.  Nell'anemia  sferocitica,  la  produzione  degli  eritro- 
citi può  aumentare  di  6-12  volte  la  norma.  La  produ- 
zione dei  trombociti  può  aumentare  di  8 volte  nei  casi  di 
porpora  trombocitopenica  idiopatica.  La  produzione  dei 
granulociti  può  aumentare  di  ca.  4 volte  nelle  infezioni 
croniche. 

L’aumentala  produzione  di  una  linea  cellulare  non  si 
effettua  a spese  delle  altre  serie,  eccetto  che  in  particolari 
situazioni  «^rìmeniali.  come  nei  casi  di  riduzione  del 
pool  di  cellule  siaminalì  a seguito  di  irradiazione.  In 
queste  situazioni,  la  richiesta  di  eritrociti  conseguente  a 
salasso  viene  soddisfatta  a spese  della  produzitMie  dei 
granulociti.  Con  un  pool  normale  di  cellule  staminali,  la 
richiesta  di  aumento  di  produzione  di  più  linee  cellulari 
può  venire  soddisfatta  contemporaneamente:  infatti,  il 
salasso  di  animali  normali  è seguito  da  aumento  contem- 
poranco della  produzione  degli  eritrociti,  dei  granulociti  e 
dei  trombociti. 

CENNI  DI  PATOLOGIA  DEL  MIDOLLO  OSSEO 

Oltre  alle  modificazioni  sopraccennale,  conseguenti  ad 
aumentata  produzione  nel  midollo  di  uno  o più  tipi  cel- 
lulari. e dovuta  a un'aumentata  richiesta  periferica  per 
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perdita  o accelerata  distruzione,  il  m.  o.  può  presentare 
profonde  alterazioni  patologiche,  che  possono  essere  riu- 
nite patogeneticamentc  in  3 gruppi:  a)  alterazioni  da  ca- 
renza; h)  alterazioni  da  insufficienza  del  m.  o.;  r)  altera- 
zioni neoplastiche. 

AHerazìoiu  da  carenza 

Fra  le  alterazioni  patologiche  da  carenza  di  fattori  indi- 
spensabili per  Temopoiesi  sono  da  ricordare  soprattutto 
le  anemie  megaloblastichc.  dovute  a carenza  di  Vii. 
e/o  di  ac.  folico.  In  queste  anemie,  il  m.  o.  mostra  una 
protonda  alterazione  quantitativa  e qualitativa,  da  un 
lato  con  notevole  incremento  di  midollo  rosso  che  riem- 
pie anche  le  aree  grassose,  dall'altro  <;.on  la  sostituzione 
degli  eritroblasti  del  tipo  normoblastico  con  quelli  di  tipo 
megaloblastico,  a cui  si  accompagnano  anche  alterazioni 
morfologico- funzionali  degli  elementi  della  serie  granulo- 
blastica  c dei  trombociti. 

Un  altro  importante  gruppo  di  alterazioni  midollari  da 
carenze  di  fattori  indispensabili  per  remopoiesl,  c dato 
dalle  anemie  da  carenza  di  ferro. 

Alterazioni  da  ii^nfSdeiiza 

Nel  gruppo  delle  alterazioni  midollari  caratteri/vaie  da 
deficienza  o insufficienza  del  m.  o.  conseguente  a processi 
dcgcnerativo-involutivi,  sono  comprese:  l'anemia  apia- 
stica,  la  mielofibrosi,  la  pancitopenia  congenita  (sindrome 
di  Panconi),  trombocitopenie  e granulocitc^enie,  l'aplasia 
eritrocitaria  pura  (v.  mielopatie  involutive). 

Studi  sulla  ricostituzione  del  m.  o.  in  cavità  ossee 
svuotate  meccanicamente,  o in  ossa  irradiate,  hanno 
messo  in  evidenza  l'importanza  che  hanno  lo  stroma  va- 
scolare e gli  elementi  mcscnchimali  presenti  nei  canali 
haversiani  sulla  ricostituzione  del  m.  o.  danneggiato.  Ne- 
gli animali  irradiati,  la  ripopolazione  del  m.  o.  ò>n  la  ri- 
presa di  una  normale  emopoiesi  avviene  in  ca.  2 setti- 
mane, se  la  struttura  vascolare  sinusoidale  dello  stroma  è 
stata  risparmiata;  nel  caso,  invece,  dello  svuotamento 
meccanico  della  cavità  midollare,  il  processo  rigenerativo 
prende  orìgine  dalle  cellule  mcscnchimali  del  connettivo 
dei  canali  haversiani.  La  fibrosi  del  m.  o.  è un'evenienza 
quasi  obbligata  dopo  l'irradiazione  delle  ossa;  al  contra- 
rio, essa  si  verifica  di  rado  nel  caso  deH’asportazione 
meccanica  del  midollo.  A seguito  di  queste  os-servazioni, 
è stata  avanzata  l’ipotesi  che  la  mielofibrosi  «idiopatica» 
possa  avere  una  etiologia  connessa  con  alterazioni  deile 
cellule  mcscnchimali  delle  ossa  c delle  cellule  del  con- 
nettivo perìvasale. 

La  dipendenza  deireritropotesi  daH’architettura  sinu- 
soidale del  midcrilo  indica  che  l'anemia  aplastica  può  svi- 
lupparsi in  due  modi:  per  inadeguatezza  delle  cellule 
emopoietiche,  o per  inadeguatezza  della  microcircola- 
zione sinusoidale.  Oinicamente  esistono  casi  di  anemia 
aplastica  che  possono  essere  inquadrati  neH'uno  o nel- 
Taltro  tipo.  Gli  agenti  mielosoppressorì  (mostarde  azo- 
tate, etc.)  distruggono  le  cellule  emopoietiche  e cau.sano 
anemia  aplastica.  Anche  nella  pancitopenia  congenita  di 
Panconi,  o nell'anemia  aplastica  da  idiosincrasia  al  clo- 
ramfenicolo,  il  difetto  risiede  nelle  cellule  emopoietiche. 
Viceversa,  un'alterazione  deH'awentizia  del  m.  o.  e della 
microdrcolazione  c probabilmente  alla  base  dcH'involu- 
/ione  fisiologica,  per  la  quale  un  midollo  emopoietico  di- 
venta midollo  grasso  (aplastico).  Questa  è una  situazione 
reversibile,  dato  che,  in  caso  di  necessità,  il  midollo 
grasso  può  ritornare  funzionante.  Anche  nel  midollo  di 
pazienti  con  aplasia  midollare  sì  possono  trovare  piccole 
arce  di  attiva  emopoiesi,  accanto  ad  arce  completamente 


aplasliche:  elementi  normali  lavorano  attivamente  in 
quelle  aree  emopoietiche,  mentre  nelle  aree  apiastiche 
non  vi  è alcuna  attività.  La  spiegazione  più  semplice  do- 
vrebbe essere  che  nelle  arce  aplasliche  la  microcìrcola- 
zione  è inadeguata  a mantenere  Pemopoiesi. 

Le  trombocitopenie  rappresentano  la  conseguenza  di 
una  mancata  produzione  piastrìnica.  che  può  avere  come 
causa  un’anomala  «funzione»  del  citoplasma  dei  mega- 
carìcxriti.  in  molti  casi  dovuta  alla  presenza  di  autoanti- 
corpi  antipiastiine.  oppure  una  riduzione  del  numero  dei 
megacarìociti  conseguente  all'a/.ione  di  sostanze  che  dan- 
neggiano il  midollo,  o a malattie  neoplastichc  (leucemie, 
ctc.)  che  ne  hanno  alterato  la  struttura. 

Alterazioni  neoplastiche 

Le  alterazioni  neoplastichc  comprendono:  le  leucemie,  le 
eritremie,  il  plasmodioma,  la  macroglobulinemta  di  Wal- 
denstròm.  la  malattia  delle  catene  pesanti  e altre  malattie 
del  sistema  immunitario  che  si  accompagnano  a produ- 
zione di  immunoglobuline  monoclonali  (malattia  delle  ca- 
tene alfa.  etc.).  L’alterazione  fondamentale  che  porla  al- 
Pinsiaurarsi  di  un  processo  leucemico  (neoplastico  in  senso 
lato)  consi.ste  nella  perdila  da  parte  della  cellula  della  ca- 
pacità di  differenziarsi  e di  maturare.  La  perdita  della 
capacità  o potenzialità  differenziativa  presuppone  un’al- 
terazione del  corredo  genetico  (DNA),  nel  quale  sono 
contenute  le  informazioni  ed  il  programma  del  destino  di 
ogni  cellula.  L’altera/ione  del  corredo  genetico  può  veri- 
ficarsi per  cause  biologiche  (virus:  modifiche  del  DNA 
cellulare  per  «invasione»  del  DNA  virale  nella  cellula  e 
per  alterazjone  dell’RNA  messaggero  da  parte  del  virus), 
per  cause  fìsiche  (radiazioni  ionizzanti)  e per  cause  chi- 
miche (fcnilbutazone,  benzolo,  catrame,  amine  aromati- 
che, etc.). 

In  conseguenza  deH'alterazione  del  corredo  genetico, 
la  cellula  perde  la  capacità  di  differenziarsi  fino  alla  ma- 
turazione completa  e trasmette  alle  cellule  figlie  tale  di- 
fetto differen/iativo,  dando  orìgine,  cosi,  a un  clone  di 
cellule  abnormi  (leucemiche)  che  man  mano  vanno  inva- 
dendo lo  spazio  midollare  deputato  all'emopoiesi  nor- 
male. Ouest'ultima  risulterà  progressivamente  ridotta; 
quindi  le  cellule  abnormi  colonizzano  anche  in  sedi  ex- 
tramidollari (milza,  fegato,  linfonodi,  sistema  nervoso 
centrale,  etc.).  A seconda  del  momento,  nella  via  della 
differenziazione,  in  cui  avviene  l’espansione  clonale,  si 
potranno  avere  cloni  leucemici  con  differenti  caratteristi- 
che biologiche  c morfologiche,  sulle  quali  si  basa  la  clas- 
sificazione delle  leucemie.  Si  distinguono,  cosi,  i grossi 
gruppi  delle  leucemie  linfociticbe  e delle  leucemie  gra- 
nulocitichc  (micloidi),  c per  entrambi  i gruppi  esìstono 
forme  acute  e forme  croniche,  in  rapporto  al  decorso  cli- 
nico e al  tipo  cellulare  espan.so. 

Per  le  forme  acute  si  sono  proposte  sottoclassifìcazioni, 
sia  per  le  leucemie  linfodtiche,  sia  per  quelle  mìeloidi 
(mnulocitiche),  basate  sulle  caratteristiche  morfologiche 
e?o  sulla  presenza  di  particolari  mark^rs  cellulari.  La  leu- 
cemia linfodtica  acuta  è distinta,  sul  piano  morfologico, 
in  3 tipi  (LI,  L2,  L3)  e,  sul  piano  biologico,  in  leucemia 
acuta  a cellule  T,  a cellule  Bea  cellule  non  B-non  T 
(common  secondo  Greaves  e/  al.,  c a cellule  staminali  se- 
condo gli  scriventi).  A queste  si  deve  aggiungere  la  leu- 
cemia a «prolinfociii»,  che  presenta  un  decorso  simile  a 
quello  delle  leucemie  acute.  La  distinzione  in  leucemia  a 
linfociti  1'  e leucemia  a linfociti  B esiste  anche  per  le 
forme  croniche  di  leucemia  linfodtica. 

Le  leucemie  mielotdi  acute  sono  state  distinte  in  7 
sottogruppi,  indicati  con  sigle  (MO,  MI.  M2.  M3,  M4, 
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M5.  M6)  secondo  un  certo  ordine  crescente  di  differen- 
7Ìa7:ione  della  cellula  blastica.  in  cui  M3  corrisponde  alla 
leucemia  promielocitica,  M5  alla  leucemia  acuta  monoci- 
tica  c M6  aireritroleuccmia.  La  forma  cronica  di  questo 
tipo  di  leucemia  è rappresentata  dalla  leucemia  granulo- 
citica  cronica,  la  quale  si  accompagna  quasi  sempre  alla 
presenza  di  cellule  corredate  di  un  marker  cromosomico: 
il  cromosoma  Philadclphia  (Ph|).  In  questa  malattia,  è 
stato  osservato  che  i precursori  della  serie  granulocitica 
(promielociti  e mielociti)  non  mostrano  grosse  differenze 
rispetto  alle  corrispondenti  cellule  normali  per  quanto  ri- 
guarda l'attività  prolifcrativa;  al  contrario,  i mieloblasti  si 
comportano  come  quelli  della  leucemia  mieloide  acuta, 
facendo  intravedere  la  possibilità  che  i mieloblasti  della 
leucemia  cronica  rappresentino  una  popolazione  non 
omogenea  di  cloni  cellulari,  aventi  diversi  gradi  di  « leu- 
cemici tà». 

L'insorgenza  clinica  della  leucemia  acuta  avviene  quasi 
sempre  in  maniera  rapida.  Tuttavia,  in  questi  ultimi  anni, 
si  vanno  intensifkando  le  os.servazioni  di  svariate  condi- 
zioni che  risultano  essere  dei  veri  «stati  preleucemici». 
Queste  condizioni,  indicate  anche  con  il  termine  di  sin- 
dromi miclodisplastiche  (quali;  l'anemia  refrattaria,  l'a- 
nemia aplastica,  Taplasia  pura  della  serie  eritroide,  etc.), 
percorrono  diverse  fasi  (aplasia,  iperdisplasia  eritroide, 
ipcrdisplasia  granulocitica)  prima  di  sfociare  in  una  leu- 
cemia acuta  manifesta,  evento  che  si  verifica  in  un'elevata 
percentuale  dei  casi  (oltre  il  70%). 

Quando  l'alterazione  «leucemica»  conduce  all'espan- 
sione clonale  di  plasmociti,  o di  linfociti  B che  si  trovano 
in  una  fase  evolutiva  precedente  a quella  di  plasmacel- 
lula,  crescerà  un  clone  leucemico  costituito  da  plasma- 
cellule  (plasmocitoma),  o da  elementi  linfatici  intermedi 
tra  il  B-linfocilo  c la  plasmacellula  (malattia  di  Waldcn- 
siròm,  malattie  delle  catene  pesanti,  etc.). 

Quanto  sc^ra  riportato  costituisce  solo  un  breve  cenno 
di  alcuni  dei  principali  capitoli  della  patologia  del  m.  o. 
per  la  cui  trattazione  in  exienso  si  rimanda  alle  singole 
voci. 
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GIOVANNI  ASTALDI  E BCMiANO  Allò 

TRAPIANTI  DI  MIDOLLO  OSSEO 

Definizione 

Si  definisce  innesto  o trapianto  di  m.  o.  l'infusione  endo- 
venosa o intrarteriosa  o endoperitoneale  di  una  sospen- 
sione di  cellule  midollari  in  un  organismo  ne)  quale  esse 
possano  attivamente  riprodursi  dando  origine  ad  elementi 
ematici  maturi. 

Fondamenti  biologici 

Nel  1951  Lorenz  e coll,  dimostravano  che  la  morte  di 
topi  trattati  con  dosi  letali  di  radiazioni  poteva  essere 
evitata  mediante  la  somministrazione  di  sospensione  di 
m.  o.  di  topo.  Tale  osservazione  costituì  il  punto  di  par- 
tenza di  un  gran  numero  di  ricerche  compiute  in  nume- 
rosi laboratori  sul  meccanismo  mediante  il  quale  il  tes- 
suto midollare  esplica  la  sua  azione  protettiva  contro  il 
danno  da  radiazioni. 

In  un  primo  tempo  essa  veniva  attribuita,  analoga- 
mente a quanto  si  faceva  per  l'azione  degli  omogenati  di 
milza,  alla  presenza,  nel  materiale  iniettato,  di  un  fattore 
umorale,  capace  di  evocare  o stimolare  la  rigenerazione 
del  m.  o.  (Jacobson). 

Congdon  e Lorenz  stessi,  infatti,  ritenevano  «altamente 
improbabile»  che  le  cellule  midollari  iniettate  ripopolas- 
sero il  m.  o.  del  topo  e si  tra.sforma$sero  in  cellule  che 
ripopolavano  i linfonodi,  i noduli  splcnici  o il  timo  del 
topo. 

Nel  1954  Barnes  e Loutit  comunicavano,  però,  alcune 
osservazioni  tendenti  a dimostrare  che  l'ipotesi  dell'attec- 
chimento delle  cellule  iniettate  e della  ripopolazìone  da 
parte  di  esse  del  m.  o.  doveva  essere  rivalutata,  e ben 
presto  una  vasta  serie  di  esperienze  provava  che  tale 
ipotesi  era  sostanzialmente  giusta. 

Lindsley  e coll.,  iniettando  a ratti  irradiati  m.  o.  di  ratti 
di  una  varietà  i cui  eritrociti  differivano  antigenicamenic, 
trovarono  che  la  maggior  parte  degli  eritrociti  apparte- 
neva al  tipo  del  donatore.  Makinodan,  iniettando  m.  o.  di 
ratto  in  topi  irradiati  trovò  che  gli  eritrociti  circolanti 
erano  di  ratto. 

Ancora  più  suggestivi  appaiono  gli  accorgimenti  adot- 
tati per  l'idenlificazjone  dei  leucociti. 

Ford  e coll,  iniettarono  a topi  irradiati  m.  o.  di  topi  di 
un  ceppo  caratterizzato  dalla  possibilità  di  identificare, 
nelle  cellule  in  divisione,  un  cromosoma  di  forma  e di- 
mensioni particolari,  e poterono  constatare  che,  dopo  il 
trapianto,  la  maggior  parte  delie  cellule  in  divisione  nel 
m.  o.  e nella  milza  apparteneva  al  tipo  del  donatore.  L'i- 
dcntifìcazione  cromosomica  venne  da  essi  usata  anche  in 
esperienze  di  trapianto  ratto-topo  portando  alle  mede- 
sime conciusicHii. 

Newell  e coll.,  invece,  si  valsero  del  fatto  che  \ polinu- 
cleati  del  ratto  danno  un'intensa  positività  alla  reazione 
istochimica  per  le  fosfatasi  alcaline,  mentre  quelli  del 
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topo  sono  negativi.  Essi,  pertanto,  iniettando  m.  o.  di 
ratto  a topi  irradiati  con  dosi  IctaJi,  tros'arono  che  la 
maggior  parte  dei  polinucleaii  nel  sangue  periferico  e nel 
m.  o.  degli  animali  iniettati  era  fosfatasi-positiva.  In  ulte- 
riori esperienze  Smith  e coll,  potevano  dimostrare  che. 
trapiantando  m.  o.  di  ratto  in  topi  irradiati,  anche  le  pia- 
strine circolanti  risultavano  essere  di  ratto. 

Rimaneva  cosi  assodato  che  se  si  pratica  la  panirradia- 
zione  di  un  organismo  e vi  si  iniettano  cellule  midollari  di 
un  altro  organismo,  anche  di  specie  diversa,  queste  si 
moltiplicano  e sostituiscono  nella  sua  funzione  il  m.  o. 
distrutto. 

Numerosissime  indagini  hanno  cercato  di  dare  una  ri- 
sposta ai  vari  fondamentali  problemi  che  si  presentarono 
sin  dairinizio  ai  ricercatori.  Un  primo  quesito  riguardava 
le  possibili  mtxlalità  di  innesto  del  m.  o.  Delle  varie  vie 
di  introduzione,  la  migliore  appane  essere  quella  venosa; 
infondato  risultò  infatti  il  timore  che  il  filtro  polmonare 
arrestasse  completamente  il  materiale  iniettato,  poiché  si 
potè  constatare  che  le  cellule  introdotte  superavano  la 
barriera  del  piccolo  circolo,  e il  trapianto  ri.sultava  orto- 
topico: le  cellule  iniettate  si  insediavano,  cioè,  nelle  sedi 
normalmente  occupate  da  m.  o.  emopoietico. 

Accanto  alla  via  venosa,  pure  efficaci,  sebbene  in  grado 
minore,  si  rivelarono  l'introduzione  endopcritoncale, 
quella  intrasplenica  e quella  cndopleurìca.  ma  non  quella 
intramuscolare  e sottocutanea. 

Un  altro  problema  fondamentale  era  l'aocertamento 
del  tipo  o dei  tipi  cellulari  cui  deve  essere  attribuito  il 
trapianto:  ricerche  e considerazioni  di  varia  natura  por- 
tano oggi  a concludere  che  neU’innesio  midollare  entra  in 
gioco  l'eccezionale  capacità  espansiva  del  pool  di  cellule 
staminali  pluripotentì. 

Un  terzo  problema,  assai  comples.so,  venne  sollevato 
daU'affcrmarsi  della  teoria  del  trapianto  e conseguente 
ripopolamento  dei  tessuti  emopoietici,  cioè  il  problema 
relativo  all'andamento  dei  fenomeni  immunitari  nell'or- 
ganismo ricevente. 

I problemi  nnmanologiei  del  trapianto  midollare 

È ormai  ben  noto  che  il  successo  del  mielotrapianto  è 
condizionalo  dalla  rimozione  di  due  barriere  immunolo- 
gichc.  La  prima  c simile  a quella  che  si  incontra  in  tutti 
gli  altri  trapianti  d'organo  o tessuto,  cioè  la  resistenza 
immunologica  presentata  dal  ricevente  contro  il  trapianto 
estraneo.  La  seconda  barriera  deriva  dal  fatto  che  il 
mielotrapianto  contiene  c può  produrre  cellule  capaci,  in 
particolari  situazioni,  di  avviare  una  reazione  immunolo- 
gica nei  confronti  del  ricevente,  (a  cosiddetta  reazione  da 
trapianto  contro  ospite  — Grafi  Versus  Host  (GVH)  — ■ 
che  è peculiare  del  trapianto  di  cellule  emopoietiche.  11 
fatto  di  dover  tener  conto  di  entrambe  le  reazioni  com- 
plica spesso  l'interpretazione  dei  risultati  dei  mielotra- 
pianti  allogcnici. 

Nei  rari  casi  di  mielotrapianto  isogenico  le  due  barriere 
sono  ovviamente  assenti.  Nei  soggetti  con  carenza  immu- 
nologica grave,  come  nei  casi  di  deficienze  immunitarie 
miste  — Combìned  Immune  Deficiency  (CID)  — la  prima 
barriera  è assente,  e questi  pazienti  danno  la  migliore 
opportunità  di  ottenere  informazioni  sui  fattori  che  re- 
golano la  gravità  del  secondo  ostacolo  immunologico, 
cioè  la  malattia  GVH,  e il  suo  controllo. 

In  presenza  di  differenze  immunogenetiche  tra  dona- 
tore c ricevente  è necessario  attuare  in  quest’ultimo  una 
qualche  forma  di  immunosoppressionc,  ad  eccezione  dei 
casi  di  CID.  La  terapia  immunosoppressiva  del  ricevente 
si  definisce  condizionante.  L'intensità  del  condiziona- 
mento necessario  dipende  dal  grado  di  differenza  immu- 


nogcnctica  con  il  donatore.  In  origine,  per  ottenere  il 
condizionamento  si  ricorreva  airiiradiazione  corporea 
totale.  Successivamente  sono  stati  introdotti  i farmaci  ci- 
tostatici e il  siero  o globulina  antilinfocitaria  (GAL).  Al- 
tri fattori,  oltre  aH'immunosopprcssionc,  possono  influen- 
zare il  destino  del  mielotrapianto,  cioè  il  numero  di  cel- 
lule midollari  trapiantate,  la  presenza  di  reazioni  GVH 
precoci,  e la  cosiddetta  formazione  di  spazio. 

Mollo  prubabilmeme  questi  fattori  hanno  però  un 
ruolo  importante  solo  se  la  reattività  immunitaria  è stata 
incompletamente  eradicata,  dò  che  av-vicnc  spesso  per 
effetto  di  tutti  gli  attuali  sistemi  di  condizionamento.  Il 
mezzo  adottalo  per  preparare  un  paziente  all'allotra- 
pianto  deve  avere  capadtà  immunosoppressive  e di  for- 
mazione di  spazio.  11  concetto  di  capadtà  di  formare  spa- 
zio viene  illustrato  con  chiarezza  dalle  esperienze  sui  ro- 
ditori. 

Il  busulfano  in  dosi  letali  per  il  ratto  risulta  dotato  di 
un'attività  immunosopprcssiva  molto  lieve.  L’infusione  di 
midollo  isogenìco,  al  contrario  di  quello  ullogenico,  è in 
grado  di  evitare  la  morte  deH'animale  per  aplasia. 

D'altro  canto  la  GAL  presenta  notevole  capadtà  im- 
munosoppressiva,  ma  non  induce  aplasia  midollare.  Si 
può  considerare  il  busulfano  un  farmaco  utile  per  creare 
spazio,  ma  quasi  totalmente  privo  di  attività  immunosop- 
prcssiva mentre  la  GAL  possiede  proprietà  opposte.  In- 
fatti è impossibile  effettuare  il  mielotrapianto  allogenico 
usando  dascun  farmaco  separatamente,  ma  vi  si  riesce 
con  suffìdcntc  costanza  usandoli  insieme. 

1 . Condizionamento  con  panirradiazione  corptnea.  — Le 
radiazioni  ionizzanti  impiegate  sotto  forma  X o y hanno 
marcati  effetti  sui  tessuti  emolinfopoicticì  c soddisfano  le 
richieste  di  immuntm>ppressionc  e di  formazione  di  spa- 
zio per  il  mielotrapianto  allogenico.  La  TBI  {Total  Body 
Irradiation)  danneggia  però,  nell'organismo,  anche  si- 
stemi diversi  da  quello  cmolinfopoictico,  e la  gravità  è in 
rapporto  alla  dose. 

Classicamente,  il  tipo  di  danno  provocato  è distinto  in: 
sindrome  emopoietica  o midollare,  sindrome  gastrointe- 
stinale c sindrome  cerebrale.  Queste  sindromi  sono  me- 
glio distinte  nei  roditori.  Nell'uomo  sono  state  impie- 
gate dosi  di  600-1000  rad  di  TBI  con  frequenza  di  5-6 
rad/min. 

2.  Condizionamento  con  citostatici.  — È stata  proposta 
una  classificazione  di  vari  immunosoppressori  a seconda 
di  come  essi  modificano  la  sensibilità  della  risposta  im- 
mune indotta  dalla  stimolazione  antigenica. 

I farmaci  della  classe  / presentano  massima  efficacia 
nella  soppressione  della  risposta  immunitaria  se  sommi- 
nistrati subito  prima  dello  stimolo  antigenico;  essi  sono 
relativamente  inefficaci  dopo  l’immunizzazione.  E.sempi 
di  questa  classe  sono  le  radiazioni  ionizzanti  e un  alchi- 
lantc,  la  fcnilalanina  mostarda. 

I farmaci  della  classe  II  presentano  massima  efficacia  se 
vengono  somministrati  I2-4K  h dopo  la  somministrazione 
dell'antigene.  Fanno  pane  di  questo  gruppo:  metotrexate, 
6-mcrcaptopurina.  citosina-arabinoside  ed  azaiioprina 
(Imuran  *). 

Gli  agenti  della  clavie  III  sopprimono  la  risposta  im- 
mune. sia  quando  vengono  somministrati  prima,  sia 
quando  vengono  somministrati  dopo  l'induzione  di  que- 
sta. Ne  fanno  parte  la  dclofosfamide  e la  GAL. 

Per  quanto  concerne  il  mielotrapianto  allogenico,  è 
stato  dimostrato  da  tempo  che  esso  non  è possibile  se  il 
condizionamento  viene  effettuato  con  tioguanina,  6-mer- 
caplopurìna  o alchilanti  come  la  irieiilenmelamina 
(TEM),  il  busulfano  (Myleran  *)  e simili.  Un  farmaco  di 
sicura  efficacia  si  è invece  dimostrala  la  dclofosfamide. 
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E&sa  è stata  quindi  impiegata  nell'uomo  sia  in  alternativa 
alla  TBI,  sulla  quale  ha  diversi  vantaggi,  sia  insieme  alla 
TBI,  e con  entrambe  le  forme  di  condizionamento  si  im- 
piegano i dosaggi  massimi  tollerati. 

Nel  caso  della  radioterapia  il  limite  superiore  della 
dose  è determinato  dalla  comparsa  del  danno  intestmale 
a 1(XX)-12(K)  rad,  mentre  il  dosaggio  della  ciciofosfamide 
è limitato  principalmente  dalla  cardiotossicità.  La  dose 
totale  impiegala  si  aggira  sui  200-2S0  mg/kg. 

3.  Condizionamento  con  GAL.  — Anche  la  GAL  si  è 
rivelata  di  una  certa  efficacia  nel  condizionamento  per  il 
mielotrapianto.  Tuttavia,  data  la  difficoltà  di  ottenere  un 
attecchimento  completo  con  la  sola  GAL.  questa  viene 
usata  da  sola  unicamente  in  alcune  situazioni,  quali,  come 
è discusso  più  avanti,  l'aplasia  midollare,  mentre  in  altre, 
quali  la  leucosi  acuta,  è usata  in  associazione  ad  altre 
forme  di  condizionamento. 

I trapianti  midollari  neli^uomo 

Tecnica  dei  trapianto 

Con  il  donatore  in  anestesia  totale,  o,  più  spesso,  in  ane- 
stesia spinale,  si  praticano,  in  condizioni  di  sterilità  chi- 
rurgica, diverse  aspirazioni  di  midollo  dalla  cresta  iliaca 
(spina  iliaca  anteriore  supcriore  c spina  iliaca  posteriore 
supcriore),  ognuna  di  ca.  3 mi.  fino  a un  volume  com- 
plessivo di  250-900  mi.  cioè  da  10  a IS  mi  di  midollo/kg 
di  peso  corporeo.  La  sospensione  midollare  viene  filtrata 
c iniettata  endovena  nel  ricevente.  Non  sembrano  esservi 
particolari  controindicazioni  alla  donazione,  ed  essa,  co- 
munque. non  arreca  alcun  danno  al  donatore. 

Applicazioni  terapeutiche 

1.  Aplatie  midollari.  — La  dimostrazione  che  è possi- 
bile ottenere  la  ripresa  dell’attività  midollare  in  pazienti 
aplastici  trapiantati  con  midollo  isologo  (di  gemelli  omo- 
zigoti) ha  portato  a considerare  con  rinnovato  interesse  la 
possibilità  di  trattare  le  aplasie  midollari  (v.  mielopatif. 
involutive)  con  trapianto  di  midollo  omologo.  11  mag- 
giore ostacolo  rimane  naturalmente  la  possibilità  che  si 
sviluppi  una  malattia  GVH,  cosa  che  può  avvenire  sem- 
pre anche  se  il  midollo  trapiantato  è identico  per  quanto 
riguarda  i loci  HLA-A,  -B  c -C,  nonché  per  il  locus  -D 
(v.  hla;  isixxx>MPAnBiLiTÀ),  che  controlla  la  reattività 
nelle  colture  miste  linfocitarie  (MLQ.  L'incompatibilità 
ABO  non  rappresenta  necevsariamente  una  controindica- 
zione al  trapianto. 

Rimane  pertanto  necessario  sottoporre  il  paziente 
aplastico  a trattamento  immunosoppressivo,  cosa  che 
viene  effettuata  attualmente  con  due  mezzi  principali, 
TBI  c ciciofosfamide. 

La  percentuale  di  successi,  cioè  di  pazienti  nei  quali  si 
è avuta  la  ripresa  completa,  o quasi,  della  mielopoiesi 
varia  nelle  casistiche  dei  diversi  AA.,  ma.  in  molti  ca.si, 
raggiunge  o supera  il  50%. 

2.  I.eucemie.  - Il  trapianto  di  m.  o.  nella  leucemia  c 
basato  sul  concetto  basilare  che  la  popolazione  leucemica 
può  essere  distrutta,  insieme  alle  residue  cellule  mieloidi 
normali,  c la  risposta  immune  deU'organismo  inibita,  in 
mixlo  da  permettere  l'attecchimento  di  una  nuova  popo- 
lazione midollare.  Questi  obiettivi  impongono  una  accu- 
rata valutazione  del  tipo  di  trattamento  citoriduitivo  e 
immunosoppressivo  da  impiegare. 

AH'int/io  delle  esperienze  in  questo  settore,  inizio  che 
risale  ormai  a circa  venti  anni  fa.  i pazienti  presi  in  con- 
siderazione per  un  eventuale  trapianto  midollare  erano 
quelli  con  leucemia  acuta,  sia  linfatica  che  mieloidc.  in 
recidiva  ormai  resistente  alla  terapia  c in  fase  terminale. 


Dapprima  venne  usata  come  regime  condizionante  la 
panirradiazione  (TBI)  con  ^o.  La  TBI  venne  in  orìgine 
scelta  per  diversi  motivi,  quali:  la  sua  azione  immuno- 
soppressiva  ed  antitumorale  (sulla  base  di  una  larga 
esperienza  di  trapianti  nell’animale);  il  fatto  che  costi- 
tuiva una  modalità  terapeutica  alla  quale  molti  pazienti 
non  erano  stati  sottoposti;  il  suo  alto  indice  terapeutico. 
Occorre  anche  ricordare  c^e  la  maggioranza  dei  pazienti 
erano  ormai  refrattari  alla  chemioterapia  ai  momento  del 
trapianto,  e inoltre  veniva  ipotizzato  che  il  trapianto  di 
midollo  fosse  in  grado  di  eliminare  le  cellule  leucemiche 
residue  grazie  all'azione  immunoterapeutica  specifica  o 
non  specifica  {Grafi- Versus- Leukemia). 

Con  la  sola  TBI,  tuttavia,  la  percentuale  di  ricadute 
precoci  d(^  il  trapianto  risultò  molto  alta,  per  cui  venne 
aggiunto  un  pretrattamento,  dapprima  con  sola  ciciofo- 
sfamide. poi  con  quest'ultima  preceduta  da  trattamento 
polichemioterapico  convenzionale.  L'esame  di  diverse 
casistiche  comprendenti  ormai  alcune  centinaia  di  casi  di 
pazienti  affetti  da  leucemia  acuta  in  recidiva  terminale 
trafuantati  con  midollo  ottenuto  da  donatori  HLA-B-D 
identici,  trattati  con  TBI  con  o senza  terapia  aggiuntiva, 
permette  di  trarre  alcune  conclusioni:  1)  la  TBI  da  sola 
risulta  inadeguata  nei  pazienti  con  leucemia  resistente  in 
quanto  sopravvengono  recidive  (è  importante  rilevare  che 
le  recidive,  in  alcuni  casi,  sembrano  essere  dovute  a cel- 
lule leucemizzate  del  donatore);  2)  il  trattamento  con 
alte  dosi  di  ciciofosfamide  e TBI,  con  o senza  poUche- 
mioterapia  convenzionale,  sembra  permettere  la  soprav- 
vivenza a lungo  termine  senza  elementi  leucemici  rivela- 
bili in  ca.  il  15%  dei  pazienti;  3)  i tentativi  di  diminuire 
la  percentuale  delle  recidive  aumentando  l'intensità  della 
chemioterapia  precedente  al  trapianto  non  hanno  suc- 
cesso; 4)  le  principali  cause  di  insuccesso  nei  pazienti  con 
leucemia  acuta  trapiantati  con  midollo  allogenico  compa- 
tibile sono  rappresentate  dalla  morte  per  polmonite  in- 
terstiziale e dairimpossibilità  di  impedire  la  recidiva  del 
proces.so  leucemico;  5)  non  è possibile  valutare  se  un'e- 
ventuale azione  Graft-Versus-Leukemia  del  midollo  tra- 
piantato abbia  effetto  anbleuccmico  a causa  déirelevato 
grado  di  mortalità  associato  alla  Graft-Versus-Host  di- 
sease  nei  pazienti  leucemici. 

I pazienti  nei  quali  queste  esperienze  sono  state  con- 
dotte erano  sempre  in  recidiva  e in  stato  molto  avanzato 
della  malattia.  In  essi,  quando  non  vanno  incontro  a reci- 
dive precoci  o non  soccombono  per  la  GVH,  si  ha  tutta- 
via il  pericolo  costante  delle  infezioni  che  rappresentano 
la  principale  complicanza  della  lunga  fase  di  deficienza 
immunologica  che  accompagna  il  periodo  iniziale  del 
chimerismo. 

1 risultati  in  complesso  insoddisfacenti  ottenuti  con  il 
trapianto  di  midollo  allogenico  nei  leucemici  acuti  in  fase 
terminale  hanno  indotto  alcuni  gruppi  di  studio  a vedere 
se  è possibile  migliorare  le  prospettive  di  impiego  del 
trapianto  di  m.  o.  nella  leucemia  acuta  praticando  il  tra- 
pianto in  pazienti  in  piena  remissione  clinico-ematolo- 
gica.  Benché  i risultati  in  proposito  non  possano  ancora 
es.sere  considerati  definitivi,  i diversi  centri  in  cui  queste 
esperienze  sono  state  condotte  soik>  concordi  nel  riferire 
che  il  trapianto  effettuato  durante  la  remissione  dà  luogo 
a una  sopravvivenza  mediana  molto  superiore  a quella 
ottenibile  effettuando  il  trapianto  in  recidiva.  Ancora  più 
importante  è il  fatto  che  confrontando  due  gruppi  di  pa- 
zienti. uno  di  leucemia  mieloidc  acuta  (LMA)  trapiantata 
in  remissione  ed  uno  di  LMA  mantenuto  in  trattamento 
polichemioterapico  convenzionale,  la  durata  media  della 
remissione  sembra  essere  molto  più  prolungata  in  quello 
dei  pazienti  trapiantati.  Ciò  potrebbe  significare  che.  nei 
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leucemici  per  i quali  è disponibile  un  donatore  di  midollo 
compatibile,  dovrebbe  essere  possibile  considerare  il  tra* 
pianto  di  midollo  come  un'effettiva  alternativa  al  tratta- 
mento chemioimmunoterapico  convenzionale. 

Va  infine  ricordato  che  il  trapianto  di  midollo  è stato 
preso  in  considerazione,  in  tempi  molto  recenti,  per  il 
trattamento  della  leucemia  mieloide  cronica  (LMC)  non 
in  fase  blastica.  Il  trapianto  di  midollo  in  soggetti  con 
I.MC,  usando  gemelli  monocoriali  come  donatori,  ha 
permesso  di  ottenere  in  questi  pazienti  una  miclc^icsi 
normale  senza  alcuna  metafase  residua  con  cromosoma 
Phìiadelphia.  C'è  la  concreta  possibilità  che  questi  pa- 
zienti siano  effettivamente  guariti,  anche  se  in  questi  ca.si 
occorre  essere  molto  cauti  nel  trarre  conclusioni. 

V.  anche:  leucemie  (Vili.  1633). 

3.  Deficienze  immunitarie  miste.  - Nelle  gravi  insuffi- 
cienze immunologiche  congenite  indicate  come  Combined 
Immune  Deficiency  (CID),  i bambini  presentano  com- 
pleta assenza  della  sintesi  di  anticorpi  e mancano  com- 
pletamente sia  di  linfociti  B che  di  linfociti  T. 

I piccoli  pazienti  soggiacciono  a ogni  genere  di  infe- 
zioni c la  nialattia  è costantemente  fatale.  P.  stato  osser- 
vato che  in  questi  casi  il  trapianto  di  m.  o.,  come  sor- 
gente di  cellule  staminali  immunocompctcnti,  permette  la 
ricostituzione  delle  capacità  immunologiche  del  paziente. 
In  questi  casi  occorre  tener  conto  essenzialmente  di  una 
sola  barriera,  quella  del  trapianto  contro  l'ospite. 

Le  esperienze  sinora  descritte  hanno  dato  nella  grande 
maggioranza  esito  positivo  e le  eventuali  reazioni  GVH 
sono  risultate  controllabili.  Risultati  positivi  sono  stali 
anche  descrìtti  in  queste  forme  con  innesti  di  cellule  di 
fegato  c di  timo  fetale. 

V.  anche:  iMMUNODEEinENZE  (VII,  1463). 
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f.  moelle  épinière.  • i.  spinai  cord.  • t.  Meditila  spinalis.  - 
S.  médula  espino!. 

QUADRO  sistematico 

AIOOMENTl  RIMANDI 


ARGOMENTI 

Atassia 

Atrofia  muscolare  progres- 
siva spinale  infantile  o 
giovanile 
Chirurgia 
Ciioarchileitonica 
Compressioni  midollari 
Defecazione 
Disturbi  degli  sfinteri 


Ematomi  meningei 
Emaiomielia 

Embolia  gassosa 
Emiplegia 

Entorragia  meningea 
Ertoefalomteliti  acute  disse- 
minale 
Ependimomi 

Eredoatassie 
Ernia  del  disco 

Fisiologia 


Flogosi 

Fumcoliti 

Lamine 

Laminectomia 
LoccHnurìone 
Malattie  demiclinizzanti 


Malattie  vascolari 
Malformazioni 


Malfonnazioni  vascolarì 
Meningiomi 


Meningi  spinali 
Meningocele  e mielomenin- 
gocele 
Mieliti 

Mieloarchiteitonica 

Miclografia 

Mieloscintigrafia 

Mielosi  funicolare 

Minzione 

Monoplegia 

Morbo  di  Poti 


Anatomia 


Angiomi  midollari 

Aracnoiditi 

Ascessi 


MIDOLLO  spinale;  MENINGI; 
EXTRAPIRAMtDALE  SISTEMA 

(VI,  479);  MOTORIO  sistema; 

NEUROVECETATIVO  SISTEMA; 
PIRAMIDALE  sistema;  SENSI- 
TIVO SISTEMA 
MIDOLLO  SPINALE 
MENINGITI;  MIDOLLO  SPINALE 
MIDOIXO  snNALE 


Neuromiclitc  ottica 
Pachimcningitc  cervicale 
ipertrofica 
Paralisi 

Paralisi  ascendente  acuta 

Paralisi  spinale  spastica  di 
Erh 


1309 


RIMANDI 

ATASSIA  (tl.  1481) 

DISTROriE  E ATROFIE  MUSCOLARI 
MIOCENE  E NEUROGE.se  (V, 
464) 

MIDOLLO  SPINALE 
MIDOLLO  SPINALE 
MIDOLLO  SPINALE 
DEFECAZ.IONE  (IV,  2022) 
INCONTINENZA  FECALE  (V||, 
1713);  INCO.NTJNENZA  URI- 
NARIA (VII,  1720) 

MENINGI 

EMATOMIELLA  (V.  1149);  MI- 
I70LLO  SPINALE 
SUBACQirEA  MFDinNA 
EMIPLEGIA  (V,  1313);  MIDOLLO 
spinale 

ME.SINGI 

ENCEFALITI  (V.  1673) 

MIDOLLO  SPINALE;  NERVOSO 
TESSUTO,  tumori 
eredoatassie  (VI.  15) 

ERNU  OEU  DISCO  (VI.  120); 

MiDOLio  SPINALE.  chiruTgìa 
MIDOLLO  spinale:  FJCTRAPIRA- 
MIDALE  SISTEMA  (VI.  491); 
UQUOR  (Vili,  2168);  moto- 
rio sistema;  nfjivoso  si- 
stema. fisiologia,  NEUROVE- 
GETAHVO  sistema;  pirami- 
dale sistema;  RJFIESSI  ner- 
vosi; SENSITIVO  sistema 
MiEun;  MENiNGin 
radicoliti:  midollo  spi.nale 
midollo  spinale,  anatomia', 
fisiologia 
MIDOLLO  spinale 
LOCOMOZIONE  (Vili,  2312) 
DEMIELINIZZANTI  MALATTIE 
(IV.  2083);  ENCEFAUTÌ  (V, 
1642) 

midollo  spinale;  ematomielis 
(V.  1149) 

COLONNA  VERTEBRALE  (IV. 
613):  MIDOLLO  SPINALE;  ME- 
ninoocele;  siringobi  ibia  e 
siringomielia;  spina  bifida 
MIDOLLO  spinale,  chirurgia 
meningiomi;  midollo  spinale; 

NERVOSO  TESSUTO,  mfm>i- 
giomi 
MENINGI 

midollo  SPINALE;  MEKINGO- 
CE1.E 

mieliti;  NEL'ROSinUDE 
MIDOLLO  SPINALE 
MI  ELUG  RAFIA 
saNTICRAFIA 
MIELOSI  FUNICOLARE 
MINZIONE 
MONOPLEGIA 

COLONNA  VERTEBRALE  (IV, 
661);  MIDOLLO  SPINALE 
NEUROMIELTTE  OTTICA 
PACNIMENINOm;  MtOOl.iO  SPI- 
NALE 

MIDOLLO  shnale;  parausi  e 

PARESI 

landry,  paralisi  ascendente 
DI  (Vili.  967) 

PARAUSI  SPINALE  SPASTICA  DI 
ERB 
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AJKXMENTI 


Parai>1cgiu 

Poliomitfiile  anienore  acuta 

Rachicentesi 

Rachipuntura 

Rodici  sf>inaJi 

Radicoliti 

Rifles^  spinali 

Sdcnwi  a placche 

Sderosi  laterale  amiotrofìca 


Semeiotica 
Shock  spinale 
Sifìlide 

Sindrome  di  Brown-S6quard 

Sindnimi  cordonali 
Sindromi  midollari 
Sindromi  segmentarle 
Siringomieiiu 

Spastidtà 

Spina  bifida 

Tomografìa  assiale  oimpu- 
leriz/ata  midollare 
Traumi 

Tumori 

V'ascolari //azione 


lU  MANDI 


rARAPLBGIA;  MIDOLIO  SPINALE 
POLIOMIEUTG 

RACHtPl'NTìrKA  E KACHiCKVT^I 
tACmn  KTt  RA  G RACHICEKTESI 
MIDOLLO  SPINALE 
RADICOLITI 

MIDOLLO  SPINALE;  NERVOSO  SI' 

siema;  Rimssi  nervosi 

SCI.P.1IOSt  A PI  ACCHE  DISSEML 
NATE 

DtSTROME  E AltOHE  MLfSCOtARt 
miocene  e NELIROGENE  (V, 
471) 

MIDOLLO  SPINALE;  MIELOORAMA 
MÌDOM  O SPINALE 
nevrosimuoe;  tabe 
BROWN-SÈQUARD.  SINDROME  DI 
(ili.  401);  MIDOLLO  spinale 
MIDOLLO  SPINALE 
MIDOLLO  SPINALE 
MIDOLLO  SPINALE 
SIRIMfOBUI.BtA  E SIRIN<K)MIE- 
MA;  MtDOI  LO  SPINALE 
MIDOLLO  SPINALE.  chirurgUr, 
SPASTICI  rÀ 
SPINA  BinOA 

TOMOGRAFIA  ASSIALE  COMPnE- 
RI7.2ATA;  MIELOGRAFU 
MIDOLLO  spinale;  colonna 
VERTEBRALE  (|V.  617) 
MIDOLLO  spinale;  MLNINCIOMI; 

NERVOSO  TESSUTO 
M1DOI  I O SPINALE 


vertebrale  (v.  colonna  vertebrale)  ed  è circondalo  dalle 
meningi  e dagli  spazi  da  esse  delimitali  (v.  meningi);  si 
estende  per  una  lunghezza  di  40-4S  cm,  dallo  spazio  tra 
il  margine  inferiore  del  foro  occipitale  e l’atlante  fino  al 
disco  intervertebrale  tra  la  1 e la  II  vertebra  lombare, 
neiruomo.  c fino  a circa  la  metà  delia  11  vertebra  lom- 
bare nella  donna. 

Il  cono  midollare  si  prolunga  nel  sottile  filum  terminale  (dello 
spessore  di  ca.  1 mm  e della  lunghezza  di  ca.  24'2S  cm)  il  quale 
percorre  il  canale  sacrale  e si  fissa,  con  un  allargamento  a forma 
di  spatola,  sul  periostio  della  superficie  dorsale  della  II  vertebra 
coccigea. 

Il  m.  s.  non  ha  Io  stesso  spessore  per  tutta  la  sua  lun- 
ghezza, ma  presenta  2 rigonfiamenti:  Vintumfscentia  cer- 
vicatis,  o rigonfiamenlo  cersicalc,  che  va  dalla  III  verte- 
bra cervicale  fino  alla  III  vertebra  dorsale  e comprende 
gli  ultimi  4 mielomeri  cervicali  e t primi  2 mielomeri 
dorsali;  e Viruumesceniia  iumbalis,  o rigonfiamento  lom- 
bare. che  va  dalla  IX  vertebra  dorsale  fino  alla  I lombare 
e comprende  i 5 mielomeri  sacrali. 

li  m.  s.  è diviso,  per  tutta  la  sua  lunghezza,  in  due  metà  sim- 
metriche. da  un  solco  penetrante  in  profondità  sulla  faccia  ven- 
trale, fixsura  mediana  \ fniralis.  e da  un  solco  più  superficiale 
sulla  faccia  donale,  sulcus  medianus  dorsaiis;  ognuna  di  queste 
due  metà  presenta,  lateralmente  alla  fixsura  mediana  ventralis, 
un  soko  piatto,  fittamente  crivellato,  dal  quale  fuoriescono  i 
filamenti  radicoiari  delle  radiò  ventrali,  in  2-3  file  contigue,  la- 
teralmente al  sulcus  medianus  dorsaiis  vi  è un  altro  solco  {sulcus 
dorsolaieralis)  nel  quale  penetrano,  in  un’unica  serie,  i filamenti 
radicolari  delle  radiò  dorsali.  Nelle  porzioni  cervicale  e dorsale 
del  m.  s.,  tra  il  sulcus  medianus  dorsaUs  t il  sulcus  dorsalateraJis, 
si  trova  un  altro  solco  (ru/rur  intermedius  dorsaUs). 
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Conigunuione  estenui 

Il  midollo  spinale  ha  la  forma  di  un  cordone  approssima- 
tivamente cilindrico,  con  due  appiattimenti:  l’uno  dorsale, 
più  lieve,  l'altro  ventrale,  più  pronunciato;  nella  sua 
estremità  caudale  esso  si  avsoltiglia  a forma  conica,  for- 
mando il  cono  midollare.  I)  m.  s.  è situato  nei  canale 


A differenza  della  colonna  vertebrale,  il  m.  s.  non 
presenta  una  suddivisione  metamerica,  la  quale  però  gli 
viene  ugualmente  attribuita,  in  base  alla  fuoruscila  bila- 
terale e simmetrica,  ad  intervalli  più  o meno  reg<^ari.  dei 
nervi  spinali  (fig.  1). 

NclI’uonK)  vi  sono  31  paia  di  nervi  spinali;  essi  vengono  de- 
nominati a seconda  del  forame  intervertebrale  attraverso  il  quale 
fuoriescono  dal  cimale  vertebrale.  11  primo  paio  fuoriesce  tra 
l’osso  ocòpitale  e rallanie.  rultimo  paio  tra  la  1 e la  11  vertebra 
coccigea.  I nervi  spinali  vengono  suddivisi  in:  K cervicali,  12  to- 
raòò  o dorsali,  5 lombari.  5 sacrali  e 1 cocògeo.  Il  numero 
d’ordine  dei  nerv-i  cervicali  corrisponde  a quello  della  vertebra  al 
di  sopra  della  quale  essi  fuoriescono  dal  rachide  (ad  eccezione 
deirvin,  che  fuoriesce  tra  la  VII  cervicale  e la  1 toraòca):  i 
nervi  toraciò  e lombari  vengono  designati  a seconda  della  verte- 
bra al  di  sotto  della  quale  essi  fuoriescono. 

Il  m.  s.  viene  suddiviso  in  4 porzioni,  secondo  l'emis- 
sione dei  nervi  spinali  (e  non  secondo  la  sua  posizione 
nel  canale  vertebrale);  il  midollo  cervicale  {pars  cervica- 
Us)t  il  midollo  toracico  (pars  thoracalis),  il  midollo  Icmt- 
bare  (pars  lumhalis)  e il  midollo  sacrale  (pars  sacralis), 
corrispondente  al  cono  midollare. 

Rapporti  lopograftd  del  mkloilo  • delle  radiò  spteaU  eoa  b co- 
ICNwa  vertebrale 

Poiché  il  m.  s.  finisce  all'altezza  della  II  vertebra  lombare,  ne 
consegue  che  i punti  di  emergenza  delle  radiò  spinali  non  si  tro- 
vano alla  stessa  altezza  dei  corrispondenti  fori  inicrvenebrali. 
Mentre  le  pnme  fibre  radicolari  decorrono  quasi  orizzontal- 
mente. le  radiò  che  fuoriescono  al  di  sotto  della  intumescentia 
Iumbalis  presentano  un  decorso  verticale,  formando  cosi,  nel 
loro  complesso,  la  cauda  equina. 

Per  ottenere  il  numero  d’ordine  di  una  data  radice,  in  rap- 
porto aU'apofisi  spinosa  a livello  della  quale  essa  emerge  dal  m.  s. 
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Fis.  1.  Veduta  schematica  del  m.  s.  osservato  dalla  faccia  dor- 
sale. Sono  indicale  te  radici  anteriori  fa)  e potteriorì  (p)  dei 
nervi  spinali.  Le  frecce  indicano  alcuni  fasci  ai  associazione  ^1 
contorte  posteriore  del  m.  s.  {Da  CavoUotti  e Amema). 


sono  sufficienti,  per  esigenze  pratiche,  le  regole  di  Chipault,  se- 
condo k quali  bisogna  aggiungere,  neiradulio,  al  numero  d’or- 
dine dell’apofisi  spinosa,  k seguenti  cifre:  nella  porzione  cervi- 
cale 1,  nella  parte  superiore  della  colonna  dorsale  2.  dalla  VI 
alla  IX  vertebra  dorsak  3;  il  primo  segmento  lombare  trovasi  a 
livello  della  metà  superiore  della  X vertebra  dorsak.  gli  altri  4 
segmenti  lombari  si  trovano  a livello  della  XI  e XII  vertebra 
dmsale.  I segmenti  sacrali  sono  localizzati  a livello  della  1 lom- 
bare e il  cono  midollare  termina  all’altezza  dello  spazio  tra  la  1 e 
la  II  lombare  (fig.  2). 

Configurazione  interna 

Una  sezione  trasversale  attraverso  il  m.  s,  (fìg.  3)  per- 
mette di  distinguere,  ad  occhio  nudo,  una  zona  centrale  a 
forma  di  H,  di  colore  grìgio-bruno  (sostanza  grìgia),  cir- 
condala da  una  zona  di  cdore  bianco-giallastro  (sostanza 
bianca). 

La  /Usura  ventraiis  e il  soitik  septum  dorsale,  che  ha  orìgine 
dal  suicus  medianus  dorsalis,  dividono  il  midollo  in  due  metà 
simmetriche  che  sono  colkgate.  tra  loro,  da  un  sottile  ponte 
{commissura  meduUae  spinaits).  Questa  commessura  si  distingue 
in  una  parte  bianca,  vcnirak  {commtssura  alba),  e una  parte  gri- 
gia, dorsale  {commissura  gnsea)’,  la  commissura  meduliae  spina' 
lis  racchiude  il  canale  centrale  con  la  substamia  gfiatinosa  cen- 
traiis. 
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La  sostanza  grìgia  mostra  in  sezione  una  certa  rassomi- 
glianza con  una  farfalla  ad  ali  aperte;  essa  forma  in  am- 
bedue i lati  del  midollo  un  rigonfiamento  ventrale  (corno 
ventrale  o anteriore)  e uno  più  esile  dorsale  (conK>  dor- 
sale o posteriore),  mentre  la  parte  interposta  tra  il  corno 
ventraie  e il  corno  dorsale  prende  il  nome  di  parte  inter- 
media (fig.  4,  A c B). 

Poiché  la  sostanza  grigia  percorre  il  midollo  in  tutta  la 
sua  lunghezza,  le  varie  parti  di  essa  che,  in  sezione,  hanno 
la  forma  di  corna,  hanno  longitudinalmente  una  configu- 
razione che  può  paragonarsi  ai  piedi  di  una  colonna  sca- 
nalata, e prendono  pertanto  il  nome  di  colonne  grìgie. 


Fig.  2.  Schema  dei 
rapporti  lopografici 
dei  segmenti  del  m. 
s-  e delle  radici  dei 
nervi  spinali  con  la 
colonna  vertebrale 
(corpi  vertebrali  ed 
apoftsi  spinose). 
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cerno  pofitnor* 

cemeiMmtt 


radice  poeteriore 


Fi|.  3.  Topografia  dei  fasci  nervosi  dei  m.  s.:  1)  via  della  moii' 
Uta  voloniana  (fascio  piramidale):  contingente  anteriore;  2)  fa- 
scio vestibolospinale;  3)  fascio  spinotaiamico  anteriore;  4)  fa- 
scio tertospinale:  fascio  olivospinale;  6)  fascio  spinoiettale; 

7)  fasao  spinocerebellare  ventrale;  6)  fascio  spinotaiamico  la- 
terale; SI)  lascio  rubru!«inale;  10)  fascio  spinocerebellare  dor- 
sale; 1 1)  via  della  motilità  volontaria  (fascio  piramidale):  con- 
tingente laterale;  12)  fascicolo  cuneato;  13)  fascicolo  gracile. 
(/X»  Cavalloni  e Am<nta). 


Nel  midollo  dorsale,  tra  la  colonna  ventrale  e la  co* 
lonna  dorsale,  si  trova  anche  una  colonna  laterale.  Nella 
parte  supcriore  del  midollo  dorsale  c in  tutto  il  midollo 
cervicale,  la  sostanza  grigia,  situata  nell'angolo  tra  la  co- 
lonna laterale  e la  colonna  dorsale,  si  scinde  in  una  rete 
di  trabecole,  attraversata  da  sostanza  bianca  c designata 
col  nome  di  formazione  reticolare. 

La  colonna  anteriore  forma  un  rigonfiamento  breve  e largo,  di 
differente  spessore  nei  vari  segmenti  del  m.  s.;  la  colonna  dor- 
sale differisce  da  quella  ventrale,  non  solo  per  la  sua  forma  piò 
esile,  ma  anche  per  una  speciale  configurazione;  essa  s'inizia  con 
una  base  piuttosto  larga,  si  assottiglia  nella  parte  detta  isihmus 
cotumnae  dorsaJLf,  si  rìgonfia  di  nuovo  nella  parte  detta  caput 
columnae  dorsalà,  per  assottigliarsi  infine  in  una  sottile  striscia, 
diretta  verso  il  sulcus  donolateralìs  (crista  columnae  dorsalà),  la 
quale  giunge  fin  quasi  alla  superficie  libera  del  midollo  e da 
questa  rimane  separala  da  una  zona  di  sostanza  bianca  (zona 
terminale  di  Lissauer). 

La  cràta  columnae  dorsalà  è formata  dalla  substanria  sporta 
giosa,  mentre  il  caput  columnae  dorsalis,  interno  ad  essa,  è for- 
mato essenzialmente  dalla  substantia  gelatinosa  dorsalà  (di  Ro- 
lando), riconoscibile  per  il  diverso  colore  e la  diversa  consi' 
stenza-  La  parte  della  columna  dorsalà,  contigua  alla  superficie 
interna  concava  della  suhstantia  gelatinosa  dorsalà,  presenta  i ti- 
pici caratteri  della  sostanza  grigia:  essa  contiene  in  tutti  t seg- 
menti del  midollo  le  fibre  longitudinali,  che  vengono  denominate 
complessivamente  fascio  longitudinale  della  colonna  posteriore. 

La  sostanza  bianca  avvolge  completamente  la  sostanza 
grigia,  in  modo  che  questa  non  raggiunge  in  alcun  punto 
la  superfìcie  libera  del  midollo.  In  questo  involucro  di 
sostanza  bianca  si  distinguono,  in  ambedue  i lati.  2 fasci- 
culi:  un  fasctcìtlus  ventrolateralu,  situato  tra  la  fissura 
metliana  l emralis  c il  sulcus  dorsolateralis,  e un  fasciculus 
dorsalis,  situato  tra  il  sulcus  dorsolateralis  e il  sulcus  me- 
dianus  dorsalis.  Nei  segmenti  craniali  del  midollo  il  fasci- 
cuius  dorsalis  è diviso  dal  sulcus  iniermedius  dorsalis  in 


una  porzione  mediale,  più  piccola  (parte  mediale  del  fa* 
scicolo  dorsale  o fasciculus  gracilis  di  Golt),  e in  una  por- 
zione laterale,  più  grande  (pane  laterale  del  fascicolo 
dorsale  o fasciculus  cuneatus  di  Burdach). 

La  sostanza  bianca  è formata  essenzialmente  da  fibre 
nervose  che  decorrono  per  la  maggior  pane  in  senso  lon* 
gitudinale  e vengono  perciò  sezionate  nei  tagli  trasversali; 
soltanto  le  fibre  che  penetrano  o che  fuoriescono  dalla 
sostanza  grigia  presentano  un  decorso  obliquo,  che  di* 
viene  pressoché  orizzontale  nella  commissura  alba.  Il 
componamento  in  sezione  della  sostanza  grigia  varia,  per 
forma  e grandezza,  rispetto  alla  sostanza  bianca,  a se- 
conda delPaltezza  della  sezione;  questo  comportamento  è 
così  caratteristico  che  in  base  ad  esso  è possibile  dire,  con 
sufficiente  esattezza,  a quale  altezza  sia  praticata  una  se- 
zione trasversale  (fìg.  S,  A,  B,  C,  D). 


La  sostanza  gngia  va  continuamente  aumentando  dall'estre- 
mità del  cono  middiare  fino  alla  metà  del  rigonfiamento  lom- 
bare. subisce  nei  midollo  dorsale  una  cortsiderevole  diminuzione, 
aumenta  di  nuovo  notevolmente  nel  rigonfiamento  cervicale,  per 
ridursi  ancora  nella  porzione  craniale  del  midollo  cervicale.  Si 
può  affermare  in  senso  generale  che  la  sostanza  grigia  è.  nelle 
sezioni  trasversali,  tanto  più  estesa  quanto  maggiore  è il  numero 
delle  fibre  radicdari  che  fuoriescono  a quctla^ata  altezza;  per- 
tanto la  sostanza  grigia  presenta  il  massinvo  sviluppo  in  corri- 
spondenza dei  due  rigonfiamenti  dai  quali  hanno  origine  i nervi 
per  gli  arti.  La  sostanza  bianca  presenta  un  comportamento  del 
lutto  diverso:  in  corrispondenza  del  cono  middlare  essa  consiste 
soltanto  in  un  sottile  orlo;  va  quindi  costantemente  aumentando 


Fig.  4.  Sezione  del  m.  s.  umano  (pars  cervicalà;  colorazione  se- 
condo Weigert).  A)  Sezione  totale:  1)  solco  mediano  dorsale;  2) 
radice  dorsale;  3)  zona  d'entrata  della  radice;  4)  zona  terminale; 
S)  sostanza  gelatinosa  dorsale;  6)  colonna  ventrale;  7)  radice 
anteriore;  81  fessura  mediana  anteriore.  B)  Particolare  della  co- 
lonna dorsale:  1)  zona  d’entrata  della  radice;  2)  zona  terminale; 
3)  sostanza  sponeosa  dorsale;  4)  sostanza  gelatinosa  dorsale;  5) 
fascicolo  longituaìnalc  della  colonna  dorsale.  (Da  Clara). 
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Fig.  S.  Sezione  di  m.  s.  umano  a diversi  livelli.  A)  A livello  della 
itìtumesctntiù  cervici^is  (Cvn):  1)  parte  mediale  del  fascicolo 
fiorsale  (Coll);  2)  parte  laterale  del  fascicolo  dorsale  (Burdachj; 
3)  sostanza  gelatinosa  dorsale;  4)  formazione  reticolare;  3) 
commessura  bianca  anteriore.  B)  A livello  della  pars  thinacaiis 
(Txn):  Il  fascicolo  dorsale;  2)  zona  terminale;  3)  sostanza  spon* 
posa;  4)  sostanza  gelatinosa  dorsale;  5)  istmo  della  colonna 
dorsale:  6)  colonna  laterale;  7)  colonna  ventrale;  fascicolo 
anterolaierale.  Q A livello  della  mtumfscrnna  lumhalu  (Lini:  1) 
solco  mediano  dorsale;  2)  radice  dorsale;  3)  fevsura  mediana 
anteriore.  D)  A livello  della  pars  sacrala  (Sin).  {Da  Clara). 


in  senso  craniale,  subendo  una  insignificante  diminuzioae  sol- 
tanto tra  il  III  nervo  lombare  e il  XII  dorule. 

In  corrispondenza  dclPemergenza  del  IV  nervo  lombare,  la 
sostanza  grigia  e la  bianca  hanno  pressappoco  la  stessa  esten- 
sione; più  cranialmente  la  sostanza  bianca  ha  un'estensione 
maggiore  di  quella  grigia. 

CHoardutettonica  della  sostanza  grìgia 
Generalità 

1 metodi  di  studio  delle  cellule  che  costituiscono  la  so- 
stanza grìgia  del  m.  s.  sono  diversi.  Le  ricerche  fonda- 
mentali  sulla  citoarchitettonica  dei  neuroni  midollari  sono 
state  fornite,  tra  la  fine  del  sec.  xix  e gli  inizi  del  xx. 
dalle  cosiddette  tecniche  di  neuroistologia  classica,  e cioè: 

a)  tecniche  per  evidenziare  i prolungamenti  dei  neuroni 
(impregnazione  argentica  di  Golgi); 

b)  tecniche  per  evidenziare  la  sostanza  tigroide  (cioè  il 
reticolo  endoplasmalico  delle  cellule  nervose  o sostanza 
di  NissI); 

c)  tecniche  per  Tevidenziazione  delle  neurofibrìlle  (im- 
pregnazione argentica  con  nitrato  di  argento  o proteinato 
di  argento-protargolo.  secondo  CajaI  o Bodian). 

Mediante  tecniche  di  impregnazione  argentica  (metodo 
di  Del  Rio  Hortega)  o di  impregnazione  aurica  (metodo 
al  cloruro  d'oro  di  CajaI)  è stata  anche  analizzata  la  di- 
sposizione degli  clementi  gliati  nel  m.  s. 

Da  un  accurato  esame  della  morfologia  funzionale 
della  sostanza  grigia  del  m.  s.  risulta  evidente  una  sua  di- 
visione in  colonne  cellulari  o nuclei. 

Con  la  denominazione  di  nuclei  di  sostanza  grigia  defi- 
niamo gruppi  cellulari  più  o meno  delimitati,  con  carat- 
teristiche citologiche  <x>muni  e che  partecipano  ad  una 
medesima  funzione. 

Partendo  dalie  coma  posteriori  distinguiamo  i seguenti 
nuclei; 

1)  nuclei  sensitivi:  occupano  le  corna  posteriori  della 
sostanza  grìgia  del  m.  s.  e intervengono  neirelaborazione 
di  informazioni  afferenti  o sensitive; 

2)  nuclei  visceromotorì:  occupano  la  colonna  interme- 
dio-laterale  della  sostanza  grigia  del  m.  s.  a livello  dei 
miciomeri  Cviu-Lii,  nonché  una  piccola  porzione  alla 
base  delle  coma  anteriori  a livello  dei  miciomcrì  Sii-Siv; 

3)  nuclei  somatomotori:  occupano  le  corna  anteriori 
della  sostanza  grìgia  midollare.  Le  cellule  di  tali  nuclei 
intervengono  nel  controllo  della  muscolatura  volontaria 
dell'organismo. 

Nuclei  sensitivi 

A livello  delle  corna  posteriori  della  sostanza  grigia  del 
m.  s.  termina  la  maggior  parte  delle  fibre  afferenti  il  cui 
corpo  cellulare  è posto  nel  ganglio  spinale. 

Distinguiamo  i seguenti  nuclei  sensitivi. 

1.  Sostanza  gelatinosa.  - La  sostanza  gelatinosa  di  Ro- 
lando è posta  aiPapice  dei  corno  posteriore  de)  m.  s.  È 
costituita  da  piccoli  neuroni.  La  sostanza  gelatinosa  si 
estende  per  tutta  la  lunghezza  del  m.  s.  anche  se  presenta 
il  maggiore  sviluppo  a livello  del  rigonfiamento  cervicale. 

Tra  la  sostanza  gelatinosa  e la  porzione  esterna  del  m. 
s.  ritroviamo,  in  senso  anteroposteriore,  il  nucleo  poste- 
romarginale  c il  fascicolo  dorsolaterale  di  Lissauer  (o  più 
semplicemente  zona  di  Lissauer).  La  zona  di  Lissauer  è 
un  piccolo  fascio  di  fibre  nervose,  scarsamente  mieliniz- 
zate.  poste  lateralmente  all'ingresso  delle  radici  dorsali 
del  nervo  spinale  nel  midollo  (fig.  6). 

La  sostanza  gelatinosa  è a>stituita  soprattutto  da  neu- 
roni del  II  tipo  di  Golgi. 

A livello  della  sostanza  gelatinosa  e del  tratto  di  Lis- 
saucr  terminano  le  fibre  nervose  che  trasportano  la  scnsi- 


1317  1318 


Digitized  by  GoogU 


MIDOLLO  SPINALE 


Fig.  6.  Rappresentazione  schematica  delle  cdonrte  cellulari 
presemi  nella  sostanza  grigia  del  m.  s.  1)  Nucleo  o colonna  an* 
lerointemo;  2)  nucleo  o colonna  anteroestemo;  3)  nucleo  o cO' 
lonna  visccromotorc;  4)  nucleo  o ct^onna  viscerale  afferente;  5) 
nucleo  o colonna  di  Bechterew;  6)  nucleo  o colonna  di  Garke; 
7)  nudeo  proprio  del  corno  posiehore;  8)  sostanza  gelatinosa  di 
Rolando;  9)  strato  zonale  di  Waldeyer;  IO)  zona  di  Lissauer; 
U)  canale  epcndimalc.  (Da  Cavallotti  e Amrnta). 


biiìtà  termodolorìfica,  e che  a questo  livello  contraggono 
sinapsi  con  i dendriti  delle  cellule  della  sostanza  gelati- 
nosa. 

Tuttavia  la  sostanza  gelatinosa  non  deve  essere  consi- 
derata come  un  semplice  nucleo  di  relè  attraverso  cui  le 
informa/ioni  termodolorifìche  raggiungono  i centri  supe- 
riori. Infatti  la  sostanza  gelatinosa  riceverebbe  informa- 
zioni dai  centri  superiori  (in  particolare  dalla  corteccia 
cerebrale)  che  consentirebbero  di  modulare  e modificare 
la  trasmissione  sinaptica  a livello  di  essa. 

2.  Nucleo  proprio.  Quasi  tutta  la  sostanza  grigia  del 
corno  posteriore  è occupata  dal  nucleo  proprio  (o  nucleo 
principale  del  corno  posteriore). 

Il  nucleo  proprio  è costituito  da  cellule  nervose  di  pic- 
cola taglia  (neuroni  con  funzioni  associative)  e da  grossi 
clementi  cellulari. 

In  tale  nucleo  terminano  fibre  nervose  afferenti  I cui 
corpi  cellulari  sono  localizzati  nei  gangli  spinali,  deputate 
al  trasporto  della  sensibilità  tattile  cosiddetta  mal  discri- 
minata e termodoiorìfìca.  Tali  fibre  in  parte  entrano  in 
contatto  con  gli  elementi  di  associazione  che  trasmette- 
ranno informazioni  tattili  e termodolorìfiche  ad  altre  por- 
zioni della  sostanza  grìgia  de)  m.  s.  (fornendo  cosi  la  base 
anatomica  d'importanti  attività  riflesse),  in  parte  termi- 
nano in  rapporto  con  neuroni  i cui  as.soni,  abbandonata 
la  sostanza  grìgia  del  m.  s.,  raggiungeranno  altri  centri 
nervosi- 

Inoltre  al  nucleo  prf)prio  giungono  fibre  nervose  cor- 
relate con  la  motilità  volontaria  (fibre  dei  fascio  pirami- 
dale) che  entrano  in  rapporto  sinaptico  con  i piccoli 
neuroni  del  nucleo  stesso.  Da  tali  cellule  nersose  origi- 
nano assoni  che  senza  abbandonare  la  sostanza  grìgia 
contrarranno  sinapsi  con  i motoneuroni  delle  coma  ante- 
riori, 

3.  Nuvieo  dorsale.  - 11  nucleo  dorsale  (o  colonna  di 
Clarke)  è un  piccolo  nucleo  posto  alla  base  del  corno 
posteriore  del  m.  s..  in  posizione  mediale.  La  colonna  di 
Clarke  si  estende  dal  miclomcro  Ovili  al  mtclomcro  Ln- 
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LiiJ.  Presenta  la  sua  maggiore  estensione  in  corrispon- 
denza dei  segmenti  midollari  Txn  e Li. 

Strutturalmente  il  nucleo  è costituito  da  grossi  neuroni 
ricchi  di  sostanza  tigroidc,  col  nucleo  disposto  eccentri- 
camente. 

Il  nucleo  dorsale  riceve  afferenze  di  origine  gangliare 
di  natura  proprìocettiva  (cioè  correlate  con  il  senso  del- 
requilibrio).  Le  informazioni  che  raggiungono  il  nudeo 
provengono  dai  corpuscoli  articolari,  dai  fusi  neuromu- 
scolari e dagli  organi  muscolotendinei  di  Golgi,  posti 
nella  compagine  dell'apparalo  locomotore. 

Sebbene  la  colonna  di  Garke  sia  diffusa  solo  ai  mielo- 
merì  Cvni-Lii,  fibre  provenienti  da  radid  nervose  non 
corrispondenti  raggiungono  ugualmente  tale  nucleo. 

Dai  neuroni  del  nucleo  originano  fibre  nervose  che 
raggiungeranno  il  cervelletto. 

Alcuni  AA.  hanno  ammesso  l'esistenza  di  un  nucleo  di 
Bechterew,  localizzalo  alla  base  del  corno  posteriore 
della  sostanza  grigia  del  m.  s.,  in  posizione  laterale,  e de- 
putato alla  ricezione  e alla  trasmissione  di  informazioni  di 
natura  propriocettiva.  Tale  nucleo  non  viene  descritto 
nella  letteratura  più  recente. 

4.  Nucleo  viscerale  afferente.  - Esiste  alla  base  del 
corno  posteriore  del  m.  s.,  in  posizione  laterale,  un  nu- 
cleo localizzato  nei  mielomerì  toradei  e nei  primi  mielo- 
meri  lombari,  nonché  nei  mielomeri  Sii-Siv.  Tale  nucleo, 
costituito  da  elementi  cellulari  di  grossa  taglia,  viene  po- 
sto in  relazione  con  la  ricezione  di  impulsi  afferenti  <^e, 
originati  dai  visceri,  raggiungono  il  S.N.C  Dalle  cellule 
del  nucleo  viscerale  afferente  originano  fibre  nervose  di- 
rette ai  vidni  nuclei  motori  viscerali  (riflessi  viscerali)  e ai 
centri  superiori  del  nevrasse. 

Nuclei  motori 

1.  Nuclei  visceromotori.  - I nuclei  visceromoiori  pre- 
siedono al  controllo  del  funzionamento  del  sistema  ner- 
voso vegetativo.  Tali  nuclei  sono  posti  nella  regione  inter- 
media-anterìore  della  sostanza  grigia  del  m.  s. 

Imiiclei  visceromotori  non  sono  estesi  a lutto  il  m.  s., 
ma  sono  localizzali  unicamente  a livello  dei  mielomeri 
Cviii-Lii  o Ti-Liii  e Sn-Siv.  Topograficamente  i neuroni 
visceromotori  sono  localizzati  alla  base  del  corno  ante- 
riore della  sostanza  grìgia  midollare,  in  posizione  lacerale. 
Nei  mielomeri  in  questione  i nuclei  visceromotori  danno 
luogo  alla  formazione  di  una  piccola  estrofiessione  della 
sostanza  grìgia,  il  cosiddetto  corno  laterale. 

1 neuroni  dei  nuclei  visccrwnotori  ricevono  afferenze 
provenienti  dai  nuclei  viscerosensitivi  (drcuiti  riflessi  vi- 
scerali) cosi  come  afferenze  di  origine  sopraspinale,  pro- 
venienti dai  centri  intrancvrassiali  che  regolano  l'attività 
del  sistema  nervoso  vegetativo. 

Strutturalmente  i neuroni  visceromotori  sono  di  piccola 
taglia.  Le  cellule  poste  in  corrispondenza  dei  mielcMneri 
Cviii-Lii  0 Ti-Ltii  sono  dette  neuroni  pregangliari  orto- 
simpatici, quelle  dei  mielomeri  Sii-Siv  costituiscono  il  nu- 
cleo parasimpatico  sacrale. 

2.  Nuclei  motori  somatici.  - La  sostanza  grigia  delle 
corna  anteriori  del  m.  s.  contiene  i neuroni  motori  soma- 
tici. 

l’ale  tipo  di  elementi  cellulari  rappresentano  il  cosid- 
detto 2°  neurone  di  moto  (il  1"  è posto  nella  corteccia 
cerebrale)  della  via  della  motilità  volontaria  (cosiddetto 
sistema  piramidale).  Tali  neuroni,  oltre  a ricevere  impulsi 
dalle  porzioni  superiori  del  nevrasse.  ricevono  afferenze 
da  neuroni  gangliari  c da  neuroni  dei  nuclei  sensitivi.  I 
rapporti  sinaptici  tra  neuroni  afferenti  gangliari  e neuroni 
dei  nuclei  sensitivi  o)stiiuiscono  la  base  morfologica  delle 
attività  riflc&se  che  sono  elaborate  a livello  spinale. 
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TAB.  I.  DISPOSIZIONE  DEI  NUCXEI  DELLA  SOSTANZA  GRIGIA  DEL  MIDOLLO  SPINALE 


N*deo 

Mictomeri  di  eslensioiie 

FufixkMac 

Sostanza  gelatinosa  ' 

Tutto  il  midollo  spinale 

Nudeo  di  arrivo  di  informazioni  termo- 
dolorifiche.  Modifica  la  trasmissione 
degli  impulsi  afferenti. 

Nucleo  proprio 

Tutto  ti  midollo  spinale  < 

Contiene  neuroni  da  cui  originano  vìe 
ascendenti  verso  il  talamo.  Contiene 
neuroni  di  associazione. 

Nucleo  dorsale  (colonna  di  Garke) 

Cvm-La  o Lui 

Nucleo  di  origine  di  vie  spinocerebellari. 

Nucleo  afferente  viscerale 

Ti-Lu  0 Lm  e Sii-Siv 

Nucleo  di  arrivo  di  afferenze  vnuxrali. 

Nucleo  visceromotore  ortosimpatico 

Cvia-Lu 

Nudeo  di  origine  delle  fibre  nervose  pre- 
gangliari orlosimpatiche. 

Nucleo  visceromotore  parasimpatico 

Sii-Srv 

Nudeo  di  origine  delle  fibre  nervose  ^e- 
gangliari  parasimpatiche. 

Nucleo  motore  antcrmntemo  (mediale) 

Tutto  il  midcrilo  spinale 

Nucleo  di  origine  delia  innerx'azione  de- 
stinata alla  muscolatura  assiale. 

Nucleo  motore  antcroesterno  (laterale) 

Qv'-Ti  Ln-Sin 

Nudeo  di  origine  della  innervazione  de- 
stinata ai  muscoli  degli  arti. 

Nucleo  frenico 

Ciu-CV 

Nudeo  di  origine  delle  fibre  nervose  de- 
stinate al  diaframma. 

Nucleo  ckiraccessorio  spinale 

Q-Cvi 

Nucleo  di  origine  delle  fibre  destinate  a 
OMituire  rXl  nervo  cranico. 

Praticamenie  i neuroni  motori  ricevono  affcrenze  da 
varie  regioni  del  sistema  nervoso  ed  elaborano  risposte 
motrici  dirette  ai  muscoli  scheletrici,  che  sono  la  somma 
algebrica  delle  stimolazioni  ricevute.  Per  tali  ragioni 
Sherrington  definì  felicemente  il  motoneurone  delle  corna 
anteriori  del  m s.,  la  «via  finale  comune»  delle  efferen/e 
dirette  alla  muscolatura  striata. 

Una  classificazione  dei  gruppi  di  moioneuroni  disposti 
nelle  corna  anteriori  del  m.  s.  c complessa.  Generalmente 
i neuroni  della  testa  del  corno  anteriore  sono  raggruppati 
in  due  nuclei:  un  nucleo  anteroìntemo  e un  nucleo  an< 
teroestcrno. 

a)  Nucleo  anterointerno  (o  nucleo  mediale}.  - Il  nucleo 
antcrointerno  è localizzato  per  tutta  l’estcmione  del  m.'  s. 
1 motoneuroni  di  tale  nucleo  provvedono  airinnervazione 
della  muscolatura  assiale*  (muscoli  del  collo  e vertebrali). 

b)  Nucleo  anieroesterno  (o  nucleo  laterale).  - Il  nucleo 


Amenui}. 
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anieroesterno  provvede  alPinncrvazione  dei  muscoli  della 
parete  toracica  e addominale  nonché  aH'innervazione 
della  muscolatura  degli  arti. 

In  particolare,  a livello  dei  miclomcri  che  presiedono 
airinnervazione  degli  arti,  si  osserva  un  aumento  nel  nu- 
mero e nella  densità  dei  motoneuroni. 

La  disposi/ione  somatotopica  delle  cellule  che  inner- 
vano i vari  gruppi  muscolari  è precisa.  I neuroni  che  in- 
nervano i muscoli  estensori  sono  posti  anteriormente, 
quelli  che  innervano  i muscoli  flessori  sono  disposti 
posteriormente.  Ulteriori  dettagli  sulla  disposizione  di 
tali  gruppi  cellulari  sono  riportati  nella  (ab.  I c nelle 
figg.  7 c 8. 

Oltre  a quelli  sopra  descritti,  esistono  nel  midollo  cer- 
vicale due  importanti  nuclei:  il  nucleo  del  nervo  frenico  e 
il  nucleo  del  nervo  accessorio. 

11  nucleo  del  nervo  frenico  (da  cui  ri  originano  fibre 
nervose  che  raggiungeranno  il  diaframma)  é localizzato 
nei  miclomcri  Ciii-C\^  c si  presenta,  morfologicamente, 
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come  un’cslroflessione  del  nucleo  anierointemo.  Di  par- 
ticolare importanza  sono  le  connessioni  di  tale  nucleo  con 
fibre  nervose  provenienti  dal  centro  respiratorio  e dalla 
corteccia  cerebrale. 

Il  nucleo  del  nervo  accessorio  spinale  è rappresentalo 
da  cellule  nervose  localizzale  nei  primi  sei  mielomeri  cer- 
vicali, in  posizione  anterolatcrale. 

Gli  assoni  originatisi  da  tali  neuroni  raggiungeranno  il 
cranio  per  dare  luogo  al  tronco  di  questo  nervo  che  rap- 
presenta rXI  paio  dei  nervi  cranici. 

Nelle  corna  anteriori  del  m.  s.  osserviamo  motoncuroni 
a e Y c neuroni  di  associazione.  Tra  questi  ultimi  ele- 
menti cellulari  è possibile  riconoscere  i neuroni  di  Ren- 
shaw,  che  rivestono  particolare  importanza  funzionale. 

Suddivisione  in  lamine  delia  sostanza  grigia  dei  midollo 
spinale 

Nella  descrizione  che  precede,  abbiamo  analizzato  i nu- 
clei che  costituiscono  la  sostanza  grìgia  del  m.  s.  Tale 
suddivisione  in  nuclei  è stata  effettuata  fin  dalla  fine  del 
sec.  XIX,  ma  presenta  alcuni  inconvenienti  di  carattere 
pratico,  specie  per  coloro  i quali  debbano  svolgere  ricer- 
che sulla  sostanza  grìgia  midollare. 

Tra  i principali  inconvenienti  della  classificazione  in 
nuclei  della  sostanza  grigia  del  m.  s.»  segnaliamo  le  varia- 
zioni individuali  ncU'ubicazionc  dei  nuclei  stessi,  e le  dif- 
ficoltà dì  una  loro  precisa  individuazione. 

Per  tali  ragioni,  i ricercatori  di  neuroanatomia  hanno 
studiato  classifica/ioni  della  sostanza  grigia  del  m.  s.  più 
oggettivamente  accettabili. 

Tra  le  varie  proposte,  la  cosiddetta  mappa  laminare 
della  citoarchitettonica  della  sostanza  grìgia  del  m.  s., 
proposta  da  Rexed  (I9S4),  ha  riportato  particolare  suc- 
cesso. La  mappa  laminare  della  sostanza  grigia  del  m.  s.  si 
basa  su  accurati  studi  della  citoarchitettonica  dei  neuroni 
spinali.  Le  descrizioni  principali  in  materia  sono  state 
condotte  sul  gatto,  ma  si  hanno  buone  ragioni  per  rite- 
nere che  anche  nel  m.  s.  umano  la  sostanza  grigia  si  pre- 
senti similmente  organizzata. 

Secondo  la  descrizione  di  Rcxcd,  la  sostanza  grigia  del 
m.  s.  è suddivisa  in  dieci  lamine,  rappresentate  schemati- 
camente nella  fìg.  9.  Si  ricorda  che  nella  precedente  clas- 
sificazione di  Rcxcd  (1952)  le  lamine  erano  nove. 


La  lamina  I è costituita  da  neuroni  di  piccola  e media 
taglia  ed  è disposta  subito  esternamente  alla  sostanza 
gelatinosa  di  Rolando. 

La  lamina  II  corrisponde  perfettamente  alla  sostanza 
gelatinosa  di  Rolando. 

Le  lamine  IH,  IV,  V c VI  occupano  la  sostanza  grigia 
del  corno  posteriore  del  m.  s. 

La  lamina  VII  comprende  la  maggior  parte  della  por- 
zione intermedia  della  sostanza  grigia  del  m.  s.  e occupa 
anche  parte  delle  porzioni  ventrali  della  sostanza  grì^a 
del  corno  anteriore. 

La  lamina  Vili  è posta  a livello  della  porzione  mediale 
del  corno  anteriore.  Tale  lamina  contiene  solo  un  piccolo 
numero  di  motoneuronì. 

La  lamina  IX  è costituita  dai  corpi  cellulari  dei  neuroni 
motori  posti  nelle  coma  anteriori  del  m.  s. 

La  lamina  X è costituita,  infine,  da  cellule  gliali  ed  è 
disposta  attorno  al  canale  ependimale. 

Elementi  cellulari  della  sostanza  grigia  del  midollo  spirude 

1.  Neuroni.  - Vengono  descrìtte  qui  brevemente  le 
caratteristiche  strutturali  dei  neuroni  spinali. 

a)  Neuroni  motori  somatici.  - I neuroni  motori  sono 
generalmente  grossi  elementi  cellulari  di  tipo  cosiddetto 
multipolare. 

1 moioneuroni  sono  distinti  in:  motoneuroni  a,  di 
grossa  taglia  e provvisti  di  un  voluminoso  assono  abbon- 
dantemente mielinizzato,  che  giunge  alle  placche  motrici 
dei  muscoli  scheletrici;  motoneuroni  y>  di  piccola  taglia, 
da  cui  origina  un  a.ssone  di  piccc^o  calibro  che  provvede 
aH’innervazione  dei  fusi  neuromuscolari. 

I motoneuroni  a sono  ca.  6.000.000  (3.000.000  per 
lato)  e possono  essere  a loro  volta  suddivisi  in  due  cate- 
gorìe, in  rapporto  alle  proprie  caratteristiche  morfofun- 
zionali:  i grossi  motoneuroni  oc,  che  sono  ca.  il  40%  e il 
diametro  del  cui  assono  si  aggira  tra  i 15-18  pm,  e i pic- 
coli motoneuroni  a,  che  sono  ca.  il  60%  c il  cui  assone 
ha  un  diametro  di  ca.  11-14  pm.  I piccoli  motoneuroni  a 
hanno  una  più  elevata  soglia  di  eccitabilità  rispetto  ai 
grandi. 

1 motoneuroni  y posseggono  un  a.s.sone  sottile  (3-8  pm 
di  diametro),  e sono  ca.  2.000.000  (1.000.000  per  lato). 
In  pratica  motoneuroni  ai  e y sono  in  rapporto  numerico 
di  3 a 1. 

I motoneuroni  y sono  implicati  nella  formazione  di  un 
circuito  nervoso  elementare  detto  ansa  gamma. 

L'ansa  gamma  (fig.  10)  è un  circuito  nervoso  bineuro- 
nico  che  consente  la  regolazione  delle  attività  motrici  a 
livello  del  m.  s.  Tale  circuito  pare  intervenga  anche  nella 
regolazione  dei  movimenti  e del  tono  postulale. 

Elementi  costitutivi  dell’ansa  gamma  sono  il  Y'tnoto- 
neuronc  delle  coma  grìgie  anteriori  del  m.  s.  ed  il  fuso 
neuromuscolare,  proprìocettore  posto  nella  compagine 
dei  muscoli  scheletrici. 

b)  Neuroni  motori  viscerali.  - 1 neuroni  motori  visce- 
rali (ortosimpatid  tra  Cvm-Lii  o Ti-Liii  e parasimpatici 
tra  Sii-Siv)  sono  cellule  nervose  di  piccola  taglia  disposte 
in  raggruppamenti  a mo’  di  banchi  di  pesce.  Morfologi- 
camente i neuroni  motori  viscerali  sono  simili  ai  moto- 
neuroni  Qt,  ma  di  dimensioni  più  modeste.  Da  tali  moto- 
neuroni  ha  orìgine  un  assone  che  raggiungerà  i gangli  del 
sistema  nervoso  vegetativo. 

c)  Neuroni  afferenti.  - ! neuroni  afferenti  sono  parti- 
colarmente numerosi  e di  dimensioni  medie. 

L'assonc  di  tali  clementi  cellulari  attraversa  orizzon- 
talmente la  sostanza  grigia  del  m.  s.,  quindi  l’abbandona, 
si  riveste  di  mielina  e sale  o scende  nella  sostanza  bianca 
del  m.  s..  per  raggiungere  altri  centri  nervosi. 
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Fig.  10.  L'ansa  gamma  (circuito  sdiematìzzaio):  aJfa  tnoiooeu- 
rone  (m  rosro);  gamma  moiooeurone  (i/i  verde}',  fibra  afferente 

fihmaha  Un  azzurro)',  fibra  afferente  secondaria  (in  marrone). 
Da  Cavaìiotti  e Amema). 


d)  Neuroni  di  associazione.  - La  sostanza  grigia  del  m. 
s.  è ricca  di  neuroni  di  associazione,  che  sono  anche 
chiamati  cellule  nervose  a cilindrasse  corto,  in  quanto  il 
loro  assone  non  lascia  mai  la  sostanza  grìgia. 

Generalmente  i neuroni  di  associazione  sono  del  II 
tipo  di  Golgi  e provvisti  di  un  sottile  assone  amielinico. 

Il  significato  ^nzionale  degli  elementi  di  associazione 
del  m.  s.  è complesso  e diffìcilmente  schematizzabile.  Tali 
neuroni  svolgono  Timportante  compito  di  convogliare  su 
determinati  gruppi  di  neuroni  a funzione  specifi^  infor- 
mazioni provenienti  dalla  periferia,  dai  centri  superiori, 
da  porzioni  inferiori  del  m.  s.  e da  altri  nuclei  di  uno 
stes.so  mielomero. 

Tra  I vari  tipi  di  neuroni  associativi  midollari,  merita 
particolare  menzione  il  neurone  di  Renshaw  (o  cellula  di 
Renshaw),  la  cui  funzione  è quella  di  inibire,  mediante 
un  circuito  a feedback,  l'azione  del  motoneurone  oc.  Tale 
cellula  nervosa  fu  identificata  mediante  ricerche  fisiologi- 
che, ma  il  problema  della  sua  collocazione  topografica  e 
la  sua  disposizione,  sono  stati  oggetto  di  vivaci  discus- 
sioni. Del  tutto  recentemente,  grazie  all'impiego  di  una 
neurotossina  marcala,  l'alfa-bungarotossina,  è stato  pos- 
sibile localizzare  tale  elemento  cellulare.  Sorprendente- 
mente la  cellula  di  Renshaw  identificata  con  tali  tecniche 
assomiglia  moltissimo  al  tipo  di  neurone  ipotizzato  sulla 
base  delle  ricerche  di  elettrofisiologia.  Si  tratta  di  un  pic- 
colo neurone  a forma  di  bottiglia,  con  un  corto  assone 
che  si  proietta  sul  corpo  cellulare  del  motoneurone  ol  Ad 
oggi  non  esistono  in  letteratura  informazioni  circa  le  ca- 
ratteristiche ultrastrutturali  e il  numero  di  tali  neuroni  di 
associazione  (fig.  11). 

2.  Ceilule  gliati.  - Tutta  la  sostanza  grìgia  del  m.  s.  è 
ricca  di  elementi  gliali.  In  particolare  è possibile  ricono- 
scere cellule  ependimali  (che  rivestono  il  canale  della 
ependima)  e cellule  della  nevroglia.  Le  cellule  della  nevro- 
glia  sono  localizzate  a livello  della  sostanza  gelatinosa  di 
Rolando  e in  posizione  perìependimate. 


MIcloarcWtettoalca  della  sostanza  bianca 
Generalità 

Neirintemo  della  sostanza  bianca  le  fibre  aventi  una  me- 
desima orìgine  e un  medesimo  compito  si  trovano  riunite 
in  fasci  {tractus)  i quali  occupano,  nelle  sezioni  trasverse, 
una  posizione  ben  determinata.  L’individualizzazione  dei 
singoli  fasci  non  è sempre  precisa;  talora  fibre  di  un  de- 
terminato sistema  decorrono  frammiste  in  campi  contigui 
in  modo  che  più  vie  di  conduzione  si  trovano  riunite  in- 
sieme, come  in  un  cavo  conduttore.  Nel  midollo  normale 
dell’adulto  non  è possibile  distinguere  i singoli  fasci;  sol- 
tanto attraverso  le  ricerche  sui  processi  di  maturazione 
midollare,  sui  metodi  di  degenerazione  sperimentale  e 
sull’interpretazione  dei  dati  anatomopatologici  è stata 
possibile  la  differenziazione  delle  singole  vie  della  so- 
stanza bianca  (fig.  3). 

Le  fibre  appartenenti  a un  detemìnato  sistema  mantengono 
sempre,  durante  il  loro  percorso  nel  midollo,  più  o meno  stret- 
tamente. i loro  rapporti  topografici;  perciò  le  fibre  che  formano 
il  mantello  di  sostanza  bianca  mostrano  una  determinata  disposi- 
zkme  in  rapporto  alla  periferia  corporea.  Questa  disposizione 
segmentale  (somatotopica)  è particolarmente  spiccata  nelle  vie 
lunghe.  asceiMknti  e aiscendenti.  dell'apparato  di  conduzione.  1 
fasci  che  si  originano  net  segmenti  caudali  vengono  via  via  al- 
lontanati dalla  sostanza  grigia  dai  fasci  che  penetrano  nei  seg- 
menb  più  craniali.  Pertanto  nel  cordone  anterolaterale  le  fibre 
provenienti  dai  segmenti  sacrali  sono  situate  all'esterno,  quelle 
provenienti  dai  segmenti  cervicali  aU'intemo;  corrispondente- 
mente. nel  cordone  posteriore,  le  fibre  originatesi  nei  segmenti 
sacrali  confinano  con  il  septum  donale,  mentre  quelle  originatesi 
nei  segmenti  cervicali  sono  contigue  alla  colonna  posteriore. 


La  sostanza  bianca  contiene  fibre  lunghe,  che  uniscono 
il  m.  s.  ai  diversi  centri  cerebrali,  e fibre  brevi,  che  met- 


Fig.  II.  AuioriHliografiu  al  microscopio  ottico  di  una  sezione 
di  m.  s.  di  ratto  trattata  con  alta-bungarotossina  radioattiva 
allo  scopo  di  mettere  in  evidenza  i neuroni  di  Renshaw  (indi- 
cati dalle  frecce).  Colorazione  di  contrasto  con  blu  di  toluklina 
(300  X).  {Originale  Cavailom). 
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tono  in  connessione  tra  loro  i vari  segmenti  del  m.  $. 
Conformemente  al  principio  generale  di  organizzazione» 
tutte  queste  vie  decorrono  con  doppia  direzione,  vale  a 
dire  che  si  distinguono  in  vie  ascendenti  e discendenti. 
Poiché  le  vie  ascendenti  aumentano  di  volume  in  senso 
craniale»  per  il  continuo  apporto  di  nuove  fibre,  e pari- 
menti  le  vie  discendenti  sono  più  ricche  di  fibre  nei  seg- 
menti più  craniali,  si  comprende  facilmente  Taumenio  di 
volume  in  senso  craniale  della  sostanza  bianca. 

Vie  di  conduzione  del  midollo 

1.  Vie  ascendenti.  - Gli  eccitamenti  provenienti  dalla 
cute,  dagli  organi  profondi  (muscoli,  tenoni,  articolazioni 
e ossa),  come  pure  dai  visceri  e dai  vasi,  vengono  tra- 
smessi attraverso  le  radici  dorsali.  Le  fibre  afferenti  delle 
radici  posteriori  provengono  dai  neuriti  dei  neuroni  si- 
tuati nei  gangli  spinali. 

Le  radici  dorsali  penetrano  nel  m.  s.  con  i loro  fasci 
radioolarì  che  si  separano  a forma  di  ventaglio,  in  corri- 
^>ondenza  del  sulcus  dorsolateralis  del  m.  s. 

Mentre  nei  nervi  periferici  le  fibre  che  trasmettono  le 
diverse  sensibilità  sono  mischiate  tra  loro  senza  regola,  al 
loro  ingresso  nel  m.  s.  es.se  si  ordinano  in  modo  tale  che 
in  ogni  fascio  radicolare  le  sottili  fibre  povere  di  mielina 
della  sensibilità  termodolorìfica  occupano  una  sottile  por- 
zione laterale,  mentre  le  spesse  fibre  mieliniche  della 
sensibilità  tattile  e pressoria,  come  pure  quelle  che  con- 
ducono gli  eccitamenti  provocati  dai  cambiamenti  di  po- 
sizione dell'apparato  locomotore,  occupano  una  più 
spessa  porzione  mediale. 

La  porzione  laterale  penetra  in  corrispondenza  della 
zona  terminalis  (Lissauer),  mentre  la  porzione  mediale 
penetra  nel  fasciculus  dorsalis,  medialmente  alia  colonna 
dorsale,  in  quella  zona  di  sostanza  bianca  detta  zona  di 
entrata  delle  radici. 

Tutte  le  fibre,  sia  della  porzione  mediale  che  di  quella 
laterale,  si  suddividtMìO,  dopo  la  loro  entrata  nel  m.  s..  a 
forma  di  T,  con  un  braccio  più  lungo  diretto  superior- 
mente, e un  braccio  più  breve  diretto  inferiormente. 

I rami  della  porzione  laterale,  ascendenti  e discendenti, 
formano  la  zona  terminalis  (Lissauer)  addossata  alla  cristo 
columnae  dorsalis. 

I rami  ascendenti  si  estendono  talora  pei  2 segmenti,  i rami 
discendenti  soltanto  per  1 segmento.  I rami  collaterali,  onginan- 
tisi  da  essi,  come  pure  i rami  principali  stesiu,  penetrano  nella 
sostanza  grìgia  e terminano  in  parte  presso  le  cellule  interme- 
diane. le  quali  trasmettono  gli  eccitamenti  (provenienti  ade- 
rentemente soltanto  dalla  cute)  ad  un  corrispondente  più  nu- 
meroso gruppo  di  cellule  radicolarì  efferenti,  in  parte  presso  le 
cellule  funicoiarì.  le  quali  sono  situale  prevalentemente  nella 
substantia  gelatinosa  dorsalùr,  da  es.se  si  originano  i neuroni  se- 
condari delle  vie  termiche  e dolorìfiche. 

I rami  della  porzione  mediale,  sia  ascendenti  che  discendenti, 
non  decorrono  riuniti  come  quelli  della  porzione  laterale,  ma 
separati. 

I rami  discendenti  formano  2 fasci:  l'uno  denominato  pars  de- 
sccndens  fasacidi  dorsalis  (fascio  a virgola  di  Schuitze),  l’altro 
pars  dorsomedUdis  fa.sciculi  dorsalis  (tractus  sepiomarginaJis)-,  in 
ambedue  questi  fasci  si  trovano,  inoltre,  fibre  ascendenti  che  à 
ungmano  da  cellule  situale  nella  zona  grìgia. 

II  fa.scio  a virgola,  detto  di  Schuluc.  i situato  tra  il  fascio  di 
Goll  e quello  di  Burdach  ed  ha  il  suo  massimo  sviluppo  nella 
regione  toracica.  Il  fascio  dursomediale  si  estende  dal  midollo 
cervicale  fino  al  cono  midollare  c nelle  sezioni  craniali  del  m.  s. 
è situalo,  del  tutto  superficialmente,  neH'area  del  fascio  di  Goll. 
indi  si  sposta  a poco  a poco  verso  il  sepmm  medianum  dorsale  e 
nella  regione  lombare  occupa  in  sezione  tra.svcrsa  un  piccolo 
campo  ovalarc  (campo  del  fascio  posteriore  di  Rechsig)  per 
spostarsi  mfme  dors«LÌmente.  nella  porzione  sacrale,  in  un  campo 
triangolare  (lnangi>lo  di  Cìombault-Philippc)  situalo  aU'angolo 
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tra  il  septum  medianum  dorsale  e il  margine  posteriore  del  fasci- 
cuius  dorsalis. 

I rami  ascendenti  decorrono  in  direzione  craniale  net  fasciculus 
dorsalis:  in  pane  terminano  a diverse  aitene  del  m.  s.  in  oorrì- 
spondoua  delle  cellule  funicoiarì  delle  corna  posteriori,  e pre- 
cisamente delle  grosse  cellule  delle  coma  posterìon  c delle  cel- 
lule della  colonna  di  Stillmg-Clarke,  in  parte  decorrono  senza 
interruzione  fino  al  midollo  allungato.  Queste  fibre  lunghe  for- 
mano la  pane  essenziale  dei  fasciculi  dorsales. 

Le  vie  ascendenti  che  si  originano  dalle  cellule  delle 
corna  posteriori  del  m.  s.  possono  essere  suddivise  in  3 
gruppi  (fig.  12,  A,  B t C). 


Fig.  12.  Schema  delle  vie  ascendenti  del  m.  s.  umano.  A)  Si- 
stema del  cordone  anierolaterale:  I)  tratto  spinoialamico;  2) 
tratto  spinotetiale.  B)  Vie  spinocerchellarì:  1)  tratto  spinoccre- 
bellarc  ventrale  (Gower);  2)  trano  spinocerebellarc  dorsale 
(Flcchsig).  O Sistema  del  cordone  posteriore:  tratto  spinobul- 
barc.  l.a  linea  1)  indica  il  sistema  radicolare  afferente;  la  linea 
2)  il  sistema  cffcrenle  motorio.  {Da  Clara). 


1328 


Digitized  by  Googit 


MIDOLLO  SPINALE 


a)  Il  sistema  del  cordone  venirolaterale  comprende  la 
maggior  parte  delle  vie  che  si  originano  dalle  coma  po- 
steriori. Le  fibre  incrociano  per  la  maggior  parte  la  linea 
mediana  nella  commessura  bianca  per  decorrere  quindi 
superiormente  nel  cordone  ventrolaterale  del  lato  oppo- 
sto. Le  fibre  che  si  originano  da  un  segmento  del  corno 
posteriore  si  allargano,  subito  dopo  il  loro  incrocio,  a 
guisa  di  ventaglio,  entro  il  campo  del  cordone  ventrola- 
terale, in  una  lamina  che  circonda  la  sostanza  grìgia  e 
spingono  aH’infuorì  le  fibre  originatesi  dai  segmenti  più 
bassi.  Giacché  questo  comportamento  sì  ripete  di  seg- 
mento in  segmento,  il  cordone  ventrolaterale  viene  ad 
essere  formato  da  lamelle  concentriche  disposte  a semi- 
cerchio intorno  alla  colonna  anteriore,  corrispondendo  le 
lamelle  esterne  ai  segmenti  caudali  e le  lamelle  interne  a 
quelli  craniali.  La  terminazione  di  queste  fibre  ha  luogo  a 
diverse  altezze  del  m.  s.,  come  pure  a livello  del  romben- 
cefalo  (tractus  spinoreticularis),  del  tetto  del  mesencefalo 
(tractus  spinoieaalis),  e del  talamo  (rrarruj  spinoihalamì- 
cus).  Le  vie  del  fascio  ventrolaterale  trasmettono  gli  ec- 
citamenti della  sensibilità  primitiva  (protopatica).  Le  vie 
per  la  sensibilità  lattile,  pressorìa.  dolorifica  e termica  oc- 
cupano un  posto  ben  definito  in  modo  che  il  fascio  ven- 
trolaterale  mostra,  oltre  ad  una  localizzazione  segmen- 
tale. anche  una  localizzazione  funzionale:  le  vie  per  la 
sensibilità  pressorìa  sono  quelle  che  si  trovano  più  ven- 
tralmente; vengono  poi,  procedendo  lateralmente,  le  vie 
per  la  sensibilità  tattile,  quelle  per  la  sensibilità  dolorifica 
e quelle,  infine,  per  la  sensibilità  termica. 

b)  Parimenti  il  sLuema  spinocerehellare.  che  decorre  nel 
fascicuius  ventrolateraJis,  comprende  il  tractus  spinocere- 
bellaris  ventraUs  (Gower)  c il  tractus  spinocerebellahs 
dorsalis  (Rechsig).  11  fascio  di  Gower  ha  un  comporta- 
mento analogo,  per  origine  e decorso,  alle  vie  del  fascio 
ventrolaterale  or  ora  descrìtte;  esso  si  origina  da  cellule 
situate  alla  base  della  colonna  posteriore,  si  incrocia  in 
massima  parte  nella  commessura  anteriore  e decorre  in 
senso  ascendente,  nel  fascio  ventrolaterale,  in  un  sottile 
campo  a forma  di  mezzaluna  alla  periferia  del  midollo, 
contiguo  ventralmente  al  tractus  spinocerebeUaris  dorsalis. 

Il  fascio  di  Flechsig  si  origina  dalla  colonna  di  Stilling- 
Clarkc  c decorre  ad  arco  nel  cordone  ventrolaterale  dello 
stesso  lato  per  spostarsi  poi  cranialmente,  in  una  sottile 
zona  marginale,  dalla  zona  terminale  fino  alla  metà  circa 
del  margine  laterale.  I fasci  spinocerebellari  conducono  al 
cervelletto  gli  eccitamenti  provenienti  dai  muscoli  e dalle 
articolazioni. 

c)  11  traaus  spinohulbaris,  che  costituisce  essenzial- 
mente il  fascicuius  dorsalis,  è formato  dai  rami  ascendenti 
delle  fibre  radicolarì  posteriori.  Le  fibre  radicolari  poste- 
riori, alla  loro  entrata  nel  m.  s.,  si  ordinano  in  sottili  la- 
melle a disposizione  più  o meno  raggiata.  Le  fibre  pene- 
trate più  caudalmente  vengono  via  via  separate  dalla  so- 
stanza grigia  da  quelle  che  penetrano  nei  segmenti  più 
alti;  in  tal  modo  il  cordone  posteriore  viene  ad  essere 
costituito  da  sottili  lamine  poste  Tuna  accanto  all'altra,  le 
quali,  però,  non  sono  differenziabili  nel  midollo  sano,  ma 
divengono  riconoscìbili  in  caso  di  lesioni  isolate  delle 
corrispondenti  radici  posteriori.  Queste  fibre  terminano 
nei  cosiddetti  nuclei  dei  cordoni  posteriori,  nella  zona  di 
passaggio  tra  il  m.  s.  c il  midollo  allungato.  Il  sistema  dei 
cordoni  posteriori  ha  il  compito  di  trasmettere  gli  stimoli 
della  sensibilità  più  alesata  (epicrìtica  o gnostica)  e rende 
possibile  l'esatta  differenziazione  degli  eccitamenti  per 
quanto  rìguarda  la  loro  localizzazione,  orìgine  c qualità. 

Le  vie  ascendenti  del  sistema  vegetauvo  non  sono  an- 
cora ben  conosciute.  Verosimilmente  esse  decorrono  in 
parte  diffuse  nel  fascicuius  venirolaieralis,  in  parte  a for- 


Fig.  13.  Schema  delle  vie  discendenti  del  m.  s.  umano.  Il  neu- 
rone motorio  penfenco  é la  via  terminale  comune  per  tutti  gji 
impulsi  diretti  alla  muscolatuni  volontaria.  1)  Tratto  cortioospì* 
naie  laterale;  2)  tratto  olivospinale;  3)  tratto  reticolospinalc; 
4)  tratto  vestibolospinale;  5)  tratto  lettospinale;  6)  sistema  radi* 
colare  afferente.  0a  Clara). 


mure  brevi  catene  di  neuroni  disposte  l'una  dietro  Taltra, 
nello  spessore  della  sostanza  grigia. 

2.  Ite  discendenti.  - Le  vie  discendenti  (fig.  13)  de- 
corrono nciruomo.  nel  cordone  ventrolaterale  c sono 
suddivise.,  secondo  la  loro  orìgine,  in  3 grandi  gruppi. 

Il  primo  è rappresentato  dalle  v/e  piramidali  che,  origi- 
natesi nella  corteccia  e decorrenti  senza  interruzione  sino 
alle  cellule  motorie  delle  coma  anteriori,  subiscono  in 
corrispondenza  dei  segmenti  inferiori  del  midollo  allun- 
gato un  incrociamento;  normalmente  si  incrociano  dall’80 
al  90%  del  complesso  delle  fibre,  le  quali  formano  il 
tractus  corticospinalis  lateralis\  mentre  le  fibre  che  non 
hanno  subito  rincrociamento  formano  il  tractus  conico- 
spinalis  venlralis. 

Il  traaus  conicospìnalù  laieralìs  occupa  un  vasto  campo  tra  il 
fa.scio  del  cordone  laterale,  il  corno  posteriore  e il  fascio  di 
Flechsig;  esso  mostra  una  spiccata  disposizione  somatotopica: 
nel  senso  che  le  fibre  per  gli  arti  inferiori  sono  situate  esterna- 
mente. quelle  per  il  tronco  nel  mezzo  e quelle  per  gli  arti  supe- 
riori airinierno.  Il  tractus  corticospinalis  ventraUs  può  avere, 
nella  sua  formazicme.  vananti  individuali  piuttosto  rilevanti;  esso 
si  esaurisce  generalmente  nella  parte  bassa  del  midollo  dorsale, 
talora  raggiunge  soltanto  il  midollo  cervicale;  occasionalmente, 
però,  lo  si  può  seguire  fino  ai  midollo  saaalc.  Le  fibre  delle  vie 
piramidali  lerminaiK)  in  corrispondenza  delle  cellule  motorie 
delle  coma  anteriori,  talora  con  rinterposizionc  di  un  neurone  di 
collegamento.  Le  vìe  piramidali  conducono  gli  impulsi  motem 
volontari  ed  esercitano  contemporaneamente  (il  che  non  è meno 
importante  per  il  regolare  svolgersi  dei  movimenti)  un  effetto 
inibitore  sugli  eccitamenti  che  di  continuo  si  esercitano  da  varie 
fonti  sulle  cellule  radicolarì  anteriori. 

Il  secondo  gruppo  è costituito  dalle  vie  extrapiramidali 
comprendenti  una  gran  quantità  di  sistemi  di  fibre  nel- 
l'uomo non  ancora  ben  conosciuti  (v.  exttupiramidai.e 
sistema).  Vanno  menzionati:  il  tractus  lectospinaiis,  che  si 
origina  dal  tetto  del  mesencefalo;  il  tractus  vestihulospi' 
nalis,  dal  nucleo  di  Deiters;  il  tractus  olivospinalis,  delle 
cellule  dell'oliva  inferiore;  il  tractus  reiiculospinalis  dal 
nucleus  reticularis  del  tegmento  (quest’ultimo  comprende 
anche  il  tractus  rubrospinalis  che  ha  nciruomo  uno  svi- 
luppo molto  rudimentale). 

Tutte  le  vie  cxirapiramidali  terminano  in  corrispondenza  delle 
cellule  motorie  delle  coma  anteriori,  come  pure,  probabilmente, 
in  comspondenza  di  r>curoni  pregangtiari  del  simpatico  e del 
parasimpatico.  Le  cellule  motorie  delle  corna  anicrii>ri  ricevono 
pertanto  una  varietà  incalcolabile  di  impulsi,  che  trasformano  in 
ordinate  informazioni  dirette  ai  muscoli. 

Il  terzo  gruppo  di  vie  discendenti  comprende  i sistemi 
che  si  originano  dai  centri  vegetativi  degli  organi  nervosi 
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centrali.  Il  percorso  di  queste  vie  non  è ancora  esatta- 
mente conosciuto;  probabilmente  esse  sono  più  o meno 
diffuse  nei  cordoni  ventrolaterali.  Tali  fibre  nervose 
avrebbero  come  mediatore  chimico  catccolaminc.  Più  co- 
nosciuta à soltanto  la  sede  delle  fibre  discendenti  vaso- 
costrittrici che  si  trovano  immediatamente  contigue  al- 
Tarea  del  tractus  corùcospinatis  (fig.  14).  1 sistemi  di  fibre 
originatisi  dai  centri  più  atti  finisomo  in  corrispondenza 
delle  cellule  radicolari  simpatiche  e parasimpatiche. 

Il  midollo  spinge  nel  no  insieme 
Il  m.  s.  è,  da  un  lato,  un  centro  per  i riflessi,  che  deve 
ricevere  gli  eccitamenti  che  di  continuo  affluiscono  dal- 
l'interno  e daU'esierno  dell'organismo,  attraverso  le  vie 
afferenti,  e trasformarli  adeguatamente  in  impulsi  che 
vengono  trasmessi,  per  le  vie  efferenti,  ai  vari  organi  su- 
scettibili di  rispondere  agli  impulsi  nervosi  (muscoli 
scheletrici,  vasi,  ghiandole,  ctc.);  d'altro  lato  è un  organo 
di  conduzione  che  deve  trasmettere  gli  eccitamenti  che 
affluiscono  per  le  vie  afferenti  alle  sezioni  più  elevale 
dell'organo  centrale  e ricondurre  in  senso  inverso  gli  im- 
pulsi da  questi  provenienti.  Questa  duplice  funzione  trova 
corrispondenza  nella  suddivisione  delle  varie  vie  in  un 
apparalo  proprio  c in  un  apparato  di  conduzione  (per 
quest'ultimo,  v.  sopra  a col.  1327). 

L'apparato  proprio  comprende  i neuroni  afferenti  cd 
efferenti  dei  nervi  spinali  e le  cellule  inserite  nelle  vie  ri- 
flesse; i neurìti  delle  cellule,  nel  loro  decorso  al  di  fuori 
della  sostanza  grigia,  formano  t fascicuii  propri,  i quali, 
sotto  forma  di  un  sottile  mantello,  rivestono  la  sostanza 
grigia.  Alla  costituzione  dcH’apparato  proprio  prendono 
parte,  inoltre,  la  zona  terminaìis  (Lissauer)  e il  cosiddetto 
fascio  longitudinale  del  fascicuius  sutcomarginalis. 

Le  funzioni  dell'apparato  proprio  si  manifestano  nei  rì- 
flevsi.  i quali  d'altro  lato  dipendono  anche  considerevol- 
mente dagli  impulsi  che  le  sezioni  più  elevate  esercitano 
sui  neuroni  intercalati  c sui  neuroni  radicolari  efferenti, 
inserendosi  quindi  nel  meccanismo  dei  riflessi,  favorendo 
od  ostacolando,  con  un'azione  rallentante  o accelerante, 
vanamente  compensando  e mutando  gli  impulsi. 

Pertanto  non  vi  è un'attività  propria,  in  senso  stretto, 
del  midollo,  giacchi  le  sue  funzioni  dipendono  dall'intero 
sistema  nciM>so.  Purtuttavia.  come  dimostrano  le  osser- 
vazioni fatte  sull'uomo  in  casi  di  lesioni  trasverse  com- 
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plete,  nella  parte  sottostante  alla  lesione,  le  funzioni  au- 
tonome midollari  possono  raggiungere  un  grado  consi- 
derevole. 

VMColarizxBzioM  del  Ridico  ipinmle 

Le  arterie  che  prosvedono  alla  vascolarizzazioric  del  m.  s.  pro- 
vengono da  due  origini:  dall'aona  discendente  c dalle  arterie 
vertebrali. 

I rami  destinali  ad  irrorare  il  m.  &.  {rami  spinaies)  penetrarlo, 
fin  dall’altezza  del  II  nervo  cervicale,  nel  canale  vertebrale  attra- 
verso i fori  intervertebrali,  perforano  la  dura  madre  in  prossi- 
mità della  corrispondente  radice  e peitetrano  nel  m.  s.  seguendo 
la  radice  dorsale  (rumi  \pmatn  dorsates)  o la  ventrale  {rami 
sptnales  ventraies),  di  rado  seguendo  ambedue  le  radici,  dopo 
aver  dato  alcuni  sottili  rami  alle  radici  stesse  e ai  gangli  spinali; 
al  disotto  del  III  nervo  lombare  non  vi  sono  più  rami  spinali  che 
penetrino  nel  m.  s.  (fig.  15). 

I rami  spinaies  presenlaiKi  una  notevole  variabilità  individuale 
per  numero  e decorso;  essi  non  sono  mai  disposti  simmetrica- 
mente. né  si  suddividorto  in  modo  uniforme  nei  diversi  segmenti 
mklollarì. 

Dopo  aver  raggiunto  il  m.  i rami  spinaies,  sia  dorsali  che 
venirci,  si  suddividono  in  rami  ascendenti  e discendenti,  colle- 
gati tra  loro.  Si  formano  in  tal  modo  3 catene  vascolah  decor- 
renti longitudinalmente;  ventralmente  l'arteria  spinalis  ventralis 
dispari,  che  decorre  nella  fissura  mediana  ventraia,  e dorsal- 
mente rarrerù  spinalis  dorsalis,  pan.  la  quale  spesso  è composta, 
in  ambedue  i lati,  da  due  tronchi  longitudin^i.  che  decorrono 
l'uno  lateralmente,  l'altro  medialmente  alle  radici  dorsali. 

I tronchi  longitudinali  che  decorrono  sul  lato  dorsale  e su 
quello  ventrale  del  m.  s.  sono  collegati  tra  loro  da  numerosi 
rami  trasversali,  in  modo  che  tutto  il  m.  s.  è circondato  da  una 
fitta  rete  arteriosa  (vorrà  corona)  posta  nello  spazio  Icpiotnc- 
ningeo. 

I rami  vasali  che  penetrano  nel  m.  s.  si  originar>o  in  parte  di- 
rettamente dal  tronco  longitudinale  ventrale  e in  parte  dalla  rete 
arteriosa.  Questi  due  tipi  di  rami  vasali  sono  destinati  a territori 
diversi,  in  modo  che,  in  sezione  trasversa,  u possono  differen- 
ziare due  territori  vascolari  separati,  il  che  ha  anche  importanza 
clinica: 

a)  i rami  che  si  originano  direttamente  daXVarteria  spinalis 
veninda  {arteria*  sulcocwnmissurales)  sono  vasi  relativamente 
grandi  e sono  presenti  in  ogni  segmento  in  numero  da  5 a 6;  essi 
penetrano  nella  fissura  mediana  ventralis  e quindi,  ventralmente 
alla  commissura  alba,  nella  metà  destra  e sinistra  del  tn.  s.,  per 
lo  più  aliemaiivamentc.  per  sfioocarsi  in  una  rete  capillare  a ma- 
glie fitte,  che  irrora  soprattutto  ì gruppi  cellulari  delle  colonne 
anteriori  {artertae  cenirales)  e anche  la  parte  delle  colonne  po- 
steriori. compresa  la  colonna  di  Stiliing-CIarke,  e la  parte  di  so- 
stanza bianca  confinante  con  la  sostanza  grìgia; 
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b)  i rami  che  si  originano  dalla  rete  arteriosa  penetrano  in 
gran  numero  nel  m.  s..  come  raggi  verso  il  centro,  lungo  i setti 
piali  e irrorano  soprattutto  la  sostanza  bianca  e anche  la  restante 
parte  deOa  colonna  posteriore. 

Tutte  le  arterie  che  penetrano  nel  m.  &.  sono  arterie  terminali, 
vale  a dire  che  non  stanno  in  collegamento  tra  loro  per  mezzo  di 
anastomosi  precapillari. 

La  rete  capillare  t considerevolmente  più  sviluppata  nella  so- 
stanza grìgia  che  in  quella  biarvca,  e ciò  corrìspondc  alle  mag- 
giori necessiti  metaboliche  delle  cellule  nervose;  essa  forma  un 
tutto  unico,  connesso  anche  con  la  rete  capillare  del  cervello. 
Ogni  gruppo  cellulare  della  sostanza  grìgia  del  m.  s.  può  ricevere 
pertanto  il  sangue  da  diverse  anerìe. 

Il  deflusso  venoso  dal  m.  %,  viene  effettuato  da  vene  che  si  ori- 
ginano quasi  immediatamente  dalla  rete  capiUarc;  esse  decor- 
rono indipendentemente  dalle  arterie  e si  suddividono,  secondo 
il  loro  decorso,  in  vene  profonde  {interne)  e superficiali  (esterne). 

Le  venae  spinales  intemae  decorrono  per  quasi  tutta  la  lun- 
ghezza del  m.  s.  ai  due  lati  del  canale  centrale  e stanno  in  cdle- 
gamenio.  per  mezzo  di  diversi  piccoli  tronchi,  con  le  venoe  spi- 
nale! extemae,  le  quali,  analogamente  alle  arterie,  formano  alla 
superficie  del  m.  s.  una  rete  (vo^e  corona)  nello  spazio  leptomc- 
ningeo,  nella  quale  si  distinguono  parecchi  tronchi  longitudinali: 
una  vena  spinali!  externa  ventrali!  situala  nella  fessura  mediana 
ventrale  e venae  sptnales  extemae  dorsale!  poste  nel  tcrrìtorìo  di 
entrata  delle  radici  dorsali  (fig.  15). 

Il  deflusso  del  sangue  dalla  rete  dei  vomì  corona  ha  luogo  per 
mezzo  di  tronchi  venosi  che  decorrono  lungo  le  radici  ventrali  e 
lungo  le  radici  donali  e attraversano  la  dura  madre  per  le  fes- 
sure dei  nervi  spinali;  fino  a questo  punto  k vene  sono  prive  di 
vaK'ok. 

Le  vene  si  versano  nel  plexus  venosus  vertebrali!  intemus,  die 
riempie,  sotto  forma  di  un  ricco  plesso,  Io  spazio  extradurale  tra 
la  dura  madre  e rendorachide  e si  estende  per  tutta  la  lunghezza 
del  canale  vertebrale;  esso  è connesso  nel  foro  occipitale  con  la 
corona  venosa  ivi  situata  ed  emette,  attraverso  i fori  interverte- 
brali (e  rispettivamente  i fori  sacrali  ventrali),  le  vene  interver- 
tebrali, le  quali  sboccano  nei  plexus  venosus  extemus',  quindi  il 
deflusso  venoso  prosegue  attraverso  k vene  vertebrali,  le  vene 
iniercoetali,  le  vene  lombari  e la  vena  sacrale  laterale. 
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Ceoeraikè  (col.  1334).  - Fnazlottl  radid  ifiiBali  (col. 

1334). . Riflessi  sglaaU  (col.  1335):  Riflessi  di  origine  muscolare. 
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- Inibizione  centrale.  - Inibizione  autogena.  - Analisi  intracellu- 
lare delle  funzioni  spinati  riflesse.  - Fmiiioai  hrteraeufonaH  (col. 
1344);  Interneuroni  posti  lungo  specifici  archi  riflessi  segmentari. 

- Interneuroni  con  fiinzioni  ai  connessione  bidirezionale  tra  mi- 
dollo spinate  e centri  soprassiali.  - Intemeurom  propriospirudi 
intersegmentari.  - Interneuroni  con  funzione  di  regolazione  di  li- 
vello sull’input  sensitivo  e sull'output  motorio.  - Shock  spinale 
(col.  1352).  • Vk  modnlatorie  dtsctmdeim  dal  traaco  eacefdlco 
(col.  1353):  Via  vesttbolospinale.  - Via  rubrospìnale  (fascicolo  di 
Monakov).  - Vie  reticolospinali. 


Generalità 

Le  funzioni  principali  del  m.  s.  riguardano:  a)  la  irasmù- 
sione  afferente  di  informazioni  che  provengono  dalla  pe- 
riferia sensitiva  (cutanea,  articolare,  muscolare,  viscerale) 
e vanito  ai  centri  sopraspinali  attraverso  i vari  fasci  della 
sensibilità  (cordone  posteriore,  sistema  anterolaterale, 
fasci  spinocerebcllari,  ctc.);  h)  la  trasmissione  efferente  di 
informazioni  che  provengono  dai  centri  sopraspinali  c 
sono  dirette  alla  periferìa  (muscoli  somatici  e viscerali, 
sistema  vegetativo);  c)  le  funzioni  riflesse  legate  alle  fibre 
afferenti  che  si  articolano  con  i neuroni  della  sostanza 
grigia  spinale  (motoneuroni  c interneuroni). 

Fuiizitmì  delle  nKlki  spinali 

Vie  afferenti  spinali.  • Le  radici  dorsali  contengono  fibre 
mieliniche  di  vario  diametro  (da  22  firn  a 1 pm)  apparte- 
nenti al  gruppo  la  e Ib,  gruppo  li  e gruppo  HI  della 
classificazione  di  Lk>yd  (1%0).  e fibre  amieliniche  infe- 
riori ad  1 pm  appartenenti  al  gruppo  IV  (v.  nervo).  Le 
fibre  afferenti  spinali  provengono  dai  recettori  muscolari 
e articolari  (propriocettori),  cutanei  (csterocettorì)  e vi- 
scerali (enterocetiori). 

La  tab.  Il  presenta  una  classificazione  completa  delle 
fibre  afferenti  al  m.  s.,  le  loro  dimensioni  c velocità  di 
conduzione,  la  loro  origine  periferica  e l'organiz/azione 
sinaptica  che  esse  stabiliscono  aH'interno  del  m.  s.  stesso. 

Vie  efferenti  spinali  - Le  radici  anteriori  contengono 
due  distinti  gruppi  di  fibre  motorie,  le  a e le  y*  prove- 
nienti rìspettivaniente  dai  motoneuroni  a (tonici  e fasici) 
che  innervano  le  fibre  muscolari  vere  e proprie  e dai 
motoneuroni  y che  innervano  le  fibre  muscolari  inlrafu- 
sali.  I motoneuroni  sono  situati  nelle  coma  anteriori  del 
m.  s.  Le  fibre  più  grandi  misurano  da  20  pm  a 12  pm, 
le  più  piccole  da  8 pm  a 2 pm.  Nelle  radici  ventrali 
dei  segmenti  tcH-adci  c lombari  decorrono  anche  fibre  di 
ca.  3 pm  di  diametro,  che  costituiscono  le  fibre  pregan- 
gliari della  catena  del  simpatico. 

Le  esperienze  di  Bell  (1811)  c di  Magendie  (1822) 
portarono  alla  conclusione  (nota  poi  come  legge  di  Bell  e 
Magendie)  che  le  radici  posteriori  sono  destinate  alla 
sensibilità  e quelle  anteriori  alla  motilità.  La  sezione  delle 
radici  posteriori  lombosacrali  {arto  deafferentato)  induce 
infatti,  nel  cane,  perdita  di  sensibilità  (anestesia)  dell'ano 
posteriore  corrispondente,  mentre  la  motilità  è conser- 
vata. I4i  sezione  delle  radici  ventrali  {arto  deefferentato) 
lascia  integra  la  sensibilità  ma  impedisce  la  motilità  del- 
Tano  (paralisi).  È attualmente  accertato  tuttavia  che  al- 
riniemo  delle  fibre  amieliniche  contenute  nelle  radici 
ventrali  (25-30%)  sono  presenti  fibre  sensitive  di  origine 
cutanea,  sottocutanea  e viscerale. 

Il  m.  s.  ha  una  struttura  segmentaria,  è composto  cioè 
di  tanti  segmenti  ognuno  dei  quali  riproduce  la  struttura 
delPorgano  con  le  radici  dorsali  in  entrata  e le  radici 
ventrali  in  uscita.  Ciascun  segmento  prende  il  nome  di 
mielomero.  Si  definisce  come  dermatomero  quella  zona  di 
cute  innervata  da  fibre  che  afferiscono  ad  un  miciomero. 

Si  definisce  miomero  quel  gruppo  di  muscoli  innervati 
da  fibre  motorie  che  provengono  da  un  mielomero.  1 
muscoli  intercostali  sono  gli  unici  a costituire  un  miomero 
in  quanto  sono  gli  unici  ad  essere  unisegmentari.  Gli  altri 
muscoli  sono  infatti  innervati  da  più  di  un  segmento. 

Si  definisce  unità  motrice  l’insieme  di  un  motoneurone 
a.  della  sua  fibra  motrice,  delle  sue  collaterali  e di  tutte 
le  fibre  muscolari  da  esse  innervate.  Esse  possono  com- 
prendere 150-180  fibre  muscolari  nei  muscoli  lenti  ad  at- 
tività tonica  e 1000-2000  fibre  in  muscoli  rapidi  ad  atti- 
vità fasica. 


1333 


1334 


O 


MIDOLLO  SPINALE 


In  linea  generale,  i piccoli  muscoli  destinati  all'esecu- 
zione  di  movimenti  veloci  e precisi  (muscoli  estrìnseci 
deH’ocdiio,  muscoli  larìngèi,  muscoli  delle  dita  della 
mano)  contengono  unità  motorie  con  poche  fibre  musco- 
lari per  fibra  nervosa. 

Una  componente  importante  del  m.  s.  è rappresentata 
dagli  intemeuroni  o neuroni  internunciaii.  Il  loro  numero 
per  segmento  spinale  (intorno  a 37S.OOO)  è molto  mag- 
giore rispetto  a quello  delle  fibre  afferenti  (12.000)  c a 
quello  delle  fibre  motorie  (6<H)0).  Della  loro  funzione  si 
parlerà  in  seguito. 

La  maggior  parte  degli  interneuroni  è situata  nella  so- 
stanza grigia  spinale,  divisibile  in  lamine  a partire  dalle 
zone  posteriori  in  direzione  di  quelle  anteriori  (v.  sopra; 
anafomia).  Vi  si  distinguono.  <xme  vedremo,  9 lamine, 
secondo  la  primitiva  classificazione  di  Rexed  (1952),  cui 
è da  aggiungere  la  decima  lamina,  costituita  da  cellule 
gliali,  che  è disposta  attorno  al  canale  ependimale  (Re- 
xed, 1954). 

Riiesn  spinali 

La  base  anatomica  dei  riflessi  spinali  è rappresentata 
schematicamente  nella  fig.  16.  Essa  consiste  di  una  via 
afferente  al  m.  s..  che  si  articola  con  i motoneuroni  di- 
rettamente (connessione  monosinaptica)  o indirettamente 
attraverso  neuroni  internunciali  (connessicme  polUinap- 
tica),  c di  una  via  efferente,  che  raggiunge  la  periferia 
motoria  attraverso  le  radici  ventrali.  Risulta  evidente 
dalla  figura  che  fibre  afferenti  possono  articolarsi  con  i 
motoneuroni  in  una  regione  ccircoscritta»  e dare  orìgine 
ad  un  arco  riflesso  monosinaptico  oppure  articolarsi  con 
interneuroni  e dare  orìgine  ad  archi  riflessi  ediffusi». 
Nella  figura  è anche  visibile  un’organizzazione  spinale 
che  permette  una  «divergenza»  ócWìnput  e quella  che 
favorisce  una  «convergenza»  sugli  stessi  neuroni  di  si- 
napsi che  provengono  da  vari  altri  neuroni.  La  conver- 
genza rappresenta  in  particolare  la  base  per  una  somma- 
zione  spaziale  e tcmpK>ralc  ed  è quindi  la  condizione  ne- 


Fig.  16,  Schema  di  archi  rifteui.  A xinùtra:  la  via  affcrcnlc.  co- 
stituita da  fibre  U cui  corpo  cellulare  è situato  nel  ganglK>  radi- 
colare  (G)  e connessa  con  recettori  della  pelle  (Pf,  cmcilc  un 
proiunsamento  centrale  che  forma  amncssioni  monosinapttche 
con  dincrenii  motoneuroni  (d)  che  innervano  fibre  muscirian 
(M).  A Unirà:  quantk»  tra  via  afferente  (G)  c via  finale  comune 
e inserito  un  inicrncurone  (C)  si  ha  il  rtnevso  polisinaptico.  (Da 
S.  Hanwn  y Cafttl,  /W/9). 


Fig.  17.  Il  traccialo 
raffigura  l’escur- 
sione del  movi- 
mento di  flessione 
dell'anca  dì  un  cane 
nel  riflesso  dei 
gninamento,  provo- 
calo dalla  stimola- 
zione elertrica  della 
cute  del  dorso  in 
due  punti  A e fi 
distanti  10  cm.  La 
durala  di  oascuna 
stimolazione  è rap- 
presentata da  una 
depressione  della 
linea  relativa.  In  B. 
dove  la  Irruenza 
de^i  stimoli  appli- 
cati è maggiore,  an- 
che l’ampiezza  del- 
l’escursionc  del  mo- 
vimento riflesso  ap- 
pare aumentata.  1 
periodi  delle  due 
stimolazioni  si  so- 
vrappongono in 
parte  irt  quanto  il 
secondo  stimolo  ini- 
zia un  scc  prima 
della  fine  dell  altro, 
ma  non  si  manife- 
stano modifiche 
della  ritmica  rispo- 
sta riflessa.  [Da 
Sherrington). 


ces&arìa  per  il  processo  di  «integrazione»  che  ha  luogo 
nel  m.  s. 

Sulla  base  dei  recettori  implicati  neirarco  riflesso, 
Sherrìngton  (1906)  ha  proposto  di  distinguere  ì riflessi 
•q^ìnali  in  propriocettivi  (a  partenza  dai  recettori  musco- 
lari, articolari,  vestibolari),  esierocettivi  (a  provenienza 
dai  recettori  cutanei),  nocicettivi  (a  provenienza  dai  re- 
cettori dolorìfìd).  enterocettivi  (a  provenienza  dai  recet- 
tori viscerali)  e telecelùvi  (a  provenienza  dai  lelecettorì 
visivi,  acustici,  olfattivi). 

Lo  studio  sperimentale  dei  riflessi  spinali  è stalo  compiuto  da 
Shcrringlon  su  tre  tipi  di  preparato: 

a)  preparato  spinaie  basso  con  taglio  postbrachiale  del  midollo 
e quindi  isolamento  del  rigonfiamento  lombosacrale  dal  resto  del 
midollo  e dai  centri  sopraspinali.  Questo  preparato  presenta,  ol- 
tre allo  shock  spinale,  paralisi  bilaterale  (v.  sotto)  e anestesia 
degli  arti  posteriori.  Esso  non  presenta  alterazione  del  respiro  né 
delle  funzioni  cardiocircolatorie; 

b)  preparato  spinaie  alto  o aninuUe  decapitato  con  taglio  del 
m.  s.  a Ci-Qi.  Questo  preparato,  oltre  allo  shock  spinale,  pre- 
senta paralisi  dei  4 arti  (tetraplegia),  anestesia  completa  del 
corpo,  arresto  del  respiro  e alterazione  della  pressione  arteriosa. 
Per  questo  deve  essere  soccorso  con  respirazione  artificiale 
ed  eventualmente  con  farmad  per  mantenere  un  buon  livello 
prcs-sorio; 

c)  preparato  decerehrato  con  taglio  del  tronco  dell’encefalo  a 
livello  dei  tubercoli  quadrigemini.  Questo  preparato  avrà  una  ti- 
pica rigidità  da  dcccrebrazione  e permetterà  di  studiare,  oltre 
alle  funzioni  spinali  riflesse,  anche  il  controllo  esercitato  dal 
tronco  encefalico  sul  m.  s. 

Tra  i prìncipali  riflessi  spinali  studiati  da  Sherrìngton 
VI  sono  il  riflesso  flessorio,  il  riflesso  esiensorio  crcKiato, 
il  riflesso  dei  grattamenio. 

Il  riflesso  ftessorio  è un  riflesso  nodceltivo  dovuto  alla  stimo- 
lazione dolorifica  della  cute.  Stimolando  i recettori  dulorifki 
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della  pianta  del  piede  si  produce  in  via  riflessa  una  contrazione 
dei  muscoli  flessori  di  lutto  Tarto,  che  porteranno  a flettere  il 
piede  sulla  gamba,  la  gamba  sulla  coscia  e la  coscia  sul  bacino. 
Parallelamente  aH’eccilazione  dei  muscoli  flessori  si  assisterà  ad 
un  hlasdamento  degli  antagonisti  estensori,  che  permetterà  ap- 
punto l'estrìnsecazione  del  riflesso  flessorio.  Il  meccanismo  poli- 
sinaptico  del  riflesso  flessorio  verrà  discusso  anche  in  seguito,  nel 
capitolo  dedicato  alle  funzioni  ìntemeuronali. 

Il  riflesso  estemorio  crocialo  si  associa  al  riflesso  flessono  del 
lato  opposto  e ha  la  finalità  di  aumentare  il  tono  dei  muscoli 
antigravilah  di  un  lato  mentre  gli  arti  dell'altro  lato  sono  in 
contrazione  riflessa  flessorìa. 

Il  riflesso  del  grauamento  (fìg.  17)  è un  riflesso  a segni  opposti 
successivi  in  quanto  ad  una  fase  in  cui  prevalgono  reccitazione 
dei  flessori  e l'inibizione  degli  estensori  ne  succede  un'altra  in 
cui  gli  estensori  sono  eccitati  e ì flessori  inibiti.  Il  riflesso  del 
grattamento  può  essere  indotto  per  stimolazione  elettrica  o chi* 
mica  della  cute  del  dorso  deiranimale  da  esperimento. 

Lo  studio  dei  riflessi  spinali  ha  permesso  a Sherrington 
di  formulare  varie  leggi  di  funzionamento  nervoso.  Tra 
queste  la  più  importante  è la  legge  deWinnerx'azione  reci^ 
proca,  per  cui  uno  stimolo  capace  di  eccitare  un  gruppo 
di  motoncuroni,  ad  es.  i flessori,  è in  grado  di  inibire  si* 
multaneamente  i motoncuroni  estensori  antagonisti.  Oltre 
a questa  legge  Sherrington  ha  potuto  introdurre  anche 
altri  concetti  fondamentali  di  funzionamento  nervoso, 
come:  a)  rirradiazione  dei  rifles.si;  b)  il  reclutamento 
motoneurale;  c)  la  via  finale  comune;  d)  la  sommazionc 
spaziale  e temporale;  e)  la  funzione  dello  stato  cccitatorìo 
c inibitorio  centrale;  f)  t fenomeni  di  occlusione.  Di  que- 
sti aspetti  delia  fisiologia  spinale  si  parlerà  in  seguilo. 

Riflessi  di  origine  muscolare 

Sono  riflessi  che  prendono  origine  da  recettori  situati  nel 
muscolo:  fusi  neuromuscolari  e organi  tendìnei  di  Golgi 
(Lloyd,  1943;  1%0).  I riflessi  a partenza  dai  fusi  neuro- 
muscolari sono  dovuti  ad  attivazione,  come  avviene  per 
stiramento  del  muscolo,  dei  fusi  stessi,  deformazione 
della  loro  borsa  nucleare  c formazione  di  impulsi  che 
raggiungono  il  m.  s.  attraverso  le  fibre  del  gruppo  la.  !I 
rifles.so  che  così  si  ottiene  è di  natura  monosinaptica  in 
quanto  ha  una  sola  sinapsi  interposta  tra  la  via  afferente 
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Fig.  19.  Effetto  condizionante  della  stimolazione  cutanea  (pin- 
zamento),applicaia  in  varie  sedi  suH'arlo  posteriore  del  gatto,  sui 
riflesso  monosinaptico  del  muscolo  wtrocnemio-soleo.  La  regi- 
strazione supcriore  in  A mostra  la  taalilazione  del  riflesso  mo- 
nosinaptico  (evocato  ripetitivamente)  in  seguilo  alla  stirrKilazione 
dell'area  contrassegnata  con  le  croci  nella  niustrazione  B.  La  re- 
gistrazione inferiore  in  A mostra  rinibizione  del  riflcs.so  che 
consegue  alla  stimolazione  di  aree  cutanee  differenti.  (Da  Hag- 
barth,  ridisegnaia). 


primaria  e il  motoneuronc  a (fìg.  18,  A).  L*organizza- 
zione  dei  riflessi  muscolari  è legata  alla  distribuzione  in- 
Iraspinale  delle  fibre  afferenti  la  e delle  loro  collaterali. 
Esse  si  distribuiscono  monosinapticamente  ai  motemeu- 
foni  oc  omonimi  (che  vanno  allo  stesso  muscolo  da  cut  è 
partito  il  riflesso)  c agli  a sinergici  (che  si  distribuiscono  a 
muscoli  eteronimi  ma  sinergici  con  quello  da  cui  è partito 
il  rifle.sso).  Collaterali  delle  fibre  la  si  distribuiscono  ad 
interneuronì  che  inibiscono  ì motoncuroni  a antagonisti 
(riflesso  disìnaptico). 

Lo  studio  del  riflesso  monosinaptico  può  essere  ese- 
guito in  un  animale  spinale  con  apertura  dello  speco 
vertebrale,  stimolazione  di  un  nervo  muscolare  o delle 
fibre  a più  bassa  soglia  delle  radici  dorsali  e registrazione 
dei  potenziali  dalle  radici  ventrali.  Il  tempo  tra  stimolo  e 
risposta  rappresenta  il  tempo  totale  del  riflesso,  che  sarà 
composto  da  un  tempo  afferente,  un  ritardo  centrale  e un 
tempo  efferente.  Il  ritardo  centrale  darà  il  numero  delle 
sinapsi  coinvolte  nel  riflesso,  considerato  che  il  ritardo  si- 
naptico  è dclPordinc  dì  0,5  mscc.  La  fig.  18,  A mostra  un 
riflesso  monosinaptico  di  origine  muscolare  come  una  de* 
fles.sione,  espressione  di  un  potenziale  composto  dato  dai- 
Taltivazionc  di  un  pool  di  motoncuroni  t omonimi  e siner- 
gici del  muscolo  il  cui  nervoè  stato  stimolato  elettricamente. 

La  stimolazione  di  fibre  Ih  provenienti  dagli  organi 
muscolotendinei  di  Golgi  produce  un  riflesso  disìnaptico 
inibitorio  sui  motoncuroni  omonimi  e sinergici  del  mu- 
scolo il  cui  nervo  è stato  stimolato,  e facililatorio  sugli 
antagonisti  (tab.  II). 

La  stimolazione  di  fibre  nervose  del  gruppo  II  prove- 
nienti dalle  terminazioni  secondarie  a fiorami  del  fuso  e 
di  fibre  del  gruppo  III  provenienti  dai  nocicettori  musco- 
lari produce  un  riflesso  polisinaptico  facilitatorio  sui  mu- 
scoli flessori  c inibitorio  sugli  estensori  (tab.  II). 

Riflessi  di  origine  cutanea 

11  pattern  dominante  riflesso,  indotto  dalla  stimolazione 
della  cute  o di  nervi  cutanei,  è la  flessione  dell'arto 
omolalcrale  c l’estensione  del  controlaierale.  Le  fibre 
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afferenti  coinvolte  nel  riflesso  appartengono  ai  gruppi  II. 
HI  e IV.  Esse  producono  riflessi  flessori  attraverso  Tatti- 
vazione  di  intemeuroni  spinali.  Per  questo  i riflessi  di 
origine  cutanea  verranno  nuovamente  discussi  nel  capi- 
tolo dedicato  agli  intemeuroni  spinali. 

Riflessi  misti  cutanei  e muscolari  sono  stati  studiati  da 
Hagbarth  (1952).  il  quale  ha  osservato  ^c  riflessi  mono- 
sinaptici  di  origine  muscolare  potevano  essere  condizio- 
nati da  stimoli  applicali  alla  cute  degli  arti.  Questa  sti- 
molazione applicata  alTarto  facilitava  il  riflesso  monosi- 
naptico  flessore  e inibiva  il  riflesso  estensore.  Tuttavia  il 
riflesso  monosinaptico  flessore  era  inibito  piuttosto  che 
facilitato  se  Tarea  di  cute  stimolata  era  al  di  sopra  di 
muscoli  antagonisti  e il  riflesso  estensore  era  facilitato 
piuttosto  che  inibito  quando  lo  stimolo  condizionante  in- 
teressava la  cute  che  copriva  i muscoli  estensori  (fig.  19). 

h'acUitazione  centrale 

La  si  può  ottenere  stimolando  due  ners'i  muscolari  sinergici  (ad 
es.  il  capo  mediale  e il  capo  laterale  del  gastrocnemìo)  (6g.  20), 
oppure  stimolando  separatamente  e subTiminarmente  due  por- 
zioni di  una  stessa  radice  (6g.  21).  La  registrazione  dalla  radice 
ventrale  permetterà  di  osservare  una  risposta  massima  quando  le 
due  stimolazioni  vengono  date  simultaneamente  (a  intervallo  0). 
In  queste  condizioni  infatti  il  numero  dei  motoneuroni  x che 
ra^ungono  la  soglia  è più  elevato  di  quello  che  si  avrebbe  per 
stimolazione  separata  dei  due  nervi  o delle  due  parti  della  stessa 
radice  (figg-  20  e 21).  Si  è avuta  cioè  per  stimolazione  dei  due 
nervi  una  facilitoiione  centrale.  Essa  si  è potuta  realizzare  in 


sinistra  rappresenta  lo  schema  sperimentale:  Si  è lo  stimolo 
condizionante  c St  lo  stimolo  test;  R è la  registrazione  dalle  ra- 
diò ventrali.  I grafici  in  basso  indicano  in  A e in  O la  risposta 
allo  stipsoio  test  e da  B fino  a N la  risposta  monosinaptica  per 
stimolazione  dei  due  nervi:  a partire  da  intervallo  0 c per  inter- 
valli progressivamente  crcspenli.  La  curva  in  alto,  a destra  mo- 
stra Il  decorso  delia  facilitazione.  In  asòssa  Tintcrvallo  tra  sti- 
molo condizionante  e test.  Notare  il  massimo  di  facilitazione 
quando  St  e Sj  sono  stimolati  simultaneamente  (intervallo  0)  e 
la  progressiva  caduta  della  facilitazione  per  intervalli  superiori 
fino  a 14  mscc.  {Da  Ruih  e Patton,  ridtsrgnata). 


virtù  di  una  sommazione  (spaziale  e temporale)  di  effetti  ecò- 
tatori  per  attivazione  simultanea  di  più  sinapsi  depolarizzanti. 

II  gruppo  di  motoneuroni  a omonimi  che  raggiunge  la  soglia 
per  stimolazione  di  un  nervo  muscolare  costituisce  la  di 
scarica.  Tutti  ^i  altri  motoneuroni  a sinergici  che  non  raggiun- 
gono la  soglia  per  la  scarica  costituiscono  la  cosiddetta  frangia 
subliminare. 

Occlusione 

£ un'altra  (H'oprìctà  delle  funzioni  riflesse  del  m.  s.  La  si  può 
evidenziare  dividendo  una  radice  dorsale  in  due  porzioni  come 
nella  fig.  22.  In  queste  condizioni  sperimentali  si  osserva  che  la 
ri.sposta  monosinaptica  ottenuta  per  stimolazione  massimale 
delle  due  porzioni  insieme  è minore  della  somma  delle  risposte 
ottenute  per  stimolazioni  massimali  separate.  Questo  perché, 
come  è indicato  nella  parte  inferiore  della  fig.  22.  la  stimola- 
zione congiunta  delle  porzioni  a c h della  radice  dorsale  attiva 
un  numero  di  motoneuroni  inferiore  alla  somma  algebrica  dei 
motoneuroni  attivati  dalle  singole  stimolazioni.  Infatti  i neuroni 
attivati  dalla  stimolazione  di  b sono  inclusi  nel  pool  attivato 
quando  le  due  porzioni  di  radice  scmo  stimolate  simultanea- 
mente e non  possono  quindi  rispondere  due  volle  a causa  del 
loro  periodo  refrattario. 

Inibizione  centrale 

Nel  m.  s.  è sialo  possibile  dimostrare  Tinibizionc  di  un  riflesso 
monosinaptico  di  origine  muscolare  per  stimolazione  di  un  nervo 
muscolare  antagonista  (Lloyd,  1946)  (fig,  23).  L'inibizione  tra 
antagonisti  è di  natura  disinaptica  cd  è dovuta  aH'attivazionc  di 
un  intcrneurone  inibitorio  da  parte  delle  fibre  del  gruppo  la.  La 
curva  della  fig.  23  dimostra  che  il  massimo  di  inibizione  della 


Fig.  21.  A)  Esperimento  che  mette  in  evidenza  la  facilitazione. 
La  radice  dorsale  è stala  divisa  in  due  porzioni,  a e 6.  La  sti- 
molazione separata  di  a e 6 con  shock  di  debole  intensità  pro- 
voca le  ri^MHte  corrispondenti  al  tracciato  di  sinistra  ed  a quello 
intermedio,  rispettivamente.  La  stimolazione  simultanea  m en- 
trambi con  shock  di  debole  intensità  provoca  una  scarica  riflessa 
(traccialo  di  destra)  supcriore  alla  somma  delle  risposte  indivi- 
duali. B)  Schema  del  meccanismo  della  facilita/ione.  Il  quadrato 
di  sinistra  c quello  intermedio  rappresentano  pools  cii  moto- 
neuroni  in  rapporto  con  le  vie  afferenti  a e b,  rispettivamente. 
Ciascuru  delle  due  vie  ecdta  tre  motoneuroni  (circoli  pieni  nel- 
Tarea  delimitata  dalla  linea  sottile);  i neuroni  nmanenii  vengono 
eccitati  in  grado  subliminare.  I campi  sublimlnan  di  n e ò hanno 
in  parte  la  stessa  estensione.  OuanTO  a c b vengono  codiate  si- 
multaneamente (rettangolo  di  destra),  alcuni  neuroni  in  comune 
presenti  nelle  zone  subiiminari  ricevono  un'eccitazione  liminare 
e di  ctHiscgucnza  vengono  eccitati  undici  neuroni  invece  di  sei. 
{Da  Ruch  e Patton,  ndisegnata). 


1341 


1342 


Digilized  by  Google 


MIDOLLO  SPINALE 


Fig.  22.  A)  Esperimento  che  dimostra  il  fenomeno  deH'occlu- 
sione.  La  radice  dorsale  è divisa  in  due  porzioni  a e ò.  La  sii* 
molazione  massimale  separala  di  u e h provoca  le  risposte  ri* 
flesse  corrispondenti  al  tracciato  di  sinistra  ed  al  tracciato  inter- 
medio; la  stimolazione  mavsimalc  simultanea  delle  due  porzioni 
provoca  una  risposta  riflessa  (tracciato  dì  destra)  inferiore  alla 
somma  delle  due  risposte  separate.  B)  Schema  oel  meccanismo 
deU'occlusione.  Il  quadralo  di  sinistra  e quello  intermedio 
rappresentano  pooìs  dì  motoneuroni  in  rappoilu  con  le  vie  af- 
ferenti a t b,  nspettivamenie.  Poiché  le  scariche  afferenti  sono 
più  cospicue,  le  zone  di  scarica  (circoli  pieni  neirarea  delimitata 
dalla  linea  sottile)  costituiscono  una  frazione  più  estesa  del 
campo  totale,  rispetto  a quelle  dell'esperimento  illustrato  nella 
flg.  B.  Le  zone  di  scarica  di  u e h si  sovrappongono  e la  sti- 
molazione simultanea  di  o e h (a  destra)  scarica  sào  14  moto- 
neuroni  anziché  16,  somma  prevista  dei  motoneuroni  scaricati 
da  a e 6 separatamente.  Notare  che  viene  scancato  un  solo  mo- 
toneurone  della  frangia  subliminare  in  comune.  {Da  Ruch  e 
Patton,  hdutfpìota). 


risposta  riflessa,  test  per  stimolazione  del  nervo  peroneo,  si  ha 
quando  la  stimolazione  condizionante  del  nervo  gastrocnemio 
^e  con  un  intervallo  di  et.  0,5  mscc.  Questo  ritardo  è la  prova 
della  natura  disinapiica  del  riflesso. 

Inibizione  autogena 

È un'altra  forma  d'inibizione  centrale  (Rymer  e Houle.  1979). 
Essa  è dovuta:  a)  ad  attivazione  delle  terminazioni  secondarie 
dei  fusi  neuromuscolari,  ad  alta  soglia,  che  mandano  i loro  im- 
pulsi afferenti  al  m.  s.  lungo  le  fibre  del  gruppo  11;  i?)  a stimola- 
zione meccanica  dei  muscoli  e tendini  che  attiva  recettori  che 
inviano  impulsi  al  m.  $.  attraverso  le  fibre  del  gruppo  III  e IV. 
Queste  fibre  afferenti  esercitano  in  via  polisinaplica  un'azione 
inibitoria  sui  motoneuroni  estensori  e facilitatoha  sui  flessori 
(lab.  II).  Un  contributo  al  meccanismo  dcU'inihizionc  autogena 
è anche  riconoscibile  agli  impubi  afferenti  lungo  le  fibre  Ib  pro- 
venienti dagli  organi  muscolotcndinci  di  Golgi. 

Analisi  tniraceltutare  delle  funzioni  .spinali  riflesse 
Dobbiamo  ai  contnhuTi  di  Eocles  e dei  suoi  collaboratori  (Ec* 
cles.  1957).  la  prova  intracellulare  dei  fenomeni  eccitatori  e ini- 
hiiori  che  interessano  i motoneuroni  <x  durante  le  funzioni  spi* 
naii  nflesve  indotte  da  stimolazione  di  fìtu-c  afferenti  primarie  di 
origine  muscolare  e cutanea.  1 motoneuroni  « identificati  dal- 
Tattivazione  antnlromica  dei  loro  neurìti  mostrano  una  serie  di 
potenziali  posismaptia  eccitatori  (EPSP)  (v.  per  stimo- 

lazione delle  fibre  la  omonime  c sinergiche  (fig.  24|.  Gli  EPSP 
sono  monosmaptit  i e mostrano  fenomeni  di  som/nazione  lem^ 
pora/e  per  aiiiva/ione  ravvicinata  delle  stesse  sinapsi  e di  som- 

1343 


mozione  spaziale  per  attivazione  di  più  sinapsi  che  raggiungono 

10  stes.so  motoneurone. 

L’inibizione  per  stimolazione  di  fibre  del  gruppo  la  di  nervi 
musedarì  antagonisti  è dovuta  invece  all’attivazione  di  sinapai 
inibitOTie  che  producono  IPSP  (potenziali  postsìnaplia  inibitori) 
con  una  latenza  tale  da  ^ustificare  l'azione  di  un  intemeuronc 
(flg.  25).  La  flg.  26  riassume  schematicamente  i fenomeni  intra- 
cellulari dei  motoneuroni  spinali  s per  attivazione  di  fibre  del 
gruppo  la.  È chiaro  che  le  fibre  la  attivano  monosinapticamente 
i motoneuroni  omonimi  e sinergici  mentre  inibiscono  i moto 
neuroni  antagonisti.  Tuttavia  mentre  i motoneuroni  omonimi 
producono  EPSP.  che  raggiunge  la  soglia  per  la  produzione  di 
potenziali  d'azione  (zona  di  scarica),  i motoneuroni  sinergici 
sono  attivati  subliminamientc  con  produzione  di  EPSP  che  non 
raggiungono  la  soglia  (frangia  subliminare).  Nella  fig.  26  sono 
anche  indicate  le  variazioni  di  conduttanza  della  membrana  del 
motoneurone  responsabili  delle  depolarizzazioai  e delle  iper- 
polahz.zazioni  indotte  dall'attivazione  di  fibre  del  gruppo  la. 

FiuuitMii  kilcrne«iro«ali 

11  termine  intemeuronc  definisce  una  cellula  nervosa  in- 
terposta tra  altri  due  clementi  di  una  catena  neuronale 
(Bullock  e Horridge.  1965).  Questa  interpretazione,  che 
nel  caso  degli  interneuroni  spinali  esclude  unicamente  le 
cellule  sensitive  di  primo  grado  e i motoneuroni,  risulta 
tuttavia  eccessivamente  estesa,  per  cui  sembra  più  utile 
servirsi  di  un’accezione  funzionale  del  termine,  che  in 
realtà  trova  un  corrispettivo  anatomico  nelLorganizza- 
zionc  della  maggior  parte  degli  interneuroni  spinali  in 
poois  discretamente  definiti.  Attraverso  questa  compar- 


Fig.  23.  Curva  di  inibizione  del  riflesso  monosinaptico  indotto 
dalla  stimolazione  di  due  nervi  muscolari  antaeontsii.  Il  disegno 
in  alto. a sinistra  mostra  l'esperimento;  ^ è lo  stimolo  condi- 
zionante incapace  di  per  sé  ai  dare  una  risposta  riflessa;  ^ é lo 
stimolo  test  che  dà  la  risposta  riflessa  monosinaptica  registrata 
da  R c osservabile  nel  tracciato  (in  605.10)  in  A e in  M.  Da  B a 
L sono  registrate  le  risposte  riflesse  monosinaptiche  per  stimola- 
zione di  §,  più  Si  a intervalli  progressivamente  crescenti.  La 
curva  riportata  in  a/ta,a  destra  dà  randamcnio  del  fenomeno.  In 
a.scissa  rintervallo  tra  gli  stimoli.  Notare  in  questa  curva  che  il 
ma.S5imo  di  inihizjone  del  riflesso  si  ottiene  per  un  intervallo  di 
0.5  mscc.  Questo  indica  l'esistenza  di  una  sinapsi  che  media  il 
fenomeno.  (Da  Ruch  e Panon,  ridisegnata). 
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Fig.  24.  Registrazione  intracellulare  dei  fenomeni  monosinaptici 
eccilatori  in  motoncuroni  x durante  attivazione  dì  fibre  del 
eruppe  I.  In  A il  motoneuronc  risportdc  con  un  EPSP  che  in- 
duce un  potenziale  di  azione;  in  B si  osservano  due  EPSP  che 
non  raggiungono  la  soglia  mentre  in  C il  secondo  EPSP  som- 
marnlos)  al  primo  raggiunge  la  soglia  per  la  produzione  di  uno 
%pike.  In  D,  E,  F.  sono  mostrali  tre  EPSP  indotti  in  un  altro 
motoneuronc  tt  dalla  stimtHazione  delle  fibre  omonime  del 
gruppo  I a intensità  crescente.  In  C lo  EPSP  raggiunee  la  soglia 
per  la  produzione  di  uno  spiAie.  (Da  Ruth  e Patton,  nantgnaia). 


goniste  ^1  gruppo  I.  I tracciali  da  A a F indicano  in  aito  la  sca- 
rica afferente  (^registrala  da  Rj  e in  basso  la  risposta  intracellu- 
lare (registrala  da  R„)  per  il  f^ogressivo  aumento  di  intensità 
dello  stimolo.  Ogni  iracaato  è costituito  dalla  sosTapposizione  di 
più  tracce.  Notare  il  progressivo  aumento  dcll'IPSP  per  aumento 
deirmiensfià  dello  stimolo.  (Da  Ruch  e Paaon.  ridisegnata). 


Fig.  26.  Schema  riassuntivo  delle  connessioni  c degli  eventi  che 
si  svolgono  nei  riflessi  monosinaptici.  in  alto,  oonnessioni  fun- 
zionali delle  fibre  afferenti  del  i gruppo  c modificazioni  della 
permeabilità  che  esse  determinano  in  vari  pools  di  motoncuroni; 
K)  resistenza  della  membrana;  Pi  peimeanilità  della  membrana. 
In  basso,  registrazione  intracellulare  delle  nsposte  e dei  poten- 
ziali di  equilihno  (E)  verso  i quali  ciascun  processo  tende  a 
portare  il  noienziale  di  membrana:  Vm)  potenziale  di  membrana 
a riposo,  (/>fl  Ruch  e Patton,  riJisegnata). 


timenia/ione  fun/ionaie  è possibile  isolare  almeno  4 tipi 
di  aggregati  interneuronali: 

a)  intcrneuroni  pc^ii  lungo  spccifid  archi  rìflc^vsi  scg- 
mentarì  (intcrneuroni  intrasegmemarì); 

b)  interneuroni  con  funzioni  di  connessione  bidirezio- 
nale Ira  m.  s.  c centri  soprassiali; 

c)  iniemeuroni  propriospinali  di  collegamento  tra  seg- 
menti differenti  del  m.  s.  (interneuroni  iniersegmeniari); 

d)  interneuroni  con  funzione  di  «regolazione  di  livello» 
sullV/iprtr  sensitivo  e sull  onrpnf  motorio. 

Interneuroni  posti  lungo  specifici  archi  rifìem  segmentari 
Si  tratta  generalmente  di  elementi  ad  assorte  breve  (tipo  II  di 
Golgi),  distribuiti  in  prevalenza  nelle  lamine  IV.  V e VI  dì  Re- 
xed  (I9S2).  con  disposizione  dorsolatcrale  per  t sistemi  attivati 
da  afferenze  cutanee  e dorsnmediale  per  quelli  connevsi  con  af- 
ferenze  propriooettivc  (Willis.  1969). 

Il  collegamento  con  i motoncuroni  spinali  « e y avviene,  nella 
maggior  parie  dei  ooi.  attraverso  relè  mimmi  di-  o irisinapttct. 

I poois  intcmeuronali  posti  lungo  vie  propnoccttive  e attivali 
direttamente  da  afferenze  pnmane  comprendono  sistemi  faoli- 
tatoh  e sistemi  inibitori.  Sono  facilitaton: 

intcrneuroni  responsabili  della  facilitazione  autogenetica  poli- 
sinapiica  delle  fibre  la  sui  motoneuroni  x (Hultborn  e Wigstròm. 
1979)  c y statici  (Eilawuy  e Troll,  1978); 

interneuroni  attivati  dalle  fibre  Ib  con  azione  faaliialoria  sui 
motoncuroni  x antagonjstt. 
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Fig.  27.  Interncuroni  posti  lungo  specifici  archi  nflcssi  segmcn- 
tan  (interoeuroni  intrascgmeniarì).  In  A è rappresentalo  sche* 
maticarnenie  in  nero  rintcmeurone  responsabite  Uell'a^tiune  ini* 
bttona  delle  fibre  Ib  sui  moioneuroni  a agonisti.  In  ^ è rappre- 
sentato schematicamente  tn  nero  Vinierneurone  inibitore  la.  re- 
sponsabile deirintbÌ2ionc  delle  fibre  U sui  motoneuroni  a anta- 
gonisti. 


Sono  inibitori  j seguenti  sistemi; 

mtemeuroni  la  con  funzione  inibitoria  sui  motoneuroni  a an- 
tagonisti (fig,  27,  B)\ 

iniemeuroni  attivati  dalle  fibre  la  e in  grado  di  inibire  ì moto- 
neuroni  « estensori  omonimi  c sinergici  (Fciz  c coll.,  1979); 

interneuroni  medianti  l'inibizione  autogenctica  delle  fibre  Ib 
sui moioneuroniae  Yomonimi(EllawayeTroti.  I978)(fig  27,A). 

Tra  i poob  internunciali  posti  invece  lungo  vie  cslerocelhvc 
sono  da  includere  i sistemi  attivati  dalle  F.R.A.  (Flexor  Reflex 
Afferents:  fibre  provenienti  dai  recettori  cutanei,  fibre  muscolari 


Fig.  28.  Interneuroni  con  (unzioni  di  connessione  bidirezionale 
tra  m.  v e centri  sopravsiali.  In  A i rappresentata  schematica- 
mente la  connesvone  ira  le  vie  discendenti  conicospinale  e ru- 
brospinate  con  motoneuroni  % cervicali,  mediala  daJ  sistema 
propfKVspinalc  Cin-Ov  (P).  In  il  è rappresentata  la  connessione 
ascendente  Ira  afferen/e  primarie  (fa  e Ib)  e cerselletto  ad 
opera  degli  interneuroni  di  origine  del  tratto  spinocerebellare 
ventrale-  Oucsti  ultimi  ccomparcrcbbero»  recciia/ione  in  en- 
trata e rinibi/ione  in  uscita  dagli  imerneuremi  inibitori  (m  nero). 


di  gruppo  II  e III  c fibre  provenienti  dai  recettori  articolari  ad 
alla  s<^ia)  responsabili  deU'eccitazione.  attraverso  un  circuito 
almeno  tnsinaptico  dei  motoneuroni  flessori  e dcH'inibùione  re- 
ciproca dc^i  estensori  omolaterali,  con  contemporanca  attiva- 
zione di  un  riflesso  estensore  crociato  conirolaierale. 

I percorsi  allemativì,  c quindi  i pools  di  neuroni  internunciali  in 
grado  di  mediare  un  riflesso  flessorio,  sono  differenziabili  in  base 
al  tipo  dì  afferenza  specifica  aU'interno  delle  F-R.A  . capace  di 
produrre  il  nflesso  stesso.  Sono  disponibili  infatti  vie  c private», 
controllale  separatamente  dai  centri  sopravuali  (Holmqvist  c 
Lundberg,  1961)  con  numero  variabile  di  stazioni  imerneuronali 
interposte,  capaci  di  ricevere  selettivamente  Yinput  delle  fibre  di 
gruppo  li.  cutanee  o articolari,  dando  luogo  a risposte  di  breve 

0 lunga  latenza  {short  and  long  latency  F R A.  pathwoys). 

Interneuroni  con  funzioni  di  connessione  bidirezionale  ira  mi- 
dollo spinale  e centri  soprassiali 

1 sistemi  motori  di.sccndcnti  sono  connessi  con  i motoneuroni 
spinali  sia  direttamente  che  attraverso  stazioni  intemeuronali. 

Connessioni  morvosinaptiche  sono  state  recentemente  ricono- 
sciute in  numerose  vrie  quali  la  via  piramidale  (Wicscndanger. 

1969) ,  la  rubrospinale  (Shapovalov,  1972),  la  vesiibolospmale 
(Lund  e Pompeiano.  i%8;  Shapovalov.  1972)  e la  reticolospi- 
nalc  (Grillncr  c l.und.  1968).  Si  tratta  tuttavia  di  connessioni 
limitate  ad  un  rtsireilo  gruppo  di  fibre  airiniemo  dei  fasci  citati 
(fibre  a grande  diametro,  con  bassa  potenza  sinaplica,  dccre- 
vccntc  in  senso  cramocaudalc).  Il  ruolo  di  queste  vie  dirette  di- 
pende dunque  largamente  dairinteruzione  con  altri  inputs  sinap- 
tici  sui  motoneuroni  at.  capaci  di  determinare  un  hackgrMtnd  di 
facilitazione  subliminare.  La  maggior  parte  delle  vie  discendenti 
fa  capo  a gruppi  di  interneuroni  relativamente  specializzati. 
L'ìnpui  piramidale  (fibre  fast),  ad  es..  eccita  mono&inaptica- 
mcntc.  nel  gatto,  un  sistema  intcrncuronalc  situato  nella  regione 
basilare  esterna  (Vasilenko  e Kosiyuk,.  1965),  costituito  da 
neuroni  propriospinali  ad  assone  breve,  che  estendono  il  loro 
effetto  per  due  o tre  segmenti  in  scaso  caudale  eccitando  diret- 
tamente i motoneuroni  s. 

Un  sistema  con  caratiensiiche  analoghe  è quello  dei  neuroni 
propriospinali  cervicali  Qii-Civ  (parte  laterale  della  lamina 
Vili),  capaci  di  mediare  recciiazione,  proveniente  da  differenti 
centri  soprassiali,  diretta  ai  motoneuroni  degli  arti  anteriori 
(Illert  e coll.,  1977)  (fìg.  28.  A).  Il  sistema  intemunciale  Cni-Ov 
sarebbe  coinvolto  nei  movimenti  precisi  e rapidi  che  permettono 
di  raggiungere  con  precisione  una  mira  con  i polpastrelli 
(Acstcrmark  e coll.,  1979),  a dimostra/ione  di  come  il  controllo 
motorio  fine  delle  dita  sembri  operare  attraverso  sistemi  inier- 
neuronali  specifici. 

La  via  rubrospinale  e in  pane  quella  reticolospinalc  terminano 
nel  gatto  in  un  gruppo  is<^alo  di  interneuroni  spinali  localizzali 
nella  porzione  laterale  della  lamina  Vili  di  Rexed  (Kostyuk. 

1970)  rìcorkducibili  al  tipo  II  di  Cìolgi,  che  eccitano  monosinapti- 
camentc  i motoneuroni  oc  spinali.  Interneuroni  situati  nella  la- 
mina Viti  e nella  pane  mediale  della  lamina  IX  nspondono  se- 
lettivamente alta  stimolazione  della  via  vcstibolospinaJe  (Efxulkar 
c coll..  1966). 

Tra  gli  aggregali  neuronali  sede  di  origine  di  vie  ascendenti, 
studiati  direttamente  mediante  tecniche  intra-  a extracellulari, 
vanno  inclusi  t sistemi  internunciali  di  primo  grado  lungo  la  via 
spinoialamica. 

La  maggior  pane  di  queste  cellule  rispondono  sia  a stimoli 
tattili  che  a stimoli  meccanici  più  intensi  e sono  situate  nelle  la- 
mine IV,  V c VI  di  Rexed  (Willis  e coll.,  1974).  dose  ricevono 
razione  ecataloria  convergente  di  fibre  afferenti  A a,  A ^ e C. 

Altri  elementi,  a soglia  più  alta,  sono  posti  nella  zona  margi- 
nale della  lamina  1 (Oiristensen  e Perl.  1970). 

Tra  i sistemi  a disposizione  più  ventrale,  sempre  sensibili  ad 
inputs  csteroceltivi,  vanno  considerati  t neuroni  che  danno  ori- 
gine al  yeniral  Flexor  Reflex  Iract  (V.F.R.’I.)  (Lundberg  e 
Oscars-son.  1962)  attivati  elettivamente  da  afferenze  del  tipo 
F R A.  c sede  dì  origine  di  vie  ascendenti  di  allegamento  con  il 
nucleo  olivare  inferiore,  il  nucleo  reticolare  laterale  e il  cervel- 
letto. Segnalano  informazioni  relative  all'aitivifà  di  circuiti 
F-R.A.  • motoneuroni  a. 

Gli  interneuroni  di  ongine  del  tratto  spinocercbcllarc  ventrale 
s'inscriscono  invece  tra  le  cellule  attivate  da  afferenze  proprio- 
cetlive  primarie,  riceiendo  eccitazione  mono-  e disinaptica  da 
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fibre  Ict  e Ib  (Oscar^sun.  1956).  Queste  stesse  cellule  ricevono 
però  contemporancafncnic  ccMines&ioni,  attraverso  collaterali, 
dagli  interneuroni  inibitori  intetcalati  lungo  il  arcuilo  d’inibi- 
rione  reoproca  la  e Ih  • motoneuroni  « Ifìg.  28,  B).  5>econdo  la 
inpui’Outpui  fomparaior  theory  di  l.undberg,  rinibirione  m 
uscita  dagli  interneuroni  inibitori  la  e Ib  sarchi  comparata  con 
\'mpm  agli  stessi  interneuroni.  da  parte  delle  cellule  dt  ongine 
del  tratto  spinocercbcllarc  ventrale,  le  quali  invierebbero  al  cer- 
velletto informa/joni  sull'attivttà  inibitoria  reciproca. 

Interneuroni  propriospinalì  interscg^mentan 
Sono  clementi  il  cui  prolungamento  assrmico  si  csterKlc  preva- 
leniemenle  in  senso  longitudinale,  lungo  l’asse  dei  m.  s,,  colle- 
gando Ira  toro  diflerenii  mielomeri. 

Secondo  lllert  e coll.  (1977)  interneuroni  propriospinali  in 
senso  stretto  sarebbero  quelli  con  corpo  cellulare  situato  al  di 
fuori  dei  rigonfiamenti  cervicale  e lombosacrale  (sede  di  origine 
dcirinnerv  azione  distrettuale  degli  arti)  ma  con  proiezione  su 
neuroni  in  essi  amtenuti.  Di  questo  gruppo  fanno  parte  sistemi 
ad  iissone  lungo  capaci  di  mediare  differenti  riflessi  Ira  gli  arti. 

1 lunghi  interneuroni  propnospinati  che  connettono  i neuroni 
cervicali  con  quelli  lomban.  descritti  net  rettili  da  Dnnkclaar  e 
Kosuma  (1979)  e situali  nella  parte  ventromediale  delle  lamine 
VII  e vili,  suggeriscono  resistenza  di  legami  intrinsca  ira  i 
centri  motori  che  controllano  i movimenti  deiraito  anteriore  e 
quelli  dell'ano  piiMcnorc  (hg.  29). 

Olà  Shemngion  e Lasiett  (1903)  dimostrarono,  nel  gatto, 
come  la  stimolazione  di  un  nervo  di  un  arto  anteriore  generasse 
una  risposta  nella  radice  ventrale  di  differenti  segmenti  lombari, 
ad  una  lalcnz.a  compatibile  am  un  circuito  propnosptnale. 

Nel  194H,  Lloyd  e Mclmyrc  svilupparono  uno  studio  sistema- 
tico di  riflessi  intersegmentari  (arto  anteriorc-posteriore),  dimo* 
virando  come  le  afferenze  responsabili  fossero  fibre  di  ^uppo  II, 
Tati  connes-siofli.  presenti  bilateralmente,  includono  sia  mecca- 
nismi prcsinaptici  (Schmidt  e Willrs.  1963)  che  posisinaptici 
(Adamovich  e coti.  1969|  capaci  di  modulare  le  influenze  sugli 
interneuroni.  Ahrahams  dimostrò,  nel  1970,  l'importante  amtri- 
buto  facilitatorio  che  la  corteccia  esercita  su  questi  sistemi. 

Anche  neH'uomo  è stata  posta  in  evidenza  railiviià  di  mter- 
neuroni  propnospinali  fra  gli  arti.  La  stimolazione  del  nervo  ul- 
nare induce,  ad  es..  dopo  una  latenza  minima  di  .35  mscc.  una 
facilitazione  deirccciiabililà  motoncurale  a del  pool  solcare,  te- 
stata attraverso  il  riflesso  H (Kou.  1977).  Un  effetto  inibiiono  e 
uno  successivo  facilitatorio  suiratlività  clcttromiografìca  tonica 
dei  muscoli  flessori  e di  quelli  estensori  della  gamba  ò staio  de- 
scritto da  Meinck  e coll.  (1978),  in  seguito  a stimola/ione  di 
fibre  cutanee  a bassa  soglia  deirarto  supenore.  a indicazione  di 
connesMoni  propriospinali  tra  gli  ani. 

Interneuroni  con  funzione  di  regolazione  di  livello  iuU'input  .len- 
sutvo  e stiU'output  mmorto 

A questo  gruppo  appartengono  gli  interneuroni  situati  nella  so- 
staiua  gelatinosa  di  Rolando  (lamine  11  e III),  la  cui  funzione 


fibfW  affafwntl  ano  anteriore  , ^ 

— 

treno  cervicale 

A 

Wr 

treno  lombare 

motoneurone  a 

Fig.  29.  Interneuroni  propriospinali  di  collegamento  tra  segmenti 
dincrenii  dei  m.  s.  (micrncuroni  inierscgmcntari).  l.*cccìt;tzinne 
di  libre  afferenti  dell'ano  anteriore  induce  un'eccita/ionc  su; 
motoneuroni  x del  segmento  lombare  mediata  da  inicmcuroni 
propriospinali  cervicali  tnierlitnb  (P). 
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motoneuron*  a 


Fie.  30.  Interneuroni  con  funzione  di  c regolazione  di  livello» 
suUmpM/  sensitivo  {A)  t sultourpu/  motorio  (0).  In  A schema 
dei  rapporti  fra  gli  interneuroni  postulali  da  Mel/ack  e Wall  (T) 
e le  cellule  della  sostanza  gelatinosa  (SG).  SI  fibre  afferenti  a 
piccolo  diametro;  L)  fibre  a grande  diametro  I se^t  -F  e — in- 
dicano n^ìetcivamenie  l'azione  cccitaloria  ed  inibitoria.  Per  la 
spiegazione  v.  testo.  In  B)  schema  dcirazionc  inihitorìa  delle 
cellule  di  Rcnshaw  (R.  in  nero)  sui  motoneuroni  ttt  y agonisti  e 
sugli  Interneuroni  inibitori  la  (i>i  nero),  cosi  da  produrre  drsmi- 
biziunc  degli  antagonisti. 


sarebbe  quella  di  «diaframmare»  il  volume  delle  afferenze  sen- 
sitive provenienti  dalle  radici  posteriori,  abilitando  airattività  ri- 
flessa o airaocesso  ai  centri  soprassìali  soltanto  una  parte  di  esse. 
Sono  gli  interneuroni  postulali  da  Melzack  e Wall  nella  teoria 
del  gate  control  of  iHÙn  (1965),  capaci  d'inibire  presinaplica- 
mente  la  trasmissione  lungo  fibre  esierocetiive  dotcrifidie  verso 
le  cellule  di  primo  grado  della  vna  sensitiva  centrale  (v.  uoloke). 
L'attiviUi  inibitoria  dei  neuroni  della  sostanza  gelatinosa  sarebbe 
facilitata  dalle  afferenze  dì  grande  diametro,  in  grado  di  tenere 
chiuso  il  cancello,  e inibita  da  quelle  di  piccolo  diametro,  atti- 
vate da  nocicettori  polimodah  e responsabili  ddraperlura  del 
cancello  (fig.  30.  A). 

Nonostante  l'incompleta  conferma  della  teoria  di  Melzack  e 
Wall  (cfr.  revisioni  critiche:  Schmidt.  1972;  Nathan.  1976).  la 
presenza  di  una  serie  di  stazioni  inicrncuronali  dotate  di  attività 
inibitoria  presinaplica  sulle  terminazioni  esterocettivc  delle  ra- 
dio posteriori  secondo  il  pattern  dettato  dalla  leena  del  cancello, 
i Mata  dimostrata  net  gatto  sulle  afferenze  Ingcminaii  (Dubner  c 
Scssle,  1971;  Young  e King.  1972).  A livello  segmentano  è nota 
l'importanza  dei  meccanismi  inibitori  presinaplici  non  soltanto 
tra  fibre  analoghe  csicroccttivc  (cutancc-cutance)  ma  anche  tra 
afferenze  prìmane  (la-la.  Ib-la,  !b-Ib)  (E^cs.  Schmidt  e Willis. 
1963).  Dati  indiretti  relativi  ad  un'azione  analoga  nell'uomo 
sono  stati  fomiti  da  Delwaidc  (1971). 

Gli  interneuroni  con  funzioni  di  controllo  suU’ou/put  motorio, 
costituenti  il  secondo  gruppo  di  elementi  regolatori  a livello 
segmentano,  sono  situati  prevalentemente  nella  lamina  VII  e 
s’idcntificano  con  le  cellule  di  Renslmw.  direttamente  attivate  da 
collaterali  riavrrenii  dai  motoneuroni  a di  tipo  fast.  Esve  hanno 
azione  inibitoria:  a)  sui  motoneuroni  x di  origine  c su  altri  x al- 
rintcrno  del  medesimo  pool,  appartenenti  in  prevalenza  al  tipo 
shw  (Renshaw.  1941);  h)  sul  motoneuroni  y (Ellaway,  1971); 
r)  sugli  imcmcuroni  inibitori  la  (Hultbom.  1971);  dì  su  altre 
cellule  di  Renshaw  (Ryall.  1970)  (fig.  30.  B). 

Parrebbero  esistere  almeno  due  tipi  di  interneuroni  Renshaw 
distinguibili  attraverso  il  nvcdiatore  chimico  utilizzato:  giìana  e 
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GABA  (CuHheim  e Kellerth.  1979).  Secondo  un'ipoiesi  propo- 
sta receniemenie  da  Hullbom  (1979).  conseguente  alla  dimo- 
sira/ione  che  il  controllo  di-scendente  parallelo  sui  motoncuroni 
a c 'fivL-'ftmkagei  si  estende  anche  agli  intcrneuroni  inibitori  la, 
l'insieme  di  questi  tre  elementi  può  essere  considerato  come  lo 
stadK)  di  uscita  del  sistema  motorio.  Al  fine  di  rege^are  il  guada- 
gna delt‘ou/pu/  motorio,  sembra  dunque  utile  disporre  di  ele- 
menti quali  gli  intemeuroni  di  Renshaw.  capaa  di  distribuire 
l'inibizione  ricorrente  in  modo  parallelo  a tutti  e tre  gli  elementi 
citati  cd  eventualmente  ad  altre  cellule  di  Renshaw.  Il  circuito 
ricorrente  di  Renshaw  interessa  dunque  tutti  i motoneuroni  spi- 
nali e sembra  essere  particolarmente  efficace  nella  stabilizza- 
zione della  frequenza  di  scarica  dei  motoncuroni  più  piccoli  che 
innersano  fibre  muscolari  lente  di  tipo  tonico.  Nella  misura  in 
CUI  le  cellule  di  Renshaw  inibiscono  gli  intcrneuroni  inibitori  che 
mediano  l'inibizione  reciproca  agli  antagonisti,  essi  producono 
una  dùinibKìone.  cioè  una  facilitazione  indiretta,  di  questi  ultimi 
motoncuroni  (fig.  31). 

Si  è cercato  di  cla.ssifìcare  alcuni  gruppi  di  imemeuroni 
spinali  isolando  per  ogni  sistema  una  supposta  funzione 
specifica.  Il  criterio  seguito  c quello  che  fino  a pochi  anni 
fa  ha  portato  i ncurofisiuktgi  a studiare  le  cellule  intcr- 
nunciali  attivandole  lungo  un  solo  circuito  particolare,  al- 
l'interno del  quale  esse  erano  considerate  unità  di  cambio 
di  polarità,  elementi  capaci  di  inirodurre  un  ritardo  o 
modulatori. 

In  seguito  a ricerche  più  recenti,  in  cui  sono  stati  im- 
piegali approcci  nuovi  c più  complessi,  ad  es.  Io  studio 
della  ct)nvergen/a  di  più  vie  sul  medesimo  sistema  intcr- 
nuncialc.  si  sono  accumulate  numerose  evidenze  circa  la 
presenza  di  una  vera  e propria  capacità  integrativa  a ca- 
rico dei  diversi  p<wls  inlcrneuronali  (Baldisscra  c coli., 
19K0).  Ouesi'ultima  deriverebbe  csscnziaimcnic  dal  fatto 
che  gli  stessi  intcrneuroni  sono  in  gratto  di  ricoprire  con- 
temporaneamente due  o più  funzioni  differenti,  tra  quelle 
dcscTiite  a col.  I34b.  nei  paragrafi  a),  b).  c),  e d)  per  cui 
un  medesimo  sistema  può.  ad  cs..  nello  stesso  tempo:  <i)  cs- 
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sere  inierposlo  lungo  la  via  la-moioneuroni  a antagonisti; 
/>)  essere  attivato  monosinapticamenie  dalla  via  cortico- 
spinalc;  c)  rispondere  alla  stimolazione  di  un  sistema 
propriospinale;  d)  essere  bersaglio  deirinibizione  di 
Renshaw.  Un  comportamento  di  questo  tipo  è stato  in- 
fatti dimostrato  per  gli  intcrneuroni  inibitori  la  (Jan- 
kowska.  1972;  Hultborn  e coll.,  1976.  a.  b,  c). 

Anche  i neuroni  propriospinali  Qu-Civ  integrano  af- 
feren/e  cutanee  a bassa  soglia,  afferenze  muscolari  pri- 
marie e messaggi  provenienti  dai  centri  superiori  veicolati 
dalla  via  piramidale,  rubrospinale  e tettospinalc  (lllcrt  e 
Tanaka.  1978).  Un  ulteriore  esempio  è quello  dei  già  ci- 
tati intcrneuroni  di  origine  della  via  spinocerebellare 
ventrale  su  cui  convergono  la  proiezione  piramidale,  la 
rubrospinale,  la  vestibolospinalc,  fibre  la  e Ib,  c collate- 
rali di  intemeuroni  dell'inibizione  reciproca  la  e Ib.  Tra 
gli  elementi  in  grado,  invece,  di  distribuire  il  proprio  out- 
put su  differenti  canali  si  possono  ricordare  gli  interneu- 
roni  attivati  dalle  F.R.A.  e capaci  nello  stesso  tempo  di 
ridurre  il  livello  di  inibizione  presinaptica  da  fibre  la  su 
altre  la  (Rudomin  e coll.,  1974),  e ancora  i neuroni  di 
Renshaw,  le  cui  caratteristiche  di  divergenza  sono  già 
state  ricordate. 

Appare  dunque  evidente  come  dimostrazioni  di  questo 
tipo  elevino  il  ruolo  del  pool  intemeuronale  spinale  a 
quello  di  un  vero  e proprio  cccntro  operativo»  a cui 
ctìnfluiscono  contemporaneamente  informazioni  sull’i/tpu/ 
periferico  (v.  sopra,  col.  134H)  sul  programma  centrale, 
sulla  coordinazione  inierlimh  (v.  sopra,  col.  1349)  e,  sul 
livello  di  output  del  sistema  (v.  sopra,  col.  1350). 

Da  questo  punto  di  vista  è da  considerare  il  concetto  di 
integrazione  spinale  come  meccanismo  sostenuto  da  centri 
aggregati  intcrncuronali. 

Shock  spinale 

S'intende  con  il  termine  shock  spinale  la  scomparsa  tem- 
poranea di  tutti  i riflessi  spinali  che  si  osserva,  al  di  sotto 
del  livello  di  sezione,  immediatamente  dopo  una  trans- 
sezione  completa  e acuta  del  m.  $.  Per  alcuni  AA.  i ri- 
flessi flessori  omolaterali  al  di  sotto  della  sezione  possono 
essere  aumentati  {Barnes  c Schadt,  1979). 

Varie  esperienze  hanno  dimostrato  che  lo  shock  spi- 
nale non  è dovuto  a irritazione  meccanica  prodotta  dal 
taglio  né  a variazioni  della  pressione  arteriosa  sistemica 
dcManimale  da  esperimento.  Sono  numerose  le  prove 
fisiologiche  ottenute  in  subprìmati  (cani  e gatti)  dìe  di- 
mostrano una  ridotta  eccitabilità  dei  motoneuroni  <t  fles- 
sori ed  estensori  del  segmento  lombare  e una  loro  iper- 
polarizzazione  in  seguilo  a taglio  spinale  al  di  sopra  del 
rigonfiamento  dorsale  (Barnes  c Schadt.  1979).  Poiché 
anche  il  raffreddamento  del  m.  $.  a livello  postbrachiale 
deprime  il  riflesso  monosinaptico  a partenza  dal  quadrici- 
pile  (Sinclair  c Sastr>',  1974;  Sastry  c Sinclair,  1977)  che 
non  coinvolge  intemeuroni,  si  può  affermare  che  una 
struttura  interessata  al  fenomeno  dello  shock  spinale  è 
rappresentata  dai  motoncuroni  x Tuttavia  anche  i moto- 
ncuroni Y sono  depressi  durante  lo  shock  spinale  (Bar- 
nes, 1964;  Chambere  e coll.,  1973)  c la  loro  depressione 
può  contribuire  alla  depressione  dei  motoneuroni  a e de- 
gli intemeuroni  spinali.  Gli  intemeuroni  spinali  infatti 
sono  coinvolti  nel  meccanismo  dello  shock  spinale 
(McCouch  e coll.,  1941;  Chambers  c coll.,  1973;  Barnes 
c Schadt.  1979). 

La  diminuita  eccitabilità  dei  motoneuroni  a c y ^ 
imemeuroni  spinali  è da  ascrivere,  durante  Io  shock  spi- 
nale, ad  una  disfacilitazione,  cioè  ad  una  ridotta  facilita- 
zione dei  neuroni  spinali  da  parte  della  corteccia  cere- 
brale, nucleo  vestibolare  laterale  e formazione  reticolare 
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facilitatoria.  Una  soppressione  di  influenze  toniche  inibì* 
tnei  dcirinibizione  ricorrente,  indotta  dal  taglio  spinale 
può  anche  contribuire  alla  depressione  dei  riflessi  spinali 
(Sa.sir>'  e SiiKlair.  1977). 

Il  grado  dcirinflucnza  discendente  sopraspinalc  prove- 
niente  dalla  corteccia  cerebrale  o dalle  altre  strutture 
sottocorticali  sopra  menzionate,  come  è rivelato  dallo 
shock  spinale,  è in  relazione  col  processo  di  encefalizza- 
zionc  che  sì  ha  nella  evoluzione  filogenetica.  Nei  primati, 
infatti,  il  grande  processo  dì  encefalizzazione  fa  sì  che  ac- 
quistino particolare  importanza  le  vie  discendenti  corti- 
cospinali.  La  loro  sezione,  infatti,  è capace  di  produrre  i 
sintomi  dello  shock  spinale.  Inoltre  l'intensità  e la  durata 
dello  shock  nei  mammiferi  superiori  e nell’uomo  sono 
molto  maggiori  (deH'ordinc  di  mesi)  rispetto  ai  mammi- 
feri inferiori, 

Per  una  descrizione  dettagliata  del  quadro  dello  shock 
spinale  e della  sua  evoluzione  si  rinvia  al  capitolo  della 
presente  trattazione  dedicato  alle  sìndromi  midollari  (v. 
sotto,  col.  1.^3). 

Vie  Bodttlatorie  discendenti  dal  tronco  encefalico 

II  controllo  della  funzione  spinale  da  parte  dei  centri  su- 
periori è mediato  da  una  serie  di  vie  discendenti,  la  mag- 
gior parte  delle  quali  utilirzano  una  stazione  di  relè  nei 
tronco  encefalico. 

Le  vie  vestibolospinale,  rubrospinale,  rcticolospinale. 
tcttospinale.  intcrstiziospinalc.  praestiziospinalc,  soìitano- 
c olivospinalc  costituiscono  t tratti  noti. 

In  questo  capitolo  ci  si  occuperà  tuttavia  soltanto  dei 
collegamenti  relativi  alle  prime  tre  vie  citate,  per  le  quali 

10  studio  anatomico  e.  parallelamente,  quello  clcttrofl- 
siologico  hanno  fornito  un'interpretazione  funzionale  me- 
glio definita. 

Si  ricorda  che,  qualora  non  venga  precisato  altrimenti, 
i dati  riportati  si  riferiscono  a studi  effettuati  sul  gatto,  da 
cui  tuttavia,  trattandosi  di  funzioni  motorie  relativamente 
elementari,  è possibile  con  una  certa  cautela  estrapolare 
airuomo. 

yia  vestibolospinair 

11  controllo  vestibolare  sui  neuroni  spinati,  esteso  sino  a livello 
lombosacrale,  è mediato  dalla  via  vesiibolo&pinaJe  laterale,  i cui 
neuroni  di  origine  sono  situati  nel  nucleo  vestibolare  laterale  di 
Deiters;  assoni  derivati  dal  nucleo  vestibolare  mediale  viaggiano 
inoltre  nel  fascicolo  longitudinale  mediale  che  termina  a livello 
toraoco  medio  (Nyberg-Hansen,  1964).  connettendosi  con  mo- 
toneuroni  destinati  alla  muscolatura  del  collo  e dcirarto  ante- 
riore. 

La  vìa  vestibolospinale  laterale,  composta  da  fibre  a velocità 
di  conduzione  molto  variabile  (da  25  a 140  m/sec  [metri  al  se- 
condo)) decorre  nel  fascicolo  anterolaterale  del  midollo  per  ter- 
minare nella  lamina  Vili  di  Rexed  e nella  pane  ventromediale 
delia  lamina  VII,  cxmi  connessioni  in  gran  pane  monosinapliche, 
almerK)  negli  arti  posteriori  (Shapovalov,  1971)  facililatorie  sui 
motoneuroni  a e y estensori  omolaterali. 

L'ipenonia  estensoria  osservata  nella  ngidità  da  dccercbra- 
zionc.  indotta  dalla  sezione  del  mesencefalo  al  di  sopra  dei  nu- 
clei vestibolari,  è con  grande  probabilità  sostenuta  in  buona 
parte  daH'attività  tonica  deU'i/ipur  deitersiano  sui  motoneuroni, 
«liberalo»  dairintemizione  di  vie  inibitorie  provenienti  da  centri 
superiori, 

L'effetto  inibitorio  del  nucleo  vestibolare  laterale  sui  nflessi 
flessori  omolaterali  pare  invece  indiretto,  mediato  dalla  sostanza 
reticolare  pontobulbare  ventrale. 

Compatibilmente  con  la  sua  assai  precoce  comparsa  nella 
scala  filogenetica,  questa  via  mostra  in  conclusione  azioni  piut- 
tosto stereotipate,  confinate,  ncirambilo  del  controllo  della  po- 
stura. alla  facililazione  di  riflessi  da  stiramento  sui  gruppi  mu- 
scolari antigravitari. 


Via  nihrospinalt  ifasàcoto  dì  Monakowi 
Nei  mammiferi  inferiori  il  nucleo  rosso  può  essere  suddiviso  in 
una  porzione  a cellule  picoile  (parMcelluIare)  e una  a cellule 
grandi  (magniccllulare);  da  quest'uliima  trae  origine  la  via  ru- 
brospinale. Nell'uomo  il  tratto  rubrospinale  ha  carattcristidte 
vestigiali.  mentre  la  parte  parvicellulare  del  nudeo  costituisce  la 
porzione  principale,  con  ctMincssioni  preferenziali  dirette  al  nu- 
cleo (Mivarc  inferiore.  Come  già  detto,  una  cena  cautela  va  dun- 
que adottala  nell'estrapolare  i dati  sperimentali  dall'animale  al- 
l'uomo. 

Le  fibre  costituenti  il  tratto  in  esame,  quasi  nella  totalità  cro- 
ciale, decorrono  nei  fava  laterali  della  sostanza  bianca  midollare 
ventralmente  e tateralmenie  rispetto  alla  via  curticospmale  cro- 
ciata. per  terminare,  in  parte  anche  con  contatti  monosinaplici, 
sui  neuroni  delle  lamine  V'  (pvanc  laterale),  VI  c VII  (pane  cen- 
trale e dorsale). 

La  stimolazione  del  nucleo  rosso  provoca  un  aumento  di  ec- 
dtahilità  prevalente  (Hongo  c coll.,  1969)  o,  in  ogni  caso,  più 
frequente  (Shapovalov  e coli.,  1971)  sui  motoneuroni  flessori 
distali  degli  ani  (Ghez.  1975),  preferenzialmente  su  neuroni  del 
tipo  fast,  con  parallela  inibizione  degli  estensori.  L'effetto  è 
presente  sia  sui  motoneuroni  a che  sui  y (Appelberg  e Jcnsc- 
skag.  1972). 

La  disposizione  midollare  della  via  rubrospinale,  in  stretto 
rapporto  con  quella  conicospinale,  l'azione  prevalente  di  en- 
trambe SUI  gruppi  muscolari  flesson  distali  e la  connessione  in 
buona  pane  monosinaptica  con  neuroni  moton  del  tipo/arr  sug- 
geriscono la  possibilità  di  una  serie  di  funzioni  comuni  ai  due 
tratti.  A favore  di  questa  ipotesi  starebbe  anche  il  fatto  che  la 
sezione  della  via  piramidale,  in  un  gatto  in  fase  di  pieno  com- 
penso dopo  lesione  dei  tratto  rubrospinale.  conduce  alla  ricom- 
parsa di  deficit  sovrapponibili  svil  lato  opposto,  costituiti  evsen- 
zialmente  da  dismetria  del  cammino  (atassia)  e aumento  del 
tono  estensore  (Evans  c Ingram.  1939). 

Una  serie  di  azioni,  in  ogni  caso  più  flessibili  rispetto  alla  via 
vestibolospinale,  sono  attrilmiie  a questo  tratto,  in  grado,  ad  es., 
di  modificare  un  semplice  e stereotipato  pattern  dì  innenazione 
reciproca  tra  flessori  od  estensori  in  un  tipo  di  attivazione  più 
complesso,  rappresentalo  dalla  contrazione  simultanea  di  gruppi 
antagonisti,  utile  ad  es.  per  fissare  il  polso  durante  Tesecuzione 
di  movimenti  precisi  tteile  dita  della  mano  (Hu^  Davson, 
1978). 

Vie  reticolospifudi 

Le  vie  discendenti  di  collegamento  tra  la  sostanza  reticolare  e il 
m.  s.  originano  dalle  porzioni  mediali  della  sostanza  reticolare 
bulbare.  pontina  e.  in  parie  molto  minore,  mes encefalica 
(Toayama  c coll.,  1979). 

Il  decorso  nel  midollo  avviene  nei  fasci  anteriori  e laterali 
della  sostanza  bianca  con  connessioni  venflcaie  che.  nel  gatto, 
raggiungono  il  rigonfiamento  lombare. 

Una  serie  di  studi  anatomici  basali  sulla  degenerazione  retro- 
grada (Brodai.  1957).  sul  metodo  Nauta  (Nyberg-Mansen,  1966) 
e sulla  tecnica  della  neriKsidasi  (Toayama  e coti..  I9?9|  hanno  in 
parie  permesso  di  localizzare  i nuclei  reticolari  di  origine  c la 
disposizione  fascicolare  nel  midollo,  per  cui  sono  identificate 
attualmente  almeno  tre  vie  di  collegamento  reticolospinaJi:  via 
rcticolospinale  anteromedialc,  via  rcticolospinale  vcntrolaterale 
e via  reticolospinale  dorsolaterale. 

Via  reticfdospma/e  anteromediale.  - Dalla  sostanza  reticolare 
pontina  {nucifus  reticuUtris  pontis  oralis  e pontit  caudalis)  pro- 
viene uno  dei  contingenti  principali,  in  massima  parte  omolate- 
rale, mentre  la  sostanz.a  reticolare  bulbare  fornisce  a questa  via 
buona  parte  delle  fibre  discendenti  omolateralmentc  dal  nudeus 
reuculans  gif^antoerUularu  dorsale. 

Una  piccola  parte  di  assoni  discendenti  dalla  sostanza  retico- 
lare mesencefaiica  omolateraJe  si  assommano  infine  al  tratto  re- 
ticolospinale  anterolaterale. 

Le  connessioni  con  i sistemi  segmentari.  che  avvengono  so- 
prattutto a livello  della  lamina  V'III  di  Rcxcd,  sono  in  parte  di 
tipo  monosinaptico.  in  particolare  per  gli  assoni  relicolospinali 
ad  alta  velocità  di  conduzione  (superiore  a 120  m/sec)  prove- 
nienti dal  nudeus  reiicularis  pontis  caudalis  c gigantocdlularis. 

Le  funzioni  della  via  reticolospinale  mediale  sembrano  essere 
prevalentemente  motorie  con  effetto  essenzialmente  faahioiorto 
SUI  motoneuroni  spinali.  Va  tuttavia  ricordato  che  le  aree  di  ori- 
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gine  d(  questo  tratto,  identificate  anatomteamente,  sono  situate 
più  caudalmente  c mcdialmcntc  rispetto  al  cosiddetto  centro  fa- 
eiJitatorio  pontomcscnccfalico  di  Magoun  c Rhines  (1946),  la 
cui  stimolazione  isotoriamenie  produce  facilitazione  sui  sistemi 
riflessi  segmentari. 

Via  reticolospinale  veniroiaterale.  - Questa  via  riceve  un  mo- 
desto contingente  dalla  sostanza  reticolare  mesencefalica  omo- 
laterale e uno  più  consistente  dalla  reticolare  pontina  omolate- 
rale {nucleus  rrticularis  pontis  oralìs).  La  massima  parte  delle 
fibre  della  via  rcticolospinale  vcnirolaterale  proviene  tuttavia 
dalla  reticolare  bulbare  e in  particolare  dal  nucìfus  reticuiaris  gt- 
gantocrllularis  dorsale  (omolatcrale)  c ventrale  (omo-  c contro- 
laterale). quest'ultimo  noto  anche  con  il  nome  di  nudeta  wicu- 
laris  magnoceUutarìs. 

Le  connessioni,  in  parte  monosmaptiche.  avvengano  con  in- 
temeuroni  c motoncuroni  della  lamina  VII.  Ricerche  di  Jan- 
kowska  e coll.  (196H)  hanno  dimostrato  che  l'azione  di  questa 
via  è essenzialmente  di  tipo  inibitono  con  meccanismo  diretto  o 
indiretto,  intcrncurnnalc  e prcsinaptico  (Carpentcr,  1966).  L’i- 
nibizione  awerrcMie  a carico  della  trasmissione  da  flbre  F.R.A.. 
la.  Ib  verso  motoncuroni  flessori  ed  esienson  degli  arti  e del 
collo. 

Un'ultenure  conferma  deriva  dai  latto  che  tale  azione  inibito- 
ria viene  almlita  dalla  sezione  dei  funicoli  vcntrolalcrali.  Uno 
studio  di  correlazione  tra  dati  anatomici  ed  eiettrofisiologid  ha 
permesso  di  concludere  che  i!  nudeus  reticuiaris  magnocellularis 
coincide,  con  buona  approssimazione,  con  il  cosiddetto  centro 
inibitore  bulbare  veniromediale  di  Magoun  e Rhines  (1946),  la 
cui  stimolazione  provoca  soppressione  dciripertorK)  cstensono 
nell'animale  dcccrchrato.  almeno  in  parte  attraverso  rinibizionc 
dei  neuroni  fusimotori  y (Granii  e Kaada,  1952). 

Via  reucolospinaie  dorsolaterale.  - La  ss>stanza  reticolare 
pontina  {nudeus  reticuiaris  pontis  caudails)  controlateralc  con- 
tribuisce in  parte  a questa  via  con  assoni  costituenti  il  tratto  rcti- 
colospinale pontino  crociato.  Il  oNitingente  pnndpalc  della  via 
rcticolospinale  dorsolatcralc  pare  tuttavia  provenire  dal  nudeus 
rapite  magnum,  del  nudeus  reticuiaris  magnocellularis  (parte 
ventrolaterale)  c del  niio/rt«  reticuiaris  lateralis. 

L'effetto  motono  derivato  dalla  stimolazione  di  questo  tratto 
è prevalentemente  inibitorio  sulla  trasmissione  segmentaria  dalle 
fibre  F.R.A.  e Ib  ai  motoncuroni. 

La  presenza  di  fibre  provenienti  dal  nucleus  raphe  magnum, 
ricco  di  neuroni  scrotonincrgici.  permette  di  correlare  il  tratto 
reiicolospinate  dorsolaterale  con  una  delle  due  vie  reiicolospinali 
identificate  tannacologicamcnte  (la  noradrencrgica  e,  appunto, 
la  scrotonincrgica;  Andersen  c «>11.,  1964;  Fuxe  c coll.,  1974; 
Nygrcn  e Obon.  1977), 

Anche  questa  via,  costituita  da  assoni  amiciinici  a bassa  velo- 
cità di  conduzione  (20-30  m/scc)  possiede  infatti  effetto  inibito- 
rio sulla  trasmissione  F.R.A.-moloneuroni. 

II  tratto  rcticolospinale  dorsolatcralc  inoltre  è in  grado  di  in- 
nalzare la  soglia  àWinput  dolorifico,  configurando  co^  un  ruolo 
nel  meccanismo  deiranalgesia. 

Riassumendo:  la  parte  craniodorsale  della  sostanza  reticolare 
del  tronco  sembra  avere  un  effetto  prevalentemente  facilitatorio 
sul  tono,  medialo  in  gran  parte  dalla  via  rcticolospinale  antero- 
mediale.  mentre  la  parte  caudoventrale  eserciterebbe  un'azione 
inibitoria  attraverso  le  vie  reticolospinali  ventro-  e dorsolaterali, 
capaci  di  un  controllo  sopra-spinale  sulla  trasmissione  sinaptica 
degli  impulsi  afferenti  csteroccitivi  c nociccitivi  responsabili  del 
riflesso  flessorio. 

Secondo  dati  recenti  di  Pcierson  e coll.  (1979),  la  pane  cau- 
dov-entrale  della  sostanza  reticolare  avrebbe  connessioni  dirette 
facilitatone  selettivamente  con  motoncuroni  assiali  (collo  e 
dorso)  c soltanto  actxsso  indiretto  ai  poois  motoneurali  degli 
arti,  mentre  la  pane  craniodorsale  dimostrerebbe  un  effetto  di- 
retto SUI  motoncuroni  che  innervano  la  muscolatura  degli  arti. 

Il  significato  funzionale  di  una  tale  organizzazione  topografica 
denverebhc  dalla  presenza,  alt'interno  della  formazione  retico- 
lare, cnnsklerata  m u^o  come  un  centro  premotore,  di  una  serie 
di  zone  collegale  ccm  differenti  canali  distìnti  spazialmente  c ca- 
paa  di  inviare  comandi  diretti  a diversi  «sottogruppi»  di  moto- 
neuroni  spinali-  (>iesle  stesse  aree  reticolari  riceverebbero  an- 
che connessioni  dirette  aderenti  specifiche,  cmtituemi,  in  alcuni 
casi,  la  branca  ascendente  di  riflessi  a lungo  arco  spinorcitcolo- 
spinali- 
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Preoiesaa 

La  metodologia  semeiologica  impiegata  per  rilevare  al- 
terazioni funzionali  del  m.  s.  è quella  corrente  della  se- 
meiotica neurologica,  riportabile  a un  esame  della  moti- 
lità somatica  e vegetativa  e della  sensibilità  nei  vari  seg- 
menti corporei,  che.  nel  caso  del  m.  s.,  sono  gli  arti  cd  il 
tronco. 
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Il  riconoscimento  di  un'alterata  funzione  del  m.  s.  de- 
riva da  una  valutazione  complessiva  dei  risultati  del- 
Tesarne  scmciologio).  Attraverso  questi  risultati  sarà  an- 
che possibile  individuare  il  livello  di  lesione,  precisando 
così  meglio  la  sede  di  questa.  La  sede  deve  essere  riferita 
al  segmento  midollare  (cervicale,  toracico,  lombosacrale), 
precisando  anche  il  metamero:  Ci-Cviii  per  il  cervicale, 
Ti-Txii  per  il  toracico,  Lj-Sv  per  il  lombosacrale.  Si  tenga 
sempre  presente  che  i livelli  midollari,  ad  eccezione  del 
segmento  cervicale,  sono  spostati  rispetto  agli  omonimi 
vertebrali  (v.  anatomia,  in  particolare  fig.  2,  col.  1314). 

I risultati  delTesame  semeiologico  midollare,  insieme 
alle  caratteristiche  d'insorgenza  e di  decorso  della  malat- 
tia, ai  dati  di  laboratorio  c strumentali  c a quelli  prove- 
nienti da  un  esame  clinico  generale,  potranno  essere  uti- 
lizzati per  formulare  la  diagnosi  di  natura  della  lesione. 

Le  modificazioni  funzionali,  c quindi  i reperti  semeio- 
logici  di  una  lesione  midollare,  si  manifestano  a valle  c a 
livello  di  questa.  Esse  sono  diverse  a seconda  che  fac- 
ciano immediatamente  seguito  a un'azione  lesiva  acuta  o 
sopravvengano  durante  un'azione  lesiva  lenta.  Nel  primo 
caso  si  ha  un  blocco  di  tutte  le  funzioni  midollari  a valle 
della  lesione,  che  si  risolve  in  tempi  vari.  A questa  sin- 
tomatologia segue  quella  conseguente  a difetti  di  fun- 
zione e di  centri  lesi  dall'agente  morboso.  Questa  sinto- 
matologia si  identifica  con  quella  che  si  manifesta  nelle 
lesioni  a decorso  lento. 

Blocco  totale  di  funzioiie  da  azkiae  lesiva  acuta 

Il  blocco  funzionale  del  m.  s.  può  manifestarsi  senza 
danno  anatomico  (v.  coll.  1402- 14U3:  commozione  midol- 
lare). e in  tal  caso  si  risolve  in  qualche  ora,  al  massimo 
in  48  h.  senza  piìstumi,  oppure  siipravvcnirc  per  sezione 
trasversa  midollare  acuta  (v.  shwk  spinate,  col.  1373). 

II  blocco  funzionale  è caratteri/ziato  dalla  scomparsa  di 
ogni  funzione  nervosa  nei  segmenti  corporei  che  ricevono 
o mandano  impulsi  al  segmento  midollare  sottostante  il 
metamero  colpito  dalla  noxa  patogena.  Così  in  queste 
parti  del  corpo  scompare  ogni  motilità  volontaria  e ri- 
flessa. è perduta  ogni  sensibilità,  viene  a mancare  ogni 
funzione  vegetativa. 

(^esto  quadro  è sempre  bilaterale;  il  limite  superiore 
dei  difetti  motori  c sensitivi  (questi  ultimi  meglio  precisa- 
bili)  corrisponde  al  territorio  di  innervazione  di  un  mc- 
tamero  spinale  e delle  sue  radici  ed  indica  il  livello  supe- 
riore della  lesione. 

Semeiotku  di  danno  a decorso  subacuto  o croolco  o di 
postumi  di  danno  acuto 

Un  agente  nocivo  che  lede  lentamente  fasci  e centri  del 
m.  &.  provoca  al  di  sotto,  e a livello  della  lesione,  difetti 
di  funzione  che  possono  interessare  la  motilità  volontaria 
e riflessa,  la  sensibilità  e le  funzioni  vegetative.  Questi 
difetti,  che  spesso  coesistono,  si  manifestano  con  sintomi 
e segni  ben  noti  alla  scmciologia  neurologica,  ma  che 
hanno  loro  proprie  caratteristiche  quando  esprimono  un 
danno  midollare. 

Disturbi  della  motilità  volontaria 

L’impossibilità  di  eseguire  un  movimento  volontario  {j>le- 
già  o paralisi),  oppure  Teseguirlo  con  scarsa  forza  (pu- 
resi),  può  essere  facilmente  presente  in  una  lesione  mi- 
dollare. Questi  deficit  motori  possono  interessare  un  arto 
o parte  di  questo  imonopiegia),  un  emisoma  {emiplegia). 
ambedue  gli  art)  inferiori  (paraplegia),H\ìiMUOAT\i{iciraple- 
«'«)■ 
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Queste  plegic  midollari  (quanto  viene  detto  per  le  ple- 
gie  è estensibile  anche  alle  paresi)  dipendono  da  lesioni 
omolaterali  del  1**  neurone  di  moto  (fascio  piramidale)  o 
del  2*  (motoncuroni  spinali).  Possono  essere  colpiti  con- 
temporaneamente i due  sistemi  in  lesioni  del  rigonfia- 
mento cervicale  e delta  parte  alta  di  quello  lombare;  il 
solo  fascio  piramidale  (sintomi:  spasiicità  dei  muscoli 
parelict.  riflessi  profondi  vivaci  o scattanti,  riflesso  di  Ba- 
binski)  nelle  lesioni  del  midollo  cervicale  al  di  sopra  del 
relativo  rigonfiamento  e del  midollo  toracico.  Sono  colpiti 
i soli  motoneuroni  spinali  (sintomi:  flaccidità  e atrofìa  dei 
muscoli  paretici,  riflessi  profondi  assenti)  nelle  lesioni  del 
cono  midollare. 

1.  Monoptegia.  — Può  rappresentare  lo  stadio  iniziale 
di  una  paralisi  che  poi  evolverà  in  untemi-,  tetra-  o para- 
plegia. Essa  puc)  essere  dovuta  a lesione  parziale  del  fa- 
scio piramidale  omolaterale  al  di  sopra  del  livello  midol- 
lare a cui  corrispondono  i muscoli  plegici,  oppure  a le- 
sioni dei  motoncuroni  spinali  che  innervano  questi  mu- 
scoli (in  questo  caso  documentano  il  livello  di  lesione). 
Nei  muscoli  da  paresi  del  2®  neurone  di  moto  è facile 
osservare  fascicolazioni. 

2.  Emiplegia.  — È rara,  interviene  per  lesione  completa 
del  fascio  piramidale  omolaierale  a livello  cervicale  al  di 
sopra  del  rigonfiamento,  e facilmente  evolve  verso  una 
tctraplegia;  può  far  parte  di  una  sindrome  di  Brown-Sé- 
quard  alta  (v.  brown-séquako.  sindrome  di).  Si  differen- 
zia dall’emiplegia  encefalica  per  l'assenza  di  deficit  di 
nervi  cranici. 

3.  Teiraplegia.  paraplegia.  — Sono  tipiche  paralisi  spi- 
nali dovute  a lesioni  bilaterali  del  fascio  piramidale  a li- 
vello cervicale  o a livello  toracico  che  si  esprimono  con 
paralisi  dei  quattro  arti  (ietraplegia)  o dei  due  arti  infe- 
riori {paraplegia).  Si  parla  anche  di  paraplegia  supcriore 
(paralisi  degli  arti  superiori),  forma  rarissima  dovuta  a 
lesione  dei  motoneuroni  del  rigonfiamento  cervicale. 

Queste  paralisi  da  lesione  spinale  si  differenziano  da 
quelle  di  orìgine  encefalica  (ad  cs.  sindrome  pseudobul- 
barc.  menmgioma  della  falce)  per  il  mancato  interessa- 
mento di  nervi  cranici  c per  la  frequente  presenza  di  altri 
segni  di  lesione  spinale  (turbe  della  sensibilità  e sfìnteriche). 

Come  già  detto,  la  presenza  di  paralisi  da  lesione  del 
2®  neurone  di  moto  permette  di  risalire  al  livello  di  le- 
sione: per  questa  determinazione  ci  si  serva  della  tab.  Ili 
(ripresa  da  Bing)  in  cui  sono  riportati  i segntenti  midol- 
lari da  cui  originano  le  fibre  nervose  motorie  dei  vari 
muscoli.  I segni  di  paresi  dei  muscoli  del  tronco  sono  di 
difficile  apprezzamento. 

Disturbi  (iella  coordinazione 

Nell’esame  del  movimento  volontario  si  tiene  conto,  oltre 
che  della  forza,  anche  deirarmonia,  e della  giusta  misura 
e intensità  con  cui  si  svolge  il  movimento  (coordina- 
zione). Le  turbe  della  coordinazione  riconoscono  varie 
cause  (lesione  spinale,  cerebellare,  frontale,  ctc.).  quelle 
midollari  sono  dovute  a lesioni  dei  fasci  gracile  e cu- 
ncato,  che  portano  impulsi  della  sensibilità  profonda  a li- 
vello della  coscienza,  c dei  fasci  spinoccrcbcllarì  della 
sensibilità  profonda  inconscia. 

Per  identificare  un’incoordina/ione,  oltre  a os.servare  i 
movimenti  spontanei  del  paziente,  si  ricorre  a prove  va- 
rie. Per  un  controllo  della  coordinazione  degli  arti  supe- 
riori. si  invita  il  paziente  a toccarsi  il  naso  con  l’indice 
della  mano  destra  e sinistra  (prova  indice-naso)-,  per  gli 
arti  inferiori  il  paziente,  in  posizione  supina,  si  toccherà 
con  un  calcagno  il  gimnxhio  dell’altro  lato  (prova  calca- 
gno-ginocchio). Queste  prove,  anche  se  pivsitive,  non 
hanno  valore  quando  gli  arti  sono  paretici. 


L’incoordinazione  appare  anche  nella  marcia  (lancio 
esagerato  degli  arti  inferiori,  oscilla/ioni  del  tronco)  e 
nella  difficoltà  o impossibilità  a mantenere  la  stazione 
eretta  a piedi  ravvicinati;  quando  questa  è possibile  pos- 
sono intervenire  grandi  oscillazioni  o caduta  alla  chiusura 
degli  occhi  (prova  di  Romherg  positiva). 

L’incoordinazione  midollare  è diversa  a seconda  se  di- 
penda da  lesione  del  fascio  di  Coll  c di  Burdach  o dei 
fasci  spinocercbellarì.  Nel  primo  caso,  i movimenti  sono 
imprecisi  per  ecces.so  o per  difetto:  ciò  è specialmente 
evidente  agli  arti  inferiori  durante  la  marcia  (in  questi 
casi  si  parla  più  propriamente  di  atassia).  Nell’incoordi- 
nazione da  lesione  dei  fasci  spinocerebellari  vi  è instabi- 
lità nella  stazione  eretta,  con  allargamento  del  poligono 
di  base,  e la  marcia  avviene  con  ondeggiamenti  (marcia 
cerebellare). 

Spesso  le  lesioni  dei  due  sistemi  coesistono,  per  cui  la 
sintomatologia  diviene  mista. 

Un'incoordinazione  da  lesione  midollare  si  accompagna 
di  solito  ad  altri  segni  c sintomi  di  lesione  di  questo  set- 
tore del  S.N.C. 

Disturbi  della  motilità  riflessa 

Le  lesioni  midollari  si  accompagnano  quasi  costante- 
mente  a una  modificazione  dei  riflessi  (per  la  tecnica 
d'esame,  v.  riflessi  nervosi),  in  quanto  la  limitata  super- 
ficie di  sezione  del  midollo  rende  quasi  impossibile  che 
una  lesione  non  interessi  i fasci  piramidali,  o le  fibre  pre- 
e post.sinaptiche,  o i centri  sinaptici  di  uno  o più  riflessi. 

I riflessi  che  possono  essere  modificati  da  un  danno 
midollare  sono  I seguenti  (fra  parentesi  la  sede  sinaptica). 

Riflessi  profondi:  stiloradiale  (Cvi);  cubito-pronatore 
(Cvi-Di);  tricipitale  (CVn-Cviii);  mediopubico  (Tvi-Ln); 
rotuleo  (Ln-Uv);  adduttori  (Lii-Liv);  achilleo  Lv-Sii. 

Riflessi  superficiali:  addominale  supcriore  (Tvii-Tix); 
medio  (Tix-Tx);  inferiore  (Txi-Txii);  cremasterico 
(Txii-U);  plantare  (Si-Sil);  anale  (Siv). 

I riflessi,  per  lesioni  midollari,  possono  presentare  le 
seguenti  modificazioni. 

Areflessia:  essa  riguarda  in  modo  particolare  i riflessi 
profondi  e si  manifesta  quando  sono  colpite  le  radici  e i 
cordoni  posteriori  (fibre  prcsinaptichc)  e sì  accompagna  a 
scomparsa  della  sensibilità  profonda;  oppure  i motoneu- 
roni spinali  e le  radici  anteriori  (fibre  postsinaptiche)  e si 
accompagna  a paresi  e ad  atrofia  muscolare. 

In  questi  casi  il  livello  midollare  del  riflesso  mancante 
più  rostrale  si  identifica  con  il  livello  superiore  della  le- 
sione. 

Areflessia  è pure  presente  nelle  paraplegie  in  flessione 
di  origine  midollare. 

Un  particolare  tipo  di  areflessia,  tipica  delle  lesioni  mi- 
dollari, è costituita  dal  riflesso  invertito,  cioè  dalla  scom- 
parsa della  risposta  riflessa  principale  e dalla  comparsa  di 
risposte  riflesse  secondarie  in  altri  muscoli.  Così  la  per- 
cussione deH’ipofisi  stiloidea  del  radio,  non  provoca  la 
risposta  principale  di  flessione  dell'avambraccio  sul  brac- 
cio, ma  solo  la  flessione  delle  dita  della  mano,  movi- 
mento appena  accennato  c non  avvertibile  nella  risposta 
normale. 

Questa  particolare  risposta  riflessa  è dovuta  alla  di- 
spersione delle  afferenze  provenienti  dal  muscolo  stimo- 
lato. Queste  si  portano  principalmente  sui  motoneuroni 
di  questo  muscolo  e in  quantità  molto  minore  sui  moto- 
neuroni  vicini  che  innervano  altri  muscoli.  II  blocco  fun- 
zionale dei  motoneuroni  del  muscolo  stimolato  spiega  la 
mancanza  della  risposta  riflessa  principale,  mentre  la 
avnservata  od  accresciuta  funzionalità  dei  motoneuroni 
vicini  permette  la  risposta  secondaria. 
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Iperrtfiessia  profonda,  scomparsa  dei  riflessi  superficiali, 
presenza  del  riflesso  di  Babinski:  questo  quadro,  associato 
alla  spaslicità  e alla  paresi,  è quello  della  lesione  pirami- 
dale (v.  col.  1363).  Esso  si  manifesta  isolato  nelle  lesioni 
midollari  cervicali  alte  e toraciche  in  cui,  anche  se  pre- 
senti, lesioni  di  motoncuroni  spinali  sono  di  diffìcile  o 
impossibile  rilevamento. 

Può  accadere  che  questa  iperreflessia  profonda,  sia 
pure  accompagnata  dal  riflesso  di  Babinski.  sia  limitata 
ad  alcuni  riflessi,  mentre  altri  sono  scomparsi.  Ciò  può 
dipendere  o da  lesioni  multiple,  o da  un'unica  lesione  che 
interessa  contemporaneamente  vie  piramidali  e archi  dei 
riflessi  profondi.  In  questi  casi  i riflessi  scomparsi  sono 
rostrali  ai  riflessi  aumentati,  c la  lesione  è rìportabilc  ai 
metameri  sede  dei  centri  dei  riflessi  più  rostrali,  scom- 
parsi. 

Riflessi  da  auu?matÌ5mo  spinale:  sono  sempre  riflessi 
patologici  che  si  presentano  nelle  lesioni  midollari  tra- 
sverse. Si  differenziano  dai  riflessi  di  difesa,  presenti  nel 
Aggetto  normale  (ad  es.  retrazione  dell’ano  inferiore  per 
stimoli  dolorosi)  per  una  maggiore  lentezza  nella  risposta, 
per  assenza  d'inibizione  volontaria.  I riflessi  di  automa- 
tismo spinale  sono  presenti  agii  arti  superiori  e inferiori; 
questi  ultimi,  di  imponanza  semeiotica  (fenomeno  del 
raccorciamento  o retrazione  tripla),  si  manifestano  nelle 
paraplegie  ingravescenti,  dapprima  con  una  flessione 
dorsale  del  piede  per  strisciamento  sulla  pianta  con  og- 
getto smusso;  quindi,  con  l'aggravarsi  della  paraplegia,  la 
risposta  riflessa  aumenta  di  intensità  e di  estensione:  si  ha 
la  flessione  della  gamba  sulla  coscia,  e di  questa  sul  ba- 
cino (fìg.  32).  La  maggiore  intensità  di  risposta  si  accom- 
pagna a un  estendersi  dell’area  reflessogena  c a un  ab- 
bassamento della  soglia  di  stimolo,  tanto  che  un  semplice 
stimolo  tattile  portato  sulla  gamba  e sul  piede  può  provo- 
care la  retrazione  deirarto. 


Kig.  32.  Trìplice  retrazione  nei  riflessi  da  automatismo  spinale. 


Fig.  33  Paralisi  con  atrofìa  dei  piccoli  muscoli  della  mano  da 
lesione  midollare  del  il  neurone  di  moto,  a livello  di  Cvii-Ti. 


Fascicolazioni 

Nelle  lesioni  a decorso  cronico  dei  motoneuroni  spinali 
insorgono  frequentemente  fascicolazioni  nei  corrìspon- 
dcnli  muscoli.  Queste  si  rivelano,  all'Ispezione  della  cute 
che  ricopre  i muscoli  superficiali,  come  contrazioni  rapide 
di  fascelti  muscolari  che  sopravvengono  a intervalli  irre- 
golari (da  1 a 20  scc)  nelle  più  varie  parti  del  muscolo, 
senza  provocare  mosimcnlo.  La  loro  insorgenza  può  es- 
sere favorita  da  una  percussione  leggera  del  muscolo  o da 
una  breve  stimolazione  elettrica  faradica,  insufficiente  a 
provocare  contrazioni. 

Le  fascicolazioni.  oltre  che  in  lesioni  croniche  dei  mo- 
toneuroni, si  presentano  anche  in  lesioni  (ad  cs.  nelle  en- 
cefaliti (v.|.  nella  corea  fibrìllare  di  Morvan  (v.  coree])  in 
altre  sedi  neurologiche,  in  malattie  non  neurologiche  e 
anche  In  individui  apparentemente  sani.  Le  fascicolazioni 
che  si  presentano  in  queste  due  ultime  condizioni  si  defi- 
niscono benigne  e si  differenziano  da  quelle  midollari 
perché  non  si  accompagnano  a segni  clettromiografìci  da 
denervazione. 

Disturbi  del  tono  muscolare 

Abbiamo  già  illustrato  che  le  paresi  da  lesione  piramidale 
si  accompagnano  a ipertono,  e che  nelle  paresi  da  lesione 
dei  motoneuroni  spinali  vi  è ipotonia  muscolare. 

Ipotonia  si  manifesta  in  tutti  i difetti  della  sensibilità 
profonda,  per  lesione  delle  radici  posteriori,  dei  fasci  gra- 
cile e cuneato  e dei  fasci  spinocerebellari.  In  questi  ca.si, 
oltre  all'ipotonia,  si  ha  scomparsa  dei  riflessi  profondi 
senza  apprezzabili  modificazioni  della  motilità  volontaria. 

Disturbi  trofici 

Abbiamo  già  detto  come  nei  muscoli  paretici  da  lesione 
dei  motoneuroni  spinali  sopravvenga  un’ipotrofìa  (fìg.  33). 

Nelle  estese  anestesie  dolorìfiche  (sirìngomielia,  lesioni 
midollari  trasverso,  ctc.)  insorgono  frequentemente  pia- 
ghe da  decubito  dove  la  cute  è compressa  per  lunghi  pe- 
riodi (considerata  la  degenza  a letto  di  questi  pazienti,  le 
zone  cutanee  colpite  sono  la  regione  lombosacrale,  la 
faccia  posteriore  dei  calcagni,  eie.). 

Oue.ste  piaghe,  che  possono  raggiungere  grande  esten- 
sione. vanno  incontro  a infezioni  con  conseguente  distru- 
zione di  tessuti  molli  e raccolte  imponenti  di  pus. 

A carico  delle  ossa  vi  può  essere  decalcifìcazionc.  con 
possibilità  di  fratture  spontanee. 
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Quadri  particolari  sono  i!  male  perforante  del  piede 
(piaga  torpida  di  modesta  estensione  che  dalla  pianta 
raggiunge  il  dor>o  del  piede),  i paterecci  e i flemmoni  in* 
dolori  delle  dita  delle  mani  che  possono  portare  a perdita 
di  falangi. 

Dusiurbi  neurovegeiaiivi 

Nelle  lesioni  trassxrse  a decorso  cronico  si  ha  ipoterinia 
con  attenuazioiìc  del  dermografismo.  La  sudorazione  e i 
riflessi  pilomotori  sono  indipendenti  dalle  corrispondenti 
risposte  sopralesionali.  Il  riflesso  pilomotore  sottolcsio- 
naìe.  provocato,  ad  es..  da  pizzicamento  della  cute  o fles- 
sione forzata  delle  dita  dei  piedi,  si  arresta  in  prossimità 
del  livello  di  anestesia,  che  talvolta,  però,  supera  di  qual- 
che centimetro,  in  quanto  la  distribuzione  delle  fibre  sim- 
patiche non  è strettamente  segmentarla  come  quella  delle 
fibre  sensitive  c,  inoltre,  sono  presenti  sovrapposizioni. 

Nelle  lesioni  unilaterali  a livello  di  Ti-Tii  compare 
omolateralmente  la  sindrome  di  Bernard-Homcr  (miosi, 
enoftalmo,  lieve  ptosi  palpebrale,  v.  bernakd-horner, 
SINDROME  Dt). 

Disturbi  della  minzione 

Nelle  lesioni  midollari  insorgono  frequentemente  disturbi 
della  minzione;  per  la  loro  comprensione  è necessario  te- 
ner presente  la  funzione  vescicalc  normale  c la  sua  inner- 
vazione (v.  minzione;  vesoca  urinaria).  In  questa  sede 
si  ricorda  che  l’urina,  raggiunta  la  vescica,  la  distende  in 
quanto  per  azione  del  simpatico  si  ha  un  rilasciamento 
del  muscolo  dctrusorc  c una  contrazione  dello  sfintere 
interno.  Lo  svuotamento,  invece,  avviene  per  via  riflessa 
parasimpatica.  L'impulso  afferente  parte  quando  la 
quantità  di  urina  nella  vescica  ha  raggiunto  i 250-300  mi; 
la  risposta  riflessa  provoca  contrazione  del  muscolo  de- 
irusore  e rilascio  dello  sfintere  interno. 

L'inibizione  della  minzione,  per  contrazione  volontaria 
del  muscolo  sfintere  esterno  della  vescica,  blocca  la  ri- 
sposta riflessa.  Questo  muscolo  è innervato  da  motoneu- 
roni  sacrali  che  ricevono  impulsi  della  motilità  volontaria 
da  fibre  che  decorrono  nel  fascio  piramidale. 

La  minzione  volontaria  a vescica  contenente  anche  po- 
chi mi  di  urina  avviene  per  aumento  della  pressione  ad- 
dominale per  contrazione  volontaria  dei  muscoli  addomi- 
nali e del  diaframma.  Questo  aumento  pressorio  sì  tra- 
smette alla  vescica,  c lo  sfintere  interno  viene  forzato, 
cosicché  una  piccola  quantità  di  urina  fluisce  nell’uretra 
posteriore.  La  presenza  di  urina  in  questa  sede  provoca, 
in  vìa  riflessa,  l'apertura  dello  sfintere  esterno  con  svuo- 
tamento della  vescica. 

Nelle  lesioni  parziali  del  fascio  piramidale  a livello  mi- 
dollare. questi  impulsi  per  gli  atti  volontari  raggiungono 
con  difficoltà  i motoneuroni  sacrali,  per  cui  il  paziente  ha 
difficoltà  a trattenere  Turina  e ad  avviare  la  minzione.  In 
casi  di  perdita  completa  del  controllo  volontario  della 
vescica,  se  la  lesione  è al  di  sopra  di  Txn,  le  azioni  inibi- 
tone che  si  esercitano  sui  centri  pregangliari  simpatici 
situati  da  Txii  a Lm  vengono  a mancare,  cosicché  preval- 
gono sulla  vescica  gli  impulsi  simpatici  con  il  rilascia- 
mento completo  del  detrusore  e contrazione  massima  del 
muscolo  sfintere  interno  della  vescica.  In  queste  condi- 
zioni si  ha  ritenzione  urinaria  che  porta  a una  dilatazione 
massima  la  vescica;  al  limile  si  ha  un  aumento  prcssorio 
endovescicale,  che  forza  lo  sfintere  interno,  per  cui  si  ha 
fuoriuscita  lenta,  involontaria  di  urina  (tsrurm  paradossa). 

Nelle  lesioni  estese  a livello  lombare  manca  il  controllo 
volunlario  della  vescica  e anche  l'innervazione  simpatica. 
In  questi  casi  si  ha  una  minzione  riflessa  per  intervento 
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dei  centri  parasimpatici  quando  la  vescica  contiene  2U0- 
30()  mi  di  urina  (vescica  auiomatica). 

Nelle  lesioni  estese  anche  ai  centri  sacrali  compare  an- 
cora una  minzii^  riflessa:  la  vescica,  controllata  solo  dai 
plessi  nervosi  presenti  nelle  sue  pareti,  si  svuota  quando 
l’urìna  mette  in  tensione  le  sue  pareti  flaccide.  Il  modesto 
aumento  di  pressione  dclTurina  è capace  di  vincere  la 
debole  resistenza  offerta  dal  muscolo  sfintere  interno 
(vescica  auionoma). 

La  vescica  automatica  si  differenzia  daH'autonoma.  in 
quanto  in  qucst'ultima  mancano  i riflessi  bulbocavcmoso 
c anale,  presenti  nella  prima. 

Ambedue  i tipi  di  svuotamento  lasciano  residuo  vesd- 
cale. 

V.  anche:  incontinenza  urinaria  (VII,  1720). 
Disturbi  della  defecazione 

defecazione  (v.)  come  la  minzione  avviene  per  via  ri- 
flessa e volontaria.  Il  colon,  il  retto  c lo  sfintere  anale 
interno  hanno  una  innervazione  simpatica  e parasimpa- 
tica. Quella  simpatica  ha  i suoi  centri  pregangliari  in 
Tx-Liii  e inibisce  la  contrazione  del  colon  c del  retto, 
mentre  provoca  quella  dello  sfintere  anale  interno.  La 
innervazione  parasimpatica  ha  i suoi  centri  pregangliari  in 
Si-Siii  e provoca  la  contrazione  del  colon  e del  retto  e il 
rilasciamento  dello  sfintere  interno. 

La  motilità  volontaria  può  inibire  o provocare  la  defe- 
cazione. L'inibizione  avviene  attraverso  la  contrazione 
dello  sfintere  anale  esterno,  innervato  da  motoneuroni  a 
sede  sacrale  controllati  da  impulsi  che  decorrono  in  fibre 
contenute  nel  fascio  piramidale.  La  provocazione  della 
defecazione  awicne.  come  per  la  vescica,  per  aumento 
della  pressione  endoaddominale  e rilascio  dello  sfintere 
anale  esterno. 

Le  lesioni  midollari  al  di  sopra  di  Tx  diminuiscono  o 
aboliscono  il  controllo  volontario  della  defecazione.  In 
questi  casi  vi  è anche  una  disinibizione  dei  centri  pre- 
gangliari simpatici  a livello  di  Tx-Liii  con  conseguente 
stipsi,  accompagnata  da  dilatazione  del  colon  c del  retto. 

Nelle  lesioni  a livello  lombare  rimangono  funzionanti  t 
centri  parasimpatici;  in  questi  casi  si  mantiene  una  defe- 
cazione riflessa.  Una  lesione  del  midollo  sacrale  e dei 
centri  parasimpatici  comporta  incontinenza  di  feci. 

V.  anche:  incontinenza  fecale  (VII,  1713). 

Disturbi  dell'apparato  genitale  maschile 
Lesioni  midollari  provocano  anche  alterazioni  di  funzione 
nell'apparato  genitale  maschile,  particolarmente  nell’ere- 
zione (v.)  c ncirciaculazione  (v.).  Non  abbiamo  nozioni 
precise  sulla  sede  delle  lesioni  responsabili.  Regola  ge- 
nerale. sia  pure  non  priva  di  eccezioni,  è che  nelle  para- 
lisi flaccide,  erezione  cd  eiaculazione  sono  assenti,  mentre 
sono  presenti  sia  pure  in  modo  incompleto  nelle  paralisi 
spastiche. 

Disturbi  della  sensibilità 

Impulsi  della  sensibilità  estcroccttiva  c proprioccitiva. 
provenienti  da  lutto  il  corpo,  esclusa  la  lesta,  raggiun- 
gono il  m.  $.  attraverso  le  radici  posteriori. 

I territori  di  provenienza,  particolarmente  quelli  della 
sensibilità  esterocettiva.  sono  suddivisi  in  zone  definite  (i 
dermatomerì)  (fig.  .14)  ognuna  delle  quali  è sotto  il  con- 
trollo di  una  radice  posteriore,  alla  quale,  come  è noto, 
corrisponde  un  metamero  spinale. 

Ogni  dermatomcro.  oltre  che  dalle  fibre  della  radice 
corrispondente,  è innervato  nella  metà  superiore  dalla 
radice  che  precede  e nella  metà  inferiore  dalla  radice  che 
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Fig.  34.  Innervazione  «egmenlale  della  cute.  A)  Dermaiomcri  della  faccia  anteriore  del  corpo;  il)  i dermalomen  visti  laieralmenie; 
C)  dermatomeri  della  faccia  postenore  del  corpo.  {Da  Foenter,  modificata  « riddstfjaata). 


segue,  cosicché  l'estensione  di  un  dermalomero.  e i suoi 
confini,  possono  essere  riconosciuti  attraverso  un  blocco 
funzionale  di  3 radici  in  stretta  successione  e omolaterali. 
La  zona  anestetica  che  ne  risulta  è il  dermatomero,  che 
riceve  fibre  dalla  radice  intermedia  delle  3 bloccate. 

Le  fibre  di  ogni  radice  posteriore,  raggiunto  il  m.  s.,  si 
suddividono  secondo  il  tipo  di  sensibilità  che  conducono, 
e ogni  sistema  di  neuroni  che  ne  risulta  ha  sede  e rap> 
porti  sinaptici  diversi  (v.  sopra,  anatomia). 

Le  alterazioni  della  sensibilità,  presenti  nelle  lesioni  del 
m.  s.,  sono  sempre  caudali  alla  lesione,  c hanno  come  li- 
mite superiore  il  livello  di  questa. 

1.  iperestesie  e dolori.  - Nelle  lesioni  midollari,  zone 
iperestesiche  a distribuzione  radicolare  sono  presenti 
quando  la  lesione  midollare  è a stretto  contatto  di  una 
radice  ed  ha  carattere  irritativo.  Spesso  queste  iperestesie 
hanno  una  componente  dolorosa  che  può  avere  carattere 
dominante. 

Tipici  delle  lesioni  midollari  sono  i dolori  cordonali, 
dovuti  ad  azioni  irritative  che  si  esercitano  sui  cordoni 
5^Ìnotalamici  laterali  e sulle  fibre  che  a questi  afferi- 
scono.  o sui  cordoni  posteriori.  Nella  prima  evenienza  i 
dolori  possono  essere  metamerici  mono-  o bilaterali,  se  le 
fibre  che  conducono  questa  sensibilità  sono  lese  a livello 
del  loro  inaocio  nella  commes.sura  bianca  o al  punto  di 
entrata  nel  fascio  spinotalamico,  oppure  colpire  tutto 
l’cmisoma  sottolesionalc  controlaterale,  se  è colpito  il 
cordone  laterale.  Questi  dolori  sono  di  solito  avvertiti 
come  brucianti  e corrispondono,  nella  parte  più  rostrale, 
al  livello  di  lesione. 
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I dolori  da  lesione  irritativa  cordonale  posteriore  sono 
avvertiti  come  scosse  elettriche  che  investono  tutto  il  ra- 
chide. in  occasione  dei  movimenti  di  flessione  della  testa 
sia  spontanei  che  provocati  dall'esaminatore. 

2.  Anestesie  complete.  - Per  anestesie  complete  inten- 
diamo la  perdita  di  tutte  le  sensibilità  al  di  sotto  della  le- 
sione; sono  dovute  a lesioni  trasversc  complete  del  m.  s. 
In  dipendenza  del  livello  di  lesione  l'anestesia  completa 
può  interessare  i soli  arti  inferiori  (lesione  del  midollo 
lombare),  questi  e il  tronco  (lesione  a livello  toracico),  i 
quattro  arti  e il  tronco  (lesione  del  midollo  cervicale). 
Dal  livello  superiore  di  anestesia  si  può  risalire  al  livello 
di  lesione  midollare. 

3.  Sen.iihilità  di.s.yocìaie.  — Nelle  lesioni  parziali  <lel 
m.  s.  si  osserva  frequentemente  mancanza  di  un  tipo  di 
sensibilità  con  conservazione  di  altre:  disturbi  dissociati 
della  sensibilità.  La  causa  di  questa  dissociazione  è do- 
vuta. come  già  detto,  al  fatto  che  le  varie  sensibilità  decor- 
rono in  fasa  separati  a sede  diversa  (v.  sopra,  anatomia). 
Si  riconoscono  vari  tipi  di  dissociazione. 

a)  Oi.v(OcUtztone  taf^nca.  - Questa  dissociazione  è do- 
vuta a lesione  dei  fasci  di  Coll  e di  Burdach  che  condu- 
cono la  sensibilità  profonda  c si  ritrova  nella  tabe  e nelle 
sindromi  neuroanemiche.  Vi  é perdita  della  sensibilità 
profonda  (pallestcsica,  senso  di  posizione)  e conserva- 
zione delle  sensibilità  tattile,  termica  e dolm’ifìca.  Di  so- 
lito questa  dissociazione  è bilaterale  e prevalente  agli  arti 
inferiori.  (V.  anche:  tabe). 

b)  Dissociazione  siringomielica.  — Questa  dissociazione 
è conscguente  a lesione  del  fascio  spinotalamico  laterale 
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che  cumiuce  la  scnsibilKii  icrmcHlolorihca  o delle  libre 
che.  passando  attraverso  la  commessura  bianca  anteriore, 
vanno  dalle  coma  posteriori  a questo  fascio.  Questo  tipo 
di  dissociazione  consiste  nella  perdita  della  sensibilità 
tcrmodolorifica  e conservazione  della  sensibilità  tattile  e 
profonda;  esso  si  presenta  in  \ astc  zone  cutanee  mono-  o 
bilalcraimcnie.  talvolta  in  modo  simmetrico.  Si  ritrova 
nella  siringomielia  (v.  siringobi  i bia  f.  $iringomìf.i.ia).  nei 
tumori  cndomidollari.  ncll'ematomielia  (v.). 

e)  Dissociazione  neU'emisezione  midollare.  — Si  ha 
scomparsa  delle  sensibilità  superficiali  dalla  parte  opposta 
alla  lesione,  scomparsa  delle  sensibilità  profonde  dalla 
stessa  parte  della  lesione  (per  più  ampi  dettagli,  v.  stillo, 
col.  1374). 

Semciollca  radiologica  e straraenlale 

XJindafiine  radiografica  diretta  del  rachide,  asstvciaia 
eventualmente  alla  stratigrafia,  è di  notevole  utilità,  so- 
prattutto nel  ca.so  di  fratture,  di  tumori  spinali  e midol- 
lari. e di  tumori  primari  e secondari  della  colonna  verte- 
brale che  diano  interessamento  delle  radici  o del  midollo. 

La  visualizzazione  radiografica  del  m.  s..  dei  suoi  in- 
volucri meningei  e degli  spazi  tra  questi  (ximpresi,  ese- 
guita previa  somministrazione  di  opportuni  mezzi  di 
contrasto,  costituisce  la  mietografia.  Si  tratta  di  un’inda- 
gine di  grande  imp<?rtan/a  diagnostica  per  la  patologia 
del  midollo.  Per  la  descrizione  delle  tecniche,  delle  in- 
dicazioni e controindicazioni  si  rinvia  alla  voce  mielo- 

GRAHA. 

Di  notevole  interesse  diagnostico,  è Vangiografìa  mi- 
dollare. o radiografìa  delle  arterie  del  midollo  e delle  ra- 
dici: viene  effettuata,  secondo  quanto  propt>sto  da  Di 
Chiro  e Djindjian,  mediante  caicierismo  selellivo,  per  via 
femorale,  delle  arterie  che  pos.sono  dare  origine  a rami 
midollari:  arterie  succlavie  o vertebrali,  tronchi  tiro- 
ccrvico-scapolari,  arterie  intercostali  e lombari.  Questo 
esame,  particolarmente  indaginoso.  permette  di  rietwo- 
scere  le  arterie  spinali  anteriori  e posteriori,  in  partico- 
lare quella  di  Adamkicwicz,  ricercando  stenosi,  aneurismi 
arlcrovcnosi  e.  più  raramente,  vascolarizzazioni  patologi- 
che tumorali. 

La  ftehografia  rachidea  è una  tecnica  che  può  ventre 
impiegata  nclTindaginc  radiologica  del  m.  s.;  viene  ese- 
guita sempre  per  cateterismo,  essendo  stato  abbandonato 
il  metodo  transos.seo  a livello  della  apofisi  o dei  corpi 
vertebrali.  Si  esplora  il  distretto  lombare  per  mezzo  della 
vena  lombare  ascendente,  ovvero  il  distretto  cervicale 
tramite  la  vena  vertebrale.  È possibile  visualizzare  le 
vene  epidurali  longitudinali,  le  vene  trasverse  che  le  riu- 
niscono e le  vene  del  canale  di  coniugazione:  per  mezzo 
della  dimostrazione  di  compressioni  o blocchi  distrettuali, 
si  evidenziano  processi  espansivi,  in  particolare  ernie  del 
disco,  e si  dimostra  chiaramente  la  patologia  epidurale. 

Una  tecnica  di  indagine  di  recente  introduzione  è la 
mtelofcintìgrafia,  per  la  quale  si  rinvia  alla  voce  scinti- 
GRAnA. 

Nella  semeiotica  radiologica  del  m.  s.  trova  anche  im- 
piego la  lomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.):  a li- 
vello spinale,  consente  di  dimostrare  con  chiarezza  io 
stato  del  rachide  e dei  tesusuti  circostanti  in  condizioni  sia 
normali  che  patologiche;  ancora  diffìcile,  senza  la  sommi- 
nistrazione di  mezzo  di  contrasto  idrosolubile,  è la  visua- 
lizzazione del  contenuto  dello  spazio  subaracnoideo.  per 
cui  questa  è considerata,  al  momento  attuale,  una  melo- 
dica  di  secondo  impiego,  da  usarsi  in  associazione  con 
quella  miciografica  piuttosto  che  in  sua  sostituzione.  Per 
piu  ampi  dettagli  v.  MiFtix>RAMA;  v.  anche:  iomix.raha 
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Un  certo  interesse  diagnostico  può  avere,  infine.  \'eco~ 
grafia,  che  valuta  i diametri  de)  canale  osseo  rachideo  e 
le  strutture  pararachidee. 

Altri  esami  sono:  quello  che  utilizza  i potenziali  cvcx:ati 
somcsicsici  per  documentare  la  continuità  o meno  del 
midollo  in  caso  di  lesione  trasversa  ed  il  riflesso  di  Moff- 
mann  che  dà  informa/ioni  suil’eccitabilità  spinale  sotto- 
Icsionalc.  per  la  descrizione  dei  quali  rinviamo  al  testo  di 
col.  1374. 

L'esame  del  liquor  è di  grande  utilità  nelle  lesioni  del 
m.  s.;  le  variazioni  nella  sua  composizione  citochimica 
sono  simili  a quelle  che  si  riscontrano  nelle  affezioni 
morbose  encefaliche;  reperti  specifici  si  hanno  nel  liquor 
in  caso  di  blocco  e li  illustreremo  nelle  sindromi  da  com- 
pressione midollare  (v.  col.  I3H4).  V.  anche  uquor 
(Vili,  2I6H). 
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SlndroBe  nidolhirc  tratvefsa  da  lesione  ncuU  (cc4.  1372): 
Shock  spinate,  - Decorso  e altri  sintomi  della  sindrome  midollare 
irasversa  acuta.  - Sindroini  trasversr  ■ inizio  lento  e postumi  dì 
sezioni  trasvenc  neute  (col.  1379);  Sindrome  da  emisezìone  spi- 
nale o sindrome  di  nrown  Setfuard.  - Sindromi  segroenlnrte 
(col.  1379).  • Sindromi  cordonali  (còl.  1380).  - Sindromi  drils 
cauda  eifuini  (col.  1380),  - Compressioni  midollari  (col.  1383): 
Anatomìa  paiotogica.  • Sintomatologìa.  • Detwso  • Dìognost 
differenziale. 


Raccolti  i sintomi  riferibili  a una  lesione  midollare,  oc- 
<x>rre  inquadrarli  in  una  sindrome.  Questo  inquadra- 
mento. preasando  la  sede,  estensione  in  senso  longitudi- 
nale c trasversale  delia  lesione,  è di  aiuto  nella  diagnosi 
eliopatogenctica  della  malattia  responsabile. 

Anche  per  le  sindromi  vale  quanto  detto  per  i sintomi; 
esse,  pur  avendo  la  stessa  topografìa,  sono  diverse  a se- 
conda che  la  lesione  sia  intervenuta  acutamente  (entro 
secondi  o al  massimo  alcune  ore)  o in  modt>  subacuto  o 
cronico,  durante  settimane  e mesi. 

Sindrome  midollare  Irasversa  da  lesione  acuta 

Questa  sindrome,  dovuta  a sezione  trasversa  completa  o 
parziale  molto  estesa,  riconosce  varie  cause:  traumi, 
emorragie,  infiammazioni  acute.  La  sindrome  si  presenta 
bilateralmente  nei  segmenti  o)rporci  che  sono  sotto  il 
controllo  del  segmento  midollare  che  l’a/ione  lesiva  ha 
separato  dall'asse  cerebrospinale;  perciò  si  estende  dalla 
punta  dei  piedi  fino  alla  zona  scnsitivo-motoria  control- 
lata dal  metamero  midollare  sovrastante  la  lesione. 

Quando  la  sezione  midollare  è completa,  il  paziente  si 
trova  nelle  condizioni  anatomofìsiologichc  sperimentali 
deir«animalc  spinale»,  e per  analogia  prende  il  nome  di 
cuomo  spinale». 

La  sindrome  midollare  irasversa  da  lesione  acuta,  sia  a 
sezione  completa  che  parziale,  inizia  con  il  quadro  dello 
shcKk  spinale. 
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Shock  %pinale 

Questo  quadro  segue  immediatamente  l’a/ione  no- 
civa ed  è caratterizzato  dalla  perdita  di  ogni  motilità  sia 
somatica  che  viscerale  e dalla  perdita  di  tutte  le  sensibi- 
lità nel  settore  corporeo  che  si  trova  sotto  il  controllo  del 
segmento  midollare  isolato. 

Sintomi  sopralesionalì  e globali  sono  presenti  nelle  le- 
sioni sopra  Ti  e sono  dovute  a blocco  funzionale  dei 
centri  simpatici  vasocostrittori.  Essi  sono: 

1)  dilatazione  paralitica  dei  vasi  congiuntivali;  edema, 
sempre  per  vastxlilatazione,  della  mucina  nasofaringea 
con  conseguente  difficoltà  respiratoria; 

2)  ipotensione  artenosa  che  scompare  dopo  pochi 
giorni  dallo  shock  e ipotensione  ortosiatica  che  invece 
rimane  a lungo  anche  dopo  la  scomparsa  di  quest'ultimo; 

3)  scomparsa  della  termoregolazione,  per  cui  il  con- 
trollo della  temperatura  ambiente  diviene  fondamentale 
ai  fini  deiPussisten/a  del  paziente. 

La  perdita  di  sensibilità  e di  motilità  volontaria  sotto- 
lesionale. che  permane  nelle  lesioni  trasverse  complete 
anche  a shock  spinate  risolto,  ha  come  limite  supcriore, 
rispettivamente,  il  dermatomcro  corrisptmdente  al  meta- 
mero  più  craniale  interessato  dalla  lesione  e i muscoli  in- 
nervati da  motoncuroni  che  hanno  sede  in  questo  meta- 
mero. 

I limiti  di  anestesia  e di  motilità  volcMiiaha  variano, 
perciò,  con  il  livello  di  lesione  midollare  (cfr.  fìg.  34.  tab. 
IH),  ma  in  tutti  sono  presenti  turbe  sfintcrichc  rappre- 
sentate da  flaccidiià  della  parete  ve.scicale,  rilasciamento 
dello  sfintere  interno  ed  esterno  della  vescica,  e dello 
sfintere  interno  ed  esterno  dell'ano. 

Vi  è pure  perdita  dei  rìflevsi  pilomotorì. 

1 deficit  motori  somatici  danno  luogo  a quadri  sindro- 
mici  caratteristici  per  ogni  livello  di  lesione. 

Nelle  lesioni  a livello  O-Cn,  oltre  alla  ictraplegia  e flaccidilà 
delle  pareli  addominali,  vi  è paralisi  di  lutti  i muscoli  respiratori 
che  p(Xla  rapidamente  a morte  il  paziente. 

Nelle  lesioni  a livello  Ciit-Civ.  si  mantiene  la  tctraplegia  e le 
paralisi  dei  muscoli  del  tronco:  la  respirazione  à ancora  ddfiole 
perché  affidata  ad  alcuni  muscoli  ausiliari  dei  collo.  I muscoli 
sternocleidomastoideo  e trapezio  vanno  incontro  ad  atrofìa. 
Queste  atrofie  muscolari,  come  anche  quelle  in  lesioni  a più 
bassi  livelli,  sono  dovute  a lesione  dei  comspunòenti  motoncu- 
roni e quindi  hanno  significato  di  tiveilo  (cfr.  tab.  HI). 

Nelle  lesioni  a livello  Cv-Cvti,  la  motilità  volontaria  è conser- 
vata nei  muscoli  adduttori  del  braccio,  flessori  deiravambracdo. 
estensore  del  carpo  c flesson  delle  dita,  mentre  scompare  negli 
adduttori  del  braodo,  negli  estensori  dell'avambraccio,  nei  fles- 
sori del  carpo  e negli  estensori  delle  dita.  In  conseguenza  di 
queste  paralisi  e della  permanenza  in  alcuni  muscoli  della  moti- 
lità volontaria,  il  paziente  tiene  gli  arti  superiori  in  una  posizione 
obbligata  (posizione  di  Thorbum)-.  braca  abdotti.  avambraca 
flessi,  carpi  estesi,  dita  fles.se. 

La  respirazione  è presente,  ma  con  il  solo  intervento  del  mu- 
scolo diaframma. 

I muscoli  sovra-  e soitospinoso,  posteriori  del  braoao.  bra- 
chiuradiale  vanno  Incontro  ad  atrofìa.  Dei  nfles-si  può  essere 
presente  lo  stilo-radiale  (Cvi)  as.senti  tutti  gli  altri. 

In  una  lesione  a livello  di  Cviii.  la  motilità  volontaria  agli  arti 
superiori  è quasi  normale;  sono  presenti  paralisi  atrofiche  dei 
muscoli  flessori  delle  dita,  a sede  nell'avambraccio,  e dei  piccoli 
muscoli  della  mano  (mano  di  Aran-Duchenne).  La  respirazione 
toracica  è ancora  asenie.  Sono  presenti  I nfles.si  stilo-radiale  e 
cubito-pronatore,  assenti  gli  altri. 

Nelle  Icsimti  a livello  Tii-Txii,  si  conserva  la  respirazione  tora- 
cica che  è tanto  più  completa,  quanto  più  basso  è il  livello  di 
lesione.  Nelle  lesioni  a livello  di  Tvm-Txii,  si  osserva  uno  spo- 
stamento in  allo  deH'ombelico  quando  il  paziente  solleva  la  testa 
(segno  di  Beesor).  Sono  presenti  i riflessi  addominali  con  questo 
rapporto  di  livello:  addominale  superiore:  lesione  Tvin-Tix;  ad- 
dominale medio:  Tx;  addominale  inferiore:  Txi-Txii. 
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Nelle  lesioni  a livello  di  Ln-Liii.  sorm  possibili,  sia  pure  con 
scarsa  forza,  movimenti  volontan  dei  muscoli  flesson  deiranca, 
del  quadnapite  c degli  adduttori  della  coscia,  impoMihili  i mo- 
vimenti degli  altri  muscoli  del  cingolo  pelvico  e degli  arti  infe- 
riori. Atro^  possono  comparire  nei  muscolo  sartorio,  negli  ad- 
duttori. nei  quadneipite.  Conservato  il  nflesso  cremasterico,  as- 
senti i riflessi  degli  arti  inferiori. 

Nelle  lesioni  a livello  di  Liv.  sono  normalmente  funzionami  i 
muscoli  della  regione  lombare;  è conservala  l'adduzione  della 
coscia,  adotta  la  paresi  del  quadrìcipite.  Il  paziente  può  stare 
seduto  c mantenere  con  difficoltà  la  stazione  eretta. 

Nelle  lesioni  al  di  sotto  di  Lv,  la  sintomatologia  da  shock  non 
è riconoscibile,  in  quanto  essa  dipende  da  un  blocco  funzionale 
del  tratto  di  m.  s.  a valle  della  lesione  c al  di  sotto  di  Lv  questo 
tratto  dì  midollo  è di  fatto  assente.  Nelle  lesioni  a questo  livello, 
i segni  di  blocco  funzionale  vengono  a confondersi  con  i segni  di 
lesione  delle  strutture  midollari. 

Nelle  lesioni  a livello  di  Lv-Sii,  vi  i paralisi  con  atrofia  dei 
muscoli  anteriori  della  gamba,  a eccezione  del  tibiale  antenore, 
degli  imerossei  e dei  lombncali.  Vi  sono,  inoltre,  paresi  con 
atrofia  dei  muscoli  posteriori  della  coscia  e del  polpaccio  e para- 
lisi del  grande  e del  piccolo  gluteo.  Il  riflesso  achilleo  è assente  e 
così  pure  quello  plantare;  sono  presenti  i nflessi  rotuleo  c degli 
addutton.  Il  paziente  é in  grado  di  camminare  sia  pure  con  diffi- 
coltà. 

Nelle  lesioni  del  cono  terminale  (Siit-Sv),  non  si  hanno  para- 
lisi; invece  gravi  sono  i sintomi  vescicah  (vesaca  autonoma)  e 
del  retto  (incontinenza  fecale).  L'anestesia  cutanea  è limitata 
alla  regione  perineale  ed  ai  genitali. 


Esami  sirumeniali  in  corso  di  shock  spinale.  - I pro- 
blemi diagnostici  e di  decorso  che  pone  uno  shock  spi- 
nale consistono  nel  riconoscere  se  la  lesione  midollare 
trasversa  è parziale  o totale  c nel  rilevare  informazioni 
sulle  condizioni  del  midollo  al  di  sotto  della  lesione.  Una 
risposta  a questi  interrogativi  potremo  averla  attraverso 
esami  che  utiliz.zano  i potenziali  evocati  somestesici  e il 
riflesso  di  Hoffmann. 

Sì  ricorda  brevemente  che.  nel  normale,  la  stimola- 
zione di  un  nervo  sensitivo  evoca,  a livello  della  circon- 
voluzione postccntrale,  un  potenziole  registrabile  (poten- 
ziale evocato  somestesico,  PES).  Un  PES  può  essere  re- 
gistrato stimolando  lo  sciatico  popliteo  esterno,  qualora 
tutte  le  vie,  lungo  le  quali  si  propaga  il  corrispondente 
impulso,  siano  integre.  Se  vi  è,  a livello  spinale,  una  solu- 
zione di  continuo  completa,  questo  impulso  non  rag- 
giunge la  corteccia  cerebrale,  il  che  invece  aliene  se 
rinterruzionc  è incompleta  anche  se  la  trasmissione  è 
bloccata  da  shock.  Questo  metcxlo  dei  PES  permette, 
non  solo  dì  documentare,  attraverso  la  forma  e l'am- 
piezza dei  potenziali  registrati,  se  la  sezione  midollare  c 
parziale  o totale  (fìg.  35),  ma,  ripetendo  l’esame  a brevi 
intervalli  di  tempo,  di  seguire  l’evc^versi  di  una  lesione 
midollare.  È stato  cosi  osservato,  in  ricerche  sperimentali 
nella  scimmia,  che  una  buona  conduzione  dopo  il  trauma 
può  andare  gradualmente  incontro  a un  peggioramento 
dovuto  al  sopraggiungere  di  altre  cau.se  nocive  (dì  solito 
turbe  vascolari).  In  altri  casi,  invece,  si  è osservato  l'op- 
posto; a un’iniziale  insufficiente  conduzione  segue,  dc^, 
un  ritorno  graduale  alla  normalità. 

L’altro  esame  elettrofisiologico  utilizzato  nelle  lesioni 
midollari  è la  ricerca  del  riflesso  di  Hoffmann  in  nervi 
misti  al  di  sotto  della  lesione  trasversa  (di  solito  sullo 
sciatico  popliteo  esterno).  Le  variazioni  di  potenziale,  che 
prendono  origine  quando  sono  stimolate  elettricamente 
fibre  sensitive,  raggiunto  il  m.  s„  scaricano  sui  motoncu- 
roni provocando  una  risposta  riflessa  (riflesso  H).  Questo 
riflesso  serve  a documenlare  l'cccitabiliià  dei  neuroni  spi- 
nali, più  o meno  privi,  a seconda  deU’eniità  della  lesione, 
delle  influenze  sopranucleari. 
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Fis-  35.  Putcfi7.iali  evocati  somcsiesia  Murata  totaJc  dclt'analisi; 
1(H)  insec).  A)  Soggetto  normale:  M)  da  stimolazione  del  nervo 
mediano;  PC)  da  stimolazione  del  r>crvo  pcruniero  comune.  0) 
Caso  di  sezione  midollare  con  shtKk  spinale;  stimolazione  del 
nervo  peroniero  comune  alla  24*  ora  c dopo  8 domi:  risposta 
nsonofasica  positiva  ritardata  al  43^  msec.  C)  C^so  di  sezione 
midollare  incompleta:  stimolazione  de)  nervo  i^roniero  comune: 
al  2*  giixno,  risposta  inizialmente  neipiliva  ritardala  al  45*  msec. 
dopo^  giorni,  risposta  di  morfologia  e di  latenza  abituale.  (/>a 
Cadilhac  et  ò/.). 


Decono  e altri  sintomi  della  sindrome  midollare  trasverso 
acuta 

Lo  shock  spinale  si  risolve  in  un  tempo  che  va  da  poche 
settimane  a 1 mese  e oltre,  a seconda  che  la  lesione  ira- 
sversa  sia  completa  o parziale,  che  l'assistenza  prestata  al 
paziente  sia  più  o meno  adeguata. 

Il  malato  affetto  da  sezione  midollare  irasvcrsa,  ha  ne- 
cessità di  assidue  cure  che  possono  es.sere  praticate  solo 
in  centri  specializzati.  Queste  cure  hanno  essenzialmente 
lo  scopo  di  prevenire  le  piaghe  da  decubito  che  si  for- 
mano sulla  cute  che  ricc^rc  supcrfìci  ossee  e sulla  quale 
si  esercita,  nella  posizione  supina  mantenuta  daH'amma- 
lalo,  una  pressione  continua  (regione  sacrale,  glutea,  fac- 
cia posteriore  del  calcagno,  etc.)  e.  se  queste  sono  già  in 
atto,  di  farle  regredire;  di  evitare  l'insorgen/a  di  una  ci- 
stite (che  può  dar  luogo  a una  cistopielite  e a una  pielo- 
nefrite)  e di  curarla  quando  questa  si  sia  instaurata.  Pia- 
ghe da  decubito  c infezioni  delle  vie  urinarie  sono  fre- 
quentemente causa  di  morte  in  questi  pazienti.  Sono  da 
evitare  posizioni  viziate  degli  arti. 
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Il  risolversi  dello  shock  spinale  comporla,  nel  segmento 
midollare  isolato,  il  ritorno  in  attività  dei  centri  nervosi 
ivi  contenuti  sui  quali,  nelle  lesioni  trasverso  complete, 
non  si  esercita  alcuna  influenza  da  parte  dei  centri  cncc- 
(alomidollarì  sovTastanti.  In  questi  casi,  le  attività  nervose 
presenti  esprimono  l'autonomia  funzionale  del  segmento 
midollare  isolato.  Nelle  lesioni  incomplete,  in  dipendenza 
dei  fasci  risparmiati  dalla  lesione  trasversa,  impulsi  sensi- 
tivi potranno,  dal  segmento  midollare  soltoicsionale,  rag- 
giungere la  corteccia  e divenire  coscienti,  e dalla  cortec- 
cia impulsi  della  motilità  volontaria  potranno  raggiungere 
i motoneuroni  dei  segmento  midollare  parzialmente  leso. 

1.  Motilità.  - NcH'uomo  spinale,  la  motilità  che  si  ri- 
pristina  è solo  quella  riflessa;  nelle  sezioni  incomplete  si 
potrà  aggiungere  |mù  tardivamente  una  motilità  volonta- 
ria che  controllerà  quella  riflessa  c la  cui  completezza  di- 
pende dairintcgrità  dei  fasci  piramidali  a livello  della  le- 
sione. Il  ritorno  dei  riflessi  avviene  in  direzione  caudo- 
cervicale.  II  primo  riflesso  a presentarsi  è il  riflesso  di 
Babinski  (v.  riflessi  nervosi),  che,  come  abbiamo  già 
detto,  aumenta,  con  il  passare  dei  giorni,  sia  per  quanto 
riguarda  la  zona  di  stimolazione,  sia  per  l'estendersi  della 
risposta  (v.  sopra,  col.  1365).  Al  riflesso  di  Babinski  si 
aggiungono,  da  1 settimana  a 1 mese  dopo,  il  riflesso 
patellarc  e quindi  l'achilleo.  Questi  riflessi  divengono  vi- 
vaci e,  sia  pure  raramente,  si  può  avere  dono. 

Una  volta  ritornati,  ì riflessi  profondi  possono  regredire 
qualora,  per  difetto  di  assistenza,  sia  sopravvenuto  uno 
stalo  tossinfettivo  dovuto  ad  ampie  piaghe  da  decubito  e 
ad  infezione  delle  vie  urinarie. 

La  scomparsa  dei  riflessi  ha  significalo  infausto  per  la 
vita  del  paziente. 

2.  Spasticità.  ~ Il  ritorno  e l'aumento  del  tono  musco- 
lare procede  parallelamente  al  ritorno  e all'acccntuarsi 
dei  riflessi  profondi,  in  accordo  con  la  regola  fondamen- 
tale che  la  riduzione  o l'assenza  delle  afferenze  piramidali 
ai  motoneuroni  spinali  provoca  un  aumento  del  tono  dei 
muscoli  da  questi  innervati. 

La  spasticità  da  lesione  midollare,  che  prende  il  nome 
di  fasica,  deve  essere  distinta  da  quella  da  lesione  capsu- 
lare  che  prende  il  nome  di  tonica  (v.  spASTtcrrÀ).  Nella 
spasticità  midollare  si  riconoscono  due  componenti  (Mi- 
chaclis):  quella  di  base,  diretta  conseguenza  della  man- 
canza delle  afferenze  piramidali  alle  cellule  delle  corna 
anteriori,  e quella  chiamata  spasticità  in  eccesso-dipen- 
dente, da  stimoli  occasionali  portati  sugli  arti  plegici  dalla 
posizione  in  cui  questi  sono  posti. 

Una  documentazione  clinica  dell'esistenza  di  questa  se- 
conda componente,  l'abbiamo  dal  costituirsi,  nelle  sezioni 
midollari  trasvcrsc.  di  una  paraplegia  in  flessione  o in 
estensione. 

Secondo  la  vecchia  teoria  di  Riddoch  (1917).  la  para- 
plegia in  flessione  si  manifestava  nelle  sezioni  complete 
del  midollo,  mentre  quella  in  estensione  era  tipica  dì  una 
sezione  incompleta.  Questa  teoria  è oggi,  dopo  ripetute 
osservazioni  cliniche,  rifiutata,  in  quanto  si  è riconosciuto 
che  la  paraplegia  in  fles.sione  è conseguenza  della  posi- 
zione in  cui  vengono  tenuti  questi  pazienti:  decubito  su- 
pino con  arti  inferiori  leggermente  flessi,  ponendo  sotto  i 
ginocchi  cuscini  o equivalenti.  Questa  posizione,  mante- 
nuta a lungo,  accentua  il  riflesso  di  accorciamento  dei 
muscoli  flessori,  cui  segue  la  contrattura  che  fissa  stabil- 
mente questa  posizione.  Con  corretta  assistenza,  cer- 
cando di  tenere  solo  per  pochi  giorni  gli  arti  in  flessione, 
si  passa  presto  alia  paraplegia  in  estensione,  che  viene 
mantenuta  in  modo  permanente. 

3.  Sensibilità.  - La  sezione  completa  del  m.  s.  com- 
porta la  perdila  di  tutte  le  sensibilità  coscienti  a valle 
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della  sezione.  Quando  la  sezione  è parziale,  le  varie  sen- 
sibilità si  ripristinano  in  dipendenza  dei  sistemi  sensitivi 
superstiti.  Il  tempo  che  intercorre  fra  sezione  parziale 
midollare  e ritorno  della  sensibilità  non  supera,  di  solito, 
t 3 mesi,  anche  se  in  alcuni  rari  casi  supera  Tanno. 

In  questa  particolare  situazione  possono  presentarsi 
varie  turbe  della  sensibilità,  fra  cui,  dominanti,  dolori  di 
vario  tipo. 

a)  Dolori  hrudanti.  — Essi  precedono,  nelle  sezioni 
midollari  incomplete,  il  ritorno  della  sensibilità.  Nelle  se- 
zioni midollari  cervicali  sono  riferiti  alle  mani;  nelle  se- 
zioni toraache  ai  piedi.  Questi  dolori  durano  cu.  U) 
giorni  c si  accentuano  con  i mosimenti  passivi  degli  arti 
plegici.  La  loro  ctiopalogcncsi  è ignota. 

Somiglianze  con  questi  dolori  ha  il  dolore  della  zona 
lerminale  del  tratto  prossimale  del  midollo.  E.sso  insorge 
preferibilmente  nelle  lesioni  del  cono  e della  cauda. 
Questo  dolore  è bilaterale,  simmetrico  e localizzato  al  li- 
mite supcriore  dei  segmenti  paralizzati;  segue  lo  sposta- 
mento in  sen.so  caudale  del  ritorno  della  motilità  volon- 
taria di  questi  segmenti.  L'insi^rgenza  precoce  di  questo 
dolore  e la  sua  forte  intensità  sono  considerati  un  segno 
prognostico  favorevole  per  il  recupero. 

Crosto  dolore  origina  da  un  segmento  midollare  leso, 
dove  si  cuslituiscc  una  cicatrice  con  un  eccesso  di  vasco- 
larizzazione. I meccanismi  attraverso  i quali,  da  queste 
condizioni,  prendono  origine  impulsi  dolorosi  sono  ignoti. 

Oltre  alle  precedenti  algie  che  appartengono  alle  se- 
zioni incomplete  del  m.  c tipico  della  sczicmc  completa 
il  dolore  brudarue  sotto  il  livello  di  lesione:  è raro  nelle 
sezioni  alte,  frequente  in  quelle  della  cauda.  Esso  inter- 
viene dopo  una  settimana  o dopo  mesi  dalla  lesione  e 
può  continuare  per  mesi,  riferito  agli  arti  plegici  come  un 
continuo  bruciore,  mal  localizzato  senza  alcuna  distribu- 
zione radicolare.  La  sua  etiopatogenesi  è oscura;  un’ipo- 
tesi di  Davis  c Martin  (1947)  ritiene  che  sostanze  istamì- 
nosimili,  liberate  dal  segmento  midollare  distale,  stimo- 
lino le  terminazioni  nervose  alla  periferia.  Le  fibre  cor- 
rispondenti, attraverso  le  vie  simpatiche,  raggiungereb- 
bero il  segmento  midollare  spinale.  Altra  ipotesi  ammette 
che  gli  stimoli  responsabili  della  sensazione  bruciante 
sorgano  per  fenomeni  cicatriziali  a livello  del  moncone 
del  tratto  prossimale  e da  qui  raggiungerebbero  per  vie 
sensitive  la  corteccia. 

b)  Arti  fantasma.  - A complemento  di  questi  disturbi 
della  sensibilità  conviene  accennare  agli  arti  fantasma. 

Il  paziente,  nei  primi  giorni  di  una  sezione  completa 
del  midollo,  continua  ad  avvertire  la  presenza  degli  arti 
innervati  dal  segmento  distale  e ha  la  sensazione  che  gli 
arti  si  trovino  in  condizioni  strane  non  corrispondenti  alla 
realtà.  Talvolta  ha  Timprcssionc  che.  nel  tentativo  di 
muovere  volontariamente  gli  arti  plegici,  questi  si  muo- 
vano realmente.  Queste  sensazioni  non  sono  né  piacevoli 
ne  spiacevoli,  si  attenuano  dopo  alcune  settimane  o mesi, 
ma  la  loro  scomparsa  totale  é rara. 

La  patogenesi  degli  arti  fantasma  è oggi  riportata  a una 
alterata  attività  del  segmento  corrispondente  della  cir- 
convoluzione parietale  ascendente.  La  mancanza  di  affe- 
renze,  da  parte  degli  ani  mancanti  o neurologicamente 
isolati,  at  dispiMìtivi  di  controllo  giac*enli  in  questo  settore 
corticale  e nei  neuremi  intercalari,  provila  in  questi  una 
ipereccitabilità  capace  di  mantenere  un'immagine  sia  sta- 
tica che  dinamica  dclTarto  mancante  o isolato. 

c)  Dolore  viscerale.  - Pazienti  con  sezione  completa 
midollare,  a livello  cervicale  c toracico  allo,  si  lamentano, 
passato  il  pericxk)  di  shock,  di  dolori  viscerali  che  spesso 
appaiono  in  dipendenza  di  alterate  funzioni  di  visceri  ad- 
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dominali,  come;  meteorismo  intestinale,  distensione  ve- 
scicalc.  idronefrosi,  etc.  In  alcuni  casi  non  è riconoscibile 
alcuna  causa  apparente.  Nella  prima  evenienza  ò verosi- 
mile che  il  dolore,  conseguenza  delle  turbe  addominali, 
sia  trasmesso  dalla  periferia,  attraverso  vie  simpatiche,  al 
segmento  prossimale  del  m.  s.  c da  qui  aITcnccfalo.  Nella 
seconda  evenienza,  non  è identificabile,  per  il  momento, 
alcuna  causa. 

3.  Funzione  vesdcale,  defecazione,  apparalo  genitale 
ntaschile.  - Sul  controllo  di  queste  funzioni  da  parte  delle 
strutture  encefaliche  e sulla  loro  autonomia,  quando  es.se, 
come  nelle  sezioni  trasverse,  sono  prive  in  modo  più  o 
meno  completo  di  tale  controllo,  abbiamo  detto  nella 
semeiotica  midollare  e ad  essa  rinviamo  (v.  sopra,  coll. 
1367-1368).  Ricordiamo  che  lo  svuotamento  automatico 
c anche  quello  imperfettamente  volontario  della  vescica 
nelle  sezioni  midollari  trasverse  può  istituirsi,  terminato 
lo  stato  di  shock,  quando  la  vescica  non  ha  subito  disten- 
sioni eccessive,  tali  da  rendere  il  muscolo  detrusorc  inec- 
citabile da  impulsi  nervosi. 

4.  Sistema  cardiovascolare.  - Scomparso  lo  shock,  con- 
tinua nelle  lesioni  complete  del  midollo  cervicale,  una 
ipotensione  diastolica,  la  quale  va  gradualmente  dimi- 
nuendo quanto  più  sono  caudali  le  lesioni,  per  stabiliz- 
zarsi nelle  lesioni  Tsm-Tviii.  Questo  compt>namento 
pressorio,  che  va  riducendosi  anche  con  il  tempo,  è attri- 
buito a una  mancanza  di  controllo  da  parte  delle  forma- 
zioni encefaliche  sul  simpatico.  Con  l’abbassarsi  del  li- 
vello di  lesione  questo  controllo  ritorna  gradualmente  per 
divenire  completo  al  di  sotto  di  TVn. 

Risposte  cardiocircolatorie.  - In  una  sezione  completa  del  mi- 
dollo cervicale  si  hanno  le  seguenti  risposte  cardiocircolatorie. 

a)  Ipotensione  ortastatica.  - Il  sollevamento  della  testa  è ac- 
compagnato da  una  caduta  della  pressione  sistolica  c diastolica  c 
da  un  modico  aumento  della  frequenza  del  polso.  Questo  ab- 
bassamento pressorio.  che  può  dar  luogo  a lipotimie.  é proba- 
bilmente dovuto  a una  diminuita  risposta  vasocostiittiva  consc- 
guente a impulsi  provenienti  dai  baroceiiori. 

b)  Rùpo.Me  iperunsive.  - Risposte  ipcrtensivc  esagerale,  ac- 
compagnate da  diminuzione  della  frequenza  cardiaca  si  otvscr- 
vano  nelle  contrazioni  muscolari,  cosi  come  si  possono  avere  ne- 
^i  stimoli  dolorosi,  neircsposizionc  al  freddo,  etc. 

Iji  causa  di  queste  risposte  in  eccesso  è attribuita  a un'esage- 
rata attività  riflessa  del  sistema  vegetativo  isolato. 

5.  Apparato  respiratorio.  ~ Abbiamo  già  illustrato  (col. 
1373)  come  nello  stato  di  shock  spinale,  al  di  sotto  della 
lesione,  vi  sia  un  bkKCo  dei  muscoli  respiratori;  un’atti- 
vità respiratoria  fuori  di  ogni  controllo  sopranucleare  non 
è stata  bene  individuata;  essa  sembra  presente  a livello 
intercostale. 

Lesioni  cervicali  basse  e toraciche  alte  comportano  ri- 
duzione della  capacità  vitale  e del  volume  di  riserva  re- 
spiratoria. La  tosse,  in  questi  casi,  c resa  difficile,  con 
notevole  rischio  per  il  paziente  di  una  polmonite  ab  in- 
ge.stLs. 

6.  Termoregolazione.  - 1 complessi,  multiformi  mecca- 
nismi che  regolano  la  temperatura  corporea  sono  alterati 
nelle  lesioni  spinali  acute,  in  particolare  nelle  zone  prive 
di  attività  motoria  volontaria  e in  cut  l’innervazione  sim- 
patica è priva  di  un  aintrollo  encefalico. 

Questa  mancanza  non  incide  in  modo  apprezzabile 
sulla  termoregolazione  generale  dclTindividuo  mantenuto 
in  condizioni  climatiche  adatte  c in  buone  condizioni  dì 
salute,  ma  si  rivela  in  tutta  la  sua  importanza  per  io  stato 
generale  dclTindividuo.  quando  questo  c colpito  da  ma- 
lattie che  comportino  turbe  termiche  o si  trovi  in  atndi- 
zioni  climatiche  inadatte. 
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SfiMbomi  trasvenie  a inizio  lento  e postomi  dì  sezioni  tra* 
sverse  acvie 

Malattìe  a decorso  subacuto  o cronico  che  provocano  una 
lesione  circoscrìtta  del  m.  s.  danno  luogo  a una  sindrome 
midollare  irasvcrsa  che  esprìme  i difetti  di  funzione  dei 
fasci  e dei  centri  midollari  lesi. 

Questa  sindrome,  in  dipendenza  dal  decorso  della  ma- 
lattia causale  o delle  sue  complicazioni,  può  stabilizzarsi 
senza  una  completa  lesione  del  midollo.  In  questo  caso  la 
sindrome  è uguale  a quella  dei  postumi  di  una  sindrome 
trasversa  acuta  parziale  che  ha  leso  gli  stessi  fasci  allo 
stesso  livello.  Nel  caso  che  evolva  fino  a provocare  una 
completa  sezione  irasvcrsa,  la  sindrome  che  ne  deriva, 
uguaglia  quella  dei  postumi  di  sezione  trasversa  completa 
allo  stesso  livello. 

Una  sindrome  trasversa  a decorso  lento  inizia  usuai* 
mente  con  sintomi  di  sofferenza  piramidale  e dei  sistemi 
sensitivi;  pare»  moniv  o bilaterali,  iperrefiessia  profonda, 
segno  di  Babmskì,  dolori  di  tipo  radicolarc.  che  indicano 
il  livello  dì  lesione,  o cordonale,  zone  di  ipoestcsia,  anche 
con  dissoda/ione.  L'estendersi  della  lesione  fino  a inte- 
ressare tutta  la  sezione  trasversa  del  midollo  si  rivelerà 
come  sindrome  da  sezione  completa  che  è già  stata  illu- 
strala (wl.  1372  e segg.). 

La  sindrome  da  lesione  trasversa  incompleta  del  m.  s., 
descritta  genericamente,  merita  di  essere  illustrata  in  al- 
cuni quadri  particolari  che  si  presentano  con  una  certa 
frequenza  e dovuti  a lesioni  di  fasci  specifici,  spesso  con- 
seguenti a determinate  malattie.  Questi  quadri  possono 
insorgere  In  modo  acuto  o aonico.  Nel  caso  di  insor- 
genza acuta,  se  la  lesione  è estesa,  si  manifesterà  lo  shock 
spinale.  La  descrizione  che  riportiamo  è quella  che  sì 
presenta  a shock  spinale  risolto. 

Sìndrome  da  emisezione  spinale  o sìndrome  dì  Brown- 
Sàtfuard 

È un  quadro  raro  nella  sua  purezz.a.  in  quanto  rare  sono 
le  lesioni  che  con  precisione  geometrica  ledono  una  metà 
trasversa  del  m.  s.,  mentre  frequenti  sono  le  lesioni  che 
ledono  un  settore  piò  o meno  ampio  di  una  metà,  destra 
o sinistra,  del  midollo.  In  questi  casi  la  sindrome  da  emi- 
seziune  sarà  più  o meno  completa. 

La  sindrome  da  emisezione  del  m.  s.  è caratterizzata, 
omolateralmenie  alla  lesione  c a livello  del  dcrmatomcro 
corrispondente,  da  una  zona  di  anestesia  totale  con  so- 
vrastante iperestesia  per  lesione  delle  radici  posteriori  c 
per  irritazione  delle  vie  spinotalamiche.  Sempre  omola- 
leralmente.  al  di  sotto  del  livello  di  lesione,  si  ha  una  pa- 
ralisi spastica  per  lesione  del  fascio  piramidale  c un  defì- 
dl  della  sensibilità  profonda  e della  sensibilità  tattile  di- 
scriminativa per  lesione  del  cordone  posteriore.  Contro- 
lateralmente,  sempre  al  di  sotto  del  dcrmatomcro  corri- 
spondente al  livello  di  lesione,  si  avrà  un’anestesia  icr- 
modolorifica  per  lesione  del  fascio  spinotalamico  (v.  an- 
che: BROUT^-SÉQt^ARD,  SINDROME  Di). 

Sindromi  scgmenUric 

1.  Sindrome  scf^mentaria  ventrale,  o delle  corna  ante- 
riori. - Il  deficit  ò caratterizzato  da  paralisi  flaccida  dei 
muscoli,  la  cui  innervazione  è in  rapporto  ai  segmenti  mi- 
dollari interessati:  vi  è ipotonia  e atrofìa  muscolare  con 
presenza  di  fascicolazioni.  arcficssia  ostcotcndinca  c,  a 
volte,  turbe  vegetative.  Questa  sindrome  è caratteristica 
della  poliomielite  anteriore  acuta  e cronica  e delle  affezioni 
vascolari  midollari  interessanti  l'anerìa  spinale  anteriore. 

2.  Sindrome  seffmentaha  donale  o delle  corna  poste- 
riori. - La  sintomatologia  è essenzialmente  sensitiva;  vi  ò 
un'anestesia  termodtiiorifica  sospesa  con  conscrv'u/ione 
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della  sensibilità  tattile  (disstKìazione  siringomielica); 
spesso  vi  è abolizione  dei  riflessi  osteotendinei. 

La  sindrome,  in  genere,  è causata  da  tumori  intrami- 
dollari. 

Questi  due  quadri  clinici  spesso  si  trovano  associali  a 
determinare  una  sindrome  centromidoliare  nella  sirìngo- 
mielia.  neirematomiclia  o nei  rammollimenti  midollari 
cosiddetti  <a  matita». 

Sindromi  cordonali 

1.  Sindrome  del  cordone  anterolaterale.  - Per  interes- 
samento. parcellare  o completo,  delle  vie  piramidali  ed 
extrapiramidali,  delle  vie  spinotalamiche  e di  quelle  spi- 
nocerebellarì  potremo  avere  rispettivamente  paralisi 
omolaterale  con  spasticità  c ipcrreflessìa,  anestesia  ter- 
modolorìfica  ncircmisoma  conirolaterale  al  disotto  del 
segmento  midollare  colpito,  anche  disturììo  deirequilibrio 
e della  coordinazione. 

Molte  malattie  possono  determinare  il  quadro  clinico, 
più  o meno  completo,  di  tale  sindrome;  tra  queste  ricor- 
diamo: i tumori,  in  prevalenza  extramidoilarì;  la  sclerosi 
a placche;  la  malattia  di  Frìcdrcich  (o  degenerazione  spi- 
mKerebellare). 

2.  Sindrome  del  cordone  posteriore.  — La  sindrome  de- 
ficitaria è caratterizzata  da  un  disturbo  delle  sensibilità 
profonde  c della  sensibilità  tattile  discriminativa;  quella 
irritativa  è caratterizzata  da  dolori  caratteristici  lungo  il 
rachide,  soprattutto  nei  movimenti  di  flessione  del  capo. 

Le  malattie  che  causano  tale  sindrome  sono:  i tumori, 
la  sclerosi  a placche  c la  tabe  dorsale,  in  cui  ò caratteri- 
stica la  perdita  delle  sensibilità  profonde  a>n  conserva- 
zione di  quella  termodolorifica  (dissociazione  tabetica). 

3.  Sindrome  associata  dei  cordoni  laterale  e poste- 
riore. - La  sintomatologia  non  è sempre  completa;  pre- 
valgono, in  genere,  i deficit  motori  per  lesione  delle  vie 
piramidali,  c disturbi  sensitivi  ci.ni  atassia  per  deficit  delle 
sensibilità  profonde  e delle  afferenze  cerebellari. 

L<i  mielosi  funicolare  (v.),  o sclerosi  combinata,  mielo 
palia  di  natura  carenziale.  è la  malattia  che  più  frequen- 
temente determina  tale  quadro  sindromiciì. 

Sindromi  delln  cauda  equina 

La  cauda  equina,  in  apparente  continuazione  del  m.  s.. 
occupa  lo  spazio  subaracnoideo  privo  di  midollo  nel 
tratto  che  va  dalla  1 c II  vertebra  lombare  al  margine  su- 
pcriore della  II  vertebra  sacrale,  estremità  caudale  del 
saecxi  meningeo. 

La  cauda  equina  è costituita  dalle  radici  spinali  Lii-Co 
che  dalla  loro  orìgine  midollare,  raggiungono  i comspct- 
tivi  forami  di  coniugazione.  Entro  la  cauda  equina,  sulla 
linea  mediana  decere  il  filum  terminale. 

La  patologia  della  cauda  a stretto  rigore,  dovrebbe  rien- 
trare nella  patologia  del  sistema  nervoso  periferico,  ma 
poiché  sì  tratta  di  radici  nervose  contenute  nello  spazio 
subaracnoideo  e in  apparente  continuazione  del  m.  s.,  è 
consuetudine  trattare  le  sindromi  della  cauda  in  appendice 
a quelle  spinali  (tanto  più  che  hanno  sintomi  in  comune)  da 
cui  però  si  differenziano  per  mancanza  di  sintomi  di  lesione 
di  centri  c di  fasci  spinali  (per  cs.  sintomi  piramidali). 

L’estensione  della  cauda  equina  comporta  che  essa 
possa  essere  lesa  a vari  livelli,  cosicché  si  nconosce  una 
sindrome  da  lesione  completa  della  cauda  e una  sindrome 
superiore,  media,  c inferiore.  Esistono  ovviamente  sin- 
dromi intermedie. 

Le  cause  che  danno  luogo  a queste  sindromi  sono  di 
solito  tumori  delle  radici  (ncurinomi),  ernie  del  disco, 
traumi.  La  patologia  del  filum  terminale  é costituita  solo 
da  tumori. 
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Fig.  36.  Disirihu2»one  del  di' 
«turbo  sensitivo  in  varie  sin* 
dromi  della  cauda.  Lu)  Sin* 
dromc  da  lesione  completa; 
Liv)  sindrome  da  lesione  unila- 
letale;  Lv)  sindrome  da  lesione 
media  ed  inferiore:  Su)  sin' 
drome  da  lesione  inferiore.  (Da 
Fazio  e Lotb.  ndise^nata). 


1 sintomi  e i segni  di  lesione  della  cauda  possono 
essere  unilaterali,  bilaterali  asimmclrici  o simmetrici. 
Spesso  la  sintomatologia  inizia  unilateralmente  per  poi 
interessare  anche  il  lato  opposto. 

La  sindrome  della  cauda  sì  manifesta  con  difetti  di 
moto  e di  senso  nel  territorio  compreso  fra  Lii  cd  Sv  c 
con  disturbi  vescicali  e rettali.  La  topografia  dei  difetti 
sensitivi  è riportata  nella  hg.  36.  Per  i difetti  motori  si 
tengano  presenti  le  seguenti  innervazioni  radicolarì;  mu- 
scolo quadridpilc  (cstcnsicmc  della  gamba)  Lli-Ltv;  mu- 
scoli anteriori  della  gamba  (flessione  dorsale  del  piede  ed 
estensione  delle  dita)  Uv-Si;  muscoli  della  regione  glutea 
(abduzione,  rotazione  cd  estensione  della  coscia),  muscoli 
posteriori  della  coscia  (flessione  della  gamba),  riìuscoli 
posteriori  della  gamba  (flessione  plantare  del  piede  c 
delie  dita),  muscoli  del  piede  (moiililà  delle  dita  del 
piede)  Lv-Sii;  muscoli  sfinteri  dctl'urelra  e deifano 
SiM-Sv. 

Sindrome  da  lesione  vompleta  della  cauda.  - Questa 
sindrome  è caratterizzata  da  paraplegia  (con  interessa- 
mento anche  dei  muscoli  del  cingolo  pclviai)  di  tipo  pc- 
rìfcrìcx)  (flaccidità  con  as.senza  del  rifles.so  achilleo  e ro- 
tuleo). e da  anestesia  nei  territori  di  distribuzione  delle 
radici  Lii-Sv.  In  questi  territori  sorgono  dolori,  se  la  le- 
sione d di  tipo  irritativo.  Le  turbe  vcscicali  sono  di  varia 
entità,  si  passa  da  difficoltà  a trattenere  le  urine,  alia  ri- 
tenzione completa  c infine  a una  vescica  autonoma.  Le 
turbe  della  defecazione  consistono  in  stipsi  o.  più  rara- 
mente. in  incontinenza. 
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Sindrome  da  lesione  superiore  della  cauda.  - In  questa 
sindrome  sono  interessate  le  radici  Lii-Ltv.  I dolori,  se  la 
lesione  è irritativa,  e le  anestesie  sono  presenti  nel  terri- 
torio di  distribuzione  delle  fibre  sensitive  di  queste  radici. 
Vi  è paresi  di  tipo  flaccido  del  quadricipite.  diminuzione 
o assenza  del  riflesso  rotuleo.  Le  turbe  sfinteriche,  in 
questa  e nelle  successive  sindromi,  sono  quelle  da  lesione 
completa. 

Sindrome  da  lesione  media  della  cauda.  — In  questa 
sindrome  le  lesioni  sono  limitate  alle  radici  Lv-Sii.  I do- 
lori e le  anestesie  conispondono  alla  distribuzione  sensi- 
tiva di  queste  radici.  I deficit  motori  colpisamo  i musoili 
anteriori  della  gamba,  i muscoli  posteriori  della  gamba,  i 
muscoli  posteriori  della  coscia  e i muscoli  del  cìngolo 
pelvico.  Manca  il  riflesso  achilleo. 

Sindrome  da  lesione  inferiore  della  cauda.  - Questa 
sindrome  è dovuta  a lesione  delle  radici  Sm-Sv;  mancarui 
deficit  motori  somatici.  I dolori  e le  anestesie  sono  in 
sede  perineale;  mancano  i riflessi  anale  e bulbocavernoso, 
è presente  il  riflesso  cremastcrìco. 

La  sindrome  della  cauda  pone  in  discussione  le  dia- 
gnosi differenziali  con  la  sindrome  del  cono  midollare  e 
del  filum  terminale:  diagnosi  differenziali  molte  volte  im- 
possibili. anche  perche  una  stessa  lesione  colpisce  con- 
temporaneamente queste  strutture. 

Nelle  lesioni  limitate  al  cono  midollare  (per  lo  più  tu- 
mori) vi  è paralisi  flaccida  limitata  ai  muscoli  glutei  ed 
anteriori  della  gamba  con  atrofia  e fibrillaziimi.  Permane 
il  riflesso  achilleo  mentre  sono  scompari  i riflessi  anale 
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c bulbocavernoso;  sono  presenti  dolori  o anestesia  a)  pc* 
rineo  e disturbi  sfìntehei. 

La  patologia  del  filum  terminale  è dovuta  esclusiva- 
mente a tumori,  i quali  comprimono  le  radici  della  cauda 
con  conseguente  insorgenza  di  una  sintomatologia  da  le- 
sione più  o meno  completa  di  questa.  Il  trovarsi  il  filum 
terminale  al  centro  della  cauda  spiega  come  la  sintoma- 
tologia sia  (in  dall  inizio  simmetrica  (dolori  ischialgici  bi- 
laterali, disturbi  sfìnterici,  assenza  o torpidità  dei  riflessi 
achillei  e patcllari.  anestesia  a sella). 

Compressioni  midolUiri 

Il  m.  s.  può  essere  compresso  da  masse  di  varia  natura  c 
sede,  designate  con  il  nome  generico  di  lurnor.  Lo  studio, 
da  un  punto  di  vista  generale,  delle  compressioni  midol- 
lari d permetterà  di  comprendere  gran  parte  della  sinto- 
matologia dei  veri  tumori  midollari,  degli  ascessi,  dei 
granulomi,  delle  raccolte  ematiche. 

La  sindrome  da  compressione  midollare  si  manifesta 
nel  modo  più  puro  quando  una  massa  si  accresce  nello 
speco  vertebrale  fuori  del  midollo  (extramidollarc).  Lo 
stretto  spazio  fra  questo  c la  parete  ossea  fa  sì  che  la 
massa  venga  ben  presto  a contatto  con  il  midollo  c quindi 
a c*omprimerlo  contro  la  parete  ossea.  Una  compressione 
avverrà  anche  quando  una  massa  si  accresce  entro  il  m.  s. 
spingendolo  contro  la  parete  ossea;  ma  in  questi  casi  vi 
sarà  facilmente  anche  una  distruzione  di  strutture  nervose 
da  pane  del  processo  morboso. 

Anatomia  patologica 

Una  massa  che  cresce  gr«ndualmente  entro  il  canale  vertebrale, 
fuori  del  midollo,  viene  dapprima  a contatto  con  questo  e quirnli 
lo  sposta  dalla  sua  normale  posizione,  provocandone  torsione  o 
flessione  e infine  causandone  cambiamenti  di  forma,  appiatti- 
mento,  riduzione  di  volume.  L’azione  comprimente  della  massa 
viene  ad  accentrarsi  per  rinterferenza  con  la  circolazione  san- 
guigna. particolarmente  con  quella  venosa.  Per  effetto  della 
compressione,  i vasi  venosi  superfìaali  del  midollo  saranno  com- 
pressi c occlusi;  donde,  rcplezione  a monte  degli  stcs-si  con  con- 
seguente accentuazione  della  compressione  e difettosa  nutrizione 
del  m.  s.  per  un’estensione  superiore  a quella  direttamente  com- 
pressa dalla  massa. 

Il  quadro  istologico,  denominato  da  alcuni  AA.  mielite  da 
compressione,  è caratterizzato  da  edema  iniersiiziale.  da  piccole 
emorragie  e infine  da  piccoli  focolai  di  rammollimento.  Le  pareti 
vasali  facilmente  si  ispessiscono,  specialmente  neircndotelio 
(endoarteriti),  e modesti  manicotti  di  cellule  mobili  si  dispon- 
gono intorno  ai  vasi  (infiammazione  secondaria).  L’evoluzione  di 
questo  processo  porta  alla  sclerosi  inierstiziaJe.  che  si  accompa- 
gna a disintegrazione  delle  guaine  mieliniche  e quindi  dei  cilin- 
drassi e delle  cellule  nervose. 

Anche  le  radici  vengono  variamente  interessate  dalla  massa 
comprimente;  cs.se  sono  stirate,  schiucaale  e inglobate  da  que- 
sta. Istologicamente,  vi  sono  alterazioni  equivalenti  a quelle  il- 
lustrale nel  m.  s.,  ccHnpresc  le  reazioni  infiammatorie  secondarie. 
L'esito  di  queste  alterazioni  è una  sclerosi  con  degenerazione 
delle  fibre  nervose. 

Sintomatologia 

1 sintomi  della  compressione  del  m.  s.  sono  dipendenti 
dalle  alterazioni  anatomopalologiche,  c quindi,  come 
queste,  dal  volume  della  massa  comprìmente  e dalla  sua 
velocità  di  accrescimento.  La  sintomatologia  e il  decorso 
sono  vari:  converrà  descrìvere  la  sindrome  tipica  e com- 
pleta. e successivamente  accennare  alle  varietà. 

Tipicamente  si  rìconoscomi  due  periodi,  detti  dal  sin- 
tomo dominante,  perimlo  algico  e periodo  paralitico,  ac- 
compagnati da  segni  liquorali  e radiologici. 

I.  Fase  algica.  - Precede  di  un  periodo,  variabile  da 
qualche  giorno  ad  alcuni  mesi,  la  fase  paralitica;  è carat- 
terizzata da  diilort  di  vario  tipo:  a)  dolori  radicolofuni- 


colari.  parossistici,  intensi,  con  carattere  bruciante,  di 
scossa  elettrica,  a distribuzione  radtcolare.  che  vengono 
accentuati  da  tutte  quelle  cause  che  provocano  un  au- 
mento della  pressione  endorachidca  (colpi  di  tosse,  sforzi 
della  defecazione,  compressione  bilaterale  delle  giugu- 
lari. etc.),  come  pure  da  improvvisi  urti,  diretti  o indiretti 
(ad  es.,  caduta  sui  piedi,  etc.)  sulla  colonna  vertebrale; 
b)  dolori  di  origine  midollare  per  lesioni  dei  corni  poste- 
riori c dei  cordoni  spinotalamid;  anche  questi  hanno  ca- 
rattere parossistico  e raggiungono  una  notevole  violenza. 
Sono  dolori  a distribuzione  radicolarc,  nel  caso  di  lesione 
dei  corni  posteriori;  a irradiazione  lungo  il  rachide.  dalTalto 
al  basso,  quando  sono  di  orìgine  cordonale.  Queste  algie 
vengono  accentuale  dai  movimenti  bruschi  della  colonna, 
per  cui  l'ammalato  cerca  di  mantenere  una  posizione  rigida. 

Questi  vari  tipi  di  algic  possono  accompagnarsi,  nel 
territorio  in  cui  ò proiettato  il  dolore,  a segni  obiettivi  di 
ipoesiesia  e d'iperestesia  come  pure  a dissociazione  di 
tipo  sirìngomielico  (ad  es..  nelle  lesioni  dei  comi  poste- 
riori). Queste  algic  sono  dovute  alla  compressiiHie  della 
massa  espansiva  sulle  radici  spinali  nel  caso  di  dolori  ra- 
dicolarì,  sul  m.  s.  (cordoni  laterali  o corni  posteriori)  nel 
caso  di  dolori  midollari.  Le  algie  radicolarì  hanno  signifi- 
cato localizzatorìo  quando  sono  topograficamente  costanti 
c accompagnate  da  alterata  sensibilità  nel  loro  territorio 
di  proiezione;  per  l’identificazione  del  livello  midollare 
interessato  occorrerà  riferirsi  al  territorio  di  distribuzione 
delle  radici  spinali.  Le  caratteristiche  di  queste  algie  po- 
tranno darci  un  indirizzo  sulla  sede  della  massa  espan- 
siva: dolori  radicolarì  sono  più  frequenti  quando  la  massa 
è extramidollarc,  mentre  dolwi  da  lesione  dei  corni  po- 
steriori o cordonali  sono  più  frequenti  quando  la  massa  è 
intramidollare. 

Può  avvenire  che  il  dolore  non  corrisponda  al  livello 
determinato  attraverso  altre  indagini:  in  questo  caso,  si 
deve  anche  pensare  alla  possibilità  di  tumori  multipli. 

2.  Fase  paralitica.  - Un’ulteriore  compressione  sul 
m.  s.  viene  a provocare,  dopo  i segni  irritativi,  dei  segni 
deficitari;  fra  questi  i più  precoci  sono  i segni  di  paresi  da 
lesione  del  1"  neurone  di  moto,  poiché  il  fascio  pirami- 
dale è fra  i meno  resistenti  agli  agenti  lesivi.  Pos.sono  an- 
che comparire  paresi  da  lesione  del  2®  neurone  di  moto, 
ma  limitate  al  tratto  di  m.  s.  sul  quale  si  esercita  la  com- 
pressione; queste  paresi  hanno  valore  di  livello.  Ai  di- 
sturbi di  moto  seguono  i disturbi  della  sensibilità.  Questi 
sono  vari:  interessamento  pressoché  uguale  di  tutte  le 
sensibilità,  oppure  dissodazionc  di  vario  tipo  (la  più  fre- 
quente è quella  sirìngomielica).  AH’inizio  dello  stadio 
paralitico  sono  frequenti  asimmetrie  di  lato  dipendenti  da 
una  compressione  lateralizzala;  si  originano,  così,  sin- 
dromi da  sezioni  incomplete  del  m.  s.,  per  lo  più  atipiche, 
di  cui  la  più  frequente  è la  sindrome  di  Brown-Séquard. 

3.  Segni  liquorali.  - Una  massa  che  comprìme  il  m.  s. 
porta  a un  blocco  delle  vie  liquorali.  e di  conseguenza  a 
modificazioni  prcssorie  c istochimiche  del  liquor  sotto- 
stante. che  prende  il  nome  di  liquor  da  blocco.  Nel  caso 
di  un  blocco  completo,  l'estrazione  del  liquor  sottostante 
al  blocco  non  potrà  essere  compensata,  come  avviene 
normalmente,  da  un  afflus-so  di  liquor  dagli  spazi  encefa- 
lici e midollari  soprastanti  al  blocco;  perciò  vi  sarà  una 
caduta  di  pressione  che  giungerà  fino  a impedire  la  fuo- 
ruscita di  liquor;  inoltre.  Taumento  di  pressione  che  av- 
viene nella  cavità  cranica  per  la  manovra  di  Quecken- 
stedi  non  si  trasmetterà  al  liquor  sottostante  al  blocco 
(manovra  di  Queckenstedt  negativa).  In  caso  di  blotxo  in- 
completo. queste  anormalità  prcs.sorie  saranno  attenuate. 

Il  liquor  da  blocco  va  incontro  a profonde  modifica- 
zioni dei  suoi  cosiiiuenti  chimici,  dovute  a passaggio  di 
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componemi  del  plasma  dai  vasi  meningei  al  liquor,  che  si 
arricchisce  di  sostanze  proteiche  senza  aumento  di  ele- 
menti cellulari  {dissoda^ione  aihuminociiologica).  Spesso, 
questo  liquor  acquista  un  colore  giallo-oro  più  o meno 
intenso  {xantoemmia)  in  rapporto  al  contenuto  proteico 
cd  alia  presenza  di  prodotti  di  scissione  dell'emoglobina. 
Queste  mtxJificazioni  liquorali  sono  tanto  più  cospicue 
quanto  più  basso  è il  blocco.  Un  panicolare  quadro  li> 
quotale  da  blocco  basso  è la  ^indrome  dì  Froin:  coagula- 
zione massiva  spontanea  del  liquor  (per  il  notevole  conte- 
nuto in  albumina  e fibrinogeno)  e xantocromia  (v.  liquor). 

I!  liquor  supcriore  al  blocco  si  presenta  normale,  tutta- 
via in  alcuni  rari  casi  di  tumori  della  cauda  è iperalhumi- 
noso  e xanliKTomico  (in  grado  inferiore  al  liqui>r  sotto- 
stante al  blocco).  Questo  reperto  è stato  attribuito  a una 
mobilità  della  massa  comprìmente  che.  spostandosi.  lascia 
salluariamcnle  pervio  il  canale  midollare  in  mtxlo  che  li- 
quor Mìttostante  al  bliKco  viene  a mesctilarsi  con  quello 
soprastante. 

4.  Segni  radiohgid.  - Nei  casi  di  compressione  midol- 
lare è opportuno  completare  le  ricerche  con  un  esame 
radiologico  della  colonna  vertebrale,  il  quale  potrà  evi- 
denziare masse  espansive  radiopache  o erosioni  della  co- 
lonna vertebrale  da  parte  di  masse  contenute  nel  canale 
vertebrale.  Fsami  che  necessita  fare  in  casi  di  compres- 
sione midollare  sono  la  mieloscintigrafìa  e la  mielogra- 
fìa  (v,);  quest'ultima  documenta  in  modo  sicuro  il  livello 
della  compressione. 

Decorso 

Il  decorso  di  una  sindrome  da  compressione,  in  asscnz.a 
di  ogni  trattamento  terapeutico,  è in  dipendenza  dall’e- 
spansione della  massa  comprimente.  Col  progredire  della 
compressione  avviene  un  aggravamento  della  sintomato- 
logia: le  paresi  diventano  paralisi  (para-  o tetraplegia);  i 
disturbi  della  sensibilità  si  completano  fino  a raggiungere 
l'anestesia  completa;  i disturbi  shntcrici  divengono  sem- 
pre più  gravi,  fino  a giungere  a una  ritenzione  urinaria 
completa  e a perdita  di  feci.  Si  costituisce  una  sindrome 
trasversa  completa  a insorgenza  lenta. 

Nel  caso  che  la  massa  venga  asportata,  o che  sia  rias- 
sorbita. avviene  un  arresto  nella  progressione  della  sin- 
tomatologia. seguito  da  una  più  o meno  completa  regres- 
sione di  questa. 

Questa  regressione  è in  dipertdenza  dalla  gravità  rag- 
giunta dalla  sintomatologia  prima  del  trattamento  tera- 
peutico. Un  precìso  giudizio  prognostico  sulla  regredibi- 
ìità  dei  sintomi  è spesso  difficile;  alcune  volte  si  assiste  a 
una  regressione  completa  anche  in  casi  con  segni  di  in- 
terruzione completa  da  tempo  istituitasi. 

La  sindrome  midollare  da  compressione  non  è sempre 
così  completa  come  siamo  andati  illustrando:  vi  sono  va- 
riazioni in  rapporto  aH'evoluzione  delle  ma.sse  alPintemo 
del  canale  vertebrale.  Fra  le  più  comuni  variazioni  vanno 
ricordate:  a)  mancanza  di  dolori  iniziali;  ciò  può  a^'venire 
per  la  crescita  molto  lenta  del  rumor,  il  quale,  facendosi 
strada  lentamente  nel  canale  vertebrale,  non  irrita  le 
strutture  nervose;  i tumori  intramidollari  sono  quelli  che 
più  spesso,  infiltrandosi  lentamente  fra  ì fasci  midollari  e 
distruggendoli,  evolvono  senza  provocare  dolori;  h)  isti- 
tuzione rapida  di  una  sindrome  paralitica.  La  crescita  di 
una  massa  nei  canale  vertebrale  è per  Io  più  lenta,  e la 
sintomatologia  ha  un  decorso  subacuto  o cronico;  ma  vi 
posstino  essere  complicazioni  (emorragie,  edemi,  ctc.) 
che  provocano  il  suo  rapido  aumento  di  volume,  per  cui 
si  istituisce  una  rapida  sintomatologia  midollare  trasversa 
acuta  con  shock  spinale  (v.  sopra:  col.  1372  e segg.);  c) 
decorso  non  uniformemente  progres.sivo.  anche  fuori  di 


ogni  trattamento  terapeutico,  con  regressioni  e recidive. 
Questo  decorso  è in  dipendenza  da  variazioni  di  volume 
della  massa  comprìmente  (riassorbimento  di  emorragie, 
scomparsa  di  edema,  eie.). 

Un  quesito  diagnostico  che  viene  a porsi  di  fronte  a 
una  riconosciuta  compressione  midollare  ò se  la  ma.ssa 
comprìmente  si  trovi  in  sede  intra-  o extramidollarc. 
Questa  differenziazione  non  raggiunge  qua.si  mai  un  ca- 
rattere di  sicurezza,  ma  solo  di  probabilità,  c viene  fatta 
in  base  ai  seguenti  dati:  nei  tumon  extramidollari  soprav- 
vengono più  facilmente  i dolori  radicolari»  sono  più  pre- 
coci la  paraplegia  cd  il  blocco  liquoralc;  nei  tumori  in- 
tramidollari  sono  più  frequenti  i disturbi  della  siensibilità 
a tipo  sirìngomielico,  i segni  di  lesione  del  P neurone,  la 
sindrome  di  Brown-Séquard.  I dati  che  ci  fornisce  un 
esame  scmciologico  accurato  permettono  di  individuare, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  il  preciso  livello  al  quale  si 
trova  la  massa  comprìmente;  tuttavia,  non  è del  tutto  ec- 
cezionale che  alcuni  segni  di  lesione  si  trovino  sopra  la 
compressione,  tanto  da  rendere  diffìcile  il  riconoscimento 
di  quest’ultima  e della  sua  sede.  Questa  sintomatologia 
sopralesionale  è varia:  disturbi  della  sensibilità  a tipo  si- 
rìngomielico  (in  questi  casi  è giustificato  ammettere  l'esi- 
stenza di  una  cavità  sirìngomiclica  sopra  al  tumore);  di- 
minuzione o scomparsa  di  tutte  le  sensibilità,  ipotrofìe 
muscolari,  a un  livello  superiore  alla  sede  del  tumor. 
Questi  segni  sono  stati  ritenuti,  in  tumori  della  parte  in- 
feriore del  m.  s.,  conseguenza  di  compressione  di  radici 
provenienti  da  segmenti  spinali  superiori  a quelli  in  cui 
risiede  il  tumor.  Nelle  compressioni  cen  icali  possono  es- 
sere presenti  segni  cTrebellari,  bulbari,  vestibolari  e di 
ipertensione  endocranica,  tanto  da  far  pensare  a una  le- 
sione della  fossa  cranica  posteriore.  Questi  segni  vengono 
giustificati  da  un  aumento  della  pressione  liquorale  a 
monte  del  tumore,  o da  alterazioni  aracnoidiliche  che  dal 
tumore  si  estendono  fino  alta  fossa  cranica  posteriore. 


Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  di  compressione  midollare  comporta  la  di- 
scussione di  alcune  diagnosi  differenziali;  tratteremo  le 
malattie  più  comuni  ricordando  quei  segni  che  le  diffe- 
renziano dalla  sindrome  di  compressione  midollare: 
a)  mielite  luetica:  vi  è mancanza  di  un  livello  ben  definito 
dei  disturbi  della  sensibilità;  la  reazione  di  Wassermann  e 
le  altre  sierodiagnosi  per  la  sifìlide  nel  liquor  sono  posi- 
tive; b)  sclerosi  multipla:  vi  sono  remissioni  nel  decorso;  i 
disturbi  della  sensibilità  sono  rari  e limitati  alle  sensibilità 
profonde;  non  vi  è liquor  da  blocco;  c)  sinngomielia:  vi  à 
perdita  segmentale  della  sensibilità  dolorìfica  e di  quella 
termica;  liquor  normale;  d)  pachimeningite:  vi  sono  di- 
sturbi di  moto  raramente  gravi;  livello  non  ben  definito  dei 
disturbi  della  sensibilità;  blocco  midollare  incompleto,  con 
tasso  proteico  liquorale  e\evMo;e)aracnoÌdite:  sopravviene 
spesso  dopo  traumi  o infezioni;  i disturbi  della  motilità  non 
sono  gravi;  incerto  il  livello  dei  disturbi  della  sensibilità; 
blocco  liquoralc  incompleto,  con  elevato  iasst>  proteico. 
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Tniwori  splmii  (col.  1387);  Gtncraiiià.  • Enologìa.  • Tumori 
extradurati.  • Tumori  iniraduratì  extramidoUari.  • Tumori  intra- 
durali  intromidoUari.  ■ Granuloini  e Mccmii  «IdollBri  (col.  13%). 
• Malattie  vaacolari  (co).  13*^7);  Mielopatie  uchemiche.  ■ Tranml 
(col.  14(M):  Generidtta  ed  etiologìa.  • Palogeneu.  - Quadri  clìntà 
e terapìa. 


Tumori  spìMilì 

Generalità 

Con  i)  termine  tumori  spinati  sì  indicano  tutti  i proces.si 
occupanti  spazio  ne)  canale  vertebrale,  neoplastici  o in* 
fìammatori.  che  comprimono  il  m.  s.  Essi  comprendono  i 
tumori  propriamente  midollari,  quelli  delle  radici,  delle 
meningi  e delle  vertebre. 

Il  tumore  spinale  è una  malattia  relativamente  rara: 
sono  repcrtati  in  ca.  lo  0.5%  delle  autopsie,  rappresen- 
tando il  2,06%  di  tutti  i tumori,  con  un  rapporto  t/6  ri- 
spetto ai  tumori  cerebrali  (SchIcMnger). 

U tasso  d*inciden/a  t>scilla  fra  1*1,1  c il  2.5./^  100.000 
abitanti/anno.  con  una  prevalenza  di  10.1-12.9/100.000 
abitanti  (Kurland.  1958;  Gudmundson,  1970). 

Oas.sicamcnte  vengono  suddivisi  in  mtraduraìi  ed 
extradurali;  i primi,  a loro  volta,  in  extramidoUari  c in- 
tramidollari; si  possono  inoltre  osservare  tumori  detti  «a 
clessidra»,  di  forma  affusolata  con  una  strozzatura  cen- 
trale. per  lo  più  con  estrinseca/ione  a cavallo  dei  forami 
di  coniugazione  e sede  extradurale  intra-  ed  extraverte- 
bralc. 

Nella  casistica  di  Rasmussen  (1940).  il  72%  dei  casi  è 
cmtituito  da  tumori  intradurali  (53%  extramidoUari. 
11%  intramidollari  e 8%  intra-  ed  extramidollari)  e il 
28%  da  tumori  extradurali. 

La  frequenza  dei  tumori  spinali  ai  vari  livelli  del  m.  $. 
è proporzionale  alla  lunghezza  dei  diversi  segmenti;  ca.  il 
20'/o  si  riscontra  a livello  cervicale,  il  60%  a livello  dor- 
sale c il  20%  a livello  lombosacrale  (Alter,  1975).  Ca. 
)'l%  è a localizzazione  multipla. 


Enologia 

L*cti(^ogia  delle  neoplasie  spinali  è oscura,  come  quella 
delle  altre  neoplasie:  va  peraltro  notato  come  talora  es.se 
si  accompagnino  a processi  malformativi,  quali  spina  bi- 
fida. micio-  c mcningocclc.  Sono  presenti  anche  forme 
congenite,  quali  teratomi,  ma  anche,  talora,  gliomi,  an- 
giomi e lipomi. 


TAB.  IV.  PERCENTUALI  DI  FREQUENZA  DEI  VARI 
TIPI  ISTOLOGICI  DI  TUMORI  MIDOLLARI  IN  RELA- 
ZIONE ALL'ETÀ 


Tipi  biologici 


Tulle  k età 

(Sloofi  e c«>ll.. 
I%4) 


Elà  pediatrica 
(Coxe.  1%1) 


Neurinomi 

29.0% 

5.1% 

.Mcninf^iomi 

25.5% 

— 

(tliiHni 

22,0% 

33.9% 

Sarcomi 

11,9% 

28.H% 

Tumori  vascolari 

6.2% 

3.4% 

Cordomi 

4.0% 



Fp^dcrmoidi.  dermoidi, 
teralumi 

1.4% 

27.1% 

Non  specificati 

I 

1.7% 

Talune  forme  sono  ereditarie:  la  neurofibromatosi  dif- 
fusa (malallia  di  Rccklinghausen),  talora  ereditaria,  può 
manifestare  tumori  spinati  (neurofìbromi),  anche  multipli; 
Tangiomatosi  diffusa  (malattia  di  Lindau),  congenita,  ta- 
lora ereditaria,  può  presentarsi  con  tumori  vascolari  delle 
meningi  e del  m.  s. 

1 rapporti  tra  traumi  pregressi  e neoplasie  spinali,  in 
analogia  con  quanto  rilevato  per  altri  organi  e apparati,  à 
tuttora  oggetto  di  opinioni  contrastanti. 

Le  classi  di  età  più  colpite  sono  comprese  fra  i 40  e i 
60  anni:  tuttavia,  in  alcune  casistiche,  si  rileva  una  mag- 
giore rappresentazione  nelle  età  più  avanzate  (Perey  c 
«>1I..  1972).  Sono  rari  ncirinfan/ia.  Si  osservano,  inoltre, 
notevoli  differenze  neH'infanzia  rispetto  all'età  adulta  per 
quanto  attiene  al  tipo  istologico,  come  si  può  rilevare 
dalla  tab.  IV. 

Non  sembrano  esservi  chiare  preferenze  di  sesso,  per 
quanto  alcuni  AA.  riportino  una  modesta  preferenza  per 
il  sesso  maschile. 

1 tumori  spinali  appartengono,  CK>me  i tumori  cerebrali, 
a diverse  categorie  anatomoistologiche  (tab.  V).  Dal 
punto  di  vista  clinico,  tuttavia,  la  sintomatologia  è di- 
scretamente uniforme,  determinando  csri  comunque  la 
cosiddetta  sindrome  da  compressione  midollare  (v.  sopra. 
ojI.  1383).  peraltro  tx^n  significative  differenze  in  rap- 
porto alla  loro  sede  rispetto  alle  strutture  vertebromi- 
dollari. 

Tumori  extradurali 

Cmtituiscono  ca.  il  30%  dei  tumori  spinali.  Traggono 
origine  dai  tessuti  vertebrali  e pcrivcrtcbrali  (forme  pri- 
mitive), o si  sviluppano  comunque  in  esse  (forme  meta- 
statiche). 

1 primi  — tumori  vertebrali  — comprendono;  ostcomi 
c ostcosarcomi.  condromi  c condrosarcomi,  cordomi, 
emangiomi,  lipomi,  oltre  ai  tumori  metastatici  e alle 
forme  infiammatorie  (v.  sotto:  granulomi  e ascessi  mi- 
dollari). 

Merita  qui  ricordare  che  i tumori  vertebrali  metastatici 
hanno  prevalente  origine  da  neoplasie  broncopolmonari 
(30%  ca.  di  tutte  le  neoplasie  vertebrali  metastatiche), 
prostatichc.  renali,  mammarie  e dclPapparato  digerente 
(ca.  10%  ciascuno).  Le  neoplasie  che  danno  con  mag- 
giore frequenza  metastasi  vertebrali  sono,  tuttavia,  nel- 
l’ordine. quelle  prostatiche  (ca.  60%  dei  casi),  renali 
(ca.  40%),  tiroidee,  mammarie,  polmonari,  ctc. 

1 tumori  cxiravcrtcbrali  traggono  origine  dai  tessuti 
pcrivcrtcbrali  cxtraspinali.  c raggiungono  il  canale  verte- 
brale attraverso  i forami  di  coniugazione,  dando  luogo  ai 
cosiddetti  «tumori  a clessidra». 

Per  quanto  riguarda  le  caratteristiche  anatomoistologì- 
chc  c cliniche  dei  tumori  extradurali  merita  qui  solo  ri- 
wfdarc  come  essi,  per  lo  sviluppi)  a carico  delle  ossa 
vertebrali,  diano  spes.so  un  quadro  radioli^ico  sufficien- 
temente tipico,  e come  la  sintomatologia  neurologica  si 
evidenzi,  ovviamente,  allorquando  essi  cominciano  a de- 
terminare una  compressione  midollare  o radicolomidol- 
lare. 

Per  la  terapia,  v.  sotto:  chirurgia,  col.  1405  c segg. 
Tumori  intradurali  extramidollari 

Sono  i tumori  spinali  più  frequenti,  presentandosi  in 
un  rapporto  di  ca.  3/l  rispetto  ai  tumon  intramidollari 
(tab.  V).  Traggono  origine  dalie  meningi,  dai  vasi  me- 
ningei e dalle  radici  spinali 

1.  Meningiomi  (sin.  : meningoendoieliomi.  p.xammomi. 
sarcomi  angiolitid,  fihrohlastomi  meningei,  etc.).  - Co- 
stituiscono. con  ì ncurinnmi.  Toncotipo  più  frequente  dei 
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TAB.  V.  CATKGORilC  ANATOMOISTOLOGICIIi:.  UVtLLO  K SEDE  DEI  TtMORI  SPINALI 


(Nittncr,  1975) 


S 


Tumori  maligni 

193 

34J 

9 

43 

113 

37 

36 

55 

11 

34 

1 ” 

Carcinomi 

45 

8,0 

4 

34 

7 

17 

21 

6 

1 

2 

Sarcomi 

35 

6,2 

9 

19 

7 

IO  ! 

18 

2 

4 ; 

; 1 

Pla«moalomi 

16 

2.8 

1 

13 

2 

9 

5 

2 

Glionii  • 

47 

8.3 

7 

16 

21 

3 

1 

12  j 

i 24 

Epcndimomi  e cpendimobla* 

.34 

6.0 

2 

« 

10 

13 

1.3 

! 21 

simni 

Tumori  non  classificati 

16  ! 

2Ji 

4 1 

10 

2 

1 

9 

2 1 

1 

Tumori  benigni 

246 

43,5 

5 

65 

149 

27 

7 

31 

13 

186  1 

I ’ 

OsieocondrtMiii 

9 ; 

1.6 

5 

4 

7 

2 

! 

Meningi  orni 

126  j 

22,3 

5 

25 

93 

3 

11 

3 

108  { 

4 

Neurinomi 

IM 

19,5 

40 

51 

20 

18 

10 

78  1 

5 

Malformazioni 

72 

12,8 

1 

10 

33 

26 

7 

16 

5 

28 

16 

0$tì 

11 

1.9 

4 

6 

1 

2 

9 

Angiomi 

29 

5,1 

1 

5 

19 

3 

6 

6 

13 

4 

Dermoidi  1 

19 

3.4 

4 

15 

1 

3 

3 

12 

Lipomi 

13 

2,3 

1 

5 

7 

7 

2 

1 

3 

Lesiorù  nmt  classifiaue 

34 

6,0 

I 

8 

18 

7 

2 

8 

5 

19 

Altn  tipi  di  lesioni  compressive 

2tì 

3.5 

2 

15 

3 

16 

3 

1 1 

Totale 

565 

100 

16 

128 

328 

100 

52 

1 

126 

29 

256 

102 

* Gbomi:  34  glionw  dìAgnmucati  isiologiCAmciuc,  13  lumon  iatramuMlHh  non  cia&Mfkati. 


tumori  spinali:  su  4674  tumori  spinali  raccolti  in  lettera- 
tura da  Guidetti  e Fortuna  (1975)  rappresentano  il 
26,61%  dei  casi;  assieme  ai  neurinomi  (25,84%)  costi- 
tuiscono più  della  metà  di  tutti  ì tumori  spinali.  I menin- 
giomi  aderiscono  alla  dura,  spesso  infiltrandola,  sporgono 
nello  spazio  subaracnoideo,  comprimono  il  m.  s.  ade- 
rendo ad  esso  molto  lassamente  e infiltrandolo  solo  ecce- 
zionalmente; raramente  sono  a sviluppo  exlradurale,  in- 
sinuandosi nei  forami  di  coniugazione  e dando  luogo  ai 
cosiddetti  «tumori  a clessidra».  La  parete  ossea  peritu* 
morale  è molto  vascolarizzata,  talora  erosa.  Tendono  ad 
a.ssumere  forma  sferica,  pur  risentendo  della  forma  dello 
spazio  in  cui  si  accrescono:  hanno  lunghezza  di  1-2  cm. 
potendo  peraltro  raggiungere  dimensioni  maggiori. 
Hanno  sede  prevalentemente  toracica:  nella  casistica  di 
Oddsson  (1947)  il  14,4%  aveva  sede  cervicale,  I’83% 
toracica,  e il  2.6%  lombosacrale;  in  quella  di  Brown 
(1942)  le  cifre  sono  rispettivamente,  per  le  Ire  sedi,  del 
18,  78  e 4%;  molto  raramente  sono  multipli.  Rispetto  al 
m.  s.  sono  più  spc^o  dorsolatcrali  (52%);  le  altre  loca- 
lizzazioni essendo  nel  24,6%  dei  casi  venlrolaterali.  nel- 
1*8,9%  dorsali,  nel  3,9%  ventrali  e nel  10,6%  a localizza- 
zione più  estesa  (Oddsson).  Dal  punto  di  vista  istologico 
(fig.  37),  si  osserva  una  maggiore  incidenza  delle  forme 
meningoteliali  (56%),  fibroblastiche  (28%)  e psammo- 
matose  (15%),  essendo  gli  altri  oncotipi  più  rari;  il  6% 
ha  caratteri  di  malignità  (Slooff  e coll..  1964).  Per  la  de- 
scrizione dei  singoli  quadri  istopatologicì.  si  rinvia  alla 

voce  MF.NINGIOMI. 

Sono  neoplasie  a lenta  evoluzione,  proprie  dell'età 
adulta;  nella  casistica  di  Slooff  il  55,8%  sì  raggruppava 
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fra  i 40  ed  i 59  anni,  e 1*85,7%  fra  i 30  ed  i 69  anni,  con 
una  netta  preferenza  per  il  sesso  femminile  (con  un  rap- 
porto M/F  compreso  fra  l/3  e l/5  nelle  varie  casistiche). 

Sono,  salvo  i casi  di  meningosarcomi,  neoplasie  a ca- 
rattere benigno:  asportati,  non  danno  recidive.  Il  quadro 
clinico  è quello  tipico  della  compressione  midollare  a 
lenta  evoluzione.  La  terapia  è l'asportazione  chirurgica 
(v.  sotto,  col.  1410). 

2.  Neurinomi  (sin:  neurolemmoma,  schwannoma,  fibro^ 
hlasioma  ptrrineurale\  per  alcuni  AA.  è anche  sinonimo  di 
neurofibroma).  ~ 1 neurinomi  nascono,  per  lo  più,  dalla 
radice  motoria  o sensitiva,  c in  tal  caso  si  sviluppano  a 
livello  intradurale,  assumendo  un  aspetto  allungato  io 
senso  verticale;  meno  frequentemente  traggono  origine 
da  un  nervo  rachideo  c hanno  pertanto  uno  sviluppo 
extraduralc.  La  sede  6 prevalentemente  intradurale:  62% 
dei  casi  nella  serie  di  Slooff  e coll.,  rispetto  al  32%  di 
forme  extradurali  e 6%  intra-  cd  extradurali;  in  quest'ul- 
lima  evenienza,  assumono  la  forma  di  «tumore  a clessi- 
dra» (fig.  38),  erodendo  ì peduncoli  vertebrali.  Ca,  i 4/S 
dei  casi  hanno  sede  cervicodorsale.  Sono  neoplasie  del- 
Tetà  adulta,  ma  possono  essere  osservate  anche  nelPin- 
fanzia  (tab.  IV).  È stata  notata  una  modesta  preferenza 
per  il  sesso  maschile  (M:F  ■■  1.4:1  secondo  Alter). 

I neurinomi  possono  essere  multipli  (per  i rapporti  con 
la  malattia  di  Recklinghausen,  v.  neurorbromatosi);  la 
molteplicità  può  essere  rappresentata  da  un  neurinoma  e 
da  semplici  ingrossamenti  delle  radici:  ma  possono  anche 
essere  presenti  due  o più  tumori  ben  coslituìli:  tipico 
l'aspetto  «a  grappolo  d'uva»  dei  neurinomi  multipli  della 
cauda.  Il  neunnoma  ha  forma  cilindrica  od  moidalc.  ma 
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Pia.  37.  Quadro  lUolcmco  di  mcningioma  spinale.  Da  notare  le 
caKafìcazioni  sleroKlaii  fortemente  colorate  dali’ematossilina. 
(Duervozfone  Maleci). 


la  forma  i spesso  determinata  dallo  spazio  nel  quale  si 
espande.  Ha  usualmente  le  dimensioni  di  una  nocciola, 
ma  può  anche  raggiungere  il  volume  di  un  mandarino, 
specialmente  nella  cauda.  Per  l'islopatologia,  v.  il  capi- 
tolo mmorr  della  voce  nekvoso  tessuto  e le  voci  neuu- 
NOMA  e neurorbroma;  v.  anche  la  fig.  39. 

La  sintomatologia,  a lento  decorso,  è quella  da  com- 
pressione midollare;  più  frequenti  e più  intense  che  in 
altri  tumori  sono,  naturalmente  — data  la  loro  orìgine  — 
le  algie  di  tipo*  radicolare.  Da  rammentare,  inoltre,  la 
possibile  coesistenza  di  alpe  rachidee,  di  rigidità  e devia- 
zioni detrasse  rachideo  (iperlordosi  o scoliosi  cervicale; 
dfosi,  scoliosi  0 cifoscoliosi  dorsale;  iperlordosi  lombare). 
La  terapia  è chirurgica,  con  asportazione  del  tumore 
(v.  sotto,  col.  1412);  questa  può  presentare  difficoltà 
per  la  grossezza  del  neurìnoma  e per  le  radici  spinali 
da  sacrificare,  particolarmente  nei  tumori  della  cauda 
equina. 

3.  Tumori  diffusi  delle  meningi  {sarcomatosi  e glioma- 
tosi  mem>igea).  - Sono  tumori  rari  e a carattere  istolo- 
gico non  sempre  ben  definito.  Nella  maggioranza  dei  casi 


si  tratta  di  diffusione  per  via  liquorale  di  neoplasie  gliali 
o saroomatose  del  nevrasse;  sono  però  note  anche  forme 
primitive.  Esse  si  presentano  come  ispessimenti  e,  nei 
casi  più  lievi,  come  opacamenti,  più  di  frequente  poste- 
riori e per  tratti  relativamente  lunghi  della  leptomeninge; 
lo  spazio  subaracnoideo  può  essere  ridotto  o scomparso  e 
le  radici  spinali  inglobate  dalla  neoplasia.  L’aspetto  isto- 
logico ù di  tipo  sarcomatoso  (fìg.  40)  o gliomatoso,  a se- 
conda della  loro  natura.  Tra  le  più  frequenti  neoplasie 
di  questo  tipo  vanno  annoverati  i medulloblastomi  del 
cervelletto. 

Anche  in  queste  neoplasie,  la  sintomatologia  è costi- 
tuita dall’usuale  sindrome  da  compressione  midollare; 
talora,  peraltro,  esse  possono  essere  asintomatiche  o dare 
una  sintomatologia  di  tipo  radicolare;  coesistono  spesso 
nella  gliomatosi  meningea  disturbi  dei  nervi  cranici,  per 
diffusione  della  neoplasia  alle  meningi  della  base  cranica. 

Non  vi  è possibilità  di  asportazione  chirurgica;  può 
essere  utile  la  radioterapia,  specie  per  le  neoplasie  sar- 
comatose  e.  fra  le  gliali.  per  i medulloblastomi. 

4.  Tumori  vascolari.  - In  questa  sede  verranno  trattate 
sia  le  malformazioni  vascolari  (angiomi),  sia  le  neoplasie 
vascolari  propriamente  dette  (angioblastomi),  data  la 
discreta  concordanza  della  fenomenologia  clinica  da 
esse  causata,  e rappresentata  dai  segni  di  compressione 
midollare. 

Le  malformazioni  vascolari  comprendono  l’angioma 
cavernoso,  l'angioma  racemoso  capillare,  l’angioma  ra- 
cemoso arterovenoso  e l'angioma  racemoso  venoso. 


Fir.  3K.  Ncunnoma  «a  clessidra»  par/ialmente  in  sede  intradu- 
rate.  Metodo  KulM.'hilsky.  {Da  Aruom). 


a)  Angioma  cavernoso.  È un  particolare  tipo  di  mal- 
formazione  congenita,  costituita  da  spazi  arteriosi  intra- 
COTtunicanli,  fortemente  ingrossati,  con  pareti  rudimen- 
tali che  proiettano  setti  nel  lume  dei  vasi,  senza  tessuto 
conncttivalc,  con  un  aspetto,  in  sezione,  «a  favo  di 
miele».  Possono  essere  vertebrali  e,  raramente,  intrami- 
dollari. 

Nel  primo  caso  — più  frequente  — il  corpo  vertebrale 
ha  un  aspetto  tipico,  a trabecole  verticali.  Sono  comun- 
que assai  rari  costituendo  nelle  varie  casistiche  dall’l  al 
12%  dei  tumori  delle  vertebre.  Sono  di  solito  reperto  ac- 
cidentale, e solo  raramente  causano  sindrome  da  com- 
pressione radicolare  o radicolomidollarc.  La  loro  sede 
preferenziale  è medio-  c bassodorsale,  e lombare.  È de- 
scritta una  modesta  preferenza  per  il  sesso  femminile. 

Sono  riportati  anche  cast  di  angioma  cavernoso  epidu- 
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rale,  che  spesso  coesistono  con  la  malformazione  a sede 
vertebrale.  Possono  coesistere  malformazioni  vascolari 
cutanee  c disrafìc. 

b)  Angioma  racemoso  copulare  (teleangettasie).  È com- 
posto da  una  rete  di  piccoli  vasi  con  conservazione  dello 
stroma.  Sono  abbastanza  rari  nel  m.  s.  e danno  sintoma- 
tologia clinica  solo  in  occasione  di  rottura  della  parete. 

c)  Angioma  racemoso  arterovenoso.  È la  più  comune 
malformazione  vascolare  del  m.  s.:  può  essere  intrami- 
dollare o iuxlamidollarc.  potendo  quindi  colpire,  sia  il 
m.  s.  sia  te  lepiomeningi. 

Hanno  un  aspetto  macroscopico  vario:  aperta  la  dura  si 
osserva  un  intreccio  di  arterie  più  grosse  della  norma, 
tortuose,  pulsanti;  le  vene  sono  pure  ispessite  c dilatate 
ed  è spesso  impossibile  distinguere  i vasi  afferenti  ed 
efferenti  (fìg.  41).  Possono  estendersi  per  più  segmenti 
del  m.  $. 

Sede  prevalente  è la  pane  posteriore  del  tratto  dorso- 
lombare  e la  parte  anteriore  del  rigonfìamenio  cervicale. 
Non  sembra  esservi  prevalenza  di  sesso.  Possono  coesi- 
stere altre  malformazioni.  Possono  evsere  asintomatici,  o 
determinare  una  sindrome  midollare  da  ct)mpressione  a 


Fig.  40.  Quadro  istologico  di  una  sarcomatosì  midollare.  {Da 
Scnuben). 


lento  decorso,  ovvero  a esordio  acuto  (in  tal  caso,  per  fe- 
nomeni di  trombosi  o di  rotture  vasali). 

d)  Angioma  racemoso  venoso.  Detto  anche  angioma 
varicoso  o angioma  plcssiforme,  è composto  da  vene  ec- 
tasiche  dilatate,  tonuose.  che  si  distribuiscono  sulla  su- 
perfìcie del  m.  s.  In  alcune  casistiche  viene  considerata  la 
malformazione  vascolare  più  frequente:  dò  è dovuto  alla 
difficoltà  di  distinguerlo  dall’angioma  arterovenoso.  Ap- 
pare, all'apertura  della  dura,  come  una  massa  di  vasi  piali 
di  a^tto  venoso,  sinuosi  ed  anastomizzati.  che  si  di- 
spone per  tratti  più  o meno  lunghi  sulla  superfìde  del 
midollo  (fìg.  42);  tali  malformazioni  si  possono  estendere 
al  midollo  sottostante.  Hanno  preferenza  per  il  sesso 
maschile  e per  la  parte  posteriore  dei  segmenti  inferiori 
del  m.  s. 

L'angicMna  racemoso  venoso  può  essere  accompagnato 
a malformazioni  vascolari  cutanee.  Dà  una  sintomatolo- 
gia di  compressione  midollare,  spesso  tuttavìa  con  evolu- 
zione a poussées.  probabilmente  legata  a variazioni  del- 
rirrorazione  midoitarc  per  occlusione  di  tratti  della  mal- 
formazione. 

La  diagnosi  delle  malformazioni  vasailari  su  esposte 
può  essere  difficile:  tuttavia,  l'uso  appropriato  degli  esami 
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radiologia  con  mezzo  di  contrasto  (mielografia,  anglo- 
grafìa  midollare  selettiva)  consente,  di  solito,  una  corretta 
impostazione.  La  terapia  chirurgica  dà  spesso  risultati 
poco  soddisfacenti  qualora  si  tratti  di  tumori  vascolari 
intramidollari;  buoni  risultati  possono  ottenersi  nei  tu- 
mori vascolari,  extramìdollari,  soprattutto  con  l'impiego 
della  microchirurgia.  Anche  la  radioterapia  spesso  non 
reca  vantaggi,  determinando  in  alcuni  casi,  anzi,  feno- 
meni di  trombosi. 

c)  Emangiohlasioma  {emangioendotelioma  capillare, 
angioma  capillare,  angioreticuioma,  malatria  di  Lindau). 
È la  vera  neoplasia  va.sco)are;  se  associata  ad  angiomatosi 
retinica  e cerebellare  costituisce  la  malattia  di  Hippel- 
Lindau.  Per  i rapporti  tra  malattia  di  Lindau  propria- 
mente detta  e l'angiomatosi  retinica  isolata,  o malattia  di 
von  Hippel,  v.  ukdau,  malattia  di. 

L'età  preferenziale  è fra  i 3U  e i 4U  anni,  senza  chiara 
preferenza  di  sesso.  Usualmente,  ha  sede  nella  parte 
dorsale  del  canale  vertebrale,  a livello  del  midollo  cervi- 
cale, ma  può  essere  reperito  in  tutti  i segmenti,  e anche  a 
livello  della  cauda.  Ha  sede  sia  intra-  che  extradurale. 
Presenta  un  aspetto  rotondeg^ante,  rosso  o giallastro, 
spongioso.  e può  contenere  cisti  e calcificazioni.  Possono 


Fig.  42.  Sezione  irasvena  di  angiuma  racemoso  venoso.  Enorme 
aumento  del  numero  dei  piccoR  vasi  della  sosturua  grigia.  {Da 
Roger  Wylmrn’MAion). 
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osservarsi  scarichi  venosi  con  vasi  turgidi,  dilatati,  tor- 
tuosi. 

La  sintomatologia  è quella  da  compressione  midollare, 
con  le  varianti  legate  alla  sede.  La  diagnosi,  facilitata, 
eventualmente,  dalla  concomitanza  di  emangioblasiomi  in 
altre  sedi,  c basata  sulPcsame  mielogràhco  e angiografìco 
midollare.  La  terapia  è chirurgica  sia  nei  casi  extrami- 
dollari  che  nei  casi  intramidollari  (v.  sotto:  chirurgia,  col. 
1419). 

5.  Lipomi.  — Sono  neoplasie  rare.  Giuffrè  (1966)  ne 
ha  raccolto  in  letteratura  7K  casi.  Costituiscono  ca.  1*1% 
dei  tumori  spinali  intradurali.  Essi  sono  a sede  intradu- 
ralc,  solitamente  extramidoliare,  trovandosi  in  sede  sol- 
topialc  iuxtamidollarc.  senza  un  chiaro  piano  di  clivaggio. 

Sono  reperto  più  frequente  nei  primi  anni  di  vita 
(13,8%  nel  l"  anno;  13,2%  fra  1 e IO  anni),  nelKadole- 
scenza  c nella  giovinezza  (36%  fra  Ile  30  anni);  in  altre 
casistiche  la  preferenza  per  l'età  infantile  è ancora  mag- 
giore. 

La  sede  è per  lo  più  dorsale  o cervicodorsale,  presen- 
tandosi in  posizione  postcromediana  o postcrolatcralc 
rispetto  al  m.  i.  Possono  es.sere  associati  a malformazioni 
congenite  o a deviazioni  deU'asse  rachideo.  Hanno  una 
modestissima  preferenza  per  il  sesso  maschile. 

Istologicamente  i lipomi  sono  formati  da  solo  tessuto 
adiposo,  oppure  da  tessuto  adiposo  e fibroso  (fibroli- 
poma)  o adiposo  e muscolare  (miolipoma). 

La  sintomatologia  clinica  c rappresentata  dalla  con- 
sueta sindrome  da  compressione  midollare;  viene  segna- 
lata la  mtxJesiia  della  componente  radicolarc;  il  dcwrso  è 
molto  lento.  La  terapìa  è chirurgica  (v.  sotto:  chirurgia, 
col.  1409). 

6.  Dermoidi  ed  epidermoidi.  - Sono  tumori  più  fre- 
quentemente intradurali-exiramidollari,  ma  possono  an- 
che avere  sede  extradurale  e intradurale-intramidollare. 
Le  cisti  dermoidi  cd  epidermoidi  intraspinali  sono,  tutta- 
via, neoplasie  piuttosto  rare,  costituendo  ca.  1*1, 5-2%  dei 
tumori  spinali,  più  frequenti  neU'infanzia,  eptxra  nella 
quale,  secondo  qualche  casistica,  raggiungono  il  4-5%. 
La  sede  preferenziale  è toracica  c lombosacrale.  Sono  più 
frequenti  nei  maschi.  Si  assodano  spesso  a malformazioni 
della  colonna  vertebrale  e del  m.  s. 

Presentano  i caratteri  fondamentali  della  cute  nei  suoi 
soli  costituenti  epiteliali  (epidermoidi)  o anche  connclti- 
vali  (dermoidi).  Possono  contenere  caldficazioni  o depo- 
siti di  colesterolo. 

Sono  iumi>ri  di  origine  disembriogcnctica.  Tuttavia  va 
segnalato  come,  di  recente,  sia  stata  esposta  da  alcuni  la 
pK>ssìbìlità  che  possano  aver  orìgine  da  frammenti  di  cute 
trasportati  nel  canale  spinale  durante  puntura  lombare, 
particolarmente  in  soggetti  sottoposti  per  lungo  tempo  a 
terapie  intrarachidee  per  meningiti  specifiche  e purulente. 
In  tal  caso  sarebbero  multipli,  sempre  exiramidollari  e 
non  associali  a malformazioni  disrafichc. 

Il  quadro  clinico  è quello  della  compressione  midollare. 
La  terapia  è chirurgica  (v.  sotto:  chirurgia,  col.  1413). 

Tumitri  intradurali  intramidollari 

i tumori  spinali  intramidollari  tipiò  appartengono  alla 
classe  dei  gliomi  (tab.  V).  In  tale  gruppo  di  neoplasie  si 
inseriscono  sia  i gliomi  pri>priamcntc  detti  (asirocitomi. 
astrobiuslomi.  spongiohhcstomi  polan.  oligodcndrogliomi 
c glioblastomi  multiformi),  sia  gli  epcndimomi  (che  qual- 
che A.  classifica  nei  cosiddetti  puragliomi).  fissi  Ci>sliiui- 
veono  più  del  20%  di  tutti  i tumori  spinali  (tab.  IV). 

Hanno  una  modesta  preterenza  per  il  sesso  maschile. 
Possono  comparire  m tutte  le  età.  essendo  peraltro,  in 
qualche  casistica,  segnalata  una  reiatoa  prelercnz.a  per 


l'infanzia.  Si  ritrovano  in  tutti  i tratti  del  m.  s..  o>n  una 
maggiore  incidenza  nei  segmenti  dorsali,  e qualche  dif- 
ferenza preferenziale  a seconda  del  tipo  istologico.  Le 
dimensioni  variano  in  modo  considerevole,  talora  infil- 
trando anche  vari  segmenti  midollari  senza  grossolane 
alterazioni  dall'esterno,  fatta  eccezione  per  un  edema;  in 
alcuni  casi  possono  estendersi  per  lunghi  tratti  (cosiddetti 
tumori  ca  matita»).  Traggono  talora  orìgine  dalla  parte 
ventrale  dei  cordoni  posteriori,  in  vicinanza  del  setto  ptv 
steriore.  talora  in  a.ssociazione  con  cavità  siringomielìche 
(5  casi  su  111  nella  scric  di  Slooff  c coll.).  Possono  dif- 
fondere in  sede  leptomcningea,  dando  luogo  alla  glio- 
matosi  diffusa.  In  particolare  possiamo  considerare: 

1)  Spongiohlastomi.  - Neoplasie  piuttosto  rare  (7.3% 
dei  tumori  spinali  intramidollari  nella  serie  di  Guidetti  c 
Fortuna),  da  taluni  classificale  neirambiio  degli  astrod- 
tomi.  caratterizzate  da  elementi  cellulari  spongioblaslid  o 
astrocitari.  discretamente  differenziati;  in  generale  soli- 
tari, ma  talora  multipli,  possono  essere  assodati  a cavità 
siringomieliche. 

2)  Astrodtomi.  - Sono  spesso  classificati  secondo  il 
grado  di  differenziazione  del  tessuto  (grading  classifica- 
don  di  Kernohan);  generalmente  solitari,  possono  essere 
multipli  se  osservati  in  corso  di  malattia  di  Recklinghau- 
scn  o di  siringomiclìa.  Rappresentano  ca.  l/3  dei  tumori 
spinali  inlramidollari. 

3)  Oligodcndrogliomi.  - Anch’es.si  spesso  classificati 
secondo  la  grading  classification.  sono  molto  rari. 

4)  Glioblaslomi.  - Rari;  sono  le  neoplasie  meno  diffe- 
renziale della  serie  glialc.  costituendo  i gradi  111  e IV  della 
classificazione  dei  tumori  gliali  secondo  Kernohan;  pos- 
sono essere  la  risultante  di  una  sdifferenziazìone  di  una 
neoplasia  glialc  ad  evoluzione  più  benigna  (gradi  I e II). 

5)  Hpendimomi  e ependimohlasiomi.  - Costituiscono 
1/4- 1/5  di  lutti  i tumori  spinali  intramidollari  (lab.  V). 
Circa  metà  di  essi  ha  sede  nella  regione  della  cauda 
equina;  pertanto,  gli  ependimomi  veramente  intramidol- 
lari sono  circa  la  metà  di  tutte  le  neoplasie  spinali  di  que- 
sto tipo.  Il  m.  %.  appare  .spesso  ingrandito  sino  a 2-3  volte 
la  sua  dimensione,  con  aspetto  fusiforme  e reticolo  venoso 
superficiale  abnorme,  di  aspvetio  quasi  angiomatoso;  la 
loro  altezza  può  essere  di  4-8  em.  talora  maggiore. 

Il  quadro  clinico  dei  gliomi  spinali  è quello  tipico  dei 
tumon  intramidollari,  con  decorso  vario  a seconda  del 
tipo  istologico  (più  grave,  owiamcntc.  neirepcndimobla- 
stoma  [fìg.  43]). 

La  terapia,  fatte  rare  eccezioni,  è sintomatica  o lutt'al 
più  radiante,  giacché  la  sede  delle  neoplasie  non  consente 
un’excresi,  salvo  per  le  neoplasie  cpcndimaric  della 
cauda. 

Ginnulomi  e «scessi  midolUrì 

1 granulomi  del  m.  s.  sono  molto  rari.  Comprendono 
classicamente:  tubercoli  e gomme;  i granulomi  in  corso  di 
actinomicosi,  criptococcosi,  tripanosomiasi.  toxoplasmosi. 
dsiiccrcosi;  il  granuloma  cosinofilo;  il  granuloma  sarcoi- 
deo.  Tali  granulomi,  per  la  cui  descrizione  analomoisio- 
logica  si  rinvia  alle  singole  voci,  sono  per  lo  più  unia  e si 
comportano  come  processi  espansivi,  determinando, 
quindi,  una  sindrome  da  compressione  midollare.  Essi 
sono  raramente  localizzati  solo  a livello  spinale, 

La  terapia,  di  volito,  è chirurgica,  sempre  che  e«kva  non 
comporti  la  disseminazione  dell'agente  etiologico.  La  te- 
rapia nei  casi  sp>ccifìci  sarà  inoltre  chemioterapica  c anti- 
biolica. 

Ancora  più  rare  s<mo  le  formazioni  ascessuali  a livello 
spinale.  Sono  da  ricordare  anzitutto  la  spondilite  tuber- 
colare c quella  luetica;  inoltre,  gli  ascessi  cpidurali  c in- 
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Kig.  43.  Quadn  istolt>gia  a piccolo  {iopraì  c a torte  ingrandi- 
mento {sotto)  dt  un  cpcndimoblBstoma  mioollare.  {Oa  Antoni). 


tradurali  cxtramidollari;  molto  più  rare  le  forme  pro- 
priamente midollari.  Si  tratta  di  processi  con  divcrM>  tipo 
di  evoluzione,  ma  la  sintomatologia  clinica  è sempre  da 
compressione  midollare,  essendo,  nelle  forme  propria- 
mente midollari,  anche  a tipo  mielite  trasversa. 

La  terapia,  ove  possibile,  sarà  chirurgica  (v.  sotto), 
associata  a intensa  anlibìoticotcrapia  e enemioterapia. 

Malattie  vascolari 

l.a  patologia  non  tumorale  del  m.  s.  à stata  per  moltis- 
simi anni  dominala  dai  concetto  di  mielite.  Attualmente, 
appare  chiaro  che  numerose  sindromi  cla.ssificate  come 
mieliti  hanno,  in  realtà,  origine  vascolare. 

Negli  ultimi  due  decenni  le  conoscenze  nel  campo  della 
anatomia,  della  patologia  e della  clinica  delle  miclopalie 
vascolari  s*  sono  notevolmente  ampliate,  così  da  consen- 
tire un  reale  sviluppo  di  questa  parte  delia  neurologia 
clinica. 

Per  un  migliore  inquadramento  delle  miclopatic  vascolari  oc- 
corre ricordare  brevemente  alcuni  dati  fondamentali  dctl'anau^ 
mia  funzionale  della  vascolan/za/ione  del  m.  s.  Le  aricnc  nutri- 
tizie del  m.  s..  arteria  spinale  anteriore  ed  arterie  spinali  poslc- 
riori,  rami  delle  arterie  vcrichrali,  non  cosiiiuiscomi  un  luli’uno 
sino  alla  regione  sacrale,  ricevendo  apporti  da  alcune  arterie  ra- 
dicolan.  la  cui  importanza  e pcraò  considerevole,  limitandosi  le 
restanti  arterie  radicolan  a vascolari/zarc  le  radici  omologhe.  I 
pomi  metameri  cervicali  ricevono  apporto  dalle  arterie  vcrie- 


brali;  i restanti  metameri  cervicali  e quelli  dorsali  alti  sono  rifor- 
niti da  varie  arterie  radicolari.  a toro  volta  provenienti  dalle  ar- 
terie vertebrali,  cervicali  ascendenti,  cervicali  profonde  e dalle 
aneric  intercostali;  la  regione  medioioracica,  poco  ricca  di  ap- 
porto ematico,  ha,  per  s^ito.  una  sola  arteria  radicolare,  per  lo 
più  a Tiv  o T\‘:  infine,  il  temlorio  dorssdombarc  con  l'arteria  ra- 
dicdarc  magna  di  Adamkicwicz  (ra  Dviii  e Lii.  originala  da 
un’arteria  intercostale;  il  cono  terminale  riceve  spesso  un'arteria 
radicolare  Lv  o Si  denvata  daH'artena  ileolombarc. 

Fra  le  aree  del  m.  s.  si  trovano  zone  critiche  di  passaggio, 
nelle  quali  possono  manifestarsi  più  facilmente  noxtte  ische- 
mizzanli:  in  particolare,  da  ricordare,  secondo  Zùlch.  il  mela- 
mero  Div. 

L'arteria  spinale  anteriore  irrora  i 2/3  anteriori  del  m.  s.: 
coma  anteriori,  zona  grìgia  centrale,  cordoni  anteriori  e laterali. 
l/3  anteriore  dei  cordoni  posicnorì;  le  arterie  spinali  ptisicriorì 
vascolarìz/ano  il  restante  m,  v:  corna  posicriorì  e 2/3  posteriori 
dei  cordoni  poMeriorì. 

Dalla  rete  anasiomotica  pcrìmidollare  si  dipartono  arterie 
perforanti:  per  ciascun  settore  di  vascolanzzazione,  come  v>pra 
delineato,  le  arterie  qìinali  anteriore  e posteriori  e le  arterie 
perforanti  sono  di  fatto  arterie  terminali.  Fra  le  diverse  zone  vi 
sono,  pertanto,  aree  critiche  più  sensibili  airisehemia  generaliz- 
zata (Div,  1j.  Ov  ncirordìnc).  maggiormente  evidenti,  come  ov- 
vio, nelle  zone  distali  delle  artene  perforanti:  tale  disposizione 
analomofun/ionale  è perciò  la  responsabile  dei  rammollimenti 
ccnlromidollan,  detti  «a  matita». 

Le  vene  hanno  disposizione  analoga  a quella  delle  aneric: 
tuttavia  la  loro  rete  anastomotica  è mollo  più  vasta  e ricca, 
senza  discontinuità  lungo  tutta  l'estensione  del  m.  s. 

Le  mielopatie  vascolari  possono  essere  divise  in  forme 
ischemiche  e forme  emorragiche.  Le  prime  sono  causate 
da  un'insufficienza  o da  un'ostruzione  di  uno  dei  vasi  ar- 
teriosi che  vasculari/z.ano  il  m.  ovvero  du  un'insuffi- 
cienza circolatoria  generale;  spesso,  tuttavia,  ambedue  i 
fattori  sono  combinati.  Le  forme  emorragiche  sono  coilc- 
gatc  a spandimcnti  emorragici  intra-  o cxtramidollari. 

Mielopatie  ixchemiche 

Comprendono  forme  cliniche  legate  a processi  ischemia 
irreversibili  (rammollimenti  midollari)  e forme  dovute  a 
insufficienza  vascolare  reversibile  {ciaudicatio  spinalis).  Se 
si  verifica  un'ostruzione  di  un’arteria  nutritizia  del  m.  s„ 
ne  può  conseguire  un  rammollimento  midollare  nel  ter- 
ritorio dell'aneria  ostruita,  che  coinvolge  uno  o più  seg- 
menti midollari  a seconda  dell'altezza  della  lesione.  Un 
interessamento  deirarteria  spinale  anteriore  provtKa  ge- 
neralmente un  rammollimento  plurisegmentale.  più  evi- 
dente nel  territorio  ccntromidollarc;  Tostruzionc  deirar- 
teria spinale  posteriore  determina  un  rammollimenio 
della  sostanza  bianca  posteriore  e della  lesta  delle  corna 
posteriori. 

Il  quadro  anatomopalologico  del  rammollimento  mi- 
dollare à caratlcriz/ato  all'inizio  da  vasodilatazione  ed 
edema,  con  aspetto  macroscopico  del  m.  s.  rigonfiato  e 
affusato  nella  regione  interessata,  istologicamente  costi- 
tuito anche  da  emorragie  per  diapedesi  e successivamente 
da  corpi  granulo-grassosi;  dopo  7-8  giorni  si  ha  necrosi 
del  tessuto,  con  atrofìa  del  m.  s.  ed  eventuale  comparsa 
di  cavità  cistiche  ccniromidollari.  In  caso  di  ipossia  cro- 
nica Jcllingcr  ha  descritto  un  aspetto  cribroso,  con 
piccole  cavità  cistiche  e modesta  reazione  gliale;  esso 
compare  nelle  aisiddette  mielopatie  vascolari  croniche 
senili. 

I.  Llìologia.  - Una  classificazione  ctiologica  delle  va- 
sculopatie midollari  ischemiche  irreversibili  considera  tre 
gruppi  fondamentali:  rammoMimenli  dovuti  a lesione  va- 
scolare primitiva,  rammollimenti  secondari  a compres- 
sioni vasaiiari  per  malattie  vertebrali  o meningee,  e.  in- 
hne,  ischemie  da  insuffìcien/a  circolatoria  generale 
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Nel  primo  caso  sono  imputali  numerosi  fattori  causali, 
localizzali  a livello  delPaorta.  delle  arterie  lombari,  delle 
intercostali,  delle  arterie  vertebrali,  delle  arterie  intrami- 
dollari o dei  vasi  venosi.  Le  lesioni  aortiche  compren- 
dono: nicromi  c aneurismi  dclPaorta,  in  particolare 
aneurismi  dissecanti,  che  agiscono  per  occlusione  o re- 
stringimento dei  lume  di  alcune  arterie  lombari  o inter- 
costali; trombosi  deH'aorta  addominale;  clampaggi  aortici 
in  cors<i  di  interventi  chirurgici;  sono  descritti  anche  casi 
successivi  ad  aortografìe  addominali. 

Le  lesioni  delle  arterie  vertebrali,  resptìnsahili  di  me- 
dullopatic  cervicali  ischcmichc.  comprendono  soprattutto 
trombosi  o grave  stenosi  di  un’arteria  vertebrale. 

Le  trombosi  intramidollari  possono  essere  determinate, 
soprattutto,  da  cause  locali:  arteriolosclerosi,  arteriti  in- 
fettive, panarlcriti  nodose,  ctc.;  si  considerano  in  questo 
gruppo  anche  le  embirlie  gassose  da  decompressione,  le 
embolie  in  corso  di  malattie  cardiache  embolizzanti  o da 
endocarditi  batteriche. 

I rammollimenti  di  origine  venosa  sono  mollo  rari. 
Tuttavia  sono  descritte  flebiti  del  m.  s.,  con  sindrome  mi- 
dollare tra.sversa  a decorso  acuto  o subacuto,  talora  in 
soggetti  con  processi  infettivi  dello  scavo  pelvico  o con 
tromboflebiti  addominali. 

Nel  secondo  gruppo  (rammollimenti  secondari  a com- 
pressione vascolare  per  malattie  meningovertehralt)  si 
comprendono,  anzitutto,  le  lesioni  traumatiche  (v.  sotto) 
con  o senza  interessamento  osseo.  Una  protrusionc  di- 
scale. comprimendo  l'arteria  spinale  anteriore,  può  de- 
terminare un  rammollimento.  Una  spondiloartrosi  cervi- 
cale. provocando  compressione  per  mezzo  di  osteofìti 
vertebrali,  sopraliuito  in  canali  spinali  ristretti,  può  pro- 
durre sindromi  croniche  a livello  cervicale.  Anche  le  de- 
viazioni dcli’assc  (cifoscoliosi),  per  stiramento  abnorme  o 
compressione  delle  arterie  radicolari.  possono  essere  un 
fattore  etiologia).  Va  infine  ricordato  come  anche  tutte  le 
neoplasie  vertebrali  o meningee,  qualora  comprimano  le 
arterie  radicolari  o spinali,  possano  essere  causa  di  ram- 
mollimenti secondari. 

Una  riduzione  di  flusso  globale  prov<Ka  solitamente 
un’insufficienza  vascolare  a livello  delle  zone  critiche,  che 
sono  quelle  delle  arce  terminali  di  ciascuna  zona  di  irro- 
razione. Secondo  Zùlch  i territori  più  frequentemente 
colpiti  sono,  pertanto,  il  territorio  intermedio  fra  Cvi-Cvii 
e [>x-Dx  (in  particolare  Div)  c quello  di  Li.  Anche  La- 
zorthes  ritiene  che  il  segmento  Drv-Dvii  sia  il  più  colpito 
in  queste  iKcasioni.  I reperti  anatomici,  in  questi  casi,  in- 
dicano la  concomitanza  di  una  patologia  vascolare  locale 
(arteriosclerosi  delle  arterie  spinali,  panarterite  nodosa, 
etc.);  vengono  solitamente  attribuite  a questo  gruppo  le 
mielopatie  senili  vascolari,  che  come  è noto  colpiscono  in 
maggior  misura  il  tronco  e gli  arti  inferiori  rispetto  a 
quelli  superiori. 

2.  Sindromi  cUniche.  — Le  principali  sindromi  cliniche 
da  vasculopatie  midollari  sono  così  sistematizzate: 

a)  Rammollimento  midollare.  In  relazione  al  distretto 
vasedare  colpito  si  distinguono  le  seguenti  sindromi. 

1)  Sindrome  midollare  trasverso.  Per  lo  più  a carico  del 
midollo  toracico,  talora  preceduta  da  una  ilaudicaiio  in- 
temiiiiens  sptnalis  (v.  sotto),  è caratterizzata  da  una  sin- 
drome midollare  trasversa  acuta  (apoplessia  spinale).  Si 
manifesta  con  paralisi  flaccida,  tetra-  o.  più  spesso,  para- 
plegia. con  areflessia  c anestesia  preceduta  da  algie  a li- 
vello della  IcMtine.  La  diagnosi  differenziale  va  posta  con 
rematomieiia.  con  una  sindrome  midollare  trasversa  acuta 
da  compressione  o con  una  imelite  trasversa  acuta.  I dilli 
anamnestici,  gli  esami  liquorali,  radiologici  semplici  e con 
mezzo  di  contrasto,  dinmeranno  il  quesito  diagnostico 


2)  Sindrome  dell'arteria  spinale  anteriore.  Il  quadro  cli- 
nico non  è costante:  solitamente  è a inizio  acuto  o sub- 
acuto con  algie  a livello  lesionale  e paralisi  flaccida  (para- 
o' tetraplegia);  le  sensibilità  mostrano  per  lo  più  una  di.s- 
sociazione  di  tipo  siringomielico  (anestesia  termodolori- 
lìca  c conservazione  delle  sensibilità  profonde  con  medio 
interessamento  della  sensibilità,  tattile).  Talora  la  sin- 
drome è incompleta,  potendo  assumere  un  aspetto  tipo 
sindrome  di  Brown-Séquard.  Possono  essere  inserite  in 
questo  gruppo  anche  le  mielopatie  vascolari  senili  di  Jcl- 
tinger  c Neumayer,  che  mostrano  un  quadro  di  lesione 
del  primo  e secondo  motoneurone.  dovuta  a ipossia  a li- 
vello delle  corna  anienori  e dei  cordoni  laterali  per  inte- 
ressamento dei  rami  perforanti. 

3)  Sindrome  dell'arteria  .spinale  posteriore.  Più  rara, 
caratterizzata  da  interessamento  ischemico  dei  cordoni 
posteriori  c,  talora,  delle  corna  posteriori.  Il  quadro  cli- 
nico comporta  la  presenza  di  turbe  delle  sensibilità  pro- 
fonda e tattile  nel  territorio  al  di  sotto  della  lesione  e 
anestesia  globale  sospesa  a livello  della  lesione. 

b)  Claudicano  sptnalis.  Può  essere  considerata  il  corri- 
spettivo midollare  degli  attacchi  ischemia  transitori  cere- 
brali ed  è legata  a traasiioria  insuffìdente  irrorazione  di 
segmenti  del  midollo  c della  cauda  equina.  Si  conside- 
rano due  varianti  cliniche;  ischemia  intermittente  midol- 
lare (claudicano  spinalis)  e della  cauda  equina  {claudica- 
no della  cauda  equina). 

L’ctiologia  della  claudicano  spinalis  è sostanzialmente 
analoga  a quella  delle  mcdullopatic  ischcmichc.  Merita 
tuttavia  ricordare  la  discreta  importanza,  data  la  loro 
sede,  delle  turbe  dell'aorta  e della  spondiloartrosi  lom- 
bare. nonché  delle  ernie  del  nucleo  intervertebrale,  sem- 
pre a sede  lombare. 

1)  Claudicano  intermittente  del  midollo  spinale.  È ca- 
ratterizzata da  sintomi  midollari  dopo  esercìzio  muscolare 
con  totale  o parziale  scomparsa  a riposo. 

Colpisce  prevalentemente  i segmenti  bassi  del  m.  s. 
Dopo  esercizio  fisico,  in  genere  dopo  un  certo  periodo  dì 
deambulazione,  compare  una  paresi  centrale  mono-  o bi- 
laterale a carico  degli  arti  inferiori,  che  si  riduce,  o scom- 
pare. dopo  un  pcriiKlo  di  riposo.  Di  solito  non  vi  sono 
turbe  sensitive;  coesistono  invece,  talora,  turbe  sfìnteriche 
c dell'erezione.  A riposo  si  possono  osservare  solo  molto 
modesti  segni  piramidali.  Il  polso  periferico  agli  arti  infe- 
riori è normale.  La  sindrome  si  può  ripetere  nel  tempo; 
esitare  in  un  rammollimento;  portare  ad  una  paraparesi 
spastica  o atasso-spastica.  senza  chiara  evidenza  di  ram- 
mollimenti; o,  infine,  migliorare  qualora  l'eventuale  cau.sa 
di  essa  (ad  es..  ernia  discale)  possa  venire  rimossa. 

2)  Claudicano  della  cauda  equina.  È caratterizzata  an- 
ch'essa  dalla  cximparsa,  dopo  esercizio,  di  parestesie  o al- 
gie agli  arti  inferiori,  con  a.stenia;  tali  disturbi  scom- 
paiono a riposo.  L'esame  neurologico  dopo  esercizio 
fisico  può  mostrare  variazioni  dei  riflessi  profondi  (ipcr- 
reflessia  o areflessia).  talora  un  fenomeno  di  Babinski.  A 
riposo  l’esame  neurologico  è negativo;  possono  però,  tal- 
volta. essere  evidenti  minimi  segni  della  sindrome  della 
cauda  equina.  Anche  in  questo  caso  il  polso  periferico 
agli  arti  inferiori  è normale. 

c)  Mielite  necrotica  subacuta  di  Foix  e Alajouanine. 
Affezione  molto  rara  deH'adulto,  con  etiopatogenesi  an- 
cora non  chiara^  Essa  è caratterizzata  da  una  sclerosi 
obliterante  delle  piccole  arterie  intramidollari  e menin- 
gee. con  ispessimento  delle  pareti,  vasi  venosi  di  aspetto 
ipertroHco.  angiomatoso.  e necrosi  secondaria  del  paren- 
chima. Le  ipotesi  ctiopatogcnctìchc  prospettano  una 
mielomalada  disgenetica,  un'angtomalosi  o una  flebite 
midollare.  Predilige  i segmenti  dorsali  bassi  e lombari. 
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Il  quadro  clinico,  a decorso  progressivo,  è costituito  da 
una  paraparcsi  ingravescente,  dapprima  spastica,  in  se- 
guito flaccida,  con  atn>fia  muscolare,  turbe  degli  sfinteri  e 
deficit  delle  sensibilità,  inizialmente  con  dissociazione 
termodolorifìca,  poi  globale. 

d)  Enuiiomielia.  Gli  accidenti  vascolari  emorragici  del 
m.  s.  possono  essere  intra-  e extramidollari.  Nel  primo 
caso,  si  ha  ematomiclia  (v.);  nel  secondo,  emorragìa 
subaracnoidea  (v.  meningi);  peraltro,  uno  spandimenlo 
emorragico  può  avere  inizio  intramidollare  e versarsi  an- 
che nello  spazio  subaracnoideo.  dando  luogo  alla  con- 
temporanca presenza  dei  due  processi  morbosi. 

Lemorragia  subaracnoidea  presenta  un  quadro  clinico 
sostanzialmente  simile  a quello  dovuto  a spandimento 
emorragico  subaracnoideo  intracranico. 

L’cmatomielia.  assai  rara,  è in  generale  legata  alla 
presenza  di  alterazioni  delle  pareti  dei  vasi  intramidollari: 
uno  sforzo  fisico  (tosse,  coito,  parto,  etc.)  può  determi- 
nare una  rottura  in  un  luogo  di  minore  resistenza.  L’ema- 
tomìelia  può  anche  essere  presente  in  corso  di  malattie 
emorragiche,  durante  trattamenti  anticoagulanti,  come 
complicazione  di  malattie  neopIa.stiche  e infettive  ovvero 
può  es-sere  secondaria  a traumi  vertebrali  (v.  coi.onna 
vertebrale). 

Il  quadro  clinico  esordisce,  per  solito,  con  algic  verte- 
brali a livello  della  lesione,  con  brusca  comparsa  di  una 
sindrome  midollare  trasversa  (tetra-  o paraplegia  flac- 
cida), anestesia,  talora  con  dissociazione  sihngomielica 
delle  sensibilità.  Qualora  vi  sia  spandimento  ematico 
subaracnoideo  coesistono  segni  meningei. 

La  diagnosi  di  ematomiclia  può  essere  diffidic.  essendo 
il  quadro  clinico  assai  simile  a quello  dei  rammollimenti 
midollari  totali.  La  concomitanza  di  agenti  etiologid  già 
citati  e il  dato  anamnestico  di  precedenti  episodi  di  clau- 
dicano  midollare  possono  essere  d’aiuto  nella  diagnostica 
differenziale.  L’esame  del  liquor,  gli  esami  radiologid  con 
mez/o  di  contrasto  e la  tomografìa  assiale  compu(crìzz.ata 
possono  spesso  risolvere  il  dubbio. 

3.  Terapia.  ~ La  terapia  delle  mielopatie  vascolari  in 
caso  di  rammollimento  o di  ematomiclia  è puramente 
sintomatica,  e deve  mirare  a evitare  le  possibili  compli- 
canze (decubiti,  anchilosi,  turbe  degli  sfinteri,  etc.).  In 
caso  di  claudicano,  essa  sarà  invece  legata  all’idcntifìca* 
zione  dcirctiopalogencsi  della  sindrome. 

La  patologia  vascolare  midollare  tumorale  è trattata  sia 
in  questo  capitolo  (col.  1392)  che  nel  capitolo  che  segue 
(v.  sotto:  chirurgia,  col.  1419). 

Per  più  ampi  ragguagli  sulle  emorragie  meningee  cn- 
dorachidee  (ematoma  epidurale.  emorragia  subaracnoi- 
dea spinale)  v.  meningi. 

Traoini 

Ceneraliià  ed  etiologia 

Le  malattie  traumatiche  del  m.  s.  non  sono  un'eve- 
nienza molto  frequente.  La  loro  incidenza,  calcolata  in 
ca.  9-10  casi  nuovi,  per  anno,  per  milione  di  abitanti  nel 
i%0.  è tuttavìa  aumentata  in  questi  ultimi  tempi,  sino  a 
raggiungere  in  taluni  paesi  incidenze  di  20.  per  anno, 
per  milione  di  abitanti:  tale  aumento  è dovuto,  in  parti- 
colare. alla  loro  notevole  incidenza  nella  patologia  del 
traffico  nei  paesi  industrializzati.  La  loro  importan/a 
sociale  ò comunque  notevole:  ca.  l’8()%  delle  para-  o 
tetraplegie  da  lesioni  midollari  è dovuto  a traumi  ver- 
tebrali. 

Appaiono  più  frequenti  nel  sesso  maschile  (sino  a rag- 
giungere rapporti  M/F  = 4-.S/1)  e nel  giovane  adulto 
(ca.  il  75%  sotto  ì 40  anni). 
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Le  cause,  legate  al  lavoro  agricolo  nei  paesi  emergenti, 
in  quelli  industrializzati  sono,  invece,  correlate  a incidenti 
stradali,  ferroviari  e aerei,  neli'ordinc.  e a infortuni  sul 
lavoro.  Da  menzionare,  tuttavia,  anche  i traumi  da  spt^rt 
(tuffi,  equitazione,  rugby,  ginnastica,  ctc.).  da  attività 
domestiche,  e per  tentato  suicidio.  Rare,  in  tempo  di 
pace,  le  ferite  da  arma  da  fuoco. 

Le  sedi  colpite  sono  in  prevalenza  dorsali  (ca.  il  50%), 
lombari  (25%)  c cervicali  (20%),  con  una  tendenza  aJ- 
l'aumento  delle  forme  cervicali  negli  ultimi  anni. 

Pos.M>no  osservarsi  lesioni  traumatiche  esp(»ste  (per  lo 
più  da  arma  da  fuoco  o da  taglio),  e chiuse  (nelle  altre 
evenienze  già  citate);  queste  ultime  rappresentano  la 
grande  maggioranza  dei  casi. 

Le  sindromi  neurologiche  da  trauma  del  m.  s.  variano 
in  relazione  alla  natura,  c aircntìlà  dciragcntc  trauma- 
tico: si  possono  osservare  tutte  le  forme  di  passaggio  da 
turbe  transitorie  della  funzione  (commozione  e concus- 
sione midollare)  sino  alla  sindrome  di  sezione  midollare 
trasversa  completa. 

Patogenesi 

Nelle  lesioni  esposte,  la  porta  di  ingresso  è per  lo  più 
posteriore  per  il  m.  s.  dorsale  o lombare,  posteriore  o 
laterale  per  il  m.  s.  txrvicalc.  L’interessamento  del  m.  s. 
può  essere  diretto,  ovvero  conseguente  a fratture  commi- 
nute con  lesioni  da  scheggia  ossea:  le  ferite  possono 
comportare  una  breccia  durale  (in  ca.  4/5  dei  casi)  ov- 
vero determinare  una  lesione  midollare  a dura  integra.  In 
tutti  ì casi  si  ha  una  sezione  midollare  di  varia  dimen- 
sione o una  contusione-lacerazione  del  m.  s. 

Nei  traumi  chiusi,  che  comportano  abitualmente  frat- 
tura o lussazione  della  colonna  vertebrale,  si  hanno  tre 
evenienze: 

a)  commozione  midollare:  con  m.  s.  macroscopica- 
mente normale,  ma  con  possibilità  di  microlcsioni  istolo- 
giche per  piccoli  focolai  emorragici  disseminati  e dege- 
nerazione mìclinica  acuta.  I,a  patogenesi  della  commo- 
zione midollare,  già  attribuita  a un  «disturbo  molecolare 
dei  neuroni»  (Obersteiner,  1879).  da  un  punto  di  vista 
più  moderno  può  essere  intesa  come  una  transitoria  di- 
sfunzione dei  meccanismi  di  trasmissione  sinaptica,  ov- 
vero come  legata  a una  transitoria  turba  del  microcircolo 
midollare; 

b)  contusione  midoUare:  Taspetlo  macroscopico  è ta- 
lora normale,  ma  più  spesso  il  m.  s.  è ingrandito  e pallido 
per  edema,  istologicamente  presenta  aspetto  spongioso  e 
piccole  aree  necrotiche,  talvolta  con  numerose  micro- 
emorragìe a tendenza  confluente,  ovvero  con  aree  di 
rammollimento; 

c)  lacerazione  midollare,  nella  quale,  oltre  alia  contu- 
sione. si  rileva  una  rottura  della  superfìcie  midollare. 

Non  va  dimenticata  la  possibilità  che  l’agente  trauma- 
tico determini  un'emaiomielia  (v.  sopra,  col.  1401).  ov- 
vero un  ematoma  intrarachidco  cxtramidollarc.  am  con- 
seguente compressione  midollare  (v.  meningi).  La  mede- 
sima compressione  può  essere  determinata  dalle  fratture 
o dalle  lussazioni  vertebrali,  ma  la  rapidità  con  la  quale  si 
instaura  l’azione  lesiva  ha  quasi  sempre  come  conse- 
guen/a  la  manifestazione  di  una  concomitante  contusione 
del  m.  s.  sottostante. 

In  tutti  i casi  vi  può  essere  un  interessamento  radico- 
lare,  tanto  maggiore  allorquando  le  lesioni  siano  laterali. 

Quadri  clinict  e terapia 

Come  già  accennato  sopra,  la  sintomatologia  delle  malat- 
tie traumatiche  del  m.  s.  aimprende  numerose  sindromi. 
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legale,  da  un  lato  al  tipo  di  evento  lesivo,  dallaltro  alla 
sede  su  cui  la  lesione  è stata  portata,  nonché  aH'cntilà  c 
alla  natura  dei  coinvolgimento  delle  strutture  vertebrali  e 
vascolari  perimidollari. 

Alcuni  aspetti  clinici  comuni  a differenti  tipi  di  eventi 
traumatici  possono  essere  schcmatt^zuli  come  segue. 

a)  Commozione  mUlollare  (amcuMxione  midollare).  - 
Defìnita  come  un  transitorio  disturbo  della  funzione  del 
m.  s.,  con  recupero  completo  entro  pochi  minuti  od  ore. 
La  sua  reale  frequenza  c l’esalta  delimitazione  obiettiva 
sono  mal  definibili,  giacché,  spesso,  la  rapida  remissione 
non  a^nsenie  di  obicttivare  i disturbi  riferiti  dal  paziente, 

In  linea  generale  essa  è conscguente  a traumi  chiusi  di 
una  certa  entità,  più  facilmente  a livello  cervicale,  e si 
manifesta  con  abtilizione  di  tutte  le  funzioni  midollari 
sottolesionali.  Si  ha  abitualmente  paralisi  flaccida,  con 
areflessia  ed  anestesia;  qualora  essa  duri  qualche  ora  sì 
può  osservare  interessamento  degli  sfinteri  con  ritenzione 
urinaria.  Si  dilegua  rapidamente,  senza  reliquati.  Spesso, 
in  fase  iniziale,  può  essere  difficile  valutare  se  una  sin- 
drome come  sopra  indicata  non  nasconda,  invece,  una 
lesione  midollare  non  reversibile.  Talora  il  disturbo  della 
funziiine  non  è completo:  in  tal  caso,  i disturbi  sensitivi 
sono  prevalenti  a carico  dei  cordoni  posteriori  c la  turba 
motoria  c incompleta. 

b)  Sindromi  da  iruuma  chiitso.  - In  fase  iniziale  si  ve- 
rifica una  particolare  condizione  clinica  definita  shock 
spinale  (v.  sopra,  col.  1373).  ad  inizio  brusco,  con  deficit 
di  tutte  le  funzioni  sottolesiimuli:  perdita  totale  della 
motilità  volontaria,  anestesia  completa,  areflessia,  riten- 
zione urinaria  (solo  raramente  incontinenza),  paralisi  in- 
testinale. turbe  del  trofismo  cutaneo  con  facilità  a precoci 
decubiti;  talora  priapismo.  Tale  quadro  fenomenico  può 
durare  3-10  giorni,  lasciando  spazio  successivamente,  nei 
casi  favorevoli,  a un  lento  recupero  che  varierà  in  fun- 
zione della  reale  entità  della  lesione:  vengono  considerati 
segni  prognostici  favorevoli,  in  epoca  precoce,  la  com- 
parsa di  piccoli  movimenti  distali,  la  presenta  di  un  fe- 
nomeno di  Babinski.  la  ripresa  della  rcflcttività  profonda 
c la  percezione  di  stimoli  dolorifici  agli  arti  inferiori. 

Nei  casi  con  lesione  midollare  completa  si  ha  una  evolu- 
zione tipica  della  sindrome  stessa  {sindrome  midollare  ira- 
sversa;  v.  sopra  coll.  1372-1379).  Talora  possono  manife- 
starsi altre  sindromi  midollari,  quali;  sindrome  da  cmise- 
zionc  tipo  Brown-.Séquard,  sindrome  cenlromidollarc.  etc. 

La  prognosi  quoud  viiam  delle  «ùndromt  da  lesione 
trasversa  completa  è ancora  molto  grave,  in  particolare 
per  la  frequente  comparsa  di  complicanze  infettive  (uri- 
narie, da  cateterismo;  polmonari,  da  stasi;  etc.)  e per  la 
comparsa  di  escare  da  decubito. 

È molto  importante  cercare  di  muovere  il  meno  possi- 
bile i)  soggetto  colpito  da  trauma  midollare,  se  non  per 
quanti)  strettamente  necessario  al  trasporli)  in  ospedale. 
Una  volta  arrivato  in  reparto  il  malato  deve  essere  valu- 
tato. dapprima  globalmente,  specie  se  politraumatizzato; 
pi>i,  SI  effettueranno  tutti  gli  esami  necessari,  compresi 
mielografia  e tomografia  assiale  computerizzata  per  evi- 
denziare le  piissibili  lesioni  vcrtcbromidollari.  Verranno 
successivamente  valutate  le  eventuali  fratture  o lussazioni 
vertebrali  e adottala  la  terapia  ortopedica  e/o  neuriKlii- 
rurgica  piu  opportuna  (v.  sotto). 

I.a  terapia  deve  essere  successivamente  mirala  a evi- 
tare le  già  dette  complicanze,  mediante  una  attenta,  scru- 
polma  assistenza  che  tenga  a prevenire  sia  gli  aspetti  in- 
fettivi sià  quelli  legali  alle  turbe  del  trofismo  cutaneo,  sia. 
infine,  quelli  metabolici. 

Vanno,  pertanto,  adottati  particolari  precauzioni  ed  ac- 
corgimenti per  evitare  le  numerose  complica/ioni  in  pa- 


zienti mcdulloicsi  costretti  a decubito  obbligato;  lettini  a 
comando  elettrico  che  si  inclinano  sui  vari  assi  per  aun- 
biare  frequentemente  (ogni  1-2  h)  la  parte  sottoposta  a 
pressione  continua  (sacro,  talloni);  materassi  a scompartì 
che  si  gonfiano  alternativamente  in  modo  da  variare 
spesso  il  contatto  con  le  diverse  zone  cutanee.  Le  ulcera- 
zioni, infatti,  sono  purtroppo  una  facile  complicazione  del 
decubito  protratto  in  una  posizione;  oltre  alla  costante 
possibilità  di  infc/ioni,  va  tenuto  presente  che  esse  pro- 
vtKano  una  perdita  proteica  ed  elettrolitica  che  può  de- 
terminare alterazioni  piasmatiche.  Una  volta  comparse, 
sono  diffìcilmente  reversibili  c tendono  ad  approfondirsi 
nei  tessuti  sottostanti;  per  lo  più  l applicazione  di  deter- 
genti e cicatrizzami  locali  è insufficiente  e.  talvolta,  è ne- 
cessario ricorrere  airintcrvcnlo  chirurgico  plastico  riav 
struttivo.  L’immobilità  for/.ata  in  letto  c i deficit  motori 
provocano,  inoltre.  la  comparsa  di  alterazioni  articolari  c 
muscolotendinee  con  possibilità  di  atteggiamenti  e posi- 
zioni scgmcniarie  degli  arti  obbligali:  per  evitare  tale 
evenienza  occorre  un  trattamento  fisiocinesiierapico  pre- 
coce. Particolare  attenzione  verrà  posta  inoltre  alla  possi- 
bile insorgenza  di  altre  complicanze,  quali  flebotrombosi 
ed  embolia  polmonare. 

Di  notevole  importunzùi.  infine,  il  trattamento  riabilita- 
tivo, che  dovrà  comprendere  da  un  lato  tutte  le  attività 
fìsiocinesiierapiche,  da  valutarsi  caso  per  caso,  daU'altro 
eventuali  apparecchiature  alte  a rendere  aulosuffìcienti. 
nei  limili  del  possibile,  i pazienti.  Non  va  naturalmente 
dimenticato  Taspeiio  psicologico,  con  opportuni  inter- 
venti di  smtegno  ed  eventuale  farmacoterapìa  psicotropa. 

C)  Sindromi  da  traumi  esposti.  — La  sintomatologia 
neurologica  da  traumi  esposti  del  m.  s.,  nei  quali  l’agente 
lesivo  mette  il  m.  s.  in  comunicazione  con  rambiente 
esterno,  non  differisce  grossolanamente  da  quella  dei 
traumi  chiusi.  Significative  differenze  concerpono,  invece, 
le  possibili  complicazjoni  legale  alPesposizione  più  o 
meno  ampia  del  m.  $. 

Gli  agenti  lesivi  comprendono  proiettili  da  arma  da 
fu(KO  c strumenti  penetranti.  la:  sindromi  neurologiche 
vanno  dalla  semplice  commozione  midollare  sino  alla  se- 
zione irasversa  completa.  L’entità  c la  natura  delle  lesioni 
delle  parli  molli  e delle  strutture  vertebrali  non  presen- 
tano fenomeni  caratteristici.  Come  nelle  sindromi  da 
trauma  chiuso,  è spesso  difficile  la  valutazione  della  sin- 
drome neurologica:  in  epoca  precoce,  infatti,  c diffìcile 
stabilire  quanto  sia  attribuibile  allo  shock  midollare  e 
quanto  alla  lesione  organica  del  m.  s.:  solo  il  decorso  cli- 
nico potrà  chiarirlo. 

Il  trattamento  delle  lesioni  da  proiettile  d'arma  da 
fuoco  è essenzialmente  chirurgico  c consiste  nel  tentativo 
di  rimuovere  il  proiettile,  dopo  averne  studiato  radiologi- 
camente la  posizione  e interpretato  il  tragitto,  c di  sop- 
primere le  eventuali  condizioni  di  compressione  midol- 
lare. Anche  nelle  ferite  da  .strumenti  penetranti,  la  tera- 
pìa è chirurgica.  In  tutti  i casi,  sarà  neces.suria  una  terapia 
antibìotìca  c con  chemioterapici  per  prevenire  o curare  le 
complicazioni  infiammatorie  (meningiti,  ascessi,  etc.). 

Gli  esiti  dei  traumi  esposti  del  m.  s.  ed  il  loro  tratta- 
mento non  differiscono  da  quelli  dei  traumi  chiusi  (v.  co- 
lonna VLKitHRAi.F.  traumi;  v.  sotto:  chirurgia,  traumi 
vertehromidollari.  col . 1428). 

Per  la  patologia  midollare  ila  ernia  de!  disco  e da  disco- 
artrosi.  V.  r.RMA  DKi.  DISCO  c V.  sotto:  chirurgia,  col.  1423. 
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lotroditzione 

In  questa  sezione  si  illustrano  i procedimenti  chirurgici  in 
uso  nel  trattamento  delle  malattie  midollari  e gli  inter- 
venti sul  midollo  cosiddetti  funzionali:  rivolti,  doè,  ad  in- 
fluenzare disturbi  come,  ad  es.,  la  spastidtà  (v.)  e il  do- 
lore (v.). 

Descrìveremo,  quindi,  la  tecnica  di  asportazione  dei 
tumori  midollari,  il  trattamento  delle  mielopatic  da  spon- 
dilosi  e delle  ernie  discali  comprimenti  il  midollo,  dei 
traumi  vertehromidollari,  delle  malformazioni  mieloser- 
tebrali  e,  infine,  il  trattamento  della  spastidtà;  invece  la 
terapia  chirurgica  del  dolore  incocrdbile  (cordoiomia,  ri- 
zoiomia,  etc.)  è illustrata  nella  voce  dolore  (V,  556). 

È doveroso  ricordare  che.  già  40  anni  or  sono,  la  chinirgia 
spinale  aveva  raggiunto  un  alto  livello  di  tecnica  operatoria  per 
l'appassionata  opera  di  valenti  studiosi  e,  sopraltutto.  di  Charles 
Elsberg  (1925). 

In  questi  ultimi  decenni,  anche  la  chinirgia  spinale,  come  altre 
disdpline,  ha  mi^iorato  le  conoscenze  dintche  e di  laboratorio, 
ha  utilizzalo  nuovi  mezzi  di  contrasto  per  l'esame  mielogralìco. 
nuovi  mezzi  di  indagine,  quali  relettromiografla,  la  pneumo* 
mieloatratigrafia.  Kangiografla  midcHlare  selettiva.  la  venografìa 
spinale  intraossea.  la  T.A.C. 

Sotto  il  profilo  della  tecnica  operatoria,  un  progresso  notevole 
si  à avuto  con  Vintroduzione  del  microscopio  operatorio,  di  in- 
tuibile utilità,  e delia  coagulazione  bipolare,  con  la  quale  l'effetto 
coagulante  rimane  circoscritto  soltanto  al  punto  di  applicazione, 
senza  diffusione  di  corrente  e quindi  senza  danni  a dbtanza.  Ma 
è bene  sottolineare  che  il  progresso  è anche  scaturito  dal  diffon- 
dersi di  Centri  di  Neurochirurgia,  espressione  della  generale 
consapevolezza  che  il  neurochirurgo  è il  solo  specialbta  in  grado 
di  trattare  questa  patologia,  in  stretta  collaborazione  col  neuro- 
radiotogo  e con  il  neurologo.  I progressi  tecnid  raggiunti  hanno 
ridotto  la  mortalità  operatoria  dal  40-50%,  qual’era  agli  inizi  del 
secolo,  al  2-3%  attuale,  con  rbuhati  funzionali,  sia  immediati 
che  a distanza,  di  gran  lunga  più  soddisfacenti,  anche  in  soggetti 
ultrasettanicnni.  Ciò  si  deve  anche  all'attuale  metodica  anestc- 
siologica:  la  respirazione  controllala,  assicurando  un'ossigena- 
zione ottimale  dei  tessuti,  un'efficiente  circolazione  venosa  reflua 
e riducendo  l'eventuale  edema  midollare,  facilita  le  manovre 
operatorie  e il  compito  del  chirurgo. 

L’approccio  chirurgico  ai  m.  s.  può  essere  eseguilo  con 
varie  metodiche.  La  più  diffusa  è la  via  posteriore  e con- 
siste nella  demolizione  delle  apofìsi  spinose  e di  entrambe 
le  lamine  (laminectomia  bilaterale  o.  semplicemente.  /<z- 
mineciomia)t  Vemilaminectomia  consiste  nelPasportazione 
della  lamina  di  un  solo  lato,  tra  l'apofìsi  spinosa  e l'arti- 
colazione intervertebrale.  Nei  bambini  è stata  anche  pro- 
posta una  lamìnotomia  osteoplastìca,  che  illustreremo  tra 
breve.  L'approccio  (Ulteriore  o laterale,  per  lo  più  attra- 
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verso  il  corpo  vertebrale,  è limitato  a determinate  lesioni 
e vi  ritorneremo  a proposito  di  queste. 

Laniaectomia 

La  posizione  del  paziente  sul  tavolo  operatorio  deve 
consentire  a!  chirurgo  ampiezza  e comodità  di  manovra, 
non  deve  ostacolare  la  respirazione,  né  comprìmere  gli 
organi  addominali;  schematicamente,  la  posizione  prona 
è la  più  adottata  negli  interventi  dorsali  e lombari,  la  po- 
sizione seduta  in  quelli  cervicali. 

Per  la  determinazione  del  livello  della  laminectomia  il 
metodo  più  sicuro  è l'infìssione,  sotto  controllo  radiolo- 
gico, di  un  chiodo  di  acciaio  nelPapofisi  spinosa  imme- 
diatamente supcriore  o inferiore  al  livello  della  lesione. 
Un  altro  mcuxlo,  meno  preciso,  è quello  di  fissare  a li- 
vello della  lesione,  in  radioscopìa,  con  un  nastro  adesivo, 
un  repere  opaco  ai  raggi  X. 

L'iruervenio  inizia  tracciando,  con  un  Nsturì,  l'estensione  del 
taglio,  che  deve  essere  proporzionato  all'estensione  della  lesione. 
Si  infiltrano,  con  una  soluzione  all'1%  di  cloruro  di  procaina  ed 
adrenalina,  cute,  sottocutaneo  e le  docce  paravertebrali,  allo 
scopo  di  evitare  inutili  perdite  di  sangue. 

Si  esegue  l'incisione  della  cute  e del  sottocutaneo  sulla  linea 
mediana  c si  applicano  le  pinze  emostatiche;  si  approfondisce 
l'incisione  fino  ad  identificare  i processi  spinosi;  quindi,  si  sezio- 
nano le  inserzioni  muscolari  dalle  apofisi  spinose  (fig.  44)  co- 
minciarKlo  daJl'estremità  Inferiore  dell'incisione;  un  grosso  scal- 
pello completa  lo  scollamento  subperiosteo  dei  muscoli  para- 
vertebrali  fiiK)  alle  faccette  articolari,  così  da  scoprire  le  lamine; 
strìsce  di  garza  bagnala  sono  pigiale  a scopo  emostatico.  Si  pro- 
cede allo  stesso  modo  dal  lato  opposto. 

Posti  due  divancatori  aulostatid  di  Adson.  si  può  rilevare  che 
i processi  spinosi  e le  lamine  appaiono  completamente  denudali 
fino  alle  faccette  articolari.  Le  apofisi  spinose  vengono  rimosse 
dal  basso  in  alto  con  pinza  ossivora  di  Horstey  o a goccia  di 
Semb-Stillc  (che  può  rimuovere  anche  parte  delle  lamine  e che 
noi  preferiamo);  quindi,  mn  pinza  ossivora  di  Lekseli.  si  aspor- 
tano a piccoU  morsi  le  lamine,  insieme  ai  legamenti  gialli,  fino 
alle  faccette  articolarì  (fig  45).  Ove  sia  possibile,  è bene  rispet- 
tare queste  ultime:  a livello  dorsale  e lombare,  esse  possono  es- 
sere rimosse  impunemente;  ma.  a livello  cervicale,  rimuovendole 
si  potrebbe  favorire  la  dislocazione  dei  corpi  vertebrali.  Durante 
questa  fase,  che  può  rivelare  un'infiltrazione  neoplastica  del- 
l'osso o un  tumore  extraduraJe.  il  sanguinamento  é.  per  lo  più, 
modesto  e comunque  facilmente  dominabile:  con  coagulazione, 
quello  muscolare;  con  cera  emostatica,  quello  dei  margini  ossei; 
con  coagulazione  bipolare,  quello  dello  spazio  epìdurale. 

Coperte  le  superfici  muscolari  esposte  con  quadrati  di  cotone 
imbevuti  di  soluzione  fisiologica  cal^.  per  evitare  eventuale  stil- 
licidio di  sangue  a dura  aperta,  sì  procede  aH'apertura  della 
dura.  L'attenta  osservazione  di  questa  meninge  può  mostrare: 
un  suo  assottigliamento  o ispeuimento;  l'ingrossamento  del 
sacco  durale;  il  rilievo  di  un  tumore  sottodurale,  che  può  essere 
anche  percepito  con  una  leggera  e prudente  ispezione  digitale;  la 
mancanza  o riduzione  del  grasso  epìdurale  in  un  determinato 


Fig  44.  Laminectomia.  A)  Sezione  trasversale  del  canale  spinale 
c della  vertebra  con  i muscoli  paravertebrali.  B)  Il  bisturi  elet- 
trico disiaserisce  i muscoli  dalle  apofisi  spinose  c dalle  lamine. 
(Da  Paillas  e Lecuir). 
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tratto,  eaprcaatonc  di  una  tensione  sottostante,  tumorale  o non. 
La  dura  esposta  viene  incìsa  sulla  linea  mediana  per  tutta  Te- 
stensionc,  iniziando  tra  due  punti  di  presa  mediani  posti,  per 
sollevarla,  a un  estremo  della  lamincctomia;  quindi,  i mareini  du- 
rali vengono  sospesi  con  fili  ai  bordi  cutanei  del  campo  (fig.  46). 
Neiraprire  la  dura,  è bene  rispettare  raracnoide,  soprattutto  per 
evitare  uno  pseudomeningocek  postoperatorio,  ma  anche  lesioni 
al  tessuto  nervoso.  Per  impedire  la  diffusione  di  sangue  negli 
spazi  subaracnoidei  e la  possibilità  di  un’aracnoidite  postopera- 
toria. laminetie  di  cotone  vengono  poste  tra  il  midollo  e il  sacco 
durale,  in  allo  e in  basso  rispetto  all'apertura. 

Trattata  la  lesione,  la  dura  viene  di  regola  richiusa  con  sutura 
continua  (a  meno  che  non  si  debba  volutamente  lasciarla 
aperta);  l'emostasi  dello  spazio  epidurale  deve  essere  accurata 
(servendosi  anche  di  lamine  emostatiche  di  Spongostan*  o Sur- 
gicel*).  come  deve  esserlo  quella  delle  lupertci  musoolan. 

Infine  si  procede  alla  sutura  con  seta  in  punti  staccati  dei  piani 
muscolarì.  dcU’aponeurosi.  del  sottocutaneo  e della  cute. 

In  certi  casi  di  interventi  extradurali  con  stillicidio  persistente 
è opportuno  porre  un  drenaggio  esterno  aspirativo  tipo  Redon; 
dò  per  evitare  che  un  grosso  ematoma,  che  nel  miglioTe  dei  casi 
può  ostacolare  la  guarigione  della  ferita,  possa  provocare,  ao- 
praftuito,  una  compressione  midollare  postoperatoria. 

LamiaolomM  oateoplutiai 

Per  esporre  il  contenuto  del  canale  spinale  ò stala  pro- 
posta nei  bambini,  in  luogo  della  laminectomia  demoli- 
tiva, una  laminotomia  osteoplastica  (Raimondi.  1978). 
cioè  il  ribaltamento  di  un  lembo  laminare  di  due  o più 
segmenti,  partendo  daH'apofisi  spinosa  più  bassa,  che 
deve  essere  ribaltata,  a quella  più  alta  che  rimane  in  situ 
(fìg.  47,  A).  Eseguito  Tintervento  intrarachideo.  questa 
tecnica  consente  al  chirurgo  di  riporre  la  protezione  ossea 
al  m.  s.  (fig.  47.  5 e C)  e di  restituire  alla  colonna  verte- 
brale la  primitiva  stabilità.  L'intervento  è lungo  e meti- 
coloso ed  esige  pazienza  e cautela  non  essendo  del  tutto 
esente  dal  pericolo  di  danneggiare  un  midollo  già  soffe- 
rente. 

Tumori  spinali 

In  rapporto  alla  sede  si  distinguono:  tumori  extradurali. 
rumori  intraduraii-cxtramidollari  (taluni  con  componente 
extradurale)  e tumori  intramidollari. 

Tumori  extradurali 

Per  la  maggior  parte,  sono  rumori  maligni  di  orìgine  os- 
sea,  melastatici  o primitivi',  di  questi  ultimi  sono  sc^ral- 
tutto  frequenti  i vari  tipi  di  sarcoma  {reticolosarcoma, 
sarcoma  di  Ewing.  fibrosarcoma),  mentre  sono  rari  il 
mieloma  solitarìo  o plasmocitoma,  e il  cordoma.  I sar- 
comi e le  metastasi,  soprattutto,  invadono  lo  spazio  epi- 
durale. talora  in  modo  rapido  ed  esteso  con  ingravescente 
paralisi  degli  arti  e/o  violenti  dolori  dovuti  all'interessa- 
mento delle  radici.  La  terapia  consiste  nella  laminectomia 
decompressiva  e nell'asportazione  più  ampia  possibile  del 
tumore.  Talvolta,  quest’ultimo  già  sì  riconosce  al  mo- 
mento dell'esposizione  delle  lamine;  la  laminectomia 
deve  essere  ampia,  sia  in  alto  che  in  basso,  dire  i limiti 
delia  lesione,  sia  lateralmente,  anche  oltre  le  faccette  ar- 
ticc^ri;  al  termine  dell'intervento,  la  superficie  durale 
deve  apparire  libera,  c così  pure  le  radici  coinvolte. 

Nei  tumori  primitivi  è d'obbligo  la  radioterapia  post- 
operatoria; ma.  nei  sarcomi,  la  prognosi  è infausta  a 
breve  scadenza;  il  cordoma  recidiva  in  media  dopo  2 
anni;  il  mieloma  solitario  evolve,  dopo  S anni  al  mas- 
simo. nella  malattia  sistemica  (malattia  di  Kahler). 

I tumori  extradurali  benigni  rappresentano  poco  più  del 
10%.  costituiscono  un  gruppo  molto  vario,  e ciascun  on- 
cotipo  è più  o meno  raro.  Quelli  di  orìgine  ossea  sono 
costituiti  da  lesioni  sicuramente  neoplastiche  ~ come  il 
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Fig.  4S.  Laminectomia.  Il  divaricatore  auioatailoo  è stato  posto, 
l'apofisi  spinosa  asportata  alla  sua  base:  la  pinza  oasivora  ri- 
muove una  lamina.  (Da  Pailias  e Lecuir). 


Hg.  46.  Laminectomia.  La  dura  madre  è stata  incisa  sulla  linea 
mediana  c i ma^ni  smpcsi  eoo  fili  di  seta.  Il  midollo  e le  radici 
sono  esposte.  (Da  Pailias  e Lecuu). 
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Fig.  47.  Laminoiomia  osleopUisticm.  A)  Lembo  laminare  ribaltato  dopo  oateotomia;  nel  riquadro  un  singolo  processo  spinoso  e una 
porzione  delia  lamina  sono  rappresentati  liberi  dalla  parte  ventrale  del  canale.  B)  Riposizione  del  lembo  laminare  e C)  suo  ancorae* 
90  bilaterale  con  suture  passanti  attraverso  fori  ossei.  Sutura  dei  mu8a>U  ai  legamenti  interspinosi  in  strati  superficiali  e profondi  (0 
sinistra),  sutura  dei  legamenti  sopraspinosi  (0  destra).  {Da  Raimondi). 


tumore  a cellule  giganti.  Vosteobiasloma  benigno,  il  con- 
dromo,  Vosteoma,  Vosteoma  osteoide  — e da  lesioni  rite* 
nule  distrofie  pseudoiumorali  come:  il  granuloma  eosino- 
filo,  l'angioma  vertebrale,  la  cisti  aneurismatica.  Questi 
tumori  ossei  interessano  spesso  le  apofìsi  spinose  c le  la- 
mine. e sono,  per  lo  più,  molto  vascolarizzati:  in  questi, 
l’intervento  va  eseguito  con  rapidità  e sicurezza,  senza 
preoccuparsi  della  notevole  perdita  di  sangue,  e tuttavia 
reintegrandola  subito  (Guidetti,  1974);  ciò  è preferìbile  a 
un  intervento  condotto  lentamente  per  assicurare  via  via 
l’emostasi.  Altri  tumori  extradurali  Gnigni  di  diversa  orì- 
gine sono  i neurinomi  (dei  quali  parleremo  a proposito 
dei  tumori  sottodurali),  i rari  tumori  disembrìogenetici 
come:  il  lipoma,  Vepidermoide,  il  dermoide.  1 rari  menin- 
giorni  extradurali  possono  presentare  problemi  partico- 
lari: innanzi  tutto,  l'aspetto  può  essere  quello  di  un  tu- 
more maligno,  e nel  dubbio  è necessario  ricorrere  all'e- 
same istologico  estemporaneo;  nei  meningiomi  extradu- 
rali  con  base  di  impianto  durale,  questa  va  asportata;  in 
essi  è necessaria  l'asportazione  della  dura  madre  adia- 
cente anche  se  essa  appare  normale;  t anche  necessaria 
un'ampia  escissione  del  grasso  epidurale,  possibile  sede  di 
focolai  tumorali  derivanti  da  isole  aberranti  di  tessuto 
aracnoideo,  e quindi  fonte  di  possibili  recidive  (Fortuna 
et  ai,  1969). 

Tumori  intradurali  extramidollari 

La  grande  maggioranza  di  questi  tumori  è rappresentata, 
ncU’età  adulta,  da  meningiomi  e neurinomi,  tumori  di 
natura  benigna  che  non  aderiscono,  salvo  rare  eccezioni, 
al  midollo;  nei  bambini,  invece,  sono  molto  rari.  Rare 
sono  anche  altre  neoformazioni  disembriogenetiche, 
quali:  i dermoidi,  gli  epidermoidi,  i teratomi  e i lipomi. 

Prima  di  descrivere  i dettagli  tecnici  particolari  a cia- 
scun tumore,  è bene  premettere  alcune  note  di  tattica 
diinirgica  comuni  al  trattamento  di  questi  tumori  (cfr. 
Guidetti.  1974). 

a)  Apierta  la  dura,  si  incide  la  membrana  aracnoidea 
per  l'estensione  necessaria,  e si  ha  fuoriuscita  di  liquor. 
Può  accadere  che.  aH’apcrtura  delle  meningi,  non  si  rin- 
venga il  tumore  e non  vi  sia  fuoriuscita  di  liquor;  è ne- 
cessario, allora,  inserire  nello  spazio  subaracnoideo  un 
sottile  catetere  di  gomma,  spingerlo  delicatamente  verso 
l'alto  e/o  in  basso  fino  ad  incontrare  l’ostacolo  dovuto 
alla  neoplasia,  e ampliare  quindi  la  laminectomia  nella 
direzione  di  essa  fino  ad  esporla. 

b)  1 tumori  a sede  posteriore  o posterolaterale  si  iden- 
tificano facilmente;  quelli  anterolaterali.  e soprattutto 
quelli  anteriori,  spingono  il  midollo  indietro  si  che  questo 
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può  apparire  ingrossato,  talora  pallido,  percorso  da  vasi 
serpiginosi  e/o  varicosi,  co^  da  simulare  l’aspetto  di  un 
tumore  intramidollare.  In  questo  caso,  prima  di  prendere 
qualsiasi  decisione  operatoria,  si  deve  esplorare  la  faccia 
anterolaterale  del  canale  rachideo,  o con  un  semplice 
dissettore,  o ruotando  il  midollo  dopo  aver  sezionato  i 
legamenti  dentati. 

c)  Durante  la  rimozione  del  tumore  bisogna  rispettare 
al  massimo  il  midollo,  evitando  pressioni  o trazioni,  che 
devono  essere  esercitate  sul  tumore  e mai  sul  midollo. 

d)  È indispensabile  riconoscere  e rispettare  le  arterie 
radicolomidotiarì  (arterie  radicolari  satelliti,  che  non  si 
esauriscono  nella  radice,  ma  rontrìbuiscono  aH’irrora- 
zione  del  midollo);  esse  possono  avere  rapporti  con  i tu- 
mori. specie  con  quelli  ca  clessidra»,  e la  loro  interru- 
zione può  provocare  gravi  danni  midollari. 

e)  Per  arrestare  Temorragia  proveniente  dal  tumore  o 
dal  midollo,  si  ricorre  alla  coagulazione  bipolare,  all’uso 
di  clip  d'argenio,  al  tamponamento  con  quadratini  di 
garza  imbevuti  di  acqua  ossigenata,  a quadratini  emosta- 
tici di  Spongoslan*  o di  Surgiccl*. 

Quando  la  membrana  durale  è infiltrata  dal  tumore,  e 
deve  quindi  essere  parzialmente  esetssa,  è opportuno  ese- 
guire una  plastica  durale,  che  consente  la  ricostruzione 
del  sacco  durale;  noi  pratichiamo  tale  plastica  con  dura 
madre  prelevata  dal  cadavere,  trattata  ai  raggi  gamma, 
posta  in  sacchetti  di  plastica  con  alcol  e conservata  in  M- 
gorìfero  (Cantore  e Guidetti). 

Meningiomi.  - Originano  dallo  strato  superficiale  dcl- 
l'aracnoide  e hanno  quasi  tutti,  salvo  rare  eccezioni,  un 
impianto  durale.  Poiché  tale  impianto  è più  spesso  limi- 
tato, il  tumore  globoso,  di  dimensioni  variabili  (1-3  cm  e 
oltre)  ha,  di  solito,  aspetto  peduncolato;  raramente  l'im- 
pianto è largo  come  nei  cosiddetti  meningiomi  a placca. 
La  consistenza  è per  lo  più  dura,  ma  talvolta  è molle  con 
superfìcie  verrucosa. 

Il  mcningioma  che  ha  base  d’impianto  sulla  parete 
durale  posteriore  o posterolaterale  si  asporta  facilmente 
in  blocco  dopo  un’incisione  circolare  della  dura  che  cir- 
condi il  tumore;  l’emostasi  dei  margini  durali  deve  essere 
impeccabile.  Quando,  come  è più  spesso  il  caso,  la  sede  è 
anterolaterale  e il  tumore  è,  aUneno  in  pane,  evidente, 
l’asportazione  può  essere  semplice,  con  la  stessa  tecnica: 
sezione  della  dura  a valle  e a monte  deU'impianto  durale 
e asportazione  dopo  delicata  separazione  dal  midollo 
(fig.  48).  Talvolta,  in  questa  sede,  il  tumore  può  non  es- 
sere visibile;  il  midollo  appare  allora  spinto  indietro  ed 
ingrossato,  coà  da  simulare,  come  si  è detto,  un  tumore 
intramidollare;  riconosciuta  la  sede  extramidollare  del 
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Fig.  48.  Meningionia  intradurale  anterolaleralc.  II  tumore  di- 
stende una  radice  da  cui  non  si  riesce  a distaccare.  Secione  della 
radice,  sezione  della  dura  a valle  e a monte  del  tumore,  asporta- 
zione di  esso  con  l'impianto  durale  e cui  seguirà  la  sutura  con 
plastica  durale.  (Da  Kessel  e Jager). 


meningioma,  con  la  tecnica  già  descrìtta  si  seziona  la  ra- 
dice retroposta  e stirata  dal  tumore,  si  fa  ruotare  il  mi- 
dollo facendo  trazione  sui  legamenti  dentati  sezionati,  si 
espone  ì!  tumore  e lo  si  asporta  con  l'impianto  durale,  in 
blocco  quando  le  dimensioni  lo  consentano. 

Nei  meningiomi  molto  voluminosi  à opportuno  allar- 
gare la  lamincctomia  dal  lato  del  tumore,  incidere  la  sua 
capsula,  svuotarlo  con  cucchiaio,  se  necessario  frammen- 
tarlo, e quindi  asportarlo  insieme  all'impianto  durale. 

In  taluni  meningiomi  sottodurali  con  sede  anteriore  al 
midollo,  la  rimozione  per  la  sola  via  posteriore  può  ri- 
sultare diffìcile;  si  può  adottare,  allora,  un  accesso  laterale 
mediante  costoirasversotomia  associato  alia  laminccto- 
mia. Raggiunto  e svuotato  il  tumore  per  vìa  laterale,  sì 
incide  la  dura  tutt'intomo  aH'impianto  durale,  cioè  sopra, 
sotto  e da  un  lato  deirimpianio,  lasciando,  di  necessità, 
un  peduncolo  di  dura  dal  lato  opposto;  questo  verrà  re- 
ciso per  via  posteriore  spostando  adeguatamente  il  mi- 
dollo: in  tal  m(xio,  si  riesce  a fare  sgusciare  al  davanti  di 
questo  quello  che  resta  del  meningioma  (Guidetti.  1974). 
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Nei  meningiomi  anteriori  del  tratto  cervicale,  ed  in  al- 
cuni tumori  ossei  che  interessano  il  corpo  vertebrale,  la 
rimozione  di  quest'ultimo,  e de)  legamento  longitudinale 
posteriore,  consente  l’esposizione  della  superficie  durale 
anteriore,  l'apertura  longitudinale  di  essa  e l’asportazione 
de)  meningioma;  l'osso  mancante  è sostituito  con  un'ar- 
trodesi  intersomatica,  come  si  dirà  in  seguito,  utilizzando 
osso  o resina  acrìlica  (Jomin  et  aJ.,  1973). 

Talvolta,  il  meningioma  non  è strettamente  sottodu- 
rale. ma.  penetrata  la  dura,  diventa  anche  extradurale;  la 
tecnica  di  asportazione  non  varia. 

Ncurinomi.  - Originano  dalla  radice  midollare  o dal 
tratto  iniziale  di  un  nervo  spinale;  possono  essere,  quindi, 
situati  entro  la  dura,  o fuori  della  dura,  oppure  essere  in 
parte  intra-  e in  parte  extradurali;  quelli  che  originano 
vicino  al  foro  di  coniugazione  possono  essere,  insieme, 
intra-  ed  extraspinali  (ncurinomi  ca  clessidra»).  Di  consi- 
stenza duro-elastica,  possono  raggiungere  dimensioni  mag- 
giori dei  meningiomi  e presentare  cavità  pseudocistiche. 

Nei  ncurinomi  sottodurali,  la  tecnica  di  Esortazione, 
rispetto  a quella  dei  meningiomi.  varia  soltanto  per  il 
fatto  che  bisogna  sezionare  la  radice  da  cui  originano 
(anziché  l'impianto  durale  come  nei  meningiomi)  e pin- 
zettarla con  clip  per  evitare  emorragie  postoperatorie.  I 
ncurinomi  di  grandi  dimensioni,  talora  scavati  da  spazi 
pseudodstici,  si  estendono  in  altezza  per  più  metameri, 
ed  è necessario,  dapprima  svuotarli  con  cucchiaio  o per 
aspirazione,  e poi  asportarne  la  capsula.  In  blocco,  o 
d(^  frammentazione.  I neurinomi  a clessidra  presentano 
problemi  tecnici  particolari,  non  quando  la  propaggine 
tumorale  è limitata  al  forame  di  coniugazione,  ed  è pic- 
cola, ma  quando  raggiunge  notevoli  dimensioni  c si 
estende  dallo  spazio  intrarachideo  e dal  foro  di  coniuga- 
zione alle  strutture  extrarachidee,  ad  es.  nel  torace  o nel 
colto.  Dopo  un  taglio  curvilineo  a concavità  rivolta  verso 
il  tumore,  si  esegue  la  lamincctomia,  la  foraminotomia  di 
uno  o più  forami  che  si  rinvengono  allargati,  erosi  e resi 
fragili  dalla  presenza  del  tumore.  Talora,  già  a dura  inte- 
gra, si  osservano  la  massa  extradurale,  che  proviene  dal 
forame,  e/o  la  distensione  della  dura  provocata  dalla 
parte  sottodurale  dei  tumore  (fig.  49.  A).  Si  incide  la 
dura  suUa  linea  mediana  e lateralmente  per  tutta  Testen- 
sione  del  forame  di  coniugazione,  si  isola  c si  amorfa, 
dapprima  il  neurìnoma  intrarachideo  (fig.  49.  0),  poi  la 
porzione  extrarachidea,  mobilizzandola  e facendo  tra- 
zione su  di  essa  (fig.  49.  C).  Quando  la  porzione  extra- 
rachidea  è molto  voluminosa,  è opportuno  ricorrere  alla 
costotrasversotomia.  Infine  si  chiude  la  dura,  c il  difetto 
durale  viene  riparato  con  una  plastica. 

I neurinomi  della  cauda  equina  si  sviluppano  al  centro 
delle  radici  nervose  e possono  raggiungere  grandi  dimen- 
sioni. Aperta  la  dura,  la  capsula  del  tumore  deve  essere 
isolata  dalle  radici  nervose  per  tutta  la  sua  estensione. 
L'uso  del  microscopio  operatorio  consente  una  dissezione 
accurata  delie  radici  e il  rispetto  di  esse  e dei  vasi;  tal- 
volta lo  svuotamento  previo  del  tumore  può  facilitarne  la 
dissezione  e la  rimozione. 

Tumori  spinocraniali.  - I meningiomi  e i neurinomi  dei 
primi  segmenti  del  midollo  cervicale  possono  estendersi 
nel  forame  occipitale  c invadere  la  fossa  cranica  poste- 
riore. In  questi  casi,  alla  lamincctomia  e all’apertura  della 
dura  spinale  si  aggiunge  una  craniotomia  sottoccipitale 
mediana  con  incisione  ad  Y della  dura  della  fossa  cranica 
posteriore.  Più  frequente  è il  meningioma  anterolatcrale: 
la  tecnica  di  asportazione  non  varia,  ma  è necessario  sol- 
levare in  alto  il  nervo  accessorio  spinale  e tenere  pre- 
sente la  vicinanza  dell’arteria  vertebrale,  che  è talvolta 
inglobata  dal  tumore  (fig.  50).  Il  neurìnoma  ha  sede  quasi 
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Fit.  49.  Ncunnoma  «a  ckr»* 
siwa»  di  una  radice  lora* 
cica.  /4>  Dopo  la  lamincC' 
tomia  e visA>ik  il  tumore 
extradurak  c la  dura  lesa  da 
quello  intraduralc.  fì)  Incisa 
la  dura,  si  asporta  il  lumuce 
intraduralc.  Notare  la  com* 
pressione  del  midollo.  C) 
Asportazione  della  parte  ex- 
tradurak  extra&pinak.  (Oa 
ATem/v). 


sempre  laterale  e si  a.sporta  in  blocco,  o dopo  svuota- 
mento. 

Dermoidi,  epidermoidi  e teratomi.  - Tumori  rari,  cap- 
sulati  e ben  delimitati,  tondeggianti  a superfìcie  liscia,  di 
colorito  biancastro-madreperlaceo,  di  consistenza  per  lo 
più  duro-clastica,  ma  variabile  in  rapporto  al  contenuto; 
al  taglio,  infatti,  il  tumore  si  rivela  essere  una  cisti  con 
una  parete  e un  contenuto  polimorfo;  nei  teratomi  cistici, 
il  contenuto  può  essere  un  liquido  gelatinoso,  talora 
denso  c brunastro.  La  sede  preferita  è quella  dorsale  o 
lombare;  meno  frequente  quella  cervicale. 

L'intervento  consiste  nello  svuotamento  della  cisti  c in 
ragionevoli  tentativi  di  rimozione  della  capsula,  oggi  me- 


glio realizzabile  con  l’uso  del  microscopio  operatorio;  nei 
tratti  in  cui  l'aderenza  al  tessuto  nervoso  è tenace,  è bene 
non  insistere  per  non  provocare  danni,  dato  che  anche 
una  rimozione  subtotale  consente  sopravvivenze  di  de- 
cenni. Nell'asportarc  questi  tumori  bisogna  accurata- 
mente evitare  la  disseminazione  del  materiale  tumorale, 
la  quale  può  provocare  una  meningite  asettica  e/o  il  pos- 
sibile impianto  di  cellule  tumorali  a distanza.  Non  dì  rado 
queste  neoplasie  sono  associate  a varie  anomalie,  quali  la 
spina  bifida,  la  diastematomiclia,  il  sinus  dermico;  que- 
st’ultimo dal  suo  tramite  può  essere  direttamente  colle- 
gato a un  dermoide  iuxta-  o intramidollare. 

Lipomi.  - Sono  tumori  benigni  a sede  non  esattamente 


Fig.  50.  Mcningioma  spinocraniale. 
Svuotamento  del  tumore  con  cucchiaio. 
L'urrdno  solleva  il  nervo  accessorio  spi* 
naie,  le  pinze  affenano  i legamenti  dentati 
sezionati  così  da  ruotare  il  m.  s..  la  spatola 
solleva  la  tonsilla  e Temisfero  cerebellare. 
(Dii  Kempe). 
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cxtramidollare.  ma.  piuttosto.  subpiaJc  iuxtamidollare.  Di 
aspetto  traslucido,  colorito  giallastro,  consistenza  molle 
grassosa,  capsulati,  sono  saldamente  connessi  al  midollo 
in  sede  postcromediana  subpialc.  Dalla  capsula,  tralci 
fìbrolipomatosi  penetrano  nel  midollo  impedendo  un 
netto  piano  di  clivaggio  fra  tumore  e tessuto  nervoso,  e 
quindi  un'a5^rtazione  radicale. 

Aperta  la  dura,  cui  il  tumore  per  Io  più  aderisce,  si  in> 
dde  la  capsula  e,  con  l’aiuto  del  microscopio  operatorio, 
si  asporta  il  tessuto  tumorale  iuxtamidollare,  cercando  di 
separare  il  tumore  dal  tessuto  nervoso  proprio  del  mi- 
dc^lo  usando  la  coagulazione  bipolare  per  vasi  e tralci 
fibrosi.  Tuttavia,  solo  di  rado  si  trova  un  piano  di  divaga 
gio  che  permetta  un’exeresi  radicale  del  lipoma,  ed  è 
saggio  non  ostinarsi  e lasciare  una  parte  del  tumore.  Ese- 
guita l’emostasi,  si  lascia  aperta  la  dura  e la  si  sospende 
ai  margini.  Anche  in  questi  tumori  i risultati  a lunga  di- 
stanza sono  stxfdisfacenti. 

Tumori  intramidotlari 

La  classificazione  da  noi  seguita  (Guidetti  et  ai,  1964) 
distingue  i tumori  intramidollari  in:  1)  tumori  neuroepite- 
liaii,  cioè  giiomi  (astrocitomi,  spongioblastomi.  gliobla- 
stomi.  oligodcndrogliomi)  c paragliomi  (cpcndimomi); 
2)  tumori  misti  (epidermoidi.  dermoidi  e teratomi);  3)  tu- 
mori mesodermiri  (angioreticulomi  o emangioblastomi,  li- 
pomi. sarcomi  c melanomi).  Inoltre,  raramente  si  riscon- 
trano neoplasie  metastatiche  intramidollari.  Infine,  anche 
gli  ascessi  intramidoliari.  di  eccezionale  riscontro,  seppure 
estranei  al  campo  dei  tumori  veri  e propri,  saranno  trattati 
in  questo  capitolo. 

Gli  eperìdimomi  e gli  astrocitomi  costituiscono  l’85% 
ca.  di  tutti  i tumori  intramidollari;  gli  altri  sono  tumori 
più  o meno  rari. 

Sotto  il  profilo  del  trattamento  chirurgico  possono  es- 
sere considerati  schematicamente  due  tipi  di  tumore: 
quelli  che  presentano  un  piano  di  clivaggio  rispetto  al 
tessuto  sano  e quelli  che  ne  sono  sprovvisti,  in  tutto  o in 
parte;  ciò  è determinante,  perché  la  presenza  del  piano  di 
clivaggio  condiziona  Tasportazione  radicale  (Guidetti  et 
al.,  1964).  L’estensione  del  tumore  ha  minore  impor- 
tanza: è classico  riferire  che  Horrax  ed  Enderson,  nel 


1939,  rimossero  un  ependimoma  intramidollare  esteso  da 
O a Lu.  cioè  dal  forame  occipitale  al  cono  midollare, 
della  lunghezza  di  3B  cm.  In  media,  il  tumore  interessa 
3-S  neuromeri. 

In  questi  tumori,  il  microscopio  operatorio  è di  grande 
utilità,  perché  Tingrandimcnto  consente  non  solo  un  mi- 
gliore riconoscimento  delle  alterazioni  tessutali,  ma  anche 
atti  c^eratorì  più  arditi  e più  precisi,  con  maggiore  ri- 
spetto dei  tessuti  sani.  Il  microscopio  operatorio  ha  mo- 
dificato. in  taluni  tumori  intramidollari,  un  comporta- 
mento operatorio  codificato  da  anni,  che  consisteva  nel- 
l’apertura della  dura  e nella  semplice  mielotomia  longitu- 
dinale mediana,  con  o senza  biopsia,  seguita  talora  da 
asportazione  parziale  del  tumore;  la  dura  si  lasciava 
aperta;  seguiva  poi  la  radioterapia.  Questa  tecnica  anche 
se  seguita,  in  non  pochi  casi,  da  sorprendenti  lunghe  so- 
pravvivenze, non  può  costituire,  al  momento  attuale,  il 
trattamento  di  scelta  di  questi  tumori. 

Ependimomi.  — Sono  i tumori  c^e,  per  eccellenza, 
presentano  un  piano  di  clivaggio,  sebbene,  in  taluni  casi 
non  si  riesca  ad  individuarlo  ovunque,  per  tutta  Tcsten- 
sione  della  neoplasia.  Hanno  consistenza,  per  lo  più, 
compatta  ma,  talvolta,  molle;  superficie  irregolare,  lieve- 
mente bozzuta;  colorito,  per  lo  più  grigiastro,  ma  talvolta 
nelle  varie  sfumature  del  rosso-vinoso  o del  bruno. 

Eseguita  la  laminectomia,  la  dura,  che  è tesa  e assotti- 
gliata. è incisa  sulla  linea  mediana  e sospesa  ai  margini.  Il 
midollo  appare  ingrossato,  fusiforme;  soprattutto  cau- 
dalmente al  tumore,  i vasi  della  superfìcie  dorsale  e late- 
rale del  midollo  sono  tortuosi,  varicosi. 

Per  tutta  l'estensione  del  tumore  si  esegue  una  mielo- 
tomia longitudinale  mediana,  possibilmente  in  una  zona 
avascolare:  coagulazione  bipolare  della  pia  seguita  da  in- 
cisione con  bisturi  o forbici  microchirurgiche,  e poi  diva- 
ricazione dei  cordoni  posteriori.  1 margini  sezionati  della 
superficie  piale  ispessita  vengono  retratti  da  ambo  i lati 
con  fili  di  seta  molto  sottili.  A pochi  mm  di  profondità 
dalla  superficie  dorsale  appare  il  tumore,  che,  talvolta, 
emerge  con  tendenza  ad  estrinsecarsi  (fìg.  51,  A e fì). 

Trovato  il  piano  di  clivaggio,  il  tumore  è isolato  pro- 
gressivamente e delicatamente,  prima  sui  due  lati,  e poi 
al  polo  inferiore,  con  l’aiuto  di  faldine  di  cotone  umido. 


Fig.  .^I.  Ependimoma  intramidollare.  A)  Dilatazione  fusiforme  dei  midollo  e irattegmo  della  mielotomia  longitudinale.  B)  Esposi- 
zione del  tumore.  C)  Il  tumore  viene  asportato  facendo  trazione  sul  poto  inferiore.  DlLa  dura  viene  chiusa  a tenuta.  (Da  Kempe). 
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Hg.  52.  Epcndimoma  del  fitum  icrminak.  {Da  Kempt). 


di  dissettori  e di  forbici  da  microchirurgia,  servendosi 
sempre  della  coagulazione  bipolare.  Infine,  isolato  il  polo 
inferiore,  e facendo  trazione  su  di  esso,  il  tumore  viene 
delicatamente  separato  dal  tessuto  nervoso  midollare  ed 
asportato  (fig.  51,  C c D).  I vasi  perforanti  provenienti 
daU’arteria  spinale  anteriore  sono  facilmente  controllabili. 
Si  esegue  un'emostasi  accurata  del  letto  tumorale,  la- 
sciando in  sede,  se  necessario,  una  sottile  lamina  emosta- 
tica di  Spongostan"  ; si  cerca  poi  di  restituire  al  midollo 
la  sua  forma  normale  allo  scopo  di  favorire  la  circola- 
zione liquoralc.  avvicinandone  i margini  piali  preceden- 
temente reiratti  e suturandoli  con  qualche  punto  di  seta 
linissima.  Se  rescissione  del  tumore  è stata  radicale  la 
dura  viene  suturata  a tenuta. 

In  qualche  caso,  il  piano  di  clivaggio,  ben  netto  per  un 
tratto  della  dissezione,  si  interrompe  e i confini  del  tu- 
more coi  tes&uto  sano  sono  mal  definiti;  in  tal  caso,  si 
continua  la  dissezione  nei  tratti  clivabili,  e poi  si  tenta, 
con  un  fine  aspiratore,  di  asportare  i residui  tumorali. 
Quando  la  manovra  risulti  inefficace,  è ragionevole  non 
insistere  e limitarsi  a un'asportazione  subtotale. 

Talvolta  è presente  una  componente  cistica,  che  si  può 
rilevare,  o airispezione,  o mediante  delicata  palpazione 
(senso  di  fluttuazione);  in  questo  caso,  prima  di  iniziare 
la  miclotomia,  la  zona  cistica,  che  ordinariamente  occupa 
la  parte  inferiore  del  tumore,  viene  punta  ccm  ago  sottile, 
e il  liquido  viene  aspirato:  esso  è.  per  lo  più,  xantocro- 
mico  e ricco  di  albumina,  cosi  come  in  altri  tumori  intra- 
midollari (astrocitomi.  angioreiiculomi).  Macroscopica- 
mente, gii  ependimomi  possono  mal  differenziarsi  da  altri 
gliomi,  come  Tastrocitoma;  in  tal  caso,  è necessario  Te- 
sarne istologico  estemporaneo  prima  di  intraprendere 
manovre  operatorie. 

\Jependimoma  del  filum  terminale,  che  si  sviluppa  tra 
le  radici  della  cauda.  come  il  neurinoma  della  cauda.  si 
asporta  come  quest'ultimo,  ma  cominaando  dal  filum  ter- 
minale che  si  clippa  alla  sua  origine  e si  seziona  (fìg.  52). 

Astrocitomi.  — Questi  tumori  possono  presentare  un 
piano  di  clivaggio  in  alcuni  tratti,  ma.  in  altri,  esso  è sol- 
tanto apparente,  in  quanto,  dopo  pochi  mm.  il  tessuto 
neoplastico  sfuma  nel  tessuto  midollare.  In  verità,  sono 
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stati  sempre  considerali  tumori  infìltranti.  Di  colorito  per 
lo  più  biancastro  o grigio-rosso,  con  ridotta  vascolarizza- 
zione. ingrossano  di  norma  il  midollo  per  3-5  neuromeri, 
quando  non  sono  cistici.  Allorché  il  tumore  affiora  alla 
superficie  del  midollo  può  avere  aspetto  gelatinoso,  colo- 
rito grigio-brunastro.  consistenza  molle,  cosi  da  sembrare 
un  epcndimoma.  Molti  astrocitomi  presentano  una  cavità 
cìstica  (talvolta  mollo  estesa,  di  tipo  pscudosiringomic- 
lico.  con  liquido  xantocromico)  e un  tumore  murale.  Il 
tumore  murale,  a volte,  si  presenta  ben  delimitato  come 
un  nodulo  di  grandezza  variabile  sino  ad  una  nocciola, 
facilmente  asportabile;  in  altri  casi,  il  tessuto  astrodtario 
circonda  a manicotto  la  cavità. 

È nozione  comune  che.  in  presenza  di  un  astrocitoma. 
non  si  debba  tentare  la  rimozione  del  tumore,  ma  ci  si 
debba  limitare  a una  rimozione  molto  parziale  o a una 
semplice  mielotomia  posteriore;  ciò  soprattutto  perché  i 
risultati  a distanza  sembrano  essere  indipendenti  dalla 
quantità  di  tumore  asportato.  In  realtà,  prima  delTintro- 
duzione  del  microscopio  operatorio,  i tentativi  di  trovare 
prima,  é seguire  poi.  un  piano  di  clivaggio  hanno  spesso 
provocalo  danni  midollari  più  o meno  gravi.  L'uso  del 
microscopio  ha  modificato  la  condotta  chirurgica:  la  pos- 
sibilità di  risparmiare  il  tessuto  sano  è iKXevoIe:  la  di- 
scontinuità, Tinterrompersi  di  un  eventuale  piano  di  cli- 
vaggio è riconoscibile,  e quindi  un  tentativo  di  rimozione, 
cauto  e ragionevole,  diventa  d’obbligo.  Quando  una  ri- 
mozione totale  non  è realizzabile,  una  rimozione  subto- 
tale può  esserlo,  c va  tentata  mediante  dissezione  o pa- 
ziente aspirazione  del  tessuto  tumorale  fino  ai  limiti  del 
tessuto  sano,  o apparentemente  sano.  Per  nostra  recente 
esperienza,  nelle  rimozioni  subtotali  i risultati  immediati, 
postoperatori,  sono  sorprendenti:  la  ripresa  funzionale  è 
rapida  e progressiva,  le  condizioni  eccellenli  a distanza  di 
3-5  anni.  Recentemente,  è stato  affermato  da  alcuni  AA. 
(Garrido  e Stein,  1977).  che  gli  astrocitomi  sono  stati  ri- 
mossi tas  easily  as  ependimomas»,  tre  totalmente  e due 
al  90%;  ma  la  durata  delTosservazione  postoperatoria 
(da  S mesi  a 3 anni)  è troppo  breve  e i ca.si  sono  troppo 
pochi  per  dare  un  giudizio.  Controversa  è la  reale  ef- 
ficacia della  radioterapia  postoperatoria:  nel  dubbio  è 
consigliabile  presxs'iverla.  I^  sopravvivenza  media  negli 
astrocitomi  operati  è di  ca.  8 anni,  con  punte  di  17, 
27  anni. 

Spongioblastomi  unipolari.  — Tumori  rari  che.  macro- 
scopicamente. non  si  differenziano  dagli  altri  gliomi,  quali 
Tcpcndimoma  o Tastrocitoma.  I limiti  verso  il  midollo 
circostante  sono  abbastanza  netti.  Sono  descritti,  anche 
non  recentemente,  casi  di  pazienti,  in  cui  è stata  eseguita 
la  rimozione  totale,  viventi  in  buone  condizioni. 

Oligodendrogliomi.  - Istologicamente  benigni  nella 
maggior  parte  dei  casi,  sono  tumori  molto  rari.  Più  fre- 
quentemente Toligodendroglioma  è stato  descrìtto,  al- 
Tintcrvento  chirurgico  o nelle  autopsie,  come  un  tumore 
molle,  gelatinoso,  a limiti  indistinti,  infiltrante,  di  colore 
bianco  o rosa-grigiastro;  più  di  rado  (5  casi)  si  presentava 
come  una  massa  compatta,  consistente,  con  limiti  appa- 
rentemente ben  definiti,  di  colorito  rossastro,  talora  con 
una  pseudocapsula,  separabile,  almeno  in  parte,  dal  tes- 
suto nervoso.  Questi  5 casi  hanno  avuto  migliore  pro- 
gnosi: in  due  casi  il  tumore  è stato  asportato  totalmente  e 
uno  di  essi,  seguito  per  31  anni,  risulta  vivente  e sano. 
Nei  casi  sottoposti  ad  asportazione  parziale  o subtotale, 
la  prognosi  é meno  favorevole  che  negli  astrocitomi;  la 
durata  media  di  sopravvivenza  è stata  di  2,4  anni  con  un 
massimo  di  8 anni.  La  mortalità  è del  54%  nel  T*  anno,  c 
nel  31%  dei  ca.si  si  è riscontrata  una  oligodcndroglioma- 
tosi  diffusa  encefalica  (Fortuna  et  al.,  1980). 
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Fig.  53.  Aspeito  op<raiorìu  di  un  angioreticuloma. 


Ghoblaitomi.  — Tumori  molto  rari  cd  altamente  mali- 
gni; hanno  prognosi  rapidamente  infausta  anche  dopo 
interventi  tipo  cordectomia. 

Dermoidi,  epidermoidi,  (eratomi.  - Abbiamo  già  de- 
scritto i caratteri  particolari  dì  queste  formazioni  benigne. 
L'aracnoide,  non  di  rado  ispessita,  può  nascondere  il  mi- 
dollo e il  tumore,  che  è per  lo  più  superficiale.  La  diffi- 
coltà detrasportazione  totale  deriva,  come  si  è detto, 
dalle  aderenze  che  la  capsula  può  contrarre  con  il  tessuto 
midollare,  aderenze  che  possono  essere  più  estese  in 
questa  localizzazione.  Oggi,  con  l’aiuto  del  microscopio 
operatnno,  Tasportazìonc  è più  agevole;  ma  in  qualche 
zona,  l'aderenza  può  essere  mollo  tenace  e allora  è op- 
portuno limitarsi  a un’asporta/ione  subtotale  o parziale, 
dato  che.  anche  così,  i risultati  a distanza  sono  eccellenti. 

Angioreocu/(fmi  o emangioMastomi.  - Tumori  vascolari 
benigni  costituiti  da  un  groviglio  di  capillari;  macroscopi- 
camente. hanno  un  limite  netto  ed  un  piano  di  clivaggio 
che  ne  rende  possibile  l’asportazione.  Localizzati  soprat- 
tutto nel  midollo  cervicale,  hanno  sede  mediana  poste- 
riore o laterale,  st>no  alquanto  consistenti,  di  colore 
rmso-vinoso  tendente,  in  alcuni  punti,  al  color  ocra  o a 
quello  giallo-oro  (fig.  $3).  L'estensione  è varia,  da  2 a 10 
cm  ca..  e possono  essere  presenti  cisti  o cavitò  di  tipo 
pseudosiringomielico,  talora  molto  estese,  contenenti  lì- 
quido xantocromico.  Un’angiografìa  selettiva  deve  prece- 
dere fintervento.  non  solo  allo  scopo  di  stabilire  la  dia- 
gnosi. ma  anche  per  informare  il  neuriKhirurgo  sulla  di- 
sposizione dei  vasi  arteriosi  afferenti. 

Aperta  la  dura,  il  midollo  appare  ingrossato,  specie  se 
esiste  una  cavità  cistica;  la  pia  può  presentare  varicosità 
di  varia  estensione,  talvolta  tali  da  ricoprire  gran  parte 
del  midollo.  Se  è presente  una  cavità  cistica,  essa  viene 
aperta  c svuotata;  si  cercano  i principali  vasi  arteriosi 
nutritizi,  di  solito  posti  lateralmente;  si  dissecano  per  un 
breve  tratto:  si  coagulano  con  la  bipolare  e si  sezionano. 
Se  è necessario,  alcuni  vasi  varicosi  piali  sono  coagulati 
preventivamente  per  visualizzare  la  periferia  del  tumore, 
ove  SI  rinviene  sempre  un  piano  di  clivaggio;  si  p.ocede. 
poi.  con  una  tecnica  che  non  si  discosta  da  quella  usala 


per  gli  ependimomi  e che  ha  consentito  l’asportazione 
totale  di  questi  tumori  anche  prima  dell’introduzione  del 
microscopio  operatorio  (Guidetti  e Fortuna.  1967).  L'uso 
del  microscopio,  naturalmente,  è oggi  obbligatorio,  ed  è 
inutile  ripeterne  la  grande  utilità,  soprattutto  nelle  lesioni 
vascolari  (YasargiI  et  al.,  1976).  Quando  il  tumore  non 
sia  superficiale,  si  esegue  una  mielotomia  longitudinale,  si 
trova  il  piano  di  clivaggio  e si  procede  aU'asportazione 
come  si  è detto;  i vasi  che  provengono  dalla  parte  ante- 
riore. nati  dall'arteria  spinale  anteriore,  sono  coagulati  c 
sezionati.  Asportato  il  tumore,  a volle  insieme  alle  varici 
piali,  la  dura  viene  suturata  a tenuta. 

In  taluni  casi  il  piano  di  clivaggio  non  è chiaro  in  qual- 
che tratto  perché  il  colore  del  tumore  é tale  da  confon- 
dersi con  quello  del  midollo;  è più  saggio,  allora.  lasciare 
un  residuo  di  tumore  piuttosto  che  danneggiare  il  mi- 
dollo. 1 risultati  a distanza,  in  questi  casi,  sono  abba- 
stanza soddisfacenti. 

L'asportazione  totale  di  questi  tumori  dà  risultali  ec- 
cellenti, con  una  mortalità  modesta:  quest'ultima  dipende 
principalmente  dall’estensione  del  tumore  al  bulbo  o al 
IV  ventricolo. 

Ascessi  intramidollari.  - Sono  molto  rari.  Macroscopi- 
camente. ingrossano  il  midollo  come  un  tumore  intrami- 
dollare limitato  a 1-2  ncuromcrì.  11  trattamento  di  scelta 
é stato,  ed  è tuttora,  ritenuto  essere  la  mielotomia  longi- 
tudinale mediana,  aspirazione  e/o  drenaggio  della  cavità 
e terapia  antibiotica.  Lo  scopo  è di  rimuovere  la  raccolta 
purulenta  e decomprìmere  il  midollo  senza  rischi  di  ulte- 
riori danni;  questa  metodica  dà  risultati  non  univoci,  e 
nel  25%  dei  casi  è stato  neces.sario  un  reintervento  per 
un  nuovo  drenaggio.  Anche  in  tali  casi,  il  microscopio 
operatorio  permette  una  tecnica  più  ardita:  è possibile  la 
completa  escissione  della  massa  perché  il  piano  di  clivag- 
gio può  essere  chiaramente  visibile  (Fortuna  et  ai.,  1979). 

Malformazioni  vascolari  del  midollo 
Sono  processi  malformativi  costituiti  da  dilatazioni  o 
anomalie  di  un  distretto  vascolare  del  midollo.  Non  in- 
frequenti (ca.  il  4%  dei  tumori  spinali),  possono  interes- 
sare pochi  o molti  segmenti  midollari,  possono  coinvol- 
gere i vasi,  sia  extramidollari  che  intramidollari,  e pos- 
sono essere,  ad  un  tempo,  extra-  e intramidollari  (i  più  fre- 
quenti). oppure  soltanto  exiramidollari  o intramidollari. 

Il  trattamento  di  scelta  c l'asportazione  chirurgica,  che 
dev’essere  precoce;  ritardandola,  invece,  si  permette  alle 
lesioni  di  svilupparsi  in  molti  altri  segmenti  di  flusso  col- 
laterale e di  aumentare  di  complessità;  é noto  che  entro 
3 anni  dall’inizio  del  deficit  motorio  degli  arti  inferiori,  il 
50%  dei  pazienti  peggiora  progressivamente  e grave- 
mente fino  all'inabilità. 

L’intervento  dev’essere  preceduto  da  uno  studio  anglo- 
grafico  selettivo  delle  arterie  intercostali  e della  verte- 
brale. ctm  il  metodo  della  sottrazione  d’immagine,  meti- 
coloso ed  accurato,  tale  da  consentire  la  visualizzazione 
dei  vasi  nutritizi,  delle  dimensioni  e della  situazione  del- 
l’angioma. 

La  dura  madre  dev’essere  aperta  con  molta  cautela  per 
evitare  di  lacerare  vasi  anomali  della  superfìcie  dorsale, 
eventualmente  aderenti.  L'aracnoide  può  essere  ispessita, 
opaca,  o color  ocra,  per  precedenti  emorragie.  Per  queste 
complesse  lesioni  si  richiede  una  finissima  dissezione  con 
microforbici  ben  appuntite  o con  pezzi  di  lame  di  bisturi 
nuove,  cercando  di  evitare  dissezioni  per  via  smussa 
che  possono  strappare  la  malformazione  dai  piccoli  vasi 
comunicanti  del  circolo  midollare  con  conseguenti 
emorragie  c trauma  del  midollo.  Nelle  c malformazioni 
lunghe  dorsali  » molti  grossi  vasi  nutritizi  entrano 
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nel  midollo  con  le  radici  dorsali  e.  se  sono  stati  visualiz- 
zati con  l’angiografia.  possono  essere  clippati  a livello  di 
queste  dopo  accurata  dissezione  daH'aracnoide.  coagulati 
c sezionati;  la  legatura  può  essere  anche  più  prossimale 
alla  malformazione. 

Quando  i vasi  nutritizi  provengono  dal  basso,  la  por- 
zione extramidollare  della  malformazione  viene  dissecata 
dal  basso,  separata  dalla  superfìcie  del  midollo  recidendo 
le  trabecole  aracnoidee  c sollevata  (lìg.  54);  ulteriori  in- 
cisioni dell’aracnoide  facilitano  la  mobilizzazione  della 
lesione  che.  intanto,  va  riducendosi  di  volume  via  via  che 
la  dissezione  progredisce;  le  vene  o la  vena  di  scarico  si 
collasseranno  e chiuderanno  spontaneamente,  oppure 
verranno  clippatc.  Piccoli  vasi  anasiomotid  tra  la  malfor- 
mazione e il  midollo  sono  a)agulati  e sezionati. 

In  queste  lesioni  cxtramidollarì  posteriori,  i migliori 
risultati  sono  stati  ottenuti  da  vari  AA.  quando  la  com- 
ponente intramidollare  era  scarsa:  a questa  varietà  essi 
limitano  Tindicazione  chirurgica;  secondo  alcuni,  infatti, 
quando  l'angioma  penetra  nel  midollo.  Texeresi  deve  ri- 
manere incompleta;  ma  questa,  forse,  è una  posizione 
pre- microscopia  operatoria. 

Infatti,  alcuni  AA.  (Yasargil  et  al.,  1975).  a proposito 
degli  angiomi  del  midollo  cervicale,  ritengono  che. 
quando  si  rilevi  un'estensione  intramidollare,  questa 
debba  essere  seguita  e dissecata  cercando  un  piano  di  cli- 
vaggio. coagulando  con  bipolare  e dividendo  i vasi  molto 
vicino  alla  lesione;  ciò  anche  quando  la  lesione  sia  esclu- 
sivamente intramidollare  e si  debba  raggiungere  attra- 
verso una  miclotomia  longitudinale  mediana. 

Nell'esperienza  di  altri  AA.  (cfr.  Study  Group  on  Mi- 
crosurgical  Treatment  of  Neurovascular  Disease.  1978), 
le  lesioni  cervicali  intramidollari  affiorano  alla  superficie 
in  qualche  punto  da  cui  cominciare  la  dissezione  dal  mi- 
dollo circostante;  la  lesione  è per  lo  più.  o lo  ù anche,  di 
forma  glomica,  aneurismatica,  di  regola  con  un  singolo 
vaso  nutritizio  prosemcntc  dall'arteria  spinale  anteriore. 
Bisogna  restringere  il  fondo  dell'aneurisma  con  la  bipo- 
lare, con  notevole  rischio  di  rottura;  ma  tale  restringi- 
mento è utile  per  fare  spazio  alla  dissezione  e preservare 
piccoli  vasi  perforanti,  rami  dcH'artcria  spinale  anteriore, 
che  possono  nutrire  la  malformazione.  Tali  vasi  rappre- 
sentano il  principale  «problema  chirurgico»,  come  anche 
l'occlusione  di  un  grosso  vaso  nutritizio  che  può  privare 
la  spinale  anteriore  del  flusso  sanguigno;  più  un  vaso 
viene  chiuso  vicino  alla  malformazione  glomica.  più  la 


f*ig  54.  BscÌMÌonc  di  un  angimna  aricrmcnov»  dorvalc  subarac- 
noidco.  {Da  Pia). 
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sua  chiusura  è sicura:  ciò  contrariamente  al  trattamento 
delle  «malformazioni  lunghe  dorsali*,  i cui  vasi  nutritizi 
entrano  con  le  radici  dorsali,  e qui  vanno  legati.  Aspor- 
tata la  malformazione,  la  dura  viene  suturata  a tenuta. 

È chiaro  che,  negli  angiomi  intramidollari,  i risultati 
sono  meno  soddisfacenti  che  in  quelli  cxtramidollari;  ma, 
a parte  l'eventuale  complessità  di  certe  malformazioni, 
un’esperienza  sempre  maggiore  di  microchirurgia  vasco- 
lare potrebbe  modificare  questo  divario. 

Queste  lesioni  sono  state  trattate  anche  mediante  una 
tecnica  non  chirurgica,  ma.  per  cosi  dire,  neuroradiolo- 
gica: Vemholizzazione  superselettiva  percutanea  (Djindjian 
et  ai.  1975)  per  via  femorale  con  catetere  di  Fogarty;  Io 
scopo  è di  produrre  una  trombosi  del  peduncolo  arterioso 
che  nutre  la  malformazione  arterovenosa.  Le  sostanze 
usate  sono  varie:  muscolo,  gelfoam,  biglie  di  vetro,  di  ac- 
ciaio. di  Silastic*.  e recentemente  anche  cianocrilato 
(Margolis  et  ai,  1979).  In  origine,  l’indicazione  per  l'em- 
bolizzazione  era  limitata  ai  casi  di  angiomi  con  numerosi 
vasi  afferenti,  a quelli  in  cui  la  malformazione  occupava 
una  porzione  estesa  del  tessuto  midollare,  come  in  certe 
«malformazioni  giovanili»,  in  pazienti  in  condizioni  ge- 
nerali scadenti.  Essa  può  permettere  risultati  migliori 
della  semplice  legatura  del  vaso  o dei  vasi  afferenti  in 
quanto  gli  emboli  occludono  le  arteriole  nutritizie  più  di- 
stalmente. Taluni  tendono  ad  ampliarne  l'indicazione  a 
gran  parte  dei  casi;  ma,  considerati  anche  i risultati  a di- 
stanza dell'embolizzazìone  degli  angiomi  cerebrali,  siamo 
convinti  della  superiorità  dell'escissione  totale  chirurgica 
della  lesione,  anche  per  il  futuro. 

Cbtl  spinali 

Nel  canale  spinale  si  rinvengono  alcune  formazioni  cisti- 
che che  possono  determinare  una  sofferenza  radicolomi- 
dollare.  Sono  forme  benigne.  Il  relativo  trattamento  chi- 
rurgico deve  tener  conto  della  natura,  della  sede  e della 
posizione  che  tali  cisti  occupano  nel  rachide. 

Cisti  o diverticoli  aracnoidei  extradurali.  - Il  rivesti- 
mento è formato  da  cellule  aracnoidee;  possono  essere 
raggiunti  dal  chirurgo  con  facilità  dopo  aver  effettuato  la 
laminectomia.  L'asportazione  deU'aracnoidc  diverticolare 
non  comporta  rischi  per  la  tipica  posizione  posteriore  che 
essa  occupa  nel  rachide  dorsale. 

L’ostio  diverticolare  comunicante  con  gli  spazi  sub- 
aracnoidei  può  essere  chiuso  con  clip  d’argento  o coa- 
gulato con  bipolare.  La  dura  viene  chiusa  a tenuta  (o,  se 
il  difetto  durale  è molto  ampio,  con  un  trapianto  durale) 
ristabilendo  così  la  continuità  anatomica. 

Cisti  o diverticoli  aracnoidei  intradurali.  — Aperta  la 
dura,  il  divertìcolo,  che  occupa  di  preferenza  la  sede  po- 
steriore della  regione  dorsale,  può  essere  rimosso  in  toto. 
Il  midollo  c le  radici  appaiono  modicamente  sofferenti  e 
sono  facilmente  dissecabili  daH'aracnoide  diverticolare. 
L'ostio  diverticolare  può  essere  chiuso  con  clip  d'ar- 
gento. o coagulato  nei  suoi  margini  con  bipolare. 

Cisti  neuroepiteliali  ed  endodermiche  intradurali.  - Le 
prime  originano  da  cellule  ependimali  ectopiche  e insor- 
gono in  età  avanzata,  le  seconde  originano  da  cellule  che 
derivano  dall'intestino  primitivo,  e insorgono  in  età  gio- 
vanile. Tali  cisti  possono  essere:  extramidollari,  intrami- 
dollari e miste. 

Le  cisti  neuroepiteliali  cxtramidollari  prediligono  il 
tratto  lombosacrale  e la  posizione  anterolaterale.  Le  cisti 
endodermiche  extramidollari  prediligono  i tratti  cervicale, 
ove  occupano  la  posizicme  anteriore,  e dorsolombarc.  ove 
occupano  la  posizione  posteriore.  Il  riscontro  di  tali  cisti 
in  posizione  anteriore  o anterolaterale  obbliga  l'operatore 
ad  effettuare  manovre  di  rotazione  del  midollo  dopo  se- 
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zionc  del  legamento  dentalo  per  visualizzare  la  cisti  e ac* 
cenarsi  di  una  sua  eventuale  estrinsecazione  intramidol- 
lare (forme  miste).  Le  tenaci  aderenze  al  midollo  e alle 
radici,  che  appaiono  molto  sofferenti,  spesso  non  con- 
sentono né  giustificano  un'asponazione  radicale.  Una 
resezione  parziale  con  decompressiva  ossea  permette  un 
buon  recupero  neurologico  e non  dà  esito  a recidive. 

Le  forme  intramidollari  devono  essere  trattate  come  un 
tumore  intramidollare  dal  quale  vanno  differenziate. 
Dopo  aver  inciso  l’aracnoide,  punto  e svuotato  la  cisti,  si 
esegue  una  mielotomia  longitudinale  posteriore  e si  pra- 
tica un  esame  bioptico  estemporaneo  della  parete. 
Esclusa  la  natura  tumorale,  Tintervento  termina  coagu- 
lando con  bipolare  le  pareli  libere  della  cisti  per  preve- 
nire aderenze  e recidive.  La  parete  intramidollare  è diffi- 
cilmente clivabile.  La  dura  viene  suturata  a tenuta. 

Cisti  o diverticoli  perineurali.  - I diverticoli  perineurali 
interessano  le  radici  posteriori  e i loro  gangli.  Prediligono 
la  regione  lombosaaale  e la  sede  laterale.  Spesso  assu- 
mono carattere  di  molteplicità  nella  stessa  radice,  per  cui, 
non  essendo  possibile  una  valida  dissezione,  si  deve  ri- 
correre ad  un’escissione  totale  della  radice  posteriore  e 
del  suo  ganglio. 

Miclopatie  da  (N^lrasioae  o emùmone  posteriore  del  di- 
sco miervertebrale 

È necessario  premettere  brevemente  che.  in  tema  di  pa- 
tologia discale,  si  deve  distinguere  come  segue. 

1)  Vernia  discale  propriamente  detta:  ò la  fuoruscita 
posteriore  del  nucleo  polposo  del  disco  attraverso  una 
breccia  deiranello  fibroso  primitivamente  alterato  da 
processi  degenerativi.  È la  cosiddetta  cernia  molle»  che 
successivamente  può  trasformarsi  in  tessuto  fìbrocartila- 
gineo;  per  lo  più  postraumatica,  quasi  sempre  unica, 
quando  è postcromediana  o mediolaterale  determina  a li- 
vello cervicale,  o,  più  raramente,  dorsale,  una  compres- 
sione più  o meno  acuta  del  midollo;  quando  è laterale 
comprime  una  radice,  determinando  una  sintomatologia 
da  compressione  radicolare:  ciò  esula  da  questa  tratta- 
zione. coù  come  le  compressioni  radicolari  da  ernia  di- 
scale lombare.  Il  trattamento  chirurgico  consiste  nell'a- 
sportazione  per  via  anteriore,  e talora  posteriore,  dell'er- 
nia, a livello  cervicale,  o neH'asportazione  per  via  laterale 
dell’ernia,  a livello  dorsale,  con  metodiche  che  tra  breve 
descriveremo. 

2)  La  spondiiosi  o spondiloartrosi  o discoartrosi:  in 
questo  caso  si  verifica  la  protrusione  deU’anello  fibroso 
del  disco  con  formazione  secondaria  di  osteofiti  margi- 
nali; la  protrusione  dell’anello  fibroso  è secondaria  ad  un 
processo  degenerativo  cronico  che  colpisce  elettivamente 
il  nucleo  polposo.  L’anello  fibroso  protruso  può  essere, 
aH'inizio.  ancora  relativamente  soffice,  ma  poi  si  orga- 
nizza e si  calcifica  arrivando  a formare  una  vera  «barra» 
mediana,  dura,  più  o meno  voluminosa  (fìg.  55).  Uni-  o 
plurimetamerica.  determina  un  restringimento  del  canale 
spinale,  e quindi  una  riduzione  dei  limiti  dello  spazio  vi- 
tale del  midollo. 

Possiamo  distinguere:  una  miclopatia  da  discoartrosi 
cervicale,  relativamente  frequente,  e una  mielopatia  da 
discoartrosi  dorsale,  rara. 

Mtelopatta  da  disc<iartrosi  cervicale 
L'altissima  incidenza  di  lesioni  spondiloartrosiche  o di- 
scoartrosichc  neH’ctà  media  ed  avanzata  della  vita  senza 
disturbi  neurologici  dimostra  che  la  spondiloartrosi.  in  sé, 
può  non  essere  sufficiente  a determinare  una  sofferenza 
midollare;  ciò  fa  supporre  che  si  possa  trattare  con  un 
certo  benefìcio  la  sindrome  neurologica  senza  agire  di- 


rettamente sulla  lesione  vertebrale.  Oiesta  mielopatia  è 
sostenuta  da  molteplici  ed  incostanti  fattori  patogenetici. 

L’intervento  chirurgico  può  agire  (Guidetti  e Fortuna. 
1%7): 

1)  sul  fattore  causale,  la  spondiloartrosi,  riducendola  o 
eliminandola,  oppure  sottraendo  il  midollo  all’azione 
compressiva  di  essa  attraverso  due  diverse  metodiche 
chirurgiche; 

2)  sul  fattore  predisponente,  quando  esiste  (cioè  la  ste- 
nosi del  canale  cervicale,  di  natura  presumibilmente  con- 
genita). trasformando  il  canale  cervicale  in  una  doccia 
aperta  indietro  mediante  laminectomia; 

3)  sul  fattore  dinamico,  impedendo  1 movimenti  di 
flesso-estensione  del  rachide  con  rimiitobilizzazione  del 
tratto  cervicale. 

Le  metodiche  chirurgiche  oggi  impiegate  ricorrono  a 
due  vie  di  accesso:  quella  posteriore  e quella  anteriore. 

1.  Interventi  per  via  posteriore.  - Sono  rappresentali 
da: 

a)  laminectomia  estesa  da  ChDi  o Dii  associata  a 
foraminotomia  posteriore  bilaterale,  anche  di  4-5  forami 
per  lato.  Questo  intervento  è indicato  nelle  spondiloar- 
irosi  associate  a stenosi  del  canale; 

b)  laminectomia  limitata  a 5-6  lamine  associata  a 
foraminotomia  di  più  forami  per  lato.  È indicata  nelle 
spondiloartrosi  diffuse  non  associate  a stenosi  del  canale. 

Entrambi  gli  interventi  non  agiscono  sul  fattore  cau- 
sale. 

Abbiamo  già  descriifo  la  tecnica  della  laminectomia. 
La  foraminotomia  posteriore  consiste  nella  demolizione 
della  parete  posteriore  dei  canali  di  coniugazione,  cosi  da 
trasformarli  in  docce  aperte  posteriormente:  coù.  si  li- 
berano le  guaine  durali  delle  radici  schiacciate  nei  forami 
di  coniugazione  dai  becchi  osteofìtosici.  e,  al  tavolo  ope- 
ratorio, si  assiste  ad  una  detensione,  non  solo  delle 
guaine  durali,  ma  anche  del  sacco  durale,  nonché  a una 
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Irasposizionc  posicrìore  del  midollo,  che  è tanto  più 
estesa  longitudinalmente  quanto  maggiore  è il  numero 
delle  guaine  liberate.  Le  guaine  durali  hanno,  infatti,  la 
funzione  di  ancorare  il  sacco  durale:  quindi,  la  forami* 
notomia  posteriore  disancora  il  sacco  durale  sottraendo  il 
midollo  alle  azioni  meccaniche,  libera  le  radici  spinali  e le 
eventuali  arterie  radicolomidollarì  satelliti  che  contribui* 
scono  all'Irrorazione  midollare.  Quando  le  protrusioni 
sono  mediolaterali,  può  essere  tentala  l'asportazione  per 
via  exiradurale  di  piccole  parti,  più  o meno  molli,  della 
protrusione  discale  e di  parti  calcifìche  situate  lateral- 
mente con  l'aiuto  di  un  piccolo  trapano  o di  una  sgorbia, 
ma  con  estrema  delicatezza  e senza  insistere,  dato  il 
grave  pericolo  di  ledere  il  midollo.  Infine,  una  serrata 
sutura  muscolare  in  più  strati,  praticata  in  estensione, 
così  da  realizzare  una  massima  lordosi.  provoca  la  forma- 
zione di  un  cordone  fìbromuscolare  mediano  che  limita  i 
movimenti  flessori  della  colonna  cervicale. 

2.  interventi  per  i'ia  anteriore.  — Questi  interventi  non 
aggirano  il  problema  di  rimuovere  il  fattore  causale  sot- 
traendo il  midollo  all'azione  di  esso,  ma  permettono  l'a- 
sportazione del  materiale  discale  degenerato  e dei  becchi 
osteofltosici. 

Il  paziente  è posto  in  decubito  supino  con  il  collo  in 
modica  estensione;  si  pratica  sul  collo,  per  Io  più  dalla 
parie  destra,  una  incisione  obliqua  di  4-6  cm  dall'alto  in 
basso  e da  fuori  in  dentro,  cercando  di  seguire  una  plica 
cutanea,  così  che  il  centro  deirincisione  corrisponda  al- 
l'altezza del  disco  interessato.  La  direzione  di  incisione 
riguarda  solo  cute,  sottocutaneo,  platisma.  fascia  superfi- 
ciale; poi  si  penetra  per  vìa  smussa  neH'inierstizio  tra  fa- 
scio vascolonervoso.  da  un  tato,  ed  esofago  e trachea 
dall'altro,  divaricandoli  energicamente  e si  raggiunge  la 
superficie  anteriore  dei  corpi  vertebrali;  incisa  l'aponeu- 
rosi prevertebrale  e scollate  lateralmente  le  fibre  musco- 
lari del  lungo  del  collo,  con  appositi  staccapcriostio  si 
scheletrizza  il  piano  vcrtebrodiscale.  Per  individuare  il 
disco  interessato  si  infigge  un  ago  in  uno  spazio  discale  e 
si  esegue  un  controllo  radiologico  intraoperatorio  con 
l'amplificatore  di  brillanza.  A questo  punto  si  può  proce- 
dere in  vari  modi  che  raggiungono  lo  stesso  scopo. 

a)  Afeniscec/omia  (Robinson  e Smith,  1955):  si  agisce 
soltanto  sulla  formazione  discale,  asportando  il  materiale 
discalc,  i becchi  ostcofitosici  e le  cartilagini  intersomati- 
che;  si  pone  quindi  nello  spazio  intervertebrale  cosi 
svuotato,  tra  i due  corpi  vertebrali  contigui,  un  innesto 
osseo  prelevato  dalla  aesta  iliaca  o dalla  tibia,  dello 
stesso  spessore  dello  spazio  intervertebrale;  lo  scopo  è di 
ottenere  la  fusione  dei  corpi  vertebrali,  o artrodesi 
iniersomatica. 

b)  Metodo  di  Cloward  (Coward.  1958;  1963):  si  pra- 
tica. con  uno  strumentario  all'uopo  costruito,  un  foro  di 
trapano  del  diametro  di  13-14  mm  centrato  sul  disco  in- 
tervertebrale: in  tal  modo  si  coinvolge  il  disco  stesso  e le 
superfìci  opposte  dei  corpi  vertebrali.  Ano  a raggiungere 
il  canale  spinale.  Con  questa  metodica,  il  campo  esposto 
è più  ampio,  il  che  facilita  la  rimozione  del  materiale  di- 
scale  e dei  becchi  osteofltosici.  e consente  una  foramino- 
tomia  anteriore.  È necessario  togliere  il  perforatore  una 
o più  volle,  controllare  de  visti  il  livello  di  penetrazione  e 
saggiare  lo  spessore  dello  strato  osseo  residuo;  quando  il 
residuo  sia  minimo,  lo  si  asporta  con  piccoli  cucchiai  ta- 
glienti. ricurvi;  con  questi  cucchiai  si  raschiano  e si  ri- 
muovono anche  i frammenti  discali  e le  esostosi,  facen- 
doli scivolare  sul  legamento  longitudinale  posteriore,  che, 
alla  fine  dell'opera  di  curéttage,  deve  apparire  deteso; 
qualora  il  legamento  fosse  u.surato  o lacerato,  frammenti 
di  esso  possono  essere  asportati  così  da  scoprire  la  dura 
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Fig.  56.  Tecnica  di  Cloward.  A unistro:  esposizione  della  super- 
fìae  anteriore  del  corpo  vertebrale;  ai  centro  e a destra,  trapana- 
zione centrata  sul  disco  intervertebrale. 


Fig.  57.  Tecnica  di  Cloward  (seguito).  A strtistra:  rimozione  dei 
residui  discali  ed  ostcofitosici  con  cucchiaio;  al  centro:  rimozione 
del  legamento  longitudinale  posteriore;  a destra:  cilindro  di  in- 
nesto osseo  e caviti  che  lo  riceve. 


madre.  L'emorragia  à insignificante  e ben  dominabile. 
Infine,  si  procede  all'artrodesi  intersomatica.  Si  deve  in- 
serire un  tassello  circolare  di  osso  spongioso  autologo 
(prelevato  dalla  cresta  iliaca  con  apposito  dispositivo  di 
Goward)  o eterologo  (osso  di  Kiel.  osso  di  vitello  liofiliz- 
zalo di  nostra  produzione);  tale  tas.sello  è di  dimensioni 
leggermente  maggiori,  cosà  da  consentire  un  innesto  ad 
incastro  forzato  mediante  t'uso  di  un  comune  battitore 
(fìgg.  56  e 57).  Si  sutura  per  strati. 

Questo  intervento  ha  notevoli  vantaggi  rispetto  alla 
via  posteriore:  1)  elimina  l'azione  patogena  del  fattore 
causale;  2)  elimina,  a quel  determinato  livello,  l'azione 
del  fattore  dinamico  mediante  l'artrodesi  intersomatica; 
3)  può  consentire  una  foraminotomia  anteriore,  seppure 
meno  ampia  di  quella  posteriore;  4)  riduce  la  degenza  a 
letto  a 2-3  giorni  e il  ricovero  in  ospedale  a 5-6  giorni. 

Con  l'innesto  eterologo  (flg.  58)  non  si  ottiene  una  fu- 
sione completa  come  avviene  con  l'auiologo.  ma  il  risul- 
tato clinico  non  sembra  diverso,  c tutti  i nostri  pazienti 
hanno  presentato  una  buona  stabilità  della  colonna  (41 
casi  con  os.se  di  Kiel,  116  casi  con  osso  di  vitello  da  noi 
stessi  preparato).  Questo  intervento  è indicato  nei  pa- 
zienti con  spondilosi  limitata  ad  1.  2 o 3 spazi,  anche 
contigui,  adottando  soprattutto  la  tecnica  di  Cloward  o 
quella  di  Robinson  e Smith,  spesso  assodandole  nel  caso 
di  2 o 3 spazi.  Nei  soggetti  con  singola  o duplice  lesione 
vertebrale  asMxHaia  a stenosi  non  marcata  del  canale,  noi 
preferiamo  usare,  in  un  primo  tempo,  la  via  anteriore,  ed 
eventualmente  intervenire  per  via  posteriore  qualora  i 
risultati  del  primo  intervento  non  siano  stati  buoni  (Gui- 
detti e Fortuna.  1967). 

Un  altro  intervento  proposto  per  via  anteriore,  quando 
la  lesione  sia  plurìmetamerìca,  è la  somatotomia  mediana 
longitudinaie  (Fanzini  e Loré.  1972).  Questa  operazione 
consiste  nell’eseguire,  dopo  aver  praticato  un  foro  di  tra- 
pano secondo  Coward.  una  demolizione  con  pinza  ossi- 
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Fig.  $8.  Mieiopaiia  da  spondilo»  cervicale,  intervento  per  via 
anteriore.  Radiografia  in  prote2ione  laterale  che  mostra  la  fu* 
sione  intersomatica  tra  Cv  e Cvi,  ottenuta  con  osso  eterdofo. 


vora  della  parte  mediana  di  2 o 3 corpi  vertebrali,  fino 
alla  superfìcie  durale  anteriore;  rimosso  il  materiale  di* 
scale  ed  i becchi  osteofiiosici.  l'intervento  termina  con 
una  artrodesi  con  innesto  di  tibia  ad  incastro. 

L'uso  del  microscopio  operatorio  facilita  la  rimozione 
dei  becchi  ostcofìtosici.  sia  dopo  trapanazione  secondo 
Cloward  (Hankinson  c Wilson,  1975),  sia  senza  ricorrere 
ad  essa,  attraverso  lo  spazio  intervertebrale  (Kosary  et 
ai..  1976). 

Dopo  gli  interventi  per  via  anteriore  è necessario  im- 
mobilizzare il  collo  con  collare  per  almeno  4 settimane, 
per  consentire  una  fusione  ottimale  dell’innesto  osseo. 

I risultati  di  questi  interventi,  sia  per  via  anteriore  che 
posteriore,  possono  essere  molto  buoni  purché  ne  sia  ri- 
spettata l'indicazione.  1 risultati  sono  migliori,  sia  per- 
centualmente che  per  qualità,  nei  soggetti  d'età  inferiore 
ai  50  anni,  ma  anche  nel  paziente  ultrascssantenne  essi 
possono  essere  eccellenti,  quando  la  durata  della  malattia 
sia  stata  breve  (Guidetti  c Fortuna.  1967). 

Mieiopaiia  da  discoarirosi  dorsale 

Queste  mielopatic  sono  rare  in  rapporto  alla  ridotta  mo- 
bilità fisiologica  del  rachide  dorsale. 

Le  vie  d'acces.so  a queste  protrusioni  sono  le  seguenti. 

1)  Via  posteriore,  cioè  la  classica  laminectomia,  seguita 
o no  dairusporta/ionc  della  proirusionc  per  via  intradu- 
rate  o extradur.ilc.  Essa  comporta  di  necessità  manovre 
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Fig.  59.  Mielopatia  da  protrusionc  dorsale.  A)  Approccio  altra- 
verso  il  peduncolo  vertebrale,  cioè  laterale  al  midollo  e al  disco 
mtervenebrale.  B)  11  materiale  discale  viene  rimosso  dal  centro 
del  disco.  (Da  Patiersort). 


di  spostamento  laterale  del  midollo.  La  ristrettezza  del 
canale  spinale  a livello  dorsale,  tanto  maggiore  in  caso  di 
spondiloartrosi,  e la  vulnerabilità  del  midollo  dorsale  per 
il  tipo  particolare  d'irrorazione  spiegano  l'elevata  inci- 
denza di  peggioramenti  postoperatori  ottenuti  nel  tenta- 
tivo di  rimuovere  una  lesione  quasi  sempre  di  notevole 
durezza,  posta  anteriormente  o anterolateralmente  al  mi- 
dollo. Non  di  rado  anche  la  semplice  laminectomia  ha 
provocato  danni  midollari. 

2)  Via  laterale  (Hulme,  1960);  si  attua  attraverso, una 
costotrasversoiomia.  Si  pratica  un'incisione  paramediana; 
si  scollano  i muscoli  paravertebrali;  si  asportano  la  testa 
ed  il  collo  di  due  costole  e le  due  apofìsi  trasverse  conti- 
gue; si  identifica  c si  allarga  il  forame  intervertebrale,  si 
espone  la  faccia  laterale  del  sacco  durale  e si  identifica  la 
protrusione;  si  pratica  un  foro  di  trapano  nel  corpo  ver- 
tebrale alla  base  della  protrusione,  che  sì  asporta  dopo 
averla  delicatamente  separata  dalla  dura  madre.  Quando 
la  separazione  riesca  diffìcile,  la  protrusione  si  può  ri- 
muovere insieme  ad  un  tratto  della  parete  durale;  ma  se 
la  protrusione  ha  perforato  la  dura  innicchiandosi  nel  mi- 
dollo. la  rimozione  può  provocare  un  grave  danno  mi- 
dollare (Guidetti  e Fortuna.  1967). 

3)  Recentemente,  è stato  proposto  un  approccio  cA/- 
rurgico  attraverso  il  peduncolo  vertebrale  (Patterson  e 
Arbit.  1978).  Incisione  mediana  ed  esposizione  delle  la- 
mine; l’esposizione  è condotta,  da  un  lato,  oltre  la  fac- 
cetta articolare;  questa,  insieme  al  peduncolo,  viene  ri- 
mossa per  mezzo  del  trapano  (fìg.  59,  A);  attraverso  tale 
apertura  si  penetra  nello  spazio  intervertebrale  e si  ri- 
muove il  materiale  discale,  iniziando  dal  centro  e progre- 
dendo posteriormente  sotto  il  midollo  (6g.  59,  B). 
Asportato  il  materiale  discalc,  e decompresso  così  il  mi- 
dollo, si  può  poi  eseguire  la  laminectomia  in  senso  Utero- 
mediale.  Qualora  si  sospetti  la  presenza  di  un  frammento 
discale  residuo  intradurale,  si  apre  la  dura,  si  sposta  leg- 
germente il  midollo  e si  asporta  il  frammento  liberandolo 
cautamente  da  eventuali  aderenze  col  midollo  stesso. 

V.  anche:  ejinia  del  disco. 

Traumi  vertebromidollarì 

Le  lesioni  traumatiche  del  midollo  e delle  radici  spinali 
sono,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  prodotte  da 
traumi  alla  colonna  vertebrale  conseguenti,  innanzitutto, 
a incidenti  stradali,  e,  meno  frequentemente,  a incidenti 
sul  lavoro,  domestici  e sportivi.  L’illustrazione  della  di- 
namica dell'azione  lesiva  è molto  varia  (trauma  diretto, 
trauma  indiretto  da  iperflessione.  ipcrestensionc,  iperro- 
fazione,  schiacciamento,  etc.)  ed  esula  da  questa  tratta- 
zione (v.  COLONNA  VERTEBRALE,  traumi). 
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A seconda  dei  casi,  il  midollo  e le  radici  spinali  tcn* 
dono  ad  essere  bruscamente  compresse  alPintemo  del 
canale  spinale  da  un  corpo  vertebrale  lussato,  dai  fram- 
menti di  frattura  di  un  corpo  o di  un  arco  posteriore,  da 
un  disco  intervertebrale  protruso. 

Uno  dei  principali  obiettivi  del  trattamento  di  questi 
pazienti  dev'essere,  pertanto,  quello  di  ripristinare  e ren- 
dere stabile  la  normale  morfologia  del  canale  spinale, 
dando  nuovamente  alle  strutture  nervose  in  esso  conte- 
nute il  loro  spazio  vitale:  infatti,  a prescindere  dalle  le- 
sioni irreversibili  che  possono  essersi  determinate  come 
conseguenza  immediata  del  trauma,  la  persistente  com- 
pressione può  portare  a un  ulteriore  aggravamento,  oltre 
che  ostacolare  e impedire  il  recupero  funzionale. 

Traumi  cervicali 

La  riduzione  pasturate  è il  metodo  di  scelta  nei  caso  di 
lievi  dislocazioni  in  iperflessione  o in  ipcrcstcnsione  e 
nelle  lussazioni  semplici  anteriori  atlanto-assiali. 

Nel  caso  di  lesioni  osteoarticolarì  più  complesse  (frat- 
ture e/o  lussazioni,  fratture  del  dente  dcU'cpistrofco)  si 
esegue  la  riduzione  mediante  trazione  cervicale  transcra- 
nica (fìg.  60). 

La  trazione  è indicata,  non  solo  nelle  lussazioni  verte- 
brali. per  ottenere  il  riallineamcnto,  bensì  anche  nelle 
fratture  senza  spostamento:  essa,  infatti,  mettendo  in 
tensione  il  legamento  longitudinale  posteriore,  ostacola 
l'eventuale  dislocazione  nel  canale  spinale  di  frammenti 
ossei  che  premano  anteriormente  al  midollo. 

L'apparecchio  di  trazione  viene  fissato  alla  teca  esterna 
della  diploe  cranica  in  corrispondenza  delle  bozze  parie- 
tali. All'apparecchio  di  trazione  viene  applicato  un  peso 
variabile  (da  3 fino  a 10  e più  kg)  tale  da  consentire  la 
riduzione  della  dislocazione  vertebrale.  Durante  l'appli- 
cazione dei  pesi,  il  rìallineamento  vertebrale  viene  con- 
trollato in  radioscopia. 

La  riduzione  chirurgica  può  essere  attuata  con  inter- 
venti per  via  posteriore  o per  via  anteriore.  Ambedue 
vanno  preferìbilmente  eseguiti  con  trazione  in  atto. 

Vapproccio  posteriore  è indicato  nelle  lussazioni  delle 
faccette  articolari  quando  siano  risultati  inefficaci  i me- 
todi incruenti.  I processi  articolari  vengono  riposti  in  sede 
esercitando  su  di  essi  un  movimento  di  trazione  e di  leva. 
Talvolta,  può  essere  necessario  rimuovere  parzialmente  o 
completamente  uno  dei  due  proces.si  articolari. 


La  tecnica  di  riduzione  chirurgica  mediante  approccio 
anteriore,  nelle  lussazioni  cervicali,  è stata  divulgata  so- 
prattutto da  Verbiest  (1970).  Dopo  aver  raggiunto  la  su- 
perfìcie anteriore  della  colonna  vengono  individuati  i 
corpi  lussati.  Si  asporta  il  disco  e si  cerca  di  aprire  il  più 
possibile  lo  spazio  intersomatico  aumentando,  sotto  con- 
trollo radioscopico,  i pesi  della  trazione  inserendo  fra  i 
due  corpi  vertebrali  un  divaricatore.  Esercitando  con 
questo  un  movimento  di  leva,  e spingendo  all'indieiro  la 
vertebra  lussata,  si  ottiene  la  riduzione.  Asportato  il  ma- 
teriale discale  residuo  si  esegue  l'artrodesi  intersomatica 
inserendo  fra  i due  corpi  un  innesto  osseo  autologo  (cre- 
sta iliaca). 

L'approccio  anteriore  è altresì  indicato  in  tutti  i casi  in 
cui  il  focolaio  di  frattura  sia  prevalentemente  a carico  del 
corpo  vertebrale  (fratture  a scoppio).  In  questi  casi,  può 
es.sere  necessario  rimuovere  i frammenti  mobili  o l'intero 
corpo,  c applicare  un  innesto  osseo  inserito  a incastro  fra 
i corpi  vertebrali  adiacenti. 

Alia  riduzione  delle  lesioni  vertebrali  deve  seguire  la 
loro  stabilizzazione. 

La  stabilizzazione  con  metodo  conservativo  consiste  nel 
mantenere  il  paziente  in  trazione  e a letto  per  almeno 
6-9  settimane. 

La  stabilizzazione  chirurgica  è indispensabile  quando, 
anche  dopo  un  lungo  perìodo  di  trazione,  l'allineamento 
vertebrale  si  mostri  instabile:  in  fase  acuta,  essa  viene 
eseguita  a completamento  deH'intervento  di  riduzione 
chirurgica.  Molti  AA.  sostengono  l'opportunità  di  ese- 
guire sempre  un  fis.saggio  chirurgico  precoce  per  ridurre  i 
tempi  di  ospedalizzazione  e i lunghi  periodi  di  immobilità 
previsti  dal  metodo  conservativo,  e per  ottenere  una  sta- 
bilizzazione più  sicura  di  quanto  quest’ultimo  non  con- 
senta. 

A seconda  delta  sede  c della  morfologia  delle  lesioni 
osteoarticolarì  ed  eventualmente  dell'approccio  chirurgico 
scelto  per  la  riduzione,  può  essere  indicato  un  fissaggio 
per  via  posteriore  o anteriore. 

Nelle  lussazioni  dei  processi  articolari,  dopo  la  ridu- 
zione, la  stabilizzazione  per  via  posteriore  può  es.sere  ot- 
tenuta applicando  sulle  masse  articolari  placche  metalli- 
che fissate  con  viti  (tecnica  di  Roy  Camille)  (fìg.  61). 
Naturalmente,  lunghezza  e direzione  delle  viti  devono 
essere  tali  da  non  produrre  danni  a carico  deU'arterìa 
vertebrale,  situata  in  posizione  anteromediale  rispetto  ai 
processi  articolari. 


Fig.  60.  A simstra:  traumi! 
cervicale  in  ipcrcstcnsione. 
Listesi  Cvi-Cvii.  Al  centro',  ri- 
duzione della  listcsi  dopo  tra- 
zione iranscranica.  A destra: 
stabilizzazione  deirallinca- 
mento  vertebrale. 
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Fig.  61.  Stabiiizzaziofle  chirurgica  con  placche  metalliche  e viti 
ap^icale  sulle  apoftsi  articdan.  {Da  Roy  CVtm///e). 


Il  fissaggio  può  essere  praticato  anche  a mezzo  di  fili 
metallici  passanti  per  le  lamine  e le  apohsi  spinose.  Per 
otienerc  una  maggiore  slabilità,  si  possono  applicare, 
sulle  lamine,  stecche  di  materiale  acrilico,  oppure  innesti 
autoioghi,  i quali  ultimi  consentiranno  la  fusione  ossea. 

Le  tecniche  di  stabiiizzozione  per  via  anteriore  consi- 
stono,  essenzialmente,  o in  una  artrodesi  intersomatica 
mediante  innesto  osseo  autologo.  o nel  bloccaggio  dei 
corpi  mediante  placche  metalliche  fissate  con  viti,  o in 
una  combinazione  delle  due  tecniche.  L'impiego  delle 
placche  consente  di  mobilizzare  più  precocemente  questi 
pazienti  rispetto  alla  sola  fusione  ossea,  che  richiede  un 
periodo  di  immobilizzazione  di  diverse  settimane.  Per  ov- 
viare a dò,  alla  fusione  ossea  anteriore  si  possono  far  se- 
guire anche  interventi  di  stabilizzazione  per  via  poste- 
riore. 

Traumi  dorsali  e lombari 

Come  a livello  cervicale,  anche  nelle  fratture  e fratture- 
lussazioni  del  tratto  dorsale  e lombare,  il  primo  tentativo 
di  riduzione  dev’essere  affidato  al  metodo  posturale;  Tal- 
lineamento  vertebrale  è ottenuto  mantenendo  la  colonna 
in  ipercstensionc.  Qualora  il  metodo  posturale  risulti 
inefficace,  può  porsi  l’indicazione  alTintervento  di  lami- 
nectomia  decompressiva  o di  riduzione  chirurgica  delle 
lesioni  vertebrali. 

Le  indicazioni  alla  laminectomia  possono  essere  così 
riassunte: 

a)  lesioni  midollari  incomplete,  con  canale  vertebrale 
occupato,  per  almeno  il  50%,  dal  corpo  lussato  o frattu- 
rato. e in  cui  siano  risultate  incffìcad  le  manovre  di  ridu- 
zione posturale;  dopo  la  laminectomia  la  riduzione  po- 
sturale risulta,  nella  maggior  parte  dei  casi,  più  agevole; 

b)  fratture  depresse  dclTarco  posteriore; 

c)  fratture  comminute  con  presenza  di  frammenti  ossei 
nel  canale  vertebrale; 

d)  aggravamento  progressivo  di  una  lesione  midollare 
inizialmente  parziale. 

La  laminectomia  trina  oggi  una  nuova  indicazione  in 
una  tecnica  di  recente  applicazione  nel  trattamento  delle 
lesioni  midollari  traumatiche:  il  raffreddamento  del  mi- 
dolio.  Ciò  vale  anche  nelle  più  rare  laminectomic  cervicali. 

Le  basi  teoriche  di  questa  metodica  si  fondano  sulTosserva- 
zione  sperimentale  che  l'ipotermia,  attraverso  una  ndu/iune  dei 
priK'CNvi  metabolici  c del  consumo  di  ossigeno  a livello  del  tes- 
suto midollare  leso,  agisce  hencticumente  su  di  esso  contra* 
stando  Tedcma,  migÌiorand«>  tl  flusso  ematico  locale  e riducendo 
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la  concentrazione  locale  di  metaboiiti  tossici  come  la  noradrena- 
lina. 

Dopo  la  laminectomia.  si  esegue  il  raffreddamento  epidurale 
con  soluzione  fisiotogica  a S "C.  e il  raffreddamento  viene  pro- 
tratto per  alcuni  giorni  lasciando  in  sede  epidurale  una  serpen- 
tina in  cui  soOTe  ugualmente  soluzione  fisiologica  a S *C 

La  via  posterolaterale  è stata  recentemente  introdotta 
nei  casi  in  cui  il  sacco  durale  risulti  compresso  anterior- 
mente da  un  corpo  fratturato  o lussato.  Con  questa  tec- 
nica chirurgica  vengono  rimossi  la  parte  laterale  delle  la- 
mine, i processi  articolari  ed  i peduncoli,  allo  scopo  di 
esporre  la  parte  antcrolatcrale  del  sacco  durale  in  corri- 
spondenza della  compressione.  Quest'uitima  è provocata 
da  materiale  osseo  e/o  discale,  che  può  essere  asportato 
senza  esercitare  un'eccessiva  trazione  sulle  strutture 
nervose. 

Un’altra  tecnica  di  rìduzione-stabilizcazione  delle  le- 
sioni vertebrali  a livello  dorsale  e lombare  consiste  nel- 
Tapplicazione  di  speciali  barre  metalliche  (tecnica  di 
Harrington)  (fìg.  62)  che,  inserite  sulle  lamine  delle  ver- 
tebre integre  sopra-  e sottostanti  la  lesione,  pongono  in 
estensione  la  colonna  favorendo  il  riallineamento  e la 
stabilità  (Harrington  e Dickinson,  1973). 

L’impiego  di  queste  barre  è altresì  consigliabile  a com- 
pletamento di  interventi  di  laminectomia  o di  decom- 
pressione posterolaterale  per  conferire  alla  colonna  una 
maggiore  stabilità. 

Questa  tecnica  può  essere  usata  in  fase  acuta  quando 
la  sola  riduzione  posturale  non  dia  risultati  soddisfacenti, 
ma  anche  più  tardi  nelle  fratture-lussazioni  inveterate  che 
non  tendano  a stabilizzarsi  spontaneamente.  La  persi- 
stente instabilità,  nel  caso  di  sindromi  midollari  incom- 
plete. comporta  ovviamente  il  rischio  di  un  aggravamento 
neurologico;  nel  caso  di  sindromi  da  sezione  completa 
può  comportare  altri  ordini  di  conseguenze,  come,  ad  es., 
deformità,  estrusione  della  vertebra  lussata  attraverso  i 
tessuti  molli  e la  cute,  sindromi  dolorose  intense. 


Fig.  62.  Tecnica  di  riduzione-stabilLZzazione  di  una  frattura 
dorsale  con  barre  metalliche  di  Harrington. 
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Rg.  63.  Mìeiomeningocek.  A)  Tracciato  deirincisinne  chirurgica;  B)  isolamento  della  massa  erniala;  C)  separazione  del  mielome* 
ningocek  dalle  sue  aderenze;  D)  incisa  la  dura  madre  e dissecati  i tessuti  nervosi  esiroflessi.  questi  vengono  ridotti;  E)  dìiusura  a 
tenuta  della  dura  madre  e inizio  della  plastica  fasciale;  F)  scorrimento  dei  lembi  verso  il  lato  esposto  per  suturarli  alla  fascia  para- 
finale.  (Da  Maoon). 


Per  il  tratto  lombare  possono  essere  impiegate  anche 
tecniche  di  fusione  spinale  per  via  anteriore,  come  de- 
scritto per  le  lesioni  cervicali. 

Malforniazioai 

Memng<Kele  e mieìomeningoceìe 

Il  meningocele  c il  mieìomeningoceìe  costituiscono  le  le- 
sioni più  importanti  e più  comuni  della  spina  bifida  cistica 
(v.  anche:  DiSRAnE;  spina  bifida).  Consistono  in  estro- 
flessione,  attraverso  un’ampia  schisi  vertebrale  posteriore, 
nel  primo  caso  del  sacco  duro-aracnoidco  disteso  dal  li- 
qucM*;  nel  secondo  caso,  di  strutture  nervose  contenute 
nella  sola  sacca  aracnoidea. 

La  sacca  duro-aracnoidca  nel  primo  caso,  soltanto 
quella  Icptomeningca  nel  secondo,  possono  essere  inte- 
gre. oppure  fissurate,  smagliate,  ulcerale,  risultandone  le 
due  varietà  fondamentali  di  meningocele  e mielomenin- 
gocele  non  ulcerati  e,  rispettivamente,  ulcerati.  In  queste 
ultime  evenienze  c’è  stillicidio  di  liquor  attraverso  le  pa- 
reti della  sacca  stessa. 

Entrambe  le  varietà  sono  più  frequenti  a livello  lom- 
bosacrale; nel  caso  del  mielomcningocclc,  il  contenuto 
sarà,  quindi,  costituito  da  elementi  della  cauda  equina.  Le 
varietà  cervicali  e dorsali,  oltre  che  più  rare,  sono,  di  so- 
lito, di  dimensioni  minori,  hanno  un  colletto  durale  più 
ristretto  e.  nel  caso  di  mielomcningocclc.  contengono 
meno  tessuto  nervoso. 

Momento  fondamentale  della  chirurgia  è la  decisione  ri- 
guardo aìVepoca  più  opportuna  per  l’intervento.  Nel  caso 
di  meningoccic  c mielomcningocclc  ulcerali,  o in  via  di 
ulcerazione,  è imperativo  intervenire  subito  dopo  la  na- 
scita. o,  comunque,  entro  le  prime  24  h di  vita,  perché, 
entro  questo  termine,  il  meconio  è da  considerare  prati- 
camente sterile,  ed  è minore  il  rischio  della  contamina- 
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zione  fecale  del  compartimento  liquorale.  Se  non  c’è  ul- 
cerazione, la  riparazione  chirurgica  è,  viceversa,  rinviata 
di  1-2  settimane,  allorché  il  bambino  avrà  acquisito  mag- 
giore resistenza  al  trauma  anestesiologico  e chirurgico. 

Ai  fini  dcircpoca  dcH’iniervento.  va  anche  valutata  la 
prevedibile  resistenza  dei  foglietti  di  rivestimento  cutaneo 
e meningeo  (durale  nel  meningocele,  aracnoideo  nel 
mielomcningocclc)  a)  grado  di  tensione  liquorale  interna. 
Possono  coesistere,  infatti,  altre  malformazioni  nervose, 
specie  a livello  craniospinale,  ingorghi  od  ostacoli  al 
flusso  liquorale.  In  tali  casi  va  valutata  l’opportunità  di 
istituire  una  derivazione  liquorale  preventiva,  allo  scopo 
di  operare  poi  sulla  malformazione  mielovertebrale  in 
condizioni  di  detensione. 

Il  terzo  aspetto  che  intei^icne  nella  decisione  operato- 
ria è relativo  alla  valutazione  dell'entità  del  danno  ner- 
voso in  atto:  una  sindrome  di  sezione  trasversa  midollare 
completa,  altre  importanti  malformazioni  nervose  asso- 
ciate, lesioni  nervose  multiple  concomitanti  da  infezione, 
sono  considerale,  da  taluni  AA..  motivazione  suffkienie 
per  un  atteggiamento  astensionista. 

Per  il  meningoccic  ed  il  mielomeningocelc  il  tratta- 
mento chirurgico  consiste;  1)  neU'isoIamento  della  massa 
emiata  dai  tegumenti,  più  o meno  completamente  rico- 
prenti; 2)  nel  riconoscimento  della  porta  erniaria,  e dis- 
sezione del  peduncolo  (o  colletto)  che  connette  la  massa 
estrìnseca  a)  contenuto  dello  speco  vertebrale;  3)  ncll’in- 
dsìone  della  dura  madre,  e successiva  riposìzione  aU'in- 
temo  del  canale  rachideo,  delle  strutture  nervose  estro- 
flesse;  4)  nella  perfetta  sutura  «a  tenuta»  delia  dura  ma- 
dre; 5)  nella  plastica  dei  piani  muscolofasdali  (fìg.  63). 

Un  momento  fondamentale  deirintervento  per  mielo- 
meningocele  sta  nel  rìconosdmento  e nella  dissezione  di 
tutte  le  strutture  nervose  funzionanti  c rKlla  loro  riduzione 
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airintcrno  del  canale  rachideo.  Questo  tempo  è agevolato 
dal  microscopio  operatorio.  Per  l'identifìcazione  dì  singoli 
filamenti  delle  radici  motorie  spinali  si  impiega  la  stimo- 
lazione faradica  a mezzo  di  elettrodo  bipolare. 

Diastematomielia 

Con  questo  termine  si  intende  una  bipartizione,  totale  o 
parziale,  del  midollo.  Un  sepimcnto  osseo,  che  è inizial- 
mente cartilagineo,  interpiinendosi  sagittalmente  tra  su- 
perficie posteriore  del  corpo  vertebrale  e base  della  cor- 
rispondente apoflsi  spinosa,  divide  completamente  o in- 
completamente lo  speco  vertebrale  in  due  metà  laterali. 
Corrispondentemente,  il  midollo  e l'astuccio  durale  sono, 
a questo  livello,  divisi  sagittalmente  in  due:  due  emi- 
midolli  circondati  dalle  meningi. 

La  lesione  interessa,  solitamente,  2-3  anelli  vertebrali. 
Si  manifesta  nell'infanzia  o neH'adolescenza  con  una  ini- 
ziale paraparesi,  che,  più  o meno  rapidamente,  termina  in 
una  sindrome  da  sezione  trasversa  midollare.  La  patoge- 
nesi dei  disturbi  è da  mettere  in  rapporto  con  l'anct)rag- 
gio  che  il  midollo  subisce  ad  opera  dello  sperone  osseo. 
La  chirurgia  si  prefigge,  appunto,  di  liberare  il  midollo. 

Mediante  lamincctomia,  si  espone  lo  sperone;  la  dura 
viene  delicatamente  allontanata  da  esso  mediante  disse- 
zi<me  smussa,  e lo  sperone  viene  rìmos.so  con  le  pinze 
ossivore  (fig.  64,  A).  La  dura  viene  quindi  incisa  longitu- 
dinalmente a monte  e a valle  della  lesione  ossea,  e i 
frammenti  mediali  di  essa  aderenti  allo  sperone  vengono 
rimossi  insieme  alla  base  del  ponte  osseo  (fig.  64.  B). 
Dopo  giustapposizione  delle  due  metà  di  midollo  ora 
mobilizzate,  la  dura  viene  suturata  posteriormente,  se  ne- 
cessario con  plastica  durale,  lasciata  aperta  anteriormente 
in  corrispondenza  della  base  dello  sperone.  Si  pratica  an- 
che il  metodo  della  rimozione  intradurale. 

Siringomielia 

La  siringomielia  (Aboulker.  1979)  è la  formazicHie  di  una 
cavità  nel  midollo,  in  modo  particolare  In  corrispondenza 
della  commessura  mgia  e delle  coma  posteriori.  Si  os- 
serva nei  giovani  adulti,  più  frequentemente  a livello  cer- 


Fig.  65.  Siringomie- 
lia. Precedente  tec- 
nica di  derivazione 
con  tubicino  di  dre- 
naggio. (£><>  Kempe). 


vicale  o cervicodorsale,  e si  presenta  con  una  sintomato- 
logia caratteristica  a lenta  evoluzione.  Malattia  rara,  re- 
centemente è interpretata  come  persistenza  segmentarla 
del  primitivo  canale  centrale  deH'epcndima.  11  liquor, 
ostacolato  nella  sua  fuoriuscita  dal  IV  ventricolo  da  atre- 
sia  dei  forami  di  comunicazione  ventricolocistemale,  e/o 
da  note  di  Icptomeningitc  adesiva  a livello  craniospinale, 
forzerebbe  l'antica  comunicazione  tra  apice  inferiore  del 
ventricolo  e canale  centrale  midollare. 

Questa  recente  interpretazione  patogenetica.  che  fa  di- 
pendere l'origine  e la  progressione  della  cavitazione 
siringomielica  dall'urto  pulsante  deH'onda  liquorale,  ha 
modificalo  la  tecnica  chirurgica  correttiva. 

La  precedente  tecnica  consisteva,  infatti,  nella  laminec- 
icHnia  a livello  della  lesione  e nell'apertura  della  dura 
spinale.  Il  midollo,  aumentato  di  volume,  fiultuante.  ta- 
lora appiattito,  con  pareti  sottili,  veniva  punto,  da  esso  si 
estraeva  liquido  limpido;  quindi,  in  una  zona  avascolare 
paramediana  s'incideva  il  midollo  e si  introduceva  nella 
cavità  l'estremità  su(>criore  di  un  piccolo  catetere,  mentre 
l'estremità  inferiore,  extramidollare  per  5-6  cm.  veniva 
posta  nello  spazio  subaracnoideo.  Il  catetere  drenava  co:ù 
il  liquido  della  cavità  negli  spazi  subaracnoidei.  e con- 
temporaneamente consentiva  alla  cavità  di  rimanere 
aperta  (fig.  65). 

La  nuova  tecnica  (Oardner.  1973).  invece,  interviene 
«a  monte»  dei  segmenti  midollari  interessati.  Mediante 
craniotomia  sotioccipiiale  e apertura  della  dura,  si  espon- 
gono i fori  di  comunieazione  ventricolocistemale  e gli 
spazi  leptomeningei  a livello  dei  primi  segmenti  midol- 
lari; gli  uni  c gli  altri  vengono  ampiamente  aperti,  sbri- 
gliati. in  modo  da  assicurare  il  normale  flusso  liquorale 
laminare  di  superficie.  Si  ricerca  poi  la  comunicazione 
deircstremità  distale  del  IV  ventricolo  (per  lo  più  dietro 
e sotto  ro6ez)  nel  midollo  e la  si  oblitera  con  piccoli 
frammenti  di  muscolo  o di  spuma  di  fibrina  (fig.  66).  In 
caso  di  concomitante  idrocef^alo,  si  istituisce  derivazione 
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Fig.  66.  SirìngCHnidia.  Nuova  tecnica:  la  pinza  pone  frammenti 
di  muscolo  in  modo  da  obliterare  la  comunicazione  tra  apice 
inferiore  del  ventrìcolo  e canale  centrale  deirepcndima.  Puntura 
evacuativa  della  cavità  sirìngomielica. 


Uquoraic  a partenza  dal  ventrìcolo  laterale  destro.  Alcuni 
AA.  associano  le  due  melodiche  chirurgiche. 

Mielopalie  varie 

Aroi:notdiif  spinale 

È una  leptomeningite  cronica  adesivocistica.  ad  ctiologia 
ignota  nella  maggioranza  dei  casi,  ma  spesso  attribuita  a 
pregressi  traumi  midollari,  a introduzione  inlrarachidea  di 
varie  sostanze  a scopo  diagnostico  o terapeutico»  a pre- 
gressi interventi  chirurgici  spinati.  Gli  ispessimenti  dcl- 
Taracnoide,  semplici  o cordoniformi.  con  o senza  forma- 
zioni cistiche  (contenenti  liquor),  possono  conglobare  ra- 
dici e midollo,  obliterare  parzialmente  gli  spazi  subarac- 
noidei  con  blocco  totale  o subtotale  della  circolazione.  Il 
quadro  à quello  di  una  compressione  radicolomidollare 
cronica  con  dolori  spesso  violenti,  talora  plurimetamerid. 
Sotto  il  profilo  terapeutico  si  possono  distinguere  due 
forme:  la  forma  diffusa,  nella  quale  l'intervento  chirur- 
gico ha  poco  da  offrire,  mentre  il  trallamento  cortisonico 
intrarachideo,  e/o  generale,  può  apportare  beneficio;  la 
forma  circoscritta  adesivo^cistica,  nella  quale  va  tentalo  il 
cauto  sbrigliamento  delle  aderenze  allo  scopo  di  liberare 
radici  e midollo  quanto  è possibile  e aprire  qualche  via 
alla  circolazione  Uquorale.  In  questi  tcntalivi.  l’uso  del 
microscopio  operatorio  si  è rivelato  indispensabile.  Nei 
soggetti  con  sintomatologia  dolorosa  si  deve  eseguire,  se 
è necessario,  una  rtzolomia  posteriore  delle  radici  re- 
sponsabili delle  nevralgie. 

Pachimeningite  cervicale  ipertrofica 

La  pachimeningìte  ipertrofica,  detta  cenicale  per  la  sua 

sede  più  frequenie,  per  quanto  possa  colpire  qualsiasi 


tratto  del  sacco  durale,  è una  malattìa  causata  da  un  pro- 
cesso fibroso  ipcrplastico  del  foglietto  durale;  la  sua  ctio- 
patogcncsi  c sconosciuta. 

Il  trattamento  della  pachimeningite  cervicale  ipertrofica 
è solo  chirurgico.  Le  tecniche  variano  dalla  laminectomia 
decomprcssiva  airincisionc  della  dura  madre,  o alla  sua 
parziale  escissione.  La  tecnica  corrente  consiste  nel  ri- 
muovere totalmente  la  faccia  posteriore  dell'astuccio  du- 
rale in  due  strisele,  dalla  linea  mediana  fino  al  punto  di 
emergenza  delle  radici  spinali  posteriori  c per  tutta  l'e- 
stensione della  lesione.  Quando  coesista  un'aracnoidite 
sottostante,  si  deve  cercare  di  ristabilire  anche  la  circola- 
zione liquorale. 

l.a  prognosi  è fausta  quoad  valetudinem  et  vitam. 
Morbo  di  Pott 

La  spondilile  tubercolare,  u morbo  di  Pott,  è un'osteite 
specìfìca  dei  corpi  vertebrali.  Il  processo  infiammatorio 
può  ulcerare  il  legamento  vertebrale  posteriore  pene- 
trando, così,  nel  canale  spinale,  propagandosi  alla  dura 
madre  (pachimeningite  tubercolare);  più  raramente,  la 
flogosi  può  perforare  la  stessa  dura  madre  invadendo  lo 
spazio  sottodurale  e/o  il  midollo  (mcningomiclitc).  Le 
lesioni  midollari  possono,  quindi,  essere  dovute,  o a 
compressione  lenta  da  parte  delle  granulazioni  fungose,  o 
a schiacciamento  di  un  corpo  vertebrale  cariato,  o a un 
processo  mieli  tico. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  spondilile  tubercolare  è 
asintomatica  dal  punto  di  vista  neurologico.  Quando  si 
stabilisca  una  compressione  midollare  di  modica  entità,  il 
trattamento  di  scelta  è ortopedic'o  e conservativo  (tra- 
zione e/o  immobilizzazione  della  colonna).  Nel  caso  di 
evoluzione  della  sintomatologia  compressiva,  è indicato  il 
trattamento  chirurgico.  Oggi  la  laminectomia  decompres- 
siva. spesso  causa  di  disastri  neurologici,  è stata  sostituita 
da  interventi  più  razionali,  e cioè  raggressione  anteriore 
o laterale  della  lesione  per  via  transtoracica  extra-  o in- 
traplcurica.  L'intervento  chirurgico  dovrebbe  dare  un  du- 
plice risultato:  decomprimere  le  strutture  nervose  e rista- 
bilire la  statica  vertebrale  minata:  comunque,  è sempre 
necessaria  una  terapia  farmacologica  specifica. 

V.  anche:  colonna  vertebrale  (IV,  661);  tlibercolosi 

OSTEOARTICOI.ARF.. 

Echinococcosi  vertebromidoHare 

L’echinococcosi  colpisce  lo  scheletro  nel  2-3%  dei  casi; 
per  ca.  la  metà,  si  localizza  a livello  del  rachide.  La  re- 
gione dorsale  è di  gran  lunga  la  più  colpita,  seguila  dalla 
lombare.  Il  quadro  clinico  è quello  di  una  lenta  compres- 
sione midollare  preceduta  da  dolori  radicolari. 

Il  tratiamenio  chirurgico  è palliativo,  poiché,  a livello 
dell’osso,  l’echinococcosi  assume  un  comportamento 
infiltrante  e diffuso  con  formazione  di  numerose  vescicole 
intraossee  ed  cpidurali.  Esso  sì  limita  a una  semplice  la- 
mincctomia  dccompressiva.  all’asportazione  delle  vesci- 
cole visibili,  e alla  successiva  formolizzazione  delle  super- 
fici  o&see.  Invero,  l'echinococcosi  rachidea  è un’affezione 
praticamente  maligna,  c le  recidive  sono  la  regola,  per  lo 
più  a breve  scadenza  (Bettaieb  et  al..  1978);  alcuni  pa- 
zienti non  mostrano  segni  di  recidiva  anche  per  molti 
anni  dopo  rimervento,  ma  questo  decorso  più  favorevole 
è imprevedìbile  (Turlas  et  al.,  1980).  Per  contro,  ò da 
sottolineare  che,  nelle  rarissime  forme  puramente  sotto- 
durali, di  cui  solo  pochi  casi  sono  descritti  in  letteratura, 
è possibile,  come  nell'echinococco  epatico  o polmonare, 
l'asportazione  totale  della  singola  cisti,  e quindi  la  pro- 
gnosi è ecocllcnte  (Bettaieb  et  ai.,  1978). 
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TritUiin«fllo  chinirgico  delli  »pasticità 
Per  spasticità  (v.)  si  intende  un  aumento  patologico  del 
tono  muscolare  dovuto  ad  esaltazione  dei  riflessi  miotatici 
(o  edi  stiramento»).  L'esaltazione  di  tali  riflessi  può  es- 
sere combattuta,  sia  agendo  direttamente  sull'arco  dia- 
sialtico-spinale,  sia  agendo  indirettamente  su  una  o più 
strutture  sopraspinali  facilitanti.  Gli  interventi  su  strut- 
ture sopraspinali  facilitanti,  quali  la  lesione  stcreotassica 
del  nucleo  vcntrolaterale  del  talamo,  la  dentatolisi  e la 
pulvinolisi  stereotassica,  e la  elettrostimolazione  cronica 
del  palaeocerebeUum,  non  hanno  ottenuto  effetti  impor- 
tanti e stabili  nel  tempo. 

Gli  unici  interventi  neurochirurgici  che  hanno  dato 
soddisfacenti  risultati  nel  trattamento  della  spasticità. 
sono  quelli  effettuati  a livello  radicolomidollarc,  cioè 
agendo  direttamente  sull'arco  diastaltico  del  riflesso 
miotatico. 

Intfr\enti  sul  midollo 

1)  La  mielotomia  a croce  (Pourpre,  1960).  consiste  in 
un'incisione  midollare  mediana  attraverso  i cordoni  po- 
steriori. in  genere  da  U a Si.  della  profondità  di  ca.  3 
mm  fino  a ridosso  del  canale  centrale  deli'cpcndima,  se- 
guita da  una  sezione  trasversale  a carico  delia  sostanza 
grigia  intermedia,  estesa  bilateralmente  per  i 3/4  dello 
spessore  di  ciascun  emimidollo;  si  ottiene,  coù.  rintcrru- 
zione  selettiva  delle  coma  anteriori  da  quelle  posteriori, 
risparmiando  il  tratto  corticospinale  piramidale  crociato 
(fig.  67).  È.  questo,  un  intervento  aggressivo  che  dev'es- 
sere riservato  solo  alle  paraparesi  gravi  postraumatiche  di 
origine  midollare,  con  spasmi  in  estensione,  o alle  para- 
plegie midollari  con  spasmi  in  flessione;  e anche  a casi 
gravi  di  paraparesi  da  sclerosi  a placche. 

2)  La  radicellotomia  selettiva  posteriore  (Sindou  et  al., 
1974),  consiste  in  una  incisione  midollare  di  1-2  mm  di 
profondità,  effettuata  nella  parte  vcntrolaterale  di  ogni 
giunzione  radicolomidollarc,  per  un’estensione  variabile, 
per  lo  più,  da  Li  a Si  a livello  lombare  e da  Civ  a Cvni  a 
livello  cervicale,  mono-  o bilateralmente.  Questa  tecnica 
trova,  però,  limitate  applicazioni  cliniche  poiché  causa 
ipoestesia  superficiale  e profonda  nei  dermatomeri  cor- 


Hg.  67.  Schema  delta  mielotomia  a croce  (linea  tratteggiata). 
L’incisione  dorsale  mediana  è profonda  ca.  3 mm  e giunge  a n> 
dosso  del  canale  centrale  delrependima.  L'incisione  laterale, 
estesa  per  i tre  quarti  dello  spessore  di  aavcun  emimidollo,  ri- 
sparmia il  tratto  corticospinale  crociato  (P). 


Fig.  68.  Schema  del  campo  operatorio  della  radicolotomìa  selet- 
tiva posteriore  a livello  lombare.  Sul  lato  destro  sono  eviden- 
ziate le  radicole  posteriori  appartenenti  alle  radici  posteriori 
Li-Si.  Sul  lato  sinistro  le  arterie  radicolari  che  debbono  essere 
preservate.  Nei  cerchio  A : ingrandimento  delle  radicole  parzial- 
mente sezionale  appartenenti  ad  un'unica  radice  posteriore. 


rispondenti.  E.ssa,  tuttavia,  può  dare  favorevoli  risultati 
nelle  paraplegie  postraumatiche  in  flessione  associate  a 
spasmi  dolorosi,  e nelle  monoplegic  spastiche  e dolorose 
(postraumatiche  o tumorali)  dell'ano  superiore. 

Interventi  sulle  radia 

Foerster  (1908)  fu  il  primo  ad  effettuare  la  sezione  par- 
ziale dei  singoli  fasci  nervosi  che  costituiscono  le  radici 
posteriori  prima  della  loro  entrala  nel  midollo,  ma  questo 
metodo,  detto  crizotomia  posteriore»,  andò  progres^va- 
mente  in  disuso,  in  quanto  causava  disturbi  sensitivi  che 
impedivano  un'efficace  terapia  rieducaliva,  e.  spesso,  di- 
sturbi trofici  per  lesioni  delle  arterie  radicolari. 

Nel  1967,  il  metodo  di  Foerster  fu  rivalutato  con  una 
tecnica  modificata,  la  radicotomia  selettiva  posteriore 
(Gros  et  al.,  1967),  per  mezzo  della  quale,  in  ogni  singolo 
fascio  costituente  una  radice  posteriore,  venivano,  prima 
isolate  le  varie  radicole  e le  varie  arterie  radicolari.  poi 
sezionate  totalmente  tutte  le  radicole,  ad  eccezione  di 
una  o due  radicole  per  ogni  radice. 

Nei  1975  è stata  proposta  la  radicotomia  posteriore 
settoriale  (Privai  et  al.,  1975),  che  consiste  nel  sezionare 
totalmente,  dopo  un  esame  eleliromiografioo  intraopera- 
torio,  solo  le  radicole  corrispondenti  ai  muscoli  flessori 
delle  anche,  agli  adduttori  delie  cosce  e al  solco,  la  cui 
relativa  spasticità  è definita  handicappante;  e nel  rispar- 
miare le  radicole  corrispondenti  ai  muscoli  addominali,  al 
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grande  gluteo,  al  quadricipite  femorale  e al  gastrocncmio, 
la  cui  spasticità  è definita  utile.  Sia  la  prima  che  la  se- 
conda metodica  sono  state  criticate,  soprattutto  perché 
non  assicurano  un  risparmio  delle  sensibilità  propriocet- 
live. 

Tale  risparmio,  invece,  risulta  possibile  con  la  radico- 
lotomia  posteriore  selettiva  (Fraioli  e Guidetti.  1979),  an- 
ch’essa  proposta  ne)  1975.  che  consiste  nella  sezione  par- 
ziaie  e selettiva  delle  singole  unità  anatomcrfunzionali 
delle  radici  posteriori,  cioè  delie  radicoie  posteriori. 

Per  mezzo  del  microscopio  operatorio,  si  seziona  la 
sola  parte  dorsomediale  delle  singole  radici  costituenti  le 
radici  posteriori  dei  corrispondenti  muscoli  spastici.  In 
particolare,  viene  sezionata  la  metà  o i 2/3  di  ogni  sin- 
gola radicola  a 1 mm  dalla  sua  giunzione  con  il  midollo, 
e dal  lato  dorsomediale.  L'intervento  viene,  per  lo  più, 
effettualo  da  Li  a Si  bilateralmente,  a livello  lombare 
(fìg.  6fi),  o da  Crv  a Cvrn,  a livello  cervicale.  Con  questa 
tecnica  si  ottiene  la  marcata  riduzione  o abolizione  del- 
l'esaltazione dei  riflessi  miotatici.  e i risultati  a distanza  si 
sono  dimostrati  stabili.  Ciò  avviene  perché,  con  la  sud- 
detta sezione,  vengono  interrotte  le  fibre  sensitive  di 
maggior  diametro,  fra  cui  gli  archi  afferenti  dei  riflessi 
miotatici  (fibre  la),  che,  secondo  recenti  studi  anatomici, 
tenderebbero  a occupare  il  centro  della  radicola,  alia  sua 
congiunzione  radicolomidollarc  (Sindou  et  ai.,  1974). 
Con  questa  tecnica  si  preservano  completamente,  sia  le 
sensibilità  esterocetiive  che  quelle  propriocettive,  proba- 
bilmente per  una  collocazione  prevalente  delle  relative 
fibre  nel  settore  vcntrolaterale  di  ciascuna  radicola.  Al- 
meno per  quel  che  riguarda  le  fibre  che  trasportano  la 
sensibilità  esterooettiva.  ciò  è già  stato  dimostrato  (Sin- 
dou et  al.,  1974). 

I migliori  risultati  si  ottengono  nei  pazienti  affetti  da 
paratetraspastidtà  di  origine  cerebrale,  che  mostrino, 
durante  la  stazione  eretta  assistita,  equinismo,  ìper- 
adduzione  o incrociamento  degli  arti  inferiori,  iperestcn- 
sione  e intrarotazione;  condizione  importante  è che  il 
grado  della  paresi  sia  tale  da  consentire  ai  pazienti  di 
sorreggere  almeno  il  peso  del  corpo. 
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MIDRIASI 

F.  mydriase.  - i.  mydriasis.  - T.  MydriasLr,  Pupillenerwei- 
terung.  - s.  midriasis. 


Il  termine  midriasi  indica  un  aumento  del  diametro  pu- 
pillare al  disopra  dei  valori  normali  (2,5-4  mm):  questi 
ultimi  sono  variamente  indicati  dai  diversi  AA..  perche 
Tampiezza  della  pupilla  è infiuenzata  dall'illuminazione  c 
dagli  stati  fisiologico  ed  emotivo  del  soggetto  al  momento 
delFosservazione. 

La  m.  può  essere  fisiologica  o patologica.  La  prima  si 
manife.sta,  ad  es..  al  buio  o a seguito  di  stimoli  sensoriali 
c psichici  (dilatazione  pupillare  riflessa).  La  seconda  si 
manifesta  per  cause  patologiche  oculari  (traumi,  amau- 
rosi,  etc.).  per  lesioni  distruttive  o irritative  delle  vie  e 
dei  centri  pupillari  (m.  paralitica  - m.  spastica),  per 
traumi,  emorragie,  ascessi,  tumori  cerebrali,  in  certi  av- 
velenamenti, nell’epilessia.  neH'uremia,  negli  stati  asfittici, 
etc.  Una  m.  «funzionale»  (m.  spastica  di  Bchr)  può  es- 
sere rilevabile  in  alcuni  stati  psiconcurotici.  Negli  stati 
catatonici,  neiristerismo,  nella  demenza  precoce,  eie.  (ma 
anche  in  soggetti  normali  ansiosi)  è talora  presente  to 
«spasmo  mobile»  della  pupilla:  m.  transitoria  con  assenza 
di  attività  reflcttoria  iridca. 

È descritta  una  m.  congenita.  La  «dilatazione  pupillare 
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paradossa»  è la  m.  che  si  può  manifestare,  in  casi  di  pa- 
ralisi del  simpatico  cervicale,  a seguito  di  stress  fìsici  ed 
emotivi,  dispnea,  iniezione  o instillazionc  di  adrenalina 
nel  sacco  congiuntivale. 

Numerose  sostanze  farmacologiche,  inoltre,  con  vario 
meccanismo  d’azione  possono  provocare  m. 

V.  PUPUXA  E PUPILLAU  RIFLESSI;  V.  anchc:  MIORlATia. 
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MIORIATICI 

F.  mydriaiiques.  - i.  mydriatics.  - T.  Mydrianka.  - s.  mi- 
drióticos. 

I midriatici  sono  farmaci  che  provocano  dilatazione  della 
pupilla  (midrìasi)  c possono  essere  classificati  in  para- 
simpaticolitici  e simpaticomimetid. 

I primi  agiscono  determinando  una  paralisi  dello 
sfintere  irìdeo  in  quanto  bloccano  i recettori  colinergici. 
Rientrano  in  questa  categoria  l'atropina,  la  scopolamina, 
Tomatropina.  eie. 

! secondi  agiscono  stimolando  direttamente  le  fibre 
muscolari  del  dilatatore  irìdeo  (adrenalina  e derivati),  o 
rendendo  i recettori  più  sensibili  al  mediatore  chimico 
adrenergico  (cocaina). 

Midriatici  parasinipaticolHici 

L’atropina  viene  usata  sotto  forma  di  solfato  alla  con- 
centrazione dello  0,5-1%. 

L’instillazione  nel  sacco  congiuntivaie  determina,  dopo 
10-15  min,  una  midrìasi  che  raggiunge  il  suo  massimo  in 
30  min  e persiste  anche  per  6-10  giorni.  Oltre  che  dello 
sfintere  irìdeo  l’atropina  provoca  una  paralisi  del  muscolo 
aliare  (dcloplegja).  la  scomparsa  del  riflesso  fotomotore 
e del  riflesso  alla  convergenza-acoon>odazione,  e una  par- 
ziale chiusura  dell’angolo  irìdocomeale  (trabecolato  cor- 
neoscleralc).  Riduce,  inoltre,  nettamente  la  secrezione  la- 
crimale con  aumento  della  concentrazione  del  cloruro  di 
sodio  e del  lisozima  nel  liquido  lacrimale,  e possiede  una 
debole  azione  anestetica  locale  dovuta  alla  sua  somi- 
glianza con  la  cocaina. 

La  midriasi  atropinica  scompare  all’apertura  chirurgica 
delia  camera  anteriore.  Ciò  è dovuto  a liberazione  di 
prostaglandine;  infatti  l'indometacina  (come  anche  l’a- 
drenalina). potente  inibitore  della  liberazione  di  queste 
ultime,  riduce  l'effetto  miotico  dell’atio  chirurgico. 

Tale  m.  viene  utilizzato  principalmente  per  effettuare 
un  corretto  esame  della  rifrazione  soprattutto  nei  bam- 
bini (l’accomodazione  modifica  sensibilmente  la  situa- 
zione rìfrattiva  oculare:  l'aumento  del  potere  del  cristal- 
lino tende  a neutralizzare  Tipermetropia  o ad  aumentare 
i)  valore  della  miopia  [v.  accomodazione])  c nei  processi 
infiammatori  del  segmento  oculare  anteriore  a scopo  an- 
tiflogistico e per  impedire  il  formarsi  di  sinechie  irìdolen- 
licolarì. 

La  quantità  di  atropina  normalmente  usata  per  instilla- 
zione, pur  non  raggiungendo  dosi  tossiche,  può  provocare 
in  alcuni  soggetti,  in  seguito  airassorbimento  per  via  ge- 
nerale. dei  fenomeni  d'intolleranza  (dermatocongiuntivite 
allergica,  febbre,  secchezza  delle  fauci,  eritema,  cefalea) 
che  non  richiedono  alcun  trattamento  particolare.  È rara 
In  possibilità  che  segni  di  intossicazione  si  manifestino  in 
forma  più  grave  (agitazione  psicomotoria,  incoordina- 
zione dei  rnovimemi,  dclino,  allucinazioni  visive).  In  gc- 
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nere  tali  disturbi  regrediscono  spontaneamente  in  24  h o 
dopo  somministrazioni  di  parasimpaticomimeticì  (pilocar- 
pina nitrato,  fiale  da  10  mg  intramuscolo). 

Vn’imporumte  controindicazione  di  questo  farmaco, 
usato  sia  per  via  locale  che  generale,  è la  presenza  di 
y^iaucoma,  perché  può  scatenare  un  attacco  di  glaucoma 
acuto  per  ostruzione  delle  vie  di  deflusso  delJ'umorc 
acqueo. 

Fra  gli  altri  m.  più  comuni  che  rientrano  in  questo 
gruppo  ne  ricordiamo  alcuni. 

La  scopolamina,  alcaloide  naturale  isomero  dell’atro- 
pina, viene  usata  in  collirio  o pomata  come  bromidrato 
alla  concentrazione  dello  0,125-0.250  % in  casi  di  intol- 
leranza all'atropina;  le  complicanze  tossiche  generali 
presentano  una  forte  imprcmia  psìchica  (allucinazioni, 
zoopsie). 

Vomatropina,  sostanza  sintetica  costituita  dalla  combi- 
nazione di  tropina  e ac.  mandelico,  è impiegata  sotto 
forma  di  bromidrato  alla  concentrazione  deH'1-2%; 
l’azione  midrìatica  è meno  duratura  di  quella  dell’atro- 
pina e minori  sono  gli  effetti  collaterali. 

Il  ciclopentolato,  sostanza  sintetica  ad  azione  molto  ra- 
pida (15-30  min)  e di  breve  durata  (2-24  h),  viene  usata 
alla  concentrazione  deU'1%.  Sono  stati  descrìtti  occasio- 
nalmente fenomeni  neurotossici  transitori  legati  aH’instil- 
lazione  locale  del  fannaco. 

Il  tropicamide,  prodotto  sintetico  derivato  daU'ac.  tro- 
pico, viene  usato  alla  concentrazione  dello  0,5-1%;  è 
un  m.  ad  azione  rapida  e di  breve  durata  (30  min-4  h); 
praticamente  non  provoca  reazioni  collaterali  ed  è parti- 
colarmente utile,  data  ap>punto  la  rapidità  d’azione  e la 
breve  durata  dei  su(m  effetti,  quando  si  voglia  ottenere 
una  midrìasi  a scopo  diagnostico  (esame  del  fondo  ocu- 
lare, fluoroangiografia  retinica,  etc.). 

In  effetti,  tutti  questi  m.  sono  pure  dcloplegicì  ed 
hanno,  anche  se  in  minor  misura,  le  stesse  indìcazicNìi  e 
controindicazioni  dcLTatropìna. 

Midrìatid  sànpaticomisnetid 

1 più  comuni  farmaci  di  questo  gruppo,  impiegati  come 
m.,  sono  Vadrenalma  c la  fentlefrina. 

Le  soluzioni  di  adrenalina  (clorìdrato,  tartrato  c bì- 
lartrato)  si  alterano  facilmente  per  ossidazione  se  esposte 
aH'arìa  e alla  luce,  specie  se  mantenute  in  ambiente  alca- 
lino; prendono  allora  gradualmente  una  tinta  scura  per- 
dendo parte  della  loro  attività. 

Per  quanto  riguarda  Timpiego  oculistico  come  m.,  a 
scopo  diagnostico  o per  evitare  sinechie  posteriori  in  caso 
di  iridodcliti,  l’adrenalina  si  instilla  in  concentrazioni  dcl- 
ri-2%  e il  suo  effetto  si  manifesta  in  15  min  ca.  All’ef- 
fetto midriatico  si  associano  altri  fenomeni,  come  un’in- 
tensa vasocostrizione  della  congiuntiva,  seguita  da  una 
vasodilatazione  passiva  c ipotono  oculare,  purché  il  sog- 
getto non  presenti  un  angolo  irìdocomeale  stretto,  nel 
qual  caso  si  potrebbe  avere  la  chiusura  deU’angolo  per  la 
midrìasi  con  insorgenza  di  un  glaucoma  acuto.  1)  mecca- 
nismo con  cui  il  farmaco  provocherebbe  tale  ipotono  é 
ancor  oggi  oggetto  di  discussione. 

Raramente  possono  associarsi  cefalea,  dolenzia  ocu- 
lare. ansietà,  palpitazioni  e tremori.  Il  farmaco  va  usato 
con  cautela  in  pazienti  con  malattie  cardiovascolari  ìper- 
tensive. 

L'instillazione  di  adrenalina  è in  grado  di  accentuare 
considerevolmente  la  midrìasi  da  farmaci  parasimpatico- 
litid  e caratteristica  importante  è la  persistenza  della  sua 
azione  dopo  apertura  chirurgica  della  camera  anteriore, 
probabilmente  per  un  effetto  inibente  la  sintesi  delle 
prostaglandine. 
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Il  farmaco,  oltre  che  per  instillazione,  si  può  usare  per 
via  sottocongiuntivale  (soluzione  P/oo)  e per  introduzione 
diretta  in  camera  anteriore. 

La  fenitefrina  cloridrato  è un'amina  simpaticomimetica 
sintetica.  Le  indicazioni,  le  controindicazioni  e gli  effetti 
collaterali  sono  quelli  deU'adrcnalina.  La  soluzione  gè* 
neralmente  usata  a scopo  midriatico  è quella  al  10%,  ma 
per  rompere  delle  sinechie  iridolenticolarì  o dilatare  pu- 
pille che  resistono  all'atropina  può  occasionalmente  es- 
sere usata  al  36%.  La  pupilla  a)mincia  a dilatarsi  dopo 
10  min  dalPinstillazione  e Teffetto  dura  4-5  h. 

La  fenilefrina  non  svolge  alcuna  azione  sull'accomoda- 
zione, sul  riflesso  foiomotore,  sulla  pressione  oculare,  e la 
midiiasi  prodottasi  resiste  dopo  apertura  della  camera 
anteriore,  per  cui  se  ne  consiglia  l'uso  prima  di  un  inter- 
vento di  estrazione  di  cataratta. 

La  cocaina  rientra  in  questo  gruppo  agendo  come  sim- 
paticomimetico  indiretto.  Si  usa  generalmente  sottoforma 
di  cloridrato  a concentrazioni  dall'l  al  10%.  La  dilata- 
zione s’inizia  dopo  5-10  min  dall'instillazionc,  si  riduce  in 
alcune  ore  ed  è abolita  dall'eserina  e dalla  pilocarpina.  Il 
riflesso  fotomotore  è sempre  conservato.  Contempora- 
neamente alla  midrìasi  e aU'azionc  anestetica  comeocon- 
giuntivale  si  hanno  ischemia  congiuntivale  e allargamento 
della  rima  palpebrale,  mentre  l'azione  sull'accomodazione 
varia  secondo  gli  individui.  Rare  sono  le  manifestazioni 
di  pallore,  angoscia  e sincope.  La  cocaina  può  dar  luogo 
a lesioni  corneali  (cheratite  puntata). 
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MASSIMO  0.  BUCO  E NICOlA  PESCOSO  UDO 

MIELE 

p.  miW.  - I.  honcy.  - T.  Honig.  - s.  miei. 

È il  prodotto  di  elaborazione  di  diverse  specie  di  api 
{Apis  mellifera  L,.  Apis  ligustica  L.,  ctc,),  insetti  imenot- 
teri appartenenti  alla  famiglia  delle  Apidcc.  In  farmacia 
si  distinguono  due  qualità  di  miele:  m.  comune  e m.  de- 
purato. 

Il  m.  comune  (m.  greggio,  m.  vergine,  m.  naturale),  se  è re- 
cente è un  liquido  denso,  sciropposo,  trasparente,  di  colore 
bianco-giallognolo,  più  o metto  intenso,  dì  odore  aromatico  ca- 
ratteristico e di  sapore  dolce  gradevole;  d 1,41-1,44.  Dopo  un 
ceno  tempo  diviene  tm'bido,  granuloso,  oppure  sì  rapprende  in 
un  magma  crisiaHino,  bian<».  Si  scioglie  nell'acqua,  cui  conferi- 
sce lieve  reazione  acida,  e nell'alcol  a 80*. 

La  composizione  del  m.  varia,  naturalmente,  secondo  la  pro- 
venienza e.  spocialmentc,  secondo  le  sostanze  (nettare,  polline  di 
fiori  diversi,  eie.)  di  cui  si  sono  nutrite  le  api  produttrici.  In  ge- 
nere il  m.  è costituito  dal  75-80%  di  ievuloso  e di  destroso, 
dallo  O.S-8%  di  saocaroso.  dairi-10%  di  destrina.  Il  contenuto 
di  acqua  è pari  all'8-22%.  Può  contenere  granuli  di  perline,  re- 
sidui di  cera,  sostanze  proteiche.  Depuralo  di  queste  sostanze, 
che  possono  fadiitame  l'alterazione,  diventa  m.  depurato  (m. 
despumato,  m.  chiarificato),  tl  quale  presenta  densità  diverse, 
che  dipendono  dai  vari  metodi  di  depurazione. 

Il  m.  costituisce  un  alimento  di  notevole  importanza 
poiché,  come  s’è  detto,  risulta  composto  in  buona  parte 
da  zucchero  invertito;  non  ha  usi  terapeutici,  anche  se  in 
medicina  popolare  viene  spesso  impiegato,  sciolto  nel 
latte,  come  emolliente  ed  espettorante  nelle  malattie  del- 
l'apparato respiratorio  (tosse,  raucedine,  etc  ). 
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MIELENCEFALO 

F.  myélencéphale.  - i.  myetencephalon.  • t.  MyelencephO’ 
lon.  • s,  mielencéfalo. 

Il  mieicnccfalo  è una  delle  vescicole  che  si  formano  du- 
rante lo  sviluppo  deirencefalo,  quando  si  giunge  allo  sta- 
dio di  5 vescicole,  per  la  suddivisione  del  rombencefalo 
in  metencefalo  (cranialmente)  e m.  (caudalmente).  II  m. 
rappresenta  quindi  la  V vescicola  encefalica  c confina  in 
alto  con  la  IV  vescicola  (metencefalo),  in  basso  col  mi- 
dollo spinale;  tali  limiti,  però,  non  sono  molto  precisi,  in 
quanto  il  passaggio  verso  il  metencefalo  c verso  il  mi- 
dollo spinale  avviene  gradualmente. 

Durante  lo  sviluppo  del  m.  si  ha  un  massimo  accresci- 
mento verso  la  parte  ventrale,  che  verrà  a formare  il 
bulbo  o midollo  allungato,  mentre  le  parti  laterali  ver- 
ranno a formare  i peduncoli  cerebellari  inferiori.  La  ca- 
vità contenuta  nel  m.  contribuisce  alla  formazione  del  IV 
ventricolo. 

La  volta  del  m.  non  forma  (tranne  che  net  tratto  più 
caudale)  sostanza  nervosa,  ma  persiste  come  una  lamina 
a struttura  epiteliale  (ependima),  che  rappresenta  la  la- 
mina corìcMdea  (inferiore  neH’uomo).  Ouest'ultìma,  con 
la  pia  madre  con  la  quale  è a contatto,  viene  a formare  la 
membrana  otturatoria  del  IV  ventricolo.  Per  l’abbon- 
danza di  vasi  sanguigni  della  pia  madre  si  formeranno, 
quindi,  i cosiddetti  villi  corìoidei  che  daranno  poi  origine 
ai  plessi  corioidei.  Negli  animali  superiori  (Mammiferi), 
la  membrana  otturatoria  della  parte  centrale  c inferiore  si 
atrofizza  dando  luogo  al  forame  di  Magendie. 

V.  anche:  fj^cffalo  (V,  1724). 


MIELITE  IPn^ERSnZIALE  DEL  MIDOLLO  OSSEO 

F.  myélite  interstitielle  de  la  moelle  ossettse.  - i.  interstitial 
myeliiis  of  bone  marrow. 

La  possibile  esistenza  di  mielopalie  involutive  da  primi- 
tiva alterazione  della  porzione  vasculostrocnale  del  mi- 
dollo osseo  e da  secondario  danno  parenchimale  leuco- 
trombocitopoietico  è stata  prospettata  già  molti  anni  fa. 

Vari  AA.  ne  vedevano  la  patogenesi  in  un  processo  di 
tipo  reattivo-flogistico  da  Rohr  definito  mielile  iniersti' 
ziale  cronica  e l'etiologia  in  noxae  fisiche  (radiazioni  io- 
nizzanti). chimiche  (sostanze  tossiche  o medicamentose) 
o biologiche  (processi  infettivi  virali  e batterici,  neopla- 
stici, disreattivi,  dismetabolici,  disendocrini).  Questa  in- 
terpretazione si  basa  su  un  reperto  midollare  caratteri- 
stico: l'elevato  numero  di  plasmacelluie,  di  cellule  reti- 
colari. di  macrofagi,  di  cellule  adiposo-stromali,  di  mast- 
cellule  tessutali,  di  cellule  linfoidi,  le  une  o le  altre  pre- 
valenti nelle  diverse  fasi  evolutive.  A carico  delle  scric 
granuloblastiche,  di  quella  erìtropoietica  c dei  mcgacarìo- 
citi  si  osservano  nel  contempo  segni  di  inibizione  matu- 
ratìva  prima,  dì  riduzione  poi. 

Si  tratta  di  forme  a carattere  evolutivo  cronico,  in  cui 
la  lesione  midollare,  prima  circoscritta  e alternata  a zone 
attive  ipercellulari,  va  poi  estendendosi  ed  aggravandosi 
con  U persistere  c con  il  ripetersi  della  noxa  patogena 
fino  all'ipotrofìa  finale  del  parenchima  emopoietico  e 
alla  conseguente  pancìtopcnia. 

Il  decorso  è cronico,  con  pos.sibile  exitus  nelle  forme 
più  inveterate  e gravi,  mentre  in  quelle  recenti,  con  lo 
scomparire  della  causa,  può  aversi  un  completo  ripristino 
funzionale:  altre  volle  si  va  verso  una  guarigione  incom- 
pleta potendo  residuare  un’insufficienza  midollare  rela- 
tiva. 
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Negli  anni,  molti  sono  stati  i rimaneggiamenti  di  questo 
capitolo  di  emopatologia  che  pure  sembrava  chiaramente 
delineata. 

I crescenti  progressi  nelle  conoscenze  sulla  fisiopatolo- 
gia delle  cellule  staminali  sono  stati  sempre  più  decisa- 
mente applicati  alla  patogenesi  delle  ipopiasie  midollari, 
tanto  da  far  passare  in  secondo  piano  il  meccanismo  testé 
esposto,  e far  ritenere  che  tutte  le  mielopatie  involutive, 
idiopatiche  e secondarie,  passino  attraverso  una  lesione 
diretta  di  tali  cellule. 

Tuttavia  recenti  ricerche  sperimentali  e cliniche  hanno 
richiamato  l'attenzione  degli  studiosi  sul  microambiente 
midollare  e sulla  sua  fondamentale  importanza  per  lo 
sviluppo  e la  vitalità  delle  cellule  emopoietiche,  tanto  dei 
compartimenti  staminali,  quanto  di  quello  maturativo 
(Tavassoli).  Si  è potuto  riconoscere  che  lo  stato  del  mi- 
croambicnte  condiziona  anche  rattecchimento  definitivo 
dei  trapianti  midollari. 

Knospe  e Crosby  sottolineano  come  l'alterata  microcir- 
coiazionc  sinusoidale  midollare  f>er  danno  vascolare,  im- 
munitario o di  altra  natura,  possa  determinare  l'insuffì- 
cienza  della  cellula  staminale.  Le  radiazioni  ionizzanti 
determinano  tipicamente  ipoplasia  midollare  mediata  at- 
traverso un'azione  sui  sinusoidi  midollari.  Le  alterazioni 
da  esse  indotte  hanno  una  durala  variabile  in  rapporto 
alla  dose,  fino  a diventare  permanenti. 

E così,  nella  patogenesi  dell’aplasia  midollare,  si  riparla 
di  primitiva  lesione  vasculostromalc  con  il  termine  di  si- 
nocapiUaropatia  midollare  (Umehara  et  al). 

D’altra  parte  si  acquisiscono  elementi  nuovi  e più 
completi  circa  il  significato  della  ricca  partecipazione 
cellulare  connessa  al  processo  reattivo-infiammatorio,  la 
quale  non  i soltanto  relativa  alla  riduzione  degli  elementi 
propri  della  mielopoiesi,  ma  è as.soluta,  per  reale  au- 
mento dei  diversi  elementi  cellulari.  Le  plasmacellule  di 
solito  si  raccolgono  in  piccoli  nidi  disseminati  lungo  i 
cordoni  parenchimali,  o si  dispongono  a manicotto  at- 
torno ai  vasi,  o sono  sparse  e,  usualmente,  accompagnano 
le  infezioni  croniche  e le  condizioni  iperimmuni.  Le  cel- 
lule reticolari  sono  implicate  nella  reazione,  nell’edema  e 
nel  processo  immunitario  assieme  agli  istiociti,  che  peral- 
tro sono  significativi  di  pregressa  emorragia.  Le  mastcel- 
tuie,  con  la  loro  degranulazione,  liberano  istamina,  epa- 
rina. serotonina,  ac.  ialuronico  ed  enzimi  vari  inducendo 
edema  locale  e permettendo  la  fissazione  e l’inattivazione 
degli  agenti  tossici  (Selye):  usualmente  intervengono  nei 
processi  flogistici  e nei  fenomeni  anafilattici.  Le  cellule 
linfoidi  assumono  disposizione  sia  nodulare  sia  diffusa,  e 
il  loro  aumento  può  costituire  un  semplice  epifenomeno, 
significativo  di  una  partecipazione  al  processo  flogistico 
oppure  esprimere  un  preciso  coìnvolgimento  nell'involu- 
zione midollare  con  responsabilità  attiva  neH’inibizione 
funzionale  delle  cellule  {supprexsor  lymphocytes:  Hoff- 
man  et  al  ; Shahidi). 

lin  contributo  fondamentale  al  problema  è stato  por- 
tato dairintrodu/ionc,  nello  studio  istologico  midollare, 
della  tecnica  delle  sezioni  sottili  per  inclusione  in  resine 
sintetiche.  Mentre  con  il  metodo  convenzionale,  nei  pas- 
saggi  per  dccalcificarc  il  frammento  bioptico  ostcomidol- 
lare  c includerlo  in  paraffina,  ineluttabilmente  si  provo- 
cavano alterazioni  anche  forti  del  tessuto  midollare,  tali 
da  mascherare  o modificare  alcuni  pur  importanti  aspetti, 
la  nuova  tecnica  consente  una  visione  più  aderente  alla 
realtà  strutturale  e un  migliore  riainoscimenlo  delle  cel- 
lule (Te  Velde  e Haak;  Ascari  et  al;  Heimpel). 

È stato  così  possibile  verificare  che  nelle  aplasie  sono 
realmente  presenti  gli  aspetti  flogistici  c che  la  prognosi  è 
tanto  peggiore  quanto  maggiore  à la  quantità  di  linfociti. 
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Fig.  I.  Quadro  di  mielite  interstiziale:  nel  materiale  aspirato  per 
puntura  bioptica  della  cresta  iliaca  di  soggetto  con  ipoplasia  mi- 
dollare insorta  dopo  radioterapia  per  carcinoma  mammario,  si 
osservano  plasmacellule  e masicellulc  tessutali  disposte  lungo  un 
cordone  vasculostromale.  [Ossrr\az$one  Ferrara). 


di  plasmacellule  c di  cellule  non  mieloidi  in  genere.  La 
sola  osservazione,  su  sezioni  incluse  in  paraffina,  di  pic- 
coli frustoli  provenienti  da  materiale  aspirato  e non  da 
frammento  osteomìdollare  può  non  evidenziare  le  altera- 
zioni vasculostromali.  Tuttavia,  ove  si  disponga  solo  di 
questo  maicrìale.  occorre  affiancare  allo  studio  istologico 
convenzionale  quello  citologico  su  materiale  aspirato  da 
puntura,  che.  se  è insufficiente  per  suffragare  con  sicu- 
rezza la  diagnosi  di  ipoplasia.  è estremamente  eloquente 
per  quanto  riguarda  la  componente  € infiammatoria» 
(fig.  1). 

Allo  stato  delle  cose,  sì  può  affermare  che  almeno  una 
parte  dei  casi  di  ipoplasia  midollare  (se  non  molli  di  essi, 
come  parrebbe  per  l’elevata  frequenza  delle  alterazioni 
istologiche  di  tipo  «miclitìco»)  riconosce  una  patogenesi 
indiretta,  primitivamente  vasculostromalc.  In  ciò  concor- 
dano anche  quelli  (come  Bernard  et  al)  che  non  riten- 
gono i reperti  midollari  sufficientemente  dimostrativi  di 
un  interessamento  flogistico  del  tessuto  di  sostegno. 

Per  le  modificazioni  del  microambicnlc.  i comparti- 
menti  staminali  subiscono  alterazioni  quantitative  e qua- 
litative di  grado  variabile,  modificazioni  o inibizioni  di 
crescita  che  possono  culminare  nella  loro  deplezionc  o in 
un  loro  difetto  funzionale. 

È da  ritenere  che.  a causa  del  danno  vascolare,  nem- 
meno le  cellule  staminali  pluripotenti  presumibilmente 
presenti  nelle  zone  con  emopoiesi  conservata  e apparen- 
temente esaltata  {hot  pockets,  Kansu  c Erslcv),  caratteri- 
sticamente altemaniisi  con  le  zone  aplastiche,  riescano  a 
ripopolare  l'intero  midollo  o a suscitare  foci  di  emopoiesi 
extramidollare.  Ciò  tende  a indicare  che  il  difetto  princi- 
pale delle  ipopiasie  risiede  nel  microambicnte  (Erslcv).  Si 
tratta,  d'altra  parte,  di  zone  che  contribuiscono  mollo 
poco  aH’equilibrio  ematico  perché,  proprio  per  le  modifi- 
cazioni del  microambienic,  l’emopoiesi  ch«  in  esse  ha 
luogo  è alterala,  la  maturazione  è abnorme,  la  produ- 
zione è scarsamente  efficace  e la  capacità  funzionale  Ca- 
bale del  midollo  osseo  è ridotta,  come  è provato  dai  va- 
lori periferici  e dagli  studi  di  ferrocinettea. 
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MIELITI 

F.  myéliies.  • l.  myelitides.  - T.  MyelsSiden;  Rùckenmar- 
kentzùndungen.  - s.  mielitis. 


Definizione 

Il  icrmine  mielite  deve  essere  riservato  esclusivamente  ai 
processi  flogistici,  acuti  e subacuti,  del  midollo  spinale,  in 
cui  il  complesso  infiammatorio  cixnpare  in  maniera  pri- 
mitiva c domina  il  quadro  istopatologico  c clinico. 

Generalità  e nosografia 

La  delimitazione  nosografìca  delle  m.  è tuttora  incerta, 
anche  se  in  passato  il  termine  è stato  usato  in  maniera 
indiscriminata  e spesso  attribuito  a quadri  di  patologia 
midollare  dì  origine  non  infiammatoria,  per  i quali  il  ter- 
mine mielopatia  appare  più  corretto.  Il  midollo  viene 
isolatamente  colpito  dagli  agenti  infettivi  piuttosto  rara- 
mente, e in  effetti  solo  nell’infezione  da  poliovirus  e da 
Herpes  zoster,  per  cui  la  m..  come  manifestazione  neuro- 
logica isolala  (m.  primitiva),  è evento  dinico  piuttosto  ec- 
cezionale, spede  dopo  la  scomparsa  pressoché  totale 
della  poliomielite  anteriore  acuta  in  conseguenza  della 
vaccinazione  Sabin. 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  l’interessamento  mi- 
dollare si  manifesta  in  una  fase  più  o meno  avanzata  del- 
l’evoluzione di  infezioni  che  colpiscono  primitivamente 
altre  strutture  del  nevrasse,  quali  un’encefalite  (encefa- 
lomielite),  una  radicoloneurite  (mieloradicolite)  oppure 
una  meningite  (meningomielile),  realizzando  il  qua^o  di 
una  m.  atsocitua. 

Infine,  i sintomi  di  sofferenza  midollare  inhammatoria, 
spesso  unid  segni  di  interessamento  neurologico,  possono 
comparire  talvolta  nel  corso  di  processi  infettivi  extra- 
neuroiogid  (m.  secondaria). 

Etiopatt^nesi 

Gli  agenti  patogeni  responsabili  di  un  processo  infìam- 
matorìo  del  midollo  spinale  sono  assai  numerosi  e ven- 
gono riassunti  nella  tab.  I. 

Il  midollo  può  essere  raggiunto  per  diverse  vie:  a)  per 
via  ematica:  forse  la  più  frequente  per  la  ma^ior  parte 
dei  virus,  dei  batteri  e dei  parassiti;  b)  per  via  nervosa: 
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attraverso  i nervi  periferid,  come  accade  per  il  virus  vari- 
cella-zoster c quello  della  raN?ia;  c)  per  contiguità:  da 
focolai  settid  spinali  o meningei;  d)  daU’esterno:  in  oc- 
casione di  traumi  aperti. 

Nelle  forme  parainfettive  c postvaodnali  non  é in  gioco 
evidentemente  una  diretta  localizzazione  batterica  o vi- 
rale. ma  sembra  piuttosto  documentata  una  reazione  di 
ipersensibilità  che  coinvolge  il  tessuto  nervoso. 

NeH'ambito  di  un’etiologia  cosi  vasta,  va  pred.sato  che 
la  vulnerabilità  midollare  è dovuta,  in  ordine  di  fre- 
quenza. alle  seguenti  modalità  patogcnetichc: 

1)  reazione  flogistica  immunoallergica,  attivata  da  in- 
fezioni generali  virali  o da  vacdnazioni.  Si  verìfica 
nelle  cosiddette  forme  glioperìvenose  postinfeitive  (ro- 
solia. morbillo,  varicella,  parotite)  e postvacdnali  (anti- 
vaiolosa e antirabbica),  in  cui  la  sintomatologia  neuro- 
logica midollare  può  apparire  anche  come  isolata  o 
primitiva; 

2)  infezioni  virali  neurotrope:  un  interessamento  pri- 
mitivo del  midollo  è determinato  dalla  localizzazione  dei 
poliovirus  nelle  corna  anteriori  (poliomielite  anteriore)  e 
del  virus  varicella-zoster  net  gangli  spinali,  che  costitui- 
scono un’unità  anatomofunzionale  con  le  radia  e le  coma 
posteriori  (poliomielite  posteriore  o zonatosa).  Gli  altri 
virus  neurotropi  (ECHO,  ooxsackic,  ctc.)  interessano  il 
midollo  quasi  costantemente  in  associazione  con  altre 
strutture  del  S.N.C.  (encefalo,  meningi); 

3)  infezioni  meningee  subacute:  interessano  seconda- 
riamente. per  contiguità,  gli  strati  più  esterni  del  midollo, 
in  prevalenza  la  sostanza  bianca,  come  accade,  ad  es„ 
nella  lue  mcningovascolarc  midollare; 

4)  la  localizzazione  di  altri  agenti  infettivi  costituisce 
non  solo  un  evento  raro,  come  già  detto,  ma  anche  un 
episodio  dinico  poco  indicativo  ai  lini  della  definizione 
ctiologica,  che  per  lo  più  è operatoria  o auloplica. 


TAB.  I.  AGENTI  PATOGENI  RESPONSABILI  DI  PRO- 
CESSI INFIAMMATORI  DEL  MIDOLLO  SPINAI.E 


Mielite  primitiva;  poliovirus; 

Herpes  zoster 

Mielite  as.sodata:  virus  ECHO; 

virus  coxsackie; 

Arbovirus; 
virus  dtomegalico; 
virus  Herpes  simplex', 
virus  delia  rabbia; 

virus  della  malattia  di  Jakob-Crcutz- 
feldt  (?) 


Mielite  secondaria:  mieliti  immunoallergicbe  (postinfettive  e 
postvaccinali); 

da  batteri  (piogeni,  brucella,  tbe); 
da  spirochete  (treponema,  leptospire); 
da  ricketisie  (tifo  esantematico); 
da  fun^i  (actìnomiceli,  aspergini,  coed- 
dioidi,  torulc); 
da  parassiti: 

protozoi:  toxoplasmi; 

p)a»nodi  della  malaria; 
tripanosomi; 
amebe; 
metazoi:  trichine; 

echinococchi; 

schistosomi; 

cislicerchi 
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Amioh^  palolocka 

In  relazione  all’estensione  del  processo  infiammatorio  si  distin- 
guono: m.  a focolaio,  dove  la  lesione  è unica  e isolata  nel  paren- 
chima midollare  (ascesso  midollare,  gomma,  tubercdoma);  m. 
disseminale,  con  focolai  muKipli  e diffusi  a tutto  il  midollo.  In 
rapporto  alla  localizzazione  longitudinale  si  descrìvono:  la  m. 
trasvena,  che  può  essere  completa,  se  la  lesione  interessa  a tutto 
spessore  2-3  segmenti  midollan.  o incompleta,  se  la  lesione  è 
parziale.  Se  il  processo  interessa  esclusivamente  la  sostanza  gri- 
gia. ti  quadro  è quello  di  una  poliomietiie-,  se  invece  ò prevalen- 
temente interessata  la  sostanza  bianca,  il  quadro  viene  definito 
leucomieiUe. 

Macroscopicamente,  nel  caso  più  frequente  della  m.  trasversa, 
il  midollo  appare  congesto,  edematoso  e rammollito,  di  colorito 
grigio-rossastro  a livello  dei  segmenti  coinvolli.  Nei  casi  di  m. 
disseminala,  la  localizzazione  macroscopica  delle  singole  lesioni 
è più  difficile  e.  solo  se  i processi  flogistici  sono  molto  intensi,  il 
midollo  appare  diffusamente  ipcremico  ed  edematoso. 

Istologicamente,  la  reaziorte  infiammatoria  appare  caratteriz- 
zata da  modifkazioni  di  tipo  progressivo  e regressivo.  Le  prime 
consistono  in  : a)  infiltrati  infiammatori  degli  spazi  perìvasali  di 
Vtrchow-Robin,  costituiti  da  polimorfonuclcati  e,  in  fase  più 
avanzata,  da  morvonuclcati  (linfociti  c macrofagi);  h)  reazione 
gliale  con  iperplasia  e proliferiizione  microgliale  in  forma  di  pte- 
coli  accumuli  penva&ali  {noduli  microgUidi)  c pcrìncuronali  (ra- 
lellitou)  c con  attivazione  asirogliale  in  senso  riparatore  igliou 
anisomorfa). 

I processi  regrevsivi  riguardano  le  cellule  nervose  con  aspetti 
di  rìgonftamenio  e tigrolisi  firn)  alla  colliquazione  e alla  neuro- 
nofagia  da  parte  della  microglia.  Le  fibre  mieliniche  presentano 
demielinizzazione  segmentale  con  ngonfiamcnlo  c irrcgolantà 
dei  relativi  assoni. 

In  rapporto  alle  varie  specifiche  etiologie  si  potranno  ricono- 
scere aspetti  particolari,  quali  la  colliquazione  purulenta  nell'a- 
soesso.  i granulomi  specifici  (gomma,  tubercoloma).  la  presenza 
di  parassiti  o di  inclusioni  nucleari  o citoplasmatiche  in  alcune 
forme  virali. 


Sinlomatologu 

Neirambito  delle  forme  primitive  per  quanto  concerne  la 
poliomielite  anteriore  acuta  si  rimanda  a poucHifiF.UTF. 
Una  menzione  particolare  menta  la  m.  da  Herpes  zoster. 
mentre  è pressore  costante  il  reperto  anatomopalologicu 
di  infiltrati  infiammatori  nelle  corna  posteriori  e,  meno 
frequentemente,  nelle  coma  anteriori,  i segni  clinici  si 
evidenziano  in  una  percentuale  relativamente  modesta  di 
casi.  1 segni  midollari,  se  presenti,  precedono  di  qualche 
giorno  le  lesioni  cutanee  e sono  caratterizzati  da  deficit 
motori  di  tipo  periferico,  corrispondenti  ai  metameri  mi- 
dollari lesi,  ovvero  da  segni  di  sofferenza  delle  vie  lunghe 
(para-  o letraparesi)  c turbe  sfintcrìche;  molto  più  rara- 
mente si  realizza  il  quadro  delia  m.  trasversa. 

NclPambito  dcirctcrogcnco  aspetto  delle  m.  secondarie 
o associate  debbono  essere  prese  in  considerazione  le  se- 
guenti forme  cliniche:  m.  trasversa,  m.  ascendente  tipo 
l.andry,  m.  a focolaio,  encefalomielite  progressiva  sub- 
acuta. 

Mielite  irasversa 

È il  quadro  clinico  di  più  frequente  osservazione  ed  è le- 
gato prevalentemente  a forme  postmfettive  c vaccinali. 
Insorge  7-15  giorni  dopo  la  malattia  infettiva  o la  vacci- 
nazione (specie  anlirahbiea);  più  raramente,  la  m.  tra- 
sversa  è di  origine  erpetica  o costituisce  l'esordio  di 
un'cnccfalomiclitc  virale.  Si  riconosce  Infine  una  m.  acuta 
spontanea,  in  cui  non  è identificabile  un  agente  infettivo, 
né  all'anamnesi  è rintracciabile  un  precedente  morboso 
che  giustifichi  ripolcsi  immunitaria. 

li  decorso,  indipendentemente  dalle  varie  etiologie.  è 
uniforme. 

1451 


Possono  precedere  la  sintomatologia  neurologica,  o ac- 
compagnarvisi,  sintomi  generali:  malessere,  febbre,  dolori 
muscolari  diffusi.  Nel  volgere  di  pochi  giorni,  più  rara- 
mente con  modalità  apoplettiforme,  s'instaura  quindi  una 
paraparesi  che  può  evolvere  in  paraplegia.  In  questa  fase 
sono  presenti  spesso  dolori  rachidei,  localizzati  ai  seg- 
menti interessati  e irradiati  talora  metamericamente;  le 
giunzioni  cervicotoracica  e toracolombarc  sono  più  fre- 
quentemente in  causa.  Il  deflcii  motorio  é dapprima  ac- 
compagnato da  flaccidilà  c areflessia  ed  associato  a turbe 
delle  sensibilità  superficiali  c profonde  con  livello  corri- 
spondente al  più  alto  segmento  midollare  interessato,  e a 
turbe  sfìnteriche  rettali  c vescicali.  a carattere  ritentivo. 
Precocemente  compaiono  turbe  trofiche  in  forma  di  decu- 
biti sacrali  e calcaneari  che,  unitamente  alle  infezioni  vc- 
scicali,  sono  causa  di  fatti  settici  che  per  lo  più  conducono 
a morte  nel  giro  di  pochi  giorni  o settimane. 

Le  turbe  del  trofismo  muscolare  compaiono  solo  dopo 
qualche  settimana  c sono  poco  evidenti  nelle  localizza- 
zioni dorsali,  mentre  assumono  rilievo  in  quelle  cervicali 
e soprattutto  lombari  (paraplegia  amiotrofica).  Nei  ca.si 
meno  gravi  si  ha  la  possibilità  di  un'evoluzione  cronica 
con  spasticità  e fenomeni  di  automatismo  midollare. 

Nelle  lesioni  trasverse  incomplete  si  possono  osservare 
sindromi  deficitarie  localizzate  a un  solo  arto  o dissociate, 
mentre  i disturbi  sensitivi  sono  di  estensione  e intensità 
limitata. 

Nella  fase  acuta  la  rachicentesi  può  evidenziare  segni 
di  blocco  liquorale  e Pesame  del  liquor  presenta  gene- 
ralmente segni  di  fiogosi  con  pleiocitosi  (10-50  elementi 
figurati/mm^)  e ipcralbuminorrachia. 

Mielite  ascendente  tipo  Landry 

È una  modalità  di  evoluzione  clinica  che  sì  può  osservare 
sia  nelle  m.  di  diversa  ctiologia,  sia  in  altre  forme,  ad  cs. 
le  poliradicoloneurili.  La  sintomatologia  di  sofferenza 
midollare,  dapprima  solo  sensitiva,  quindi  anche  motoria, 
presenta  una  rapida  evoluzione  caudocraniale,  iniziando 
agli  arti  inferiori  c successivamente  coinvolgendo  gli  arti 
superiori,  il  diaframma  c i muscoli  della  faccia.  Può  ren- 
dersi necessaria,  in  tali  casi,  un’assistenza  rianimatoria. 

Mieliti  a focolaio 

L'ascesso,  la  gomma  luetica  e il  tubercoloma,  pur  nella 
loro  rarità,  realizzano  i quadri  più  frequenti  di  m.  a fo- 
colaio. La  sintomatologia  esprime  i segni  e i sintomi  di 
una  lesione  coccupantc  spazio»  endomidollare:  «livello 
sospeso»  delle  sensibilità,  para-  o tetraparesi.  eventuale 
dissociazione  siringomielica,  segni  di  blocco  liquorale  con 
dissociazione  albumino-citologica.  L'accertamento  micio- 
grafico orienta  verso  la  diagnosi  di  una  neoformazione 
intramidollare,  essendo  i segni  infiammatori  generali 
scarsi.ssimi  o assenti.  L’intervento  chirurgico  chiarisce  la 
reale  natura  della  lesione. 

Encefalomielite  progressiva  subacuta 
Molto  recentemente  (Whitely,  1976)  è stata  rivolta  l'at- 
tenzione ad  una  rara  forma  di  encefalomielite  subacuta, 
progressiva,  a ctiologia  sconosciuta,  caratterizzata  clini- 
camente da  rigidità  del  tronco  e degli  arti  con  intermit- 
tenti massive  contrazioni  miocloniche.  La  malattia  si 
protrae  anche  oltre  un  anno  in  assenza  completa  di  segni 
di  interessamento  encefalico.  Il  liquor  presenta  una  mi>- 
desta  reazione  linfocitaria.  11  reperto  anatomopaiologico. 
evidente  soprattutto  al  livello  cervicale,  è di  tipo  infiam- 
matorio ed  è caratterizzato  da  marcata  infiltrazione  linfiv- 
citaria  intorno  ai  piccoli  vasi,  con  diffusa  perdita  neuro- 
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naie,  che  peraltro  risparmia  i motoneuroni;  è presente 
gliosi  reattiva. 

Un  quadro  patologico  analogo  fu  descritto  nel  1956 
come  «neuronite  spinale  subacuta  mioclonica»  (Camp> 
bell). 

Dtagnoei 

Quando  i sintomi  e i segni  di  interessamento  midollare  si 
accompagnano  a quelli  infiammatori  generali  (febbre,  al- 
terazioni umorali),  la  diagnosi  di  m.  non  è,  in  genere, 
difficile.  I dati  liquorali  (aumento  deiralbumina  e delle 
cellule,  aumento  della  frazione  elettroforetica  y)  confer- 
mano la  diagnosi. 

Più  indaginosa  e spesso  infruttuosa  la  ricerca  dell'a- 
gente etiologico.  Se  non  aiutano  precisi  dati  epidemiolo- 
gici o reperti  obiettivi  (ad  es.  lesioni  erpetiche),  soltanto 
difficili  ricerche  immunologiche,  microbiologiche  e viro- 
logiche sono  in  grado  di  aiutare  nella  diagnosi.  Se  i sin- 
tomi generali  sono  scarsi  o sono  stati  fugaci,  tanto  da  non 
essere  svclabili  all'Inchiesta  anamnestica,  la  diagnosi  pone 
problemi  differenziali  nei  confronti  deircmatomielia 
(esordio  improvviso  dopo  un  trauma  o uno  sforzo  tisico, 
con  liquor  spesso  ematico  o xantocromico)  c dei  tumori 
midollari  (evoluzione  molto  lenta  e graduale).  In  questi  casi 
la  mielografia  è in  grado  di  definire  il  problema  diagno- 
stico, anche  se  va  tenuta  presente  la  possibilità  di  micio- 
grafia  positiva  in  casi  di  m.  trasversa  con  spiccato  edema. 
In  alcuni  casi  può  porsi  pertanto  Pindicazione  alla  lami- 
nectomia  esplorativa  c decompressiva,  specie  se  la  sinto- 
matologia evolve  in  modo  subacuto. 

Terapia 

La  terapia  ctiologica  è subordinata  evidentemente  alPin- 
dividuazionc  detl’agente  specifico  che  consente,  ove  pos- 
sibile. la  scelta  del  chemioantibiotico  elettivo.  Per  quanto 
conccme  la  terapia  delle  forme  virali.  Pcffìcacia  deil’a- 
mantadina  (600-800  mgidie)  c della  isoprinosina  (3  $ldie 
per  os)  resta  tuttora  dubbia;  limitatamente  alle  forme  er- 
petiche sono  state  impiegate  la  idossuridina  (100  mg/kg/ 
die.  endovena)  e la  citarabina  (ARA-C)  (10-100  m^m*/ 
die):  il  loro  uso  è limitato  dall'altissima  tossicità;  recente- 
mente un  buon  effetto  contro  Vfferpej  simplex,  senza  alta 
tossicità,  è stato  documentato  per  radenina-arabinoside 
(vidarabina  o ARA- A)  alla  dose  di  15  mg/kg/d/e  (Ch’ien 
et  al.,  1976;  Whiticy  et  ai.  1977). 

La  terapia  sintomatica  con  steroidi  e diuretici,  con 
finalità  antiedemigena,  deve  sempre  essere  instaurata 
precocemente  al  fine  di  ridurre  gli  effetti  compressivi  del 
focolaio  infiammatorio.  Il  trattamento  steroideo  assume 
poi  significato  di  terapia  etiopatogenetica  nelle  forme 
gUoperivenose.  Inoltre  è indispensabile,  come  in  tutte  le 
iesicmi  midollari,  la  messa  in  opera  tempestiva  di  inter- 
venti volti  alla  prevenzione  dei  decubiti  e delle  infezioni 
delle  vie  urinarie,  da  cui  spesso  dipende  la  prognosi. 
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Definizione  e ciassificazioBe 

Si  tratta  di  un'emopatia  caratterizzata  fondameiMalmcnte 
da;  a)  sostituzione  del  midollo  emopoietico  con  tessuto 
fibroso  (mielofibrosi)  o con  tessuto  osseo  (osteomielo- 
scterosiy,  b)  mielopoiesi  extramidollare;  c)  presenza  nel 
sangue  circolante  di  elementi  immaturi  pertinenti  alle  tre 
serie,  entro-  leuco-  e trombocitopoieiica,  cui  spesso  si 
associano  anemia  e leucocitosi,  mentre  il  numero  delle 
piastrine,  elevato  o normale  aH'inizlo.  è usualmente  ri- 
dotto nelle  fasi  avanzale. 

Quando  la  manifestazione  morbosa  è completa,  per  la 
contemporanea  presenza  dei  tre  gruppi  di  alterazioni 
suindicate  (e  in  questo  caso  si  parìa  di  malattìa  di 
Heuck).  la  sua  definizione  è semplice  e diiara.  Qualche 
perplessità,  invece,  può  sorgere  quando  una  delle  com- 
ponenti della  triade  sintomatologica  sia  poco  evidente,  al 
punto  da  sfuggire  ove  non  ricercata  accuratamente,  o 
manchi  del  tutto.  Tale  perplessità  nasce  dalla  diversa  va- 
lutazione deH'importanza  diagnostica  delle  alterazitMìi 
trovate;  e la  stessa  molteplicità  e varietà  di  sinonimi  con 
cui  la  malattia  è stata  indicala  sta  a significare  che  di 
volta  in  volta  si  ò attribuita  particolare  rilevanza  descrit- 
tiva e interpretativa  all'una  o all'altra  espressione  patolo- 
gica. 

Infatti,  un  gruppo  di  sinonimi  (m.,  o.,  appunto,  osteo- 
sclerosi,  osteomieloreticulosi,  mielosclerosi  ed  emopoiesi 
cxtramidollare.  necrosi  midollare  con  mielopoiesi  extra- 
midollare  e leucoeritroblastosi)  fa  riferimento  alla  lesione 
midollare,  un  altro  gruppo  (metaplasia  mielokle  idiopa- 
tica della  milza,  splenomegalia  mieloide  delfadulto,  sple- 
nomcgalia  con  trasformazione  mieloide,  splenomegalia 
mieloftisica,  splenomegalia  senza  mielociiemia,  spleno- 
megalia con  anemia,  splenomegalia  con  anemia  e miele- 
mia.  splcnom<^galia  mieloide  con  osteosclerosi,  mielosi 
epatosplenica  aleuccmica,  epatosplenomcgalia  megacario- 
citica  mieloide  con  sclerosi  del  midollo  osseo,  sindrome 
mieloproliferativa  con  metaplasia  della  milza  ed  evolu- 
zione verso  la  fibrosi  midollare  massiva)  alla  mielopoiesi 
exlramidollare;  un  altro  gruppo  ancora  (leucemia  aleu- 
cemica. pseudoieucemia,  pseudoleucemia  mieloide,  mie- 
losi crcMiica  aleuccmica.  mielosi  atipica,  leucemia  osteo- 
sclerotica,  leucemia  atipica  con  osteosclerosi,  mielosi 
aleucemica  con  osteosclerosi.  mielosi  megacariocitica, 
mielosi  aleucemica  megacariocitica,  leucanemia,  arvemia 
leucoeritroblastica,  leucoeritroblastosi,  anemia  splenica 
mieloide,  anemia  osteosclcrotica,  insufficienza  midollare 
cronica)  al  quadro  ematico. 

In  tale  grande  varietà  descrittiva  l'elemento  centrale, 
caratteristico  per  identificare  la  malattia  ed  evitare  per- 
plessità diagnostiche  e terapeutiche  può  essere  visto  so- 
stanzialmente in  due  momenti:  o nella  lesione  midollare 
o nella  mielopdcsi  extramidollare. 

NeH'opinione  più  corrente,  che  ricalca  poi  quella  cias- 

1454 


1453 


MIELOnBROSI  E OSTEOMIELOSCLEROSI 


sica,  la  lesione  midollare  condiziona  la  diagnosi  perché  è 
l'espressione  fondamentale  ed  essenziale  della  malattia 
che  viene  pertanto  indicata  comunemente  con  il  ter- 
mine m. 

Con  riferimento  aH'inierpretazione  della  m.  come  ma- 
lattia mieloproliferativa  (v.  sotto:  concezioni  patogeneti- 
che),  invece,  il  punto  centrale  viene  da  altri  ritenuto  la 
miclopoiesi  cxtramidollarc  idiopatica. 

Per  Ward  e Block  il  reperto  di  cloni  organizzati  di  eri- 
troblasti, di  granuloblasti  e di  megacariociti  in  sede  ex- 
tramidoUare.  anzitutto  nella  milza  e nel  fegato,  è suffi- 
ciente per  la  diagnosi  indipendentemente  dal  quadro  mi- 
dollare che  airinizio  può  essere  quello  di  una  paniper- 
plasia.  Ma  gli  stessi  AA.  non  mancano  di  sottolineare  che 
già  in  fase  precoce  Timpregnazione  argentica  evidenzia 
un  aumento  delle  fibre  reticolari,  crescente  negli  stadi 
successivi  deiratrofia-fìbrosi  e della  m.-o.,  in  cui  ò netto 
l'aumento  anche  delle  fibre  collagene. 

Altri  AA..  pur  considerando  la  malattia  tra  quelle 
mieloproliferative.  ribadiscono  l'importanza  fondamentale 
della  lesione  midollare  a fianco  della  mielopoiesi  extra- 
midollare. Cosi  J.  Bernard  et  al.  individuano  quella  che 
essi  indicano  come  «splenomcgalia  micloide  o metaplasia 
erìtromieloide  epatosplenica  con  m.»,  anche  sulla  base 
dell’evoluzione  verso  la  mielosclerosi  massiva  a seguito 
della  costante  presenza  di  fibrosi  midollare  o addirittura 
di  o.»  già  nello  stadio  precoce,  micloprolifcrativo.  Così, 
Gunz  parla  di  m.  come  malattia  mieloproliferativa  carat- 
terizzata da  fibrosi  midollare  ingravescente  oltre  che  da 
abnorme  sviluppo  dei  precursori  delle  tre  serie  e da  me- 
taplasia micloide  della  milza  c del  fegato.  Così  Adamson 
(1980),  dopo  aver  sottolineato  che  la  «metaplasia  mic- 
loide idiopatica»  si  caratterizza  per  la  progressiva  sple- 
nomcgalia e per  la  progressiva  fibrosi  che  gradualmente 
sostituisce  gli  elementi  midollari,  afferma  che  la  diagnosi 
non  può  essere  posta  con  certezza  se  non  dopo  una 
biopsia  midollare  la  quale  é essenziale  per  la  definizione 
della  malattia. 

Ancora  recentemente  viene  fissata  (Rccd,  1980),  come 
passo  diagnostico  fondamentale,  la  dimostrazione  dell’e- 
mopoiesi  extramidollare,  ritenuta  caratteristica  e pecu- 
liare della  malattia  nel  concetto  che  il  difetto  primario 
risieda  nello  sviluppo  di  un  clone  cellulare  proliferante  in 
milza,  fegato  e linfonodi,  usualmente  siti  inattivi  nella 
vita  postnatale.  Ma.  ne)  contempo,  pur  affermandosi  che 
l'assenza  di  m.  non  inficia  la  diagnosi  di  metaplasia  mie- 
ioide  idiopatica,  si  riconosce  che  la  fibrosi  è di  frequente 
riscontro,  come  spesso  indicato  dairimpossibilità  di  aspi- 
rare materiale  in  corso  di  mielopuntura,  onde  si  conclude 
che  la  presenza  di  m.  conforta  notevolmente  la  diagnosi 
di  metaplasia  mieloidc  idiopatica. 

Si  deve  tuttavia  rilevare:  a)  che  vi  sono  forme  di  m. 
che  vanno  esenti  da  mielopoiesi  extramidollare  (varietà 
parziale,  tipo  von  Baumgarten-Asmann.  di  recente  nuo- 
vamente definita  come  forma  «acuta»  o «maligna»);  ò) 
che  la  mielopoiesi  extramidollare  può  essere  suscitata  da 
cause  diverse:  infettive,  tossiche,  etc.  (Ferrara,  1957; 
Ward  e BhK'k,  1971;  Sundberg,  1973),  c cori  pure  la  m.; 
c)  che  l'indagine  midollare  rivela  quasi  sempre  un  certo 
grado  di  fibrosi  fin  dalla  prima  osservazione  nei  casi  in 
cui  la  mielopoiesi  cxtramidollare  sembra  isolata,  il  che  fa 
presumere  che  la  fibrosi,  tendenzialmente  progressiva  e 
invadente,  sia  sempre  presente,  ma  possa  sfuggire  data  la 
sua  caratteristica  distribuzione  zonale  e,  nel  contempo,  la 
limitata  estensione  del  prelievo  hioptico. 

Tenuto  conto  di  ciò,  sembra  potersi  concludere  che 
questa  forma  morbosa  ct>si  complessa,  c in  gr.an  parte 
tuttora  misteriosa,  debba  essere  preferibilmcme  indicala 


con  il  termine  di  m.  e di  o.  («sindrome  mielofibrotica- 
osteomielosderotica»  secondo  il  Dahlem  Wc^kshop  del 
1974)  per  indicare  che  l'espressione  fondamentale,  ne- 
cessaria per  la  diagnosi,  è rappresentata  dalla  lesione  mi- 
dollare (Ferrara,  1957;  Storti  e Perugini,  1968;  Win- 
irobc,  1974;  Gunz,  1977;  Mauri,  1980);  abbastanza  im- 
portante è altresì  il  quadro  ematico  leucoeritroblastico 
con  eritrociti  «a  goccia»,  mentre  di  significato  puramente 
accessorio  sono:  la  presenza  di  emopoiesi  extramidollare 
in  sede  splenica,  epatica  e linfoghiaodolare,  il  reperto  di 
megatrombociti  all'esame  morfologico  del  sangue  e il 
precedente  anamnestico  di  polidtemia  vera  (Rojer,  Mul- 
dcr  e Nieweg,  1978). 

Si  distinguono:  una  forma  secondaria  (cioè  dovuta  a 
cause  note,  di  natura  diversa)  e una  forma  primitiva, 
idiopatica;  una  forma  cronica,  piuttosto  benigna,  e una 
forma  acuta,  maligna. 

Sull’esatta  posizione  e autonomia  della  fonna  primitiva 
sono  state  espresse  vedute  diverse  da  parte  di  autorevoli 
ricercatori.  Ciò  dipende  essenzialmente  daU’interpreta- 
zione  dei  reperti  anatomici,  riguardanti  sia  le  lesioni  mi- 
dollari sia  le  localizzazioni  extramidollari. 

Caratteri  morfologici 

La  ricostruzione  degli  eventi  morfologici  che  si  estrinse- 
cano a livello  del  midollo  osseo  può  essere  realizzata,  sia 
attraverso  biopsie,  sìa  mediante  lo  studio  sistematico  del 
cadavere.  È noto,  infatti,  che  l'interessamento  scheletrico 
procede  in  maniera  non  unifcMme.  per  cui,  accanto  a 
settori  in  cui  l'affezione  è evoluta,  ve  ne  sono  altri  in  cui 
non  lo  è affatto  o è soltanto  appena  avviata. 

In  una  fase  precoce,  il  reperto  midollare  corrisponde 
essenzialmente  a quello  di  una  grave  lesione  involutiva 
degli  elementi  propri,  che  risultano  per  la  maggior  parte 
scomparsi.  Ouelli  superstiti  appaiono  in  preda  ad  altera- 
zioni regressive  più  o meno  pronunciale,  fino  alla  necrosi. 
Persistono,  invece,  le  cellule  proprie  dello  stroma  retico- 
lare, cui  si  associa  una  quota  varia  di  plasmaccUuIc,  non- 
ché di  granulociti  cosinofilì  e di  mastociti.  Il  diradamento 
cellulare  del  midollo  è reso  anccM^a  più  evidente  da  una 
condizione  di  edema  che  si  manifesta,  talora,  istologica- 
mente, sotto  forma  di  un  tenue  velamento  dì  proteina 
coagulata  che  compenetra  gli  spazi  interstiziali  (mielite 
sierosa  di  Apitz,  edema  midollare  di  Waitz,  G.  Mayer  e 
S.  Mayer).  Nelle  sezioni  colorale  con  la  metodica  di  Wei- 
gert  per  la  fibrina  è di  solito  dimostrabile  la  presenza  di 
tale  sostanza  sotto  forma  di  filamenti  isolati  o riuniti  in 
ammassi  con  disposizione  a raggera.  I capillari  sinusoidali 
sono  fortemente  ectasici,  varicosi  c spesso  contornati  da 
stravasi  emorragici,  sebbene  ncHi  sia  facile  rilevare  lesioni 
di  continuo  della  parete.  Frescn  richiama  l'attenzione  sul 
rilievo  di  degenerazione  fìbrìnoide  della  parete  dei  piccoli 
vasi  arteriosi. 

A questa  fase  essudativa  con  regressione  degli  elementi 
propri  del  midollo,  fa  seguito  la  proliferazione  di  cellule 
reticolari  stromali  attivate,  le  quali  sì  accompagnano  con 
una  quota  variabile,  a seconda  dei  casi,  di  granulociti  eo- 
sinofìli,  di  plasmacellule,  dì  mastociti  e di  cellule  grandi 
con  nucleo  gemmante  di  individuazione  incerta.  Infatti, 
mentre  taluno  (Rohr)  ha  sostenuto  che  siffatti  elementi 
non  siano  dissimili,  o addirittura  si  identifichino  con  cel- 
lule di  Stemberg,  altri  AA.  hanno  recato  dati  probativi 
atti  a dimostrare  la  loro  appartenenza  alla  serie  megaca- 
riocitica  (Beyreder  e Rieder;  Ferrara;  Sundberg). 

Il  midollo  osseo,  cosi  modificato  nell'aspetto,  evolve 
progressivamente  verso  la  sclerosi.  Questa  si  ordisce,  di 
regola,  secondo  le  modalità  stabilite  da  Roessle  per  l’or- 
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Fit-  1.  Caratich  morfologici 
della  m.  In  alto,  a sinistra:  mie- 
lite siero-Abrmosa  con  grave 
rarefazione  degb  elementi  pro- 
pri del  midollo.  Colorazione  se- 
condo Weittri  per  la  fibrina: 
250  X.  In  Mto.  a destra:  rarefa- 
zione degli  elementi  midoilarì  e 
comparsa  di  feltro  fibrillare 
paS-positivo.  Colorazione  se- 
condo Hotchkiss-McManus; 
250  X.  In  basso,  a sinistra:  ra- 
refazione degli  elementi  midol- 
lari e comparsa  di  feltro  fibril- 
lare colorabile  con  la  metodica 
di  Mallory.  Colorazione  se- 
condo Mailory;  250  x.  In 
basso,  a destra:  sostituzione  de- 
elementi  del  midollo  da 
parte  di  una  vivace  prolifera- 
zione di  cellule  di  tifw  retico- 
lare con  fibnllogenesi  argento- 
fila.  Impregnazione  argentica 
secondo  Gomorì:  250  . (Or- 

servazione  Ferrara  e Ascenzi). 


ganizzazionc  deircssudalo  neirinfiammazione  sierosa. 
Nell'ambiio  degli  spazi  interstiziali,  imbibiti  dall'edema,  e 
intorno  alle  cellule  reticolari,  compare  un  sottile  feltro 
fibrillare  (fig.  1).  Si  forma  così  un  intreccio  di  fibre  ar- 
gentofìle.  dapprima  sottili,  quindi  sempre  più  grossolane 
e riunite  in  fasci  lievemente  ondulati,  le  quali,  infine,  di- 
mostrano le  proprietà  tintoriali  rìconosciule  proprie  del 
collageno.  Il  tessuto  connettivo  che  sostituisce  gli  spazi 
midollari  può  rappresentare  l'ultima  tappa  della  condi- 
zione morbosa  qui  descritta.  In  questa  evenienza  si  verì- 
fica una  m.  In  altre  occasioni,  per  motivi  genetici  non  fa- 
cilmente identificabili,  la  fibrosi  midollare  evoca  un  pro- 
cesso di  ossificazione  (fig.  2).  Questa  si  verifica,  di  solito, 
secondo  lo  schema  dell'ossificazione  metaplastica.  In 


questa  seconda  evenienza  si  verìfica  un'o.  L'osso,  infatti, 
diventa  compatto,  marmoreo,  ma  non  fragile. 

Alle  alterazioni  sclerotiche  del  midollo  osseo  fanno  ri- 
scontro focolai  emopoietici  a livello  della  milza,  del  fe- 
gato c più  raramente  dei  linfonodi  e di  altri  distretti. 
L’emopoiesi  ha  carattere  globale  e trova  la  sua  espres- 
sione più  spiccata  in  sede  lienale,  onde  la  milza  può  an- 
che raggiungere  il  peso  di  alcuni  chilogrammi.  A volte  i 
focolai  emopoietici  possono  assumere  carattere  neopla- 
stiforme,  inteso  però  soltanto  nel  senso  della  loro  confi- 
gurazione macroscopica.  Sono  stati  così  descrìtti  noduli 
tumorìformi  nel  midollo  osseo,  nelle  sierose,  nella  pelvi 
renale,  nel  testicolo,  neirepididimo,  nel  mesentere,  nelle 
appendici  epiploiche,  nel  fegato,  nella  milza,  nei  reni. 


Fis-  2.  Caratteri  morfologici 
della  m.  e dcll’o.  In  alto,  a stni' 
stra:  il  midollo  osseo  è sosti- 
tuito da  un  tessuto  di  tipo  gra- 
nulomatoso  nel  quale  domi- 
nano elementi  di  tipo  reticolare 
e granulociti  eosmofiii.  Co- 
lorazione ematossilina-eosìna; 
250  X.  In  alto,  a destra:  aspetto 
spiccatamente  polimorfo  del 
tessuto  granulomaioso  di  sosti- 
tuziooc  per  presenza  di  cellule 
giganti  della  serie  mcgacarìoci- 
tica.  Colorazione  ematossilina- 
cosina;  250  x.  In  basso,  a sini- 
stra: trasformazione  fibrosa  del 
midollo  assodata  a fitto  intrec- 
cio di  trabecole  neofortnaie  di 
osso  primario.  Colorazione  se- 
condo Mallory;  25  x..  In  basso, 
a destra:  aspetto  particolare 
della  sostituzione  ostcofibrosa 
del  midollo.  Colorazione  Azan- 
MaUory;  50  x.  {Osservazione 
Ferrara  e Arcen;/). 
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sull'epicardio  (Lieberman  et  ai.  1965;  Rohr,  1956;  Sho- 
rey  et  al.,  1979). 

Conce zkmi  patogene  ticfae 

Le  vedute  interpretative  sulla  natura  delle  forme  primitive  di 
m.  e di  o.  sorto  state  espresse  in  maniera  non  univoca  da  parte 
degli  AA. 

La  concezione  più  antica  è che  le  lesioni  midollari  rappresene 
tirto  Tesilo  cicatriziale  di  un  danno  primitivo  del  midollo  osseo,  a 
seguilo  di  un  processo  di  tipo  RogisUco.  del  quale,  nello  studio 
de)  tessuto  midollare,  è possibile  cogliere  le  tappe  evolutive 
verso  la  fibrosi  e To.  In  alcuni  casi  il  processo  flogistico  può  es- 
sere mediato  da  mastcellule  tessutali  (Udoji  e Razavi.  1975).  le 
quali,  messe  in  posizione  pchvascolarc.  possono  andare  incontro 
a degranulazione  per  cause  varie  (inadiazioni.  reazioni  anafUat- 
liche,  eie.)  e liberare  istamina  negli  spazi  tessutali,  determi- 
nando, alla  6nc.  aree  di  fibrosi  midollare.  Queste  si  alternano  ti- 
picamente ad  aree  ipcrplastichc  o solo  apparentemente  tali  per 
l'alta  quota  di  emopoiesi  inefficace  che  vi  si  svolge;  si  spiegano 
CON  i quadri  iniziali  non  anemici  e la  comparsa  abbastanza  tar- 
diva di  anemia. 

Conferme  a questa  concezione  sono  venute  aiKhe  di  recente 
da  ukuni  AA.  che  considerano  le  lesioni  midollari  una  risposta 
normale  a una  varietà  di  stimoli  abnormi  (Ward  c Block.  1971) 
e da  altri  che  ammettono  per  la  malattia  un  meccanismo  au- 
toimmune vista  la  presenza  di  immunocomplessi  sui  leucociti, 
oltre  che  la  riproducibilità  sperimentale  del  quadro  patologico 
attraverso  sensibilizzazioni  proteiche  (Lessis  e Pegrum.  1978). 

In  passato  i staio  Ipotizzato  che  l'emopoiesi  cxtramidoUarc, 
quando  presente  (può  anche  mancare  o instaurarsi  più  tardiva- 
mente), rappresenti  una  modalità  di  compenso,  più  o meno  effi- 
cace. alla  progressiva  perdita  del  tessuto  mielopoietico. 

A tale  interpretazione  patogcnctica  sono  state  opposte  le  se- 
guenti argomentazioni;  o)  la  mielopoiesi  exiramidollare  può  ini- 
ziare quando  il  midollo  osseo  è ancora  solo  parzialmente  dan- 
neggialo o addirittura  iperplastico;  h)  non  vi  è rapporto  Ira 
grado  di  emopoiesi  extramidollare  c grado  di  anemia;  c)  non  si 
verifica  (o  meglio,  non  sempre  si  verifica:  Ferrara.  1955)  mielo- 
poiesi  extramidoUare  nel  casi  dì  grave  aplasia  midollare,  nei 
quali  invece  tale  mielopoiesi  sarebbe  auspicabile;  d)  è possibile 
riscontrare  emopoiesi  extramidoUare  anche  in  soggetti  con  p<^i- 
globulia;  e)  non  sempre  si  verifica  scompenso  emopoietico  dopo 
spicncctomia  o roentgenterapia  in  casi  di  m.  e di  o.  con  mielo- 
poiesi extramidollare  splenica. 

È stato  cosi  prospettato,  per  vie  diverse  e in  contrasto  con  la 
.surriferita  veduta  patogcnctica.  che  Taitcrazione  midollare  e 
l'emopoiesi  extramidollare  siano  due  espressioni  coordinale  di 
uno  stesso  processo  morboso  fondamentale  la  cui  natura  viene 
vanamente  considerata. 

Un  gruppo  di  tesi  conferisce  particolare  significato  alla  proli- 
ferazione ^gli  elementi  reticolari,  che.  per  la  sua  frequenza, 
costituisce  un  rilievo  saliente  nel  quadro  istolofico. 

Così  la  concezione  della  reticulosi  polibtastìca  (Vaughan  c 
Hamson;  Heiimeycr  e Bcgemann;  Pantien)  ammette  la  possibi- 
lità della  proliferazione  della  cellula  mesenchimale  mullipotenie. 
sia  in  senso  fibrociiico-osteoblaslico  (responsabile  dclTaltera- 
zione  midollare),  sia  in  senso  mielopoietico  (responsabile  della 
iperplasia  midollare  e della  mielopoiesi  extramidollare). 

Secondo  la  tesi  dclVosieomieloreticuloù,  sostenuta  da  Rohr. 
l'affezione  va  annoverata  tra  le  rciiculosi  vere  c proprie  e,  più 
precisamente,  tra  le  relicuk>si  neoptasliche  in  riferimento  alla 
clavvifKazione  di  questo  gruppo  di  malattie  proposta  dallo  stesso 
A.  l.a  differente  manifestazione,  fibrolica  nel  midollo,  emopoie- 
tica in  sede  extramidoUare,  dipenderebbe  dal  diverso  grado  di 
differenziazione  del  mesenchima  reticoloistiocitario  nella  vita 
postnaUilc:  a livello  midollare,  questo  sarebbe  di  tipo  adulto  con 
funzione  emopoietica  e con  capacità  di  indurre  sclerosi;  al  di 
fuon  del  mithillo  esso  sarebbe  di  tipo  embrionale,  con  eventuale 
capaaia  di  assumere  funzione  emopoietica.  Rohr  pensa  che  la 
prolifcra/ionc  osteomielosclcrotica  oltrepassi  di  gran  lunga  i li- 
miti di  un  semplice  prtKcsso  reattivo,  onde  la  ritiene  «ncopla- 
stica*  nel  significato,  che  egli  chiaramente  precisa,  di  rigenera- 
zione difettosa  con  tendenza  autonoma  alla  crescita,  significato 
dal  quale  egli  tiene  peraltro  nettamente  disgiunto  il  concetto  di 
malignità. 

La  presente  tesi  viene  visienuta  da  Rohr  speaalmenie  in  base 


al  carattere,  a volte  sarcomatuso.  a volte  granulomatoso.  assunto 
dalla  prc^ifcrazjonc  midollare.  La  parentela  con  il  morbo  di 
Hodgkin  ò.  per  Rohr.  mdto  stretta,  con  la  sola  differenza  isto- 
genetica  che  To.  sarebbe  appannaggio  del  sistema  reticoloistio- 
citario  degli  organi  mielopoictici.  mentre  la  linfogranulomatosi 
trarrebbe  origine  dal  sistema  rcticoloistiocitario  degli  organi 
linfopoietici. 

I punti  della  concezjorsc  di  Rohr  che  appaiono  suscettibili  di 
critica  sono:  a)  la  necessità  di  dover  fare  appello  ad  una  diversa 
capacità  evolutiva  dbireituaie  del  reticoloendotelio;  b)  la  scarsa 
fondatezza  della  natura  linfogranulomatosa  per  soli  rilievi  analo- 
gici. d'altra  parte  discutibili  (Ferrara),  aventi  riferimento  con  i 
reperti  midollari;  c)  il  riscontro  di  reperti  polimorfi  del  lutto 
analoghi  in  casi  di  mielosclerosi  secondaria  a fattori  noti  (come 
y benzolo);  d)  Taffermazione  che  il  linfogranuloma  sia  affezione 
che,  comunemente,  trae  origine  dal  solo  tessuto  linfopoietico. 

Una  concezione  a parte  è quella  sostenuta  da  Bianchi,  se- 
condo il  quale  l'affezione  ò indotta  da  una  sofferenza  primitiva, 
di  tipo  produttivo,  non  rìparativo,  dello  stroma  del  midolio,  che 
si  estrinseca  in  questa  s<^e  con  sviluppo  abnonne  di  elementi 
fibrillari  reticolari  a evoluzione  collagena. 

Secondo  un'altra  tesi,  la  m.  va  annoverata  tra  le  malattie 
mieloproliferative  (Dameshek;  Dameshek  e Gunz),  e cioè  nel- 
l'ambito  di  un  gruppo  di  condizioni  caratterizzate  da  prolifera- 
zione primitiva,  in  sede  midoTarc  ed  extramidoUare.  di  uno  o 
più  stipiti  cellulari  midollari.  A seconda  che  siano  interessate  la 
serie  crìtropoietica.  quella  granulopoictica.  qucDa  megacariod- 
tica  ovvero,  ancora,  le  cellule  reticolari,  vengono  a realizzarsi 
forme  diverse,  ad  andamento  ora  cronico  (poUdtemia  vera.  leu- 
cemia mieloide  cronica,  trombodiemia.  m.V  ora  acute  (mielosi 
erìtremtea  ed  erìtroleuccmica.  leucemìa  mieloide  acuta,  m. 
acuta).  Partendo  dal  rilievo  che  le  mielosi,  acute  e croniche, 
possono  verificarsi  in  forma  pura  o mista,  ovvero  anche  in  suc- 
cessione (si  vedano  i concetti  espressi  da  Di  Guglielmo  dal 
1917),  è stato  prospettato  per  la  m..  il  meccanismo  patogenetioo 
seguente  (Dameshek  e Gunz):  il  processo  proliferaiivo  siste- 
mico, di  natura  ignota,  ma  presumibilmente  neoplastica,  inte- 
ressa tutte  le  cellule  del  midollo  osseo  derivate  dal  meseochima 
primitivo,  provocando  formazione  in  eccesso  di  eritroblasti,  di 
granuloblasti,  di  megacariociii  e di  elementi  reticoloistiocitari 
con  evoluzione  fibroblastica.  Inizialmente  possono  verificarsi 
tutte  le  possibili  combinazioni  di  reperti,  con  prevalenza,  però, 
di  quelli  attinenti  ad  clementi  maggiormente  differenziati  (<^r.  la 
policitemia  vera);  quindi,  successivamente,  lo  sviluppo  del  con- 
nettivo collagene  tende  a prendere  il  sopravvento  (v.  sotto).  II 
processo  ha  tuttavia  la  possibilità  di  soste  nelle  sue  espressioni 
evolutive. 

II  punto  debole  di  queste  tesi,  una  volta  negato  il  significato 
reattivo,  mutilante,  della  fibrosi  stessa  con  esito  in  insufficienza 
midollare,  ò la  necessità  di  invocare  una  proliferazione  retico- 
lare. consensuale  a quella  parcnchimale,  per  spiegare  la  fibrosi 
dentro  c fuori  il  midt^lo:  si  parla  di  un  disordine  itella  prolifera- 
zione e della  differenziazione  delle  cellule  staminali  che  possono 
evolvere  in  più  direzioni,  anche  in  quella  fìbroblastico-osteobla- 
stica,  onde  un  complesso  intreccio  di  fenomeni  iperplasiio  muti 
e — ove  prevalga  l’iperplasia  fibroblastica  — la  depressifxie 
delle  linee  evolutive  mìeioidi  c Tinstaurarsi  di  una  scleria  mi- 
dollare e talora  di  processi  di  neoformazione  ossea  (Mauri. 
1980). 

In  effetti,  la  fibrosi  midollare  che  si  verifica  nel  corso  di  emo- 
blastosi  (leucemie  acute  e croniche,  linfomi,  policitemia  vera)  o 
di  altre  emopatie  (malattie  emolitiche),  o di  processi  tumorali 
meiastaiizzanti  nel  midollo  osseo,  ha  carattere  secondario,  reat- 
tivo, forse  in  rapporto  al  danno  midollare  o a fattori  di  stimolo 
prodotti  dalla  popolazione  cellulare  patologica. 

Già  da  tempo  tali  m.  venivano  classificate  tra  le  forme  secon- 
darie ad  alterazioni  midollari  (Ferrara,  1959);  e due  recenti 
gruppi  di  argomentazioni  confermano  oggi  tale  modo  di  vedere. 

Un  primo  gruppo  di  argomentazioni  è di  orìgine  genetica. 

In  un  caso  giovanile  dì  m.  acuta  con  mielopoiesi  extramidiri- 
lare,  di  tipo  maligno  per  Tclevata  mieloblastosi  e la  rapida  ten- 
denza mielosclerotica,  le  cellule  ematiche  mostravano  nette  al- 
terazioni crumosumiche,  mentre,  in  contrasto,  i fihrc4>lasti  mi- 
dollari in  coltura  non  presentavano  alcuna  alterazione  (Van 
Slyck  et  ai.,  1970), 

In  un'altra  ricerca  (Jacobson  et  al.,  1978)  condotta  su  una 
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donna  di  colore  affetta  da  m.  con  mielopotesi  exiramidollare 
epalosplenica.  eterozigote  (Gd^/Gd^)  per  la  G>6-PD  con  quan- 
tità quasi  uguali  di  isocnzima  B c A,  si  tros'ava  solo  enzima  di 
tipo  A nelle  cellule  ematiche  circolanti  e midollari,  mentre  i 
ft^oblasti  midollari  in  coltura  contenevano  uguali  proporzioni  di 
isoenzimi  B c A. 

Oxicste  ricerche  sono  fortemente  suggestive  di  un'alterazione 
staminale,  di  probabile  origine  clonale,  che  coinvolge  tutte  le 
cellule  mielotdi.  ma  non  i hbroblasti  midollari  responsabili  della 
m..  il  che  sta  a significare  che  qucst'ullima  è un'anomalia  secon- 
daria. non  correlata  all'alterazione  parenchimale. 

11  secondo  gruppo  di  argomentazioni  riguarda  i controlli  in 
situ  che  sull’emopoiesi  vengono  esercitati  dalle  cellule  non  emo- 
poietiche e dai  prodotti  cellulari  che  costituiscono  il  micro- 
ambiente  per  le  cellule  emopoietiche  (Wolf.  1979). 

Numerosi  fatti  sperimentali  documentano  l’esistenza  del  mi- 
croambicnte,  la  funzione  dello  stroma  midollare  e splenico  nel- 
l'emopoiesi e l'esistenza  in  esso  di  microambienti  induttivi  emo- 
potetia. 

Per  la  m.,  si  ammette  nc  comprovino  il  significato  secondario 
e la  non  dipendenza  dalla  proliferazione  neoplastica,  da  una 
parte  Tinsufficienza  vascolare  cronica,  ritenuta  di  importanza 
etnologica  preminente  (Tavassoli.  1975),  dall’altra  la  patologica 
crescita  delle  cellule  stromali  (Trentin,  1975).  assumendosi  che  i 
fibroblasti  derivino  da  elementi  stromali  del  midollo. 

Si  riprende  altresì  la  teorìa  che  megacarìociti  e piastrine,  pre- 
senti in  numero  elevato  nel  midollo,  possano  funzionare  come 
iniziutorì  della  fibrosi  attraverso  un  nslagno  microcircolatono 
oltre  che  per  la  presenza  di  fibrina  in  superfkie  e di  eventuale 
produzione  di  altre  sostanze  già  ipotizzate  da  Howell  alla  fine 
del  secolo  scorso  (Sundberg.  1973). 

Si  tratta  di  una  serie  di  conoscenze  che  portano  argomenta- 
zioni abbastanza  orientative  nei  rìguardi  delle  concezioni  paio- 
genetiche  fin  qui  considerate.  Con  esclusione  della  più  amica  che 
si  fonda  su  precisi  quadri  istopatologici.  queste  rivelano  per  lo 
più  rinconvcnicntc  di  essere  in  gran  parte  speculative  e di  risul- 
tare pertanto  spesso  in  contrasto  con  rilievi  attinenti,  sia  alla 
patologia  spontanea,  sia  a quella  sperimentale. 

Così,  in  casi  di  m.  secondaria  a fattori  noti,  di  varia  natura 
(v.  sotto:  enologia),  s verificano  aJterazjoni  morfologiche  c mo- 
dalità evolutive  del  lutto  sovrapponibili  a quelle  che  si  rìscxHi- 
irano  nelle  fomte  primitive  (Mallory  ei  al..  1939;  Erf  ed  Her- 
burt.  1944;  Pcace.  1953;  Ferrara.  1957;  Andrcasen,  I95H; 
Ward  c Block.  197!). 

Alk)  stesso  modo  è da  tener  presente  che  la  somministrazione 
parenterale  ripetuta  e protratta  di  albumina  d'uovo  induce  nel 
coniglio  (Transbol)  un  quadro  ematico,  midollare  ed  extrami- 
dollare. del  tutto  sovrapponibile  a queUo  della  m.  umana,  con 
un  meccanismo,  in  sede  midollare,  di  tipo  allergico,  cioè  della 
stessa  natura  di  quello  che  viene  oggi  accettato  anche  per  la 
stessa  m.  primitiva  (Andrcascn). 

Nel  ratto,  la  somministrazianc  endovenosa  di  acetato  di 
piombo  neutro  provoca  alterazioni  simili  a quelle  della  m. 
umana:  a carico  del  midollo  osseo  u hanno,  iperplasia  reticolare, 
aumento  dei  megacarìociti.  trasformazione  in  tessuto  connetti- 
vale  come  esito  cicatriziale  di  arce  necrotiche;  a carico  della 
milza  e del  fegato,  emopoiesi  extramidollare;  a carico  del  san- 
gue, anemia,  leucocitosi,  trombcxntopcnia,  quadro  leucocrìtro- 
blastico  c innalzamento  della  fosfatasi  alcalina  granulocitarìa 
(Takàcsi-Nagy  e Juhisz,  1971).  Con  lo  stesso  acetato  di 
piombo.  Selyc  er  al.  (1963)  avevano  ottenuto,  sempre  nel  ratto, 
alterazioni  anche  ossee  che  essi  ritenevano  un  modello  speri- 
mentale di  0. 

Una  fibrosi  midollare  di  tipo  immunologico  veniva  ottenuta 
nel  ratto  con  la  somministrazione  di  0,5-2  x 10*  cellule  mìdol- 
lan  allogeniche  dopo  irradiazione  corporea  totale  suhictale  alla 
dose  di  750-950  r (Stodimcistcr  ei  ai,  1971):  a mano  a mano 
che  il  processo  distruttivo  delle  cellule  emopoietiche  procedeva 
nel  suo  rapido  cammino,  il  midollo  spopolalo  si  organizzava  in 
tessuto  connettivo  e così  la  m.  si  sviluppava. 

Anche  mediante  saponina  è possibile  indunc  spcrìmenlal- 
mente  m.  con  mielopoiesi  extramidollare  nel  coniglio  (Argans  ei 
ai,  1969).  Lo  studio  dettagliato  delle  modificazioni  microvasco- 
larì  nel  midollo,  seguile  nel  loro  sviluppo  cronologico  dalla 
prima  ora  fino  al  56”  giorno  (C>bcrling  et  ai,  1973),  ha  fatto  ri- 
levare due  eventi  fondamentali:  prontamente  si  ha  distruzione 


della  microàrcolazione.  che  comporta  ischemia  e coetiluzkme  di 
un  ematoma  midollare,  dislruziooe  altresì  delle  arterie  e delle 
arterìole  e del  loro  endotelio  con  fissurazione  della  basale  c 
trombosi  multiple;  segue  una  seconda  fase,  avascolare.  e poi  una 
terza,  di  riparazione  e nvascoiarìzzazione  del  midollo  sclerotico 
ad  opera  di  una  neocircolazione  anarchica.  Sono  eventi  che  ri- 
calcano quelli  osservali  con  le  stesse  tecniche  in  patologia  umana 
(OberUng  ei  al.,  1975). 

Infine,  sempre  sulla  base  di  constalaziom  sperimentali,  vi  sono 
motivi  per  ritenere  che  remopoiesi  extramidollare  possa  essere 
suscitata,  più  che  dalla  dtopenia^  dalla  partecipazione  di  altri 
fattori,  tra  cui  la  distruzione  e la  necrosi  dei  tessuti  emopoietici, 
per  cui  detta  emopoiesi  etcroiopica.  originata  come  p>rocesso 
reattivo,  finirebbe  per  assumere  una  funzione  vicarìa  nei  con- 
fronti della  progressiva  insufficienza  del  midollo  (Ferrara.  1957). 

Etiologia 

Si  distinguono  forme  secondarie  a fattori  noti,  di  varia 
natura,  c forme  apparentemente  idiopatiche. 

I fattori  etiologici  noti  sono  numerosi. 

a)  Agenti  chimici,  tra  cui  un  posto  preminente  spetta  al 
benzolo;  numerose  sostanze  capaci,  come  osserva  Bous- 
ser,  di  indurre  aplasia  midollare  o agranulodtosi  (tetra- 
cloruro  di  carbonio,  anilina,  arsenicali,  (Mramidone,  etc.); 
tali  sostanze,  molte  delle  quali  usate  in  terapia,  possono 
agire  con  un  meccanismo  allergico  a dosi  farmacologiche; 
rientrano  anche  in  questo  gruppo  i tossici  enck>geni  deri- 
vanti da  alterazione  epatica  (Wyatt  e Sommers). 

b)  Agenti  fisici,  quali  i raggi  X c le  sostanze  radioat- 
tive; dopo  l'esplosione  nucleare,  molti  casi  sono  stati  se- 
gnalati tra  i sopravvissuti  nella  zona  di  Hiroshima  (An- 
derson et  ai,  1964);  altri  casi  si  sono  verificati  a distanza 
anche  di  22  anni  dall'uso  di  Thoroirast^  (Basirup-Mad- 
scn  e Nordcnlofl  Jensen,  1971). 

c)  Tra  i processi  infettivi  cronici,  si  è creduto  di  attri- 
buire valore  alla  tbe,  sebbene,  nella  maggioranza  dei  ca<u, 
si  tratti  di  un'affezione  complicante  più  che  di  una  condi- 
zione avente  significato  ctiologico;  è stato  anche  ricono- 
sciuto un  eventuale  significato  causale  alla  malaria,  ad  al- 
cune infezioni  stafilococciche,  alla  pielonefrìte,  ài  tifo; 
una  fibrosi  midollare  focale,  può  essere  provocata  da 
prtKessi  ostcomielitici  circoscrìtti. 

d)  Invasione  e sostituzione  del  midollo  da  parte  di  pro- 
cessi granulomatosi  e neoplastici:  leucemie  mieloidi  e 
linfatiche,  croniche  e acute,  in  particolare  la  trìcoleuce- 
mia,  linfomi  Hodgkin  e non-Hodgkin,  carcinomi  polmo- 
nari. gastrici,  prostatici,  etc. 

e)  In  altre  evenienze  la  lesione  midollare  è stata  im- 
putala di  volta  in  volta  alla  policitemia  vera;  a lesioni  va- 
scolari  midollari  arterìosclerotiche;  a malattie  emolitiche. 

Alcune  volte  il  fattore  causale  sfugge  (forme  idiopati- 
che). Di  particolare  interesse  è il  rilievo  anamnestico  di 
una  condizione  policìtemica  nella  storia  di  tali  malati,  nei 
quali,  dopo  un  decorso  variabile  di  anni,  si  sviluppa  il 
quadro  dell’o.,  con  un  meccanismo  che  in  parte  viene 
interpretalo  come  Teffetto  dell'evoluzione  spontanea 
della  malattia,  ovvero  almeno  in  parte  come  la  conse- 
guenza della  terapia  che  sarebbe  in  grado  di  arrenare  e 
di  favorire  l'evoluzione  naturale  del  processo.  Altre  volte, 
però,  policitemia  c m.  sono  associate  c iniziano  apparen- 
temente insieme  o.  addirittura,  in  corso  di  m.  può  inter- 
venire una  fase  policitemica,  cui  può  ancora  seguire  una 
fase  anemica. 

Tali  casi,  di  notevole  interesse  fisiopatologico,  sono 
interpretati  come  dovuti  a fenomeni  di  ipercompcnso  o di 
iperpla.sia  frusta.  È importante,  al  riguardo,  sapere  che 
alcuni  agenti,  infettivi,  fìsici  o tossici,  possono  condurre 
ad  atrofia  midollare  con  sclerosi,  passando  attraverso  una 
fase  di  iperplasia  di  tipo  reattivo  con  poliglobulia  sinto- 
matica c mielopoiesi  cxtramidollare  (Rottcr  e Bùngclcr). 
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Dalla  forma  spenta  di  policitemia  vera  nella  quale  si 
verifica  trasformazione  io  m.  con  il  tipico  quadro  dell'a- 
nemia  e della  splenomegalia  progressiva,  si  t voluto  re- 
centemente individuare  un  quadro  di  malattia  mielopro- 
liferativa  di  transizione  (Pettit  et  ai.,  1979)  caratterizzato 
da:  1)  elevato  volume  erìtrodtarìo;  2)  mc^erata  o note- 
vole splenomegalia;  3)  presenza  in  circolo  di  granulobla- 
sti  e di  eritroblasti;  4)  ipercelìularìtà  midollare;  5)  incre- 
mento delle  fibre  reticolari  rilevabile  in  corso  di  biopsia 
midcrilare;  6)  eritropoiesi  extramidollare  dimostrata,  sia 
dalle  metodiche  di  ferrocinetica,  sia  dalla  biopsia  epatica. 
Tale  quadro  di  transizione,  che  si  verifica  nel  5-10%  dei 
pazienti  con  malattia  mieloproliferativa  non  leucemica, 
spesso  si  instaura  dopo  anni  di  decorso  della  policitemia 
vera,  talora  dopo  trattamento  con  o con  salassi,  tanto 
che  — stante  anche  il  modesto  incremento  delle  fibre  re- 
ticolari — si  avanza  il  sospetto  che  esso  rappresenti  una 
condizione  morbosa  più  vicina  alia  policitemia  vera  che 
alla  m. 

Non  si  tratterebbe,  quindi,  di  una  particolare  espres- 
sione di  malattia  mieloproliferativa  a doppia  estrinseca- 
zione, ma  di  una  m.  sfumata,  secondaria  alla  policitemia 
vera. 

Caratteri  nosografia 
Frequenza 

La  malattia  è molto  più  diffusa  di  quanto  non  si  pensasse 
una  volta  e dò  proprio  per  un  reale  aumento  della  sua 
inddenza,  segnalato  da  più  parti,  oltre  che  per  una  mi- 
gliore precisazione  diagnostica  (7%  degli  emopatia  rico- 
verati in  un  grande  ospedale  dì  medicina,  secondo  An- 
dreasen;  2 casi  su  10  di  leucemia  mieloide,  secondo 
Bousser). 

Tuttavia  i casi  della  letteratura  completamente  docu- 
mentati e che  possono  costituire  la  base  per  un  adeguato 
orientamento  clinico-patologico  non  sono  molto  nume- 
rosi. 

Le  forme  con  osteosclerosi  sono  più  frequenti  di  quelle 
con  m.,  in  proporzione  di  ca.  2 : 1.  Sia  le  une  che  le  altre 
colpiscono  prevalentemente  il  sesso  maschile,  le  prime 
con  preferenza  per  gli  adulti  più  giovani,  le  seconde  con 
preferenza  per  l’età  più  avanzata. 

Anamnesi 

L’anamnesi  può  essere  completamente  negativa;  in  altri 
casi  può  registrare  precedenti  patologia  anche  gravi 
come  malattie  infettive,  anemie  spesso  iperemolitiche, 
polidtemie.  sindromi  emorragiche,  malattie  epatiche,  re- 
nali. allergiche,  vascolari,  endocrine,  carenze  alimentari 
qualitative  e quantitative. 

Inizio 

L’inizio  è in  genere  lento,  insidioso.  Spesso  la  malattia 
rimane  silente  per  anni  e viene  scoperta  per  caso  nel 
corso  di  un  esame  clinico.  La  sintomatologia  generale 
non  è caratteristica  e le  manifestazioni  più  frequenti 
sono:  astenia  per  lo  più  profonda,  dimagramento,  pallore, 
febbrìcola  oppure  febbre  periodica,  sudori  notturni,  a 
volte  tendenza  alle  emorragie.  Più  significativa  è la  com- 
parsa di  splenomegalia,  spesso  imponente  fin  dall’inizio, 
isolata  o assodata  ad  ingrandimento  molto  lieve  del  fe- 
gato. Spesso  i malati  lamentano  dolori  ossei,  anche  assai 
imponenti,  a volte  dolori  articolari. 

Quadro  ematico 

1 reperti  ematologia  non  sono  caratterìstid,  ma  variano 
molto  da  caso  a caso  e in  uno  stesso  malato  possono  mo- 


Fig.  3.  Sangue  periferico  in  un  caso  di  m.  Si  nota  revidente 
anisopotchilodtosi  e la  presenza  di  un  eritroblasto  ortocroma- 
tk».  Colorazione  May  C^nwald-Giemsa;  450  x.  {Osservazione 
Ferrara). 


difìcarsi  nel  decorso  della  malattia.  Piuttosto  costanti 
sono  modificazioni  qualitative  del  quadro  ematico,  dovute 
a presenza  di  elementi  immaturi  della  serie  rossa,  della 
serie  granuloblastica  {anemia  ieucoeritroblastìca)  e di 
quella  piastrinica,  in  una  percentuale  per  lo  più  modesta 
e che  è possibile  evidenziare  meglio  in  preparati  allestiti 
con  il  metodo  deU'aTrìcchimento. 

1.  Serie  rossa.  - Generalmente  si  riscontra  OKidesta 
anemia  normocromica  che  può  aggravarsi  nelle  fasi  ter- 
minali. Vi  sono  però  casi  che  presentano  un  tasso  emo- 
globinico  ed  erìtrodtarìo  normale  o addirittura  elevato 
fino  al  quadro  della  poliglobulia.  1 reticolociti  sono  per  lo 
più  aumentati.  Frequentemente  si  osserva  anisocitosi, 
poichilocitosi,  policromasia,  punteggiatura  basofìla.  Ab- 
bastanza caratteristica  è la  presenza  di  eritrociti  ca  goc- 
cia» o ca  lacrima»  (dacriociti).  Possono  essere  presenti 
eritroblasti,  nelle  ultime  fasi  evolutive,  nella  misura  di 
1 fino  a 15-20  per  100  leucociti  (fig.  3). 

2.  Serie  bianca.  • Il  numero  dei  leucociti  è per  lo  più 
lievemente  aumentato  o normale;  non  sono  infrequenti, 
tuttavia,  reperti  di  leucopenia  (tra  1000  e 3000  leucociti 
per  mm*)  e di  leucocitosi,  a volte  anche  imponenti  (oltre 
50.000  leucociti  per  mm^.  Nella  formula  prevalgono  i 
granulociti  neutrofili  accanto  a metamielociti  e mielociti; 
le  forme  più  immature  sono  scarse;  solo  in  rari  casi  pos- 
sono essere  numerose  e dare  una  trasformazione  del 
quadro  a tipo  blastico. 

3.  Serie  piastrinica.  — Il  numero  delle  piastrine  è nor- 
male o diminuito,  più  raramente  aumentato.  La  morfolo- 
gia è per  lo  più  modificata:  dimensioni  aumentate  fino  a 
forme  giganti,  alterata  tingibilità  con  scarsezza  del  cro- 
momero. Possono  riscontrarsi  frammenti  di  megacariociti 
o megacariociti  e promegacarìocili  conservati. 

La  velocità  di  eritrosedimentazione  è generalmente  au- 
mentata fino  a valori  molto  alti.  Le  resistenze  eritrocitarie 
osmotiche  sono  in  genere  normali,  quella  meccanica  è 
lievemente  ridotta.  La  resistenza  leucocitaria  è lievemente 
diminuita.  I valori  del  tasso  sierico  del  calcio  e del  fo- 
sforo, e quelli  deWattività  fosfatasica  risultano  normali.  Si 
riscontrano  talvolta  alterazioni  della  protidemia  totale  e 
delle  singole  frazioni  elettroforetiche. 

La  sopravvivenza  eritrocitaria  è ridotta,  moderatamente 
nella  maggior  parte  dei  casi,  notevolmente  nei  casi  più 
gravi  e in  fase  avanzata  di  malattia,  quando  può  instau- 
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farsi  una  sindrome  emolitica  con  imponente  splenomcga- 
lia  ed  elevato  bisogno  di  apporto  trasfusionale. 

Correlato  al  grado  di  ipcrcmolisi  è il  farro  biiirubinico, 
mentre  la  sideremia,  per  lo  più  superiore  alla  norma,  può 
raramente  essere  bassa  a seguilo  di  enterorragie  da  iper> 
tensione  portale. 

Le  indagini  di  ferrodnetica  con  radioferro  dimostrano, 
da  una  parte  scomparsa  di  attività  emopoietica  midollare 
a livello  dello  scheletro,  dall'altra  abbondante  eritropoiesi 
splenica  ed  andie  epatica. 

Midollo  osseo 

Nello  studio  del  midollo  osseo,  l'esplorazione  bioptica 
per  puntura  con  ago  dà  risultati  diversi  a seconda  che  si 
tratti  della  condizione  con  m.  o di  quella  con  o. 

Nella  m.,  nella  quale  zone  colpite  dal  processo  patolo- 
gico progressivamente  invasivo  si  alternano  a zone  iper- 
funzionanti,  si  può  avere:  materiale  scarso,  polimorfo, 
con  prevalenza  di  cellule  reticolari  linfoidi,  se  la  puntura 
corrìsporKle  a una  zona  in  cui  si  inizia  il  processo;  si  può 
avere,  invece,  materiale  ricco  di  cellule  midollari  se  la 
puntura  corrisponde  a un’area  iperplastica;  si  può  avere, 
infine,  una  punctio  sicca  se  la  puntura  corrisponde  ad 
un'arca  di  fibrosi  completa.  Nella  prima  c nella  seconda 
eventualità  si  mantengono  i rapporti  relativi  del  mieio- 
gramma,  sebbene  possano  riscontrarsi  molti  megacarìo- 
citi. 

Le  diverse  evenienze  possibili,  pure  se  indicative  di 


Fig.  4.  Superficie  di  frammento  biopnco  prelevato  chirurgica* 
mente  dalla  cresta  iliaca  in  un  caso  ai  o.  noti  l'aspetio  com- 
patto. marmoreo,  assunto  dal  tessuto  spugnoso;  8»..  (Osrrrva- 
zione  Ferrara). 


uno  $tes.so  processo  morboso,  possono  falsare  il  giudizio 
diagnostico,  specialmente  quando  venga  punta  una  zona 
iperplastica;  è sempre  consigliabile,  perciò,  procedere 
a punture  ripetute,  in  sede  c in  epoca  diverse.  11  giudizio 
definitivo,  però,  sarà  dato  dall'esame  istologico  su  sezioni 
di  materiale  prelevato  per  trapanazione  o per  biopsia 
chirurgica. 

NclPo.,  l'estrema  durezza  dell'osso  impedisce  la  pene- 
trazione deH’ago,  il  che  costituisce  un  prezioso  elemento 
diagnostico,  specialmente  quando  il  fenomeno  si  ripeta  in 
più  sedi  di  puntura.  In  tal  caso  è necessario  procedere  a 
una  biopsia  chirurgica,  la  quale,  però,  è resa  egualmente 
inda^nosa  dalla  durezza  eburnea  dell’osso,  tanto  da  ri- 
chiedere l'anestesia  generale.  Quanto  alla  sede,  è consi- 
gliabile la  cresta  iliaca  (fig.  4),  perché  più  accessibile  e 
anche  più  accetta  al  malato  di  quanto  non  lo  sia  una  co- 
stotomia  o un  prelievo  dallo  sterno  o dalia  tibia;  è inoltre 
da  tener  presente  che  l’osso  iliaco  viene  precocemente 
interessato  dal  processo. 

Reperti  radiologici 

L'indagine  radiologica  risulta  ricca  di  dati  neH’o.  (non 
nella  m.  che  non  è radiologicamente  dimostrabile),  talché 
essa  rappresenta  un  elemento  diagnostico  molto  impor- 
tante (fìgg.  S c 6).  L’alterazione  caratteristica  è costituita 
da  addensamento  della  spongiosa.  che  in  un  primo  tempo 
è a focolai  o a macchie  ma  che  poi  va  progressivamente 
generalizzandosi,  fino  a che  ogni  struttura  scompare:  il 
confine  tra  corticale  e midollare  non  è più  distinguibile  c 
l’osso  si  presenta  completamente  ebumeizzalo.  La  forma 
esterna  dell'osso  non  é modificata,  non  vi  è alcuna  altera- 
zione della  compatta,  non  si  osservano  mai  fratture. 
L'alterazione  va  progressivamente  generalizzandosi;  l’or- 
dine di  comparsa  delle  lesioni  ripete,  sebbene  non  sem- 
pre rigorosamente,  la  distribuzione  del  midollo  attivo 
ncH'adulto:  colonna  vertebrale,  bacino,  sterno,  costole, 
clavicola,  scapola,  estremità  prossimali  degli  arti  (quelle 
distali  vengono  in  genere  risparmiate).  Meno  frequente- 
mente la  lesione  interessa  il  cranio. 

Organi  extramidollari 

La  milza  assume  particolare  rilievo  per  le  sue  dimensioni 
veramente  imponenti,  che  si  modificano  assai  scarsa- 
mente alla  prova  deiradrcnalina.  L’esplorazione  bioptica 
e l’indagine  istologica  dimostrano  costantemente  la  pre- 
senza di  mielopoiesi.  di  tipo  globale,  eritrogranuloblastica 
con  molti  mcgacariodti.  Tale  carattere  della  mielopoiesi, 
assieme  al  reperto  di  un  elevato  numero  di  linfociti  (fino 
al  50-60%),  di  ptasmacellule  e di  cellule  del  reticolo, 
assume  valore  diagnostico  importante  e per  lo  più  suffi- 
ciente per  la  diagnosi  differenziale  dall’infiltrazione  leu- 
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Fig.  6.  Radiogramma  del  cranio  dello  stesso  caso  di  o.  della 
fig.  5;  è chiaro  raddensamenio  dello  scheletro  senza  modifica- 
zioni del  conlomo  delle  singole  ossa.  {Osstrvaziont  Ferrttru). 


ccmica  che  è monomorfa.  In  qualche  caso,  e generai* 
mente  dopo  una  lunga  fase  di  mielopoiesi,  la  milza  può 
andare  incontro  a fibrosi  dapprima  parziale,  poi  sempre 
più  estesa,  sicché  nella  fase  finale  il  reperto  splenico  è 
rappresentato  esclusivamente  da  fibrosi  con  riduzione 
della  spicnomegalia. 

La  compartecipazione  del  fegato  al  processo  è meno 
costante;  può  diventare  molto  imponente  dopo  splenec* 
tomia.  II  quadro  istologico  è costituito  da  infiltrazione 
emopoietica  dei  sinusoidi  e da  infiltrazione  linfoide  perì* 
portale.  Queste  possono  comparire  isolatamente  o essere 
associate.  È stata  anche  segnalata  fibrosi.  Le  linfoghian- 
dote  sono  per  lo  più  risparmiate,  talvolta  presentano  fo- 
colai di  mielopoiesi  o fibrosi.  Gli  altri  organi  non  sono  di 
solito  interessati  dal  processo:  cosi  molto  raramente  il 
rene  può  essere  sede  di  qualche  focolaio  di  mielopoiesi. 

Decorso 

È per  lo  più  cronico,  della  durata  di  anni,  in  media  5*  10, 
a volle  fino  a oltre  25,  dall'inizio  della  sintomatologia  o 
dalla  scoperta  occasionale  della  malattia. 

I casi  aventi  decorso  più  prolungato  sono  quelli  con  o., 
mentre  in  quelli  con  m.  Tevoluzione  può  essere  relativa- 
mente più  breve. 

Vi  sono  poi  delle  forme  subacute  con  sopravvivenza 
media  di  1 1 mesi  (Brière  et  al.,  1976).  e acute  con  durata 
media  di  6 mesi  (Rojer  et  al.,  1978).  Generalmente 
hanno  decorso  più  lungo  i casi  che  si  accompagnano  a 
splenomegalia  di  grado  più  elevato,  mentre  hanno  anda* 
mento  acuto  quelli  che  si  distinguono  per  mancanza  o 
scarsezza  di  mielopoiesi  extramidollare,  con  anemia  e 
diatesi  emorragica  (Lewis  e Szur.  1963;  Kenneth  et  al., 
1971;  Bergsman  c V.  Slipe.  1971;  Estevez  et  ai.,  1974; 
Rojer  et  al..  1978). 

tipica  IcsitHie  fibrosderotica  midollare  con  panato* 
penia,  contrassegnata  da  andamento  acuto,  può  anche 
riscontrarsi  in  forme  acute  e subacute  di  m.  secondaria  a 
leucemia  acuta,  a>n  una  frequenza  che  nelle  linfoblasti* 
che  tocca  il  57%  (Hann  et  al..  1978),  in  altri  processi 
nec^lastid  con  diffusione  scheletrica  (linfomi  Hudgkin  c 
non-Hodgkin,  carcinomi  gastric;  prostatici,  mammari),  o 
a seguito  di  (H’olungata  radiochemìotcrapia  (Brière  et  al., 
1976). 
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La  presenza  di  queste  e altre  malattie  causali  servirà  a 
stabilire  una  differenziazione  nei  confronti  della  mielofì* 
brosi  acuta  idiopatica,  anche  se  oggi  qualcuno  tende  a 
considerare  quesl’ultima  di  natura  secondaria,  tra  l'altro 
a leucemia  megacarìoblastica  (den  Ottolander  et  al., 
1979). 

Nel  corso  della  malattia  i disturbi  subiettivi,  la  sple- 
noepatomegalia  e l’anemia  possono  accentuarsi;  in  ge- 
nere, il  numero  dei  globuli  bianchi  e delle  forme  nucleate 
può  variare  nel  senso,  sia  di  una  icucopcnia.  sia  di  una 
leucodtosi  con  quadro  morfologico  a volte  fortemente 
immaturo,  di  tipo  ieucemoide.  Tali  quadri  vanno  netta- 
mente distinti  da  una  trasformazione  leucemica  che  è 
estremamente  rara,  come  risulta  dalle  statistiche  anato* 
mopalologiche.  In  rapporto  all'esaltato  ricambio  urico 
possono  manifestarsi  calcolosi  renale  con  coliche  e com- 
plicanze cistopielitiche.  oppure  gotta.  Con  una  certa  fre- 
quenza la  malattia  si  complica  con  cirrosi  epatica  o con 
processi  infettivi  acuti  e cronici,  soprattutto  tubercolari, 
che  costituiscono  la  causa  più  frequente  di  morte  assieme 
a processi  degenerativi  parenchimali  dipendenti  daH'ane* 
mia,  ivi  compresi  quelli  cardiaci.  Altre  gravi  e temibili 
complicanze,  spesso  letali,  sono  l'anemia  emolitica  e la 
sindrome  emorragica. 

Diagnosi 

11  primo  elemento  diagnostico  deriva  generalmente  dalla 
biopsia  midollare:  nell'o.  l'estrema  durezza  dell'osso  im- 
pedisce la  penetrazione  dell'ago;  nella  m.  il  materiale 
prelevato  è particolarmente  scarso.  Il  sospetto  diagno- 
stico si  avvalora  in  presenza  di  altri  elementi  i quali,  presi 
isolatamente,  non  hanno  significato  peculiare  ma  possono 
acquistare  valore  orientativo  qualora  siano  considerati  nel 
loro  complesso.  Si  tratta  di  rilievi  anamnestici  facenti  ri- 
ferimento ad  astenia,  a rialzi  febbrili,  a dimagramento; 
del  riscontro  di  splenomegalia,  di  lieve  pallore,  del  pas- 
saggio in  circolo  di  clementi  ematici  immaturi  per  Io  più 
con  scarse  modificazioni  quantitative;  della  dimostrazione 
di  mielopoiesi  extramidollare  specialmente  splenica.  Nel- 
l’o.  l'indagine  radiologica  documenta  l'elevata  opacità 
dello  scheletro. 

La  conferma  diagnostica  definitiva  si  ricava  dalla  biop- 
sia ossea  con  la  dimostrazione  istologica  della  tipica  le- 
sione midollare.  Questa  costituisce  T'clemento  centrale 
indispensabile  per  la  definizione  delia  malattia,  atto  al- 
tresì a porre  in  chiara  i caratteri  differenziali  nei  con- 
fronti di  altre  condizioni  che  anch'esse  si  accompagnano 
a splenomegalia  emopoietica  e a presenza  di  elementi 
immaturi  in  circolo.  In  particolare,  nelle  mielosi  subleu- 
cemiche croniche  il  midollo  è ricco  di  elementi  con  pre- 
valenza di  quelli  dello  stipite  mieloide,  i quali  sono  pre- 
senti anche  in  sede  extramidollare  come  nelle  mielosi 
leucemiche  aoniche.  Inoltre,  il  tipico  reperto  midollare 
assume  particolare  valore  nella  differenziazione  tra  casi 
di  m.  e di  o.  che  decorrono  con  pancitopenia  e scarsa 
mielopoiesi  extramidollare  e casi  di  aplasia  midollare  che 
si  accompagnano,  invece,  a sostituzione  con  midollo 
giallo. 

Prognosi 

È infausta  quoad  vitam  perché  la  lesione  midollare  ha 
tendenza  evolutiva  ed  è irreversibile  (guarigione  con  di- 
fetto). anche  se  non  è da  escludere  la  possibilità  di  re- 
missioni spontanee  (Schreiner,  1976)  o in  seguito  a tera- 
pia (Tobin  c Kim,  1972;  Kelemen  et  al.,  1977).  La  pro- 
gnosi quoad  valctudinem  è variabile  in  rapporto  alla 
forma  clinica,  al  grado  di  astenia,  di  febbre,  di  sudora- 
zione. di  splenomegalia.  Vi  sono  pazienti  che.  in  buon 
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equilibrio  ematico,  possono  continuare  per  anni  le  loro  oc- 
cupazioni. Generalmenle  la  malattia  è ben  sopportata. 

Grave,  invece,  è la  prognosi  delle  forme  acute,  mali* 
gne,  spesso  rapidamente  letali,  che  è possibile  individuare 
già  alla  prima  osservazione  per  alcune  caratteristiche 
(Rojer  et  al..  1978):  pancitopenia.  bassa  quota  di  retico- 
lociti.  VES  estremamente  elevata,  normali  livelli  di  LDH 
e di  ac.  urico. 

Terapùi 

Si  limita  a misure  sintomatiche,  in  mancanza  di  cure  ri- 
solutive o capaci  almeno  di  allungare  in  modo  evidente  la 
vita  dei  malati.  Può  anzi  verificarsi  il  contrario:  che  l’ec- 
cessivo interventismo  terapeutico  peggiori  la  situazione 
clinica.  Per  questo  si  preferisce  rinviare  ogni  provvedi- 
mento attivo  al  bisogno  reale,  specialmente  quando  la 
malattia  sia  ben  sopportata,  tanto  da  costituire,  a volte, 
una  scoperta  diagnostica  occasionale. 

L’impiego  di  ormone  corticotropo  e di  corticosteroidi 
non  ha  recato  risultati  tangibili  nonostante  le  premesse 
teoriche  di  un’azione  inibitrice  sulla  sclerosi. 

Netti  miglioramenti  clinici  si  possono  ottenere,  invece, 
dall’associazione  di  prednisone  (30  m%!die)  con  cloram- 
bucile  (15  mg/di>),  somministrati  a cicli  di  3-4  settimane 
con  intervalli  di  2 settimane  atti  a realizzare  una  pru- 
dente terapia  immunodepressiva  sotto  stretto  controllo 
emomctrico  per  evitare  l’insorgenza  di  neutropenia  e/o 
trombocitopenia  (Lewis  e Pegrum,  1978). 

Il  sintomo  molesto  che  più  frequentemente  richiama 
Tattenzione  del  paziente  e del  medico  è l'anemia,  che 
Temodiluizione  da  aumento  piasmatico  legato  alla  spie- 
nomegalia  tende  ad  accentuare.  Prima  di  instaurare  una 
terapia  trasfusionale  mediante  concentrati  erìtrocitari, 
sarà  bene  cercare  c correggere  eventuali  stati  carcnziali, 
tra  i quali  s<mo  abbastanza  frequenti  quelli  folicì  (Por- 
shaw  et  al.,  1964;  Chanarin,  1970),  non  eccezionali  quelli 
marziali;  e inoltre  provare  una  stimolazione  eritropoìetica 
con  androgeni.  Questi  ultimi  sono  utili  in  circa  la  metà 
dei  casi,  specialmente  nelle  femmine,  da  soli,  o meglio 
associati  ai  corticosteroidi:  si  usano  sia  il  testosterone, 
sotto  forma  di  cnantato.  alla  dose  di  400-600  mg  per 
settimana,  sia  altri  preparati  anabolizzanti  proteici,  meno 
virilizzanti.  L'azione  di  tali  farmaci  si  manifesta  in  un 
tempo  variabile  da  2 a 6 mesi,  trascorsi  ì quali,  se  non  si 
è manifestato  un  effetto  apprezzabile,  essi  vanno  sospesi 
a evitare  eccessiva  ritenzione  di  liquidi,  cpatotossidtà  e 
altri  fenomeni  secondari.  Anche  la  pirìdossina,  alla  dose 
di  250  mg  al  giomo,  può  risultare  molto  utile  in  un  buon 
numero  di  casi.  Il  miglioramento  dcirancmia  può  verifi- 
carsi abbastanza  prontamente,  dopo  poche  settimane,  ma 
anche  dopo  qualche  mese,  e perciò  la  somministrazione 
deve  essere  continuata  a lungo  (Rojer  et  ai,  1978). 

Molto  spesso  l'anemia  è di  natura  emolitica,  in  tutto  o 
in  parte.  L'iperemolisi  può  essere  dovuta  a un  meccani- 
smo autoimmune,  e in  questi  casi  (con  test  di  Coombs 
positivo)  sono  mc^to  utili  i corticosteroidi;  il  più  delle 
volte,  invece,  è dovuta  a un  sequestro  c a un'eccessiva 
distruzione  da  parte  della  milza  ingrandita,  e in  questo 
caso  si  giova  non  più  dei  corticosteroidi,  ma  della  sple- 
nectomia  o di  provvedimenti  atti  a ridurre  il  volume  della 
milza. 

Anche  la  trombocitopenia  viene  corretta  raramente  dai 
corticosteroidi,  essendo  per  Io  più  legata  direttamente  al- 
ripcrsplenismo. 

L'anemia  emolitica  e la  trombocitopenia  grave,  quando 
dipendano  da  iperdistruzionc  splenica  e non  siano  cor- 
rette dalla  somministrazione  di  corticosteroidi  a dosi  suf- 
ficienti (1-2  mg/kg/di>  di  prednisone)  richiedono  la  sple- 


nectomia  e ne  costituiscono  le  indicazioni  essenziali  in 
questa  malattia,  assieme  aH'ipertcnsionc  portale,  special- 
mcnic  se  complicata  con  emorragie. 

Molto  si  è discusso  su  questo  intervento  chirurgico, 
particolarmente  in  passato,  a causa  del  rischio  operatorio 
che  permane  elevato,  anche  se  meno  frequentemente 
mortale,  grazie  alle  migliorate  condizioni  tecniche.  Si  re- 
gistrano frequenti  complicanze  postoperatorie,  tromboti- 
che e infettive,  cui  si  aggiungono,  nello  spazio  di  pochi 
giorni,  un  ingrandimento  abbastanza  rapido  del  fegato, 
che  diventa  sede  di  imponente  mielopoiesi  extramidol- 
lare,  c un  rapido  innalzamento  del  numero  dei  leucociti 
e delle  piastrine  con  tendenza  alla  trombosi;  aumenta 
pure  la  suscettibilità  alle  infezioni. 

Si  è anche  proposto  e tentato,  da  qualcuno,  di  prati- 
care sistematicamente  la  splenectomia  in  fase  precoce, 
alla  diagnosi,  onde  evitare  i rischi  operatori  di  un  inter- 
vento eseguito  in  presenza  di  complicanze  legate  all’e- 
norme ingrandimento  della  milza;  ma  l’intervento  pre- 
coce. anche  se  più  facile,  si  è dimostrato  sempre  rischioso 
e per  nulla  utile  nel  migliorare  l'andamenlo  della  malat- 
tia. Perciò  si  continua  a operare  solo  al  bisogno,  non 
prima  di  aver  tentato  soluzioni  alternative,  anche  se  poco 
durature,  come  la  radioterapia  del  terzo  inferiore  della 
milza  o la  chemioterapia  con  alchilanti. 

La  terapia  anticellulare,  per  la  grande  labilità  dell’e- 
mopoiesi extramidollarc,  va  eseguita  con  prudenza,  im- 
piegando dosi  basse,  per  tempi  limitati  e con  frequenti 
controlli  emometrici.  L'alchilante  dimostratosi  più  utile  è 
il  busulfano,  specie  nelle  forme  con  associata  trombod- 
tosi,  alla  dose  di  2-4  m%!die. 

Sono  state  impiegate  pure  la  ciclofosfamide  e l’idros- 
siurea. 

Contro  l’aumento  dell'ac.  urico  è indicalo  rallopurì- 
nolo,  alla  dose  di  200-300  mg  al  giomo. 
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Definizione  e generalllà 

Con  il  termine  mielografia  sì  deve  intendere  ogni  proce- 
dimento di  visualizzazione  radiografica  del  midc^lo  spi- 
nale, dei  suoi  involucri  meningei  c degli  spazi  fra  questi 
ccHnprcsi.  eseguito  previa  somministrazione  di  opportuni 
mezzi  di  amlraslo. 

Nella  pratica  corrente  si  usa  il  termine  m.  per  indicare 
quel  procedimento  d'indagine  ncuroradiologica  nel  quale 
li  mezzo  di  contrasto  viene  introdotto,  mediante  rachi- 
ceniev  a livello  lombare  o soltoccipitale,  nello  spazio 
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subaracnoideo  spinale:  in  questa  sede,  pertanto,  il  ter- 
mine in  questione  verrà  usato  secondo  la  definizione  che 
ne  abbiamo  data.  Si  parla  invece  di  m.  subduralc  o,  me- 
glio. di  subdurografia,  quando  il  mezzo  di  contrasto  viene 
immesso  fra  Taracnoide  e la  dura  madre:  modalità  tec- 
nica tutt’altro  che  agevole  da  eseguire,  di  scarso  impiego 
c di  dubbia  utilità  diagnostica  se  non  in  casi  eccezionali. 
Col  termine  m.  periduraJe  o,  meglio,  peridurografia  o 
epidurografia,  si  indica  il  procedimento  con  il  quale  il 
mezzo  di  contrasto  viene  introdotto  nello  spazio  fra  ra- 
chide c dura  madre:  anche  in  questo  caso  si  tratta  di  in- 
dagine raramente  utilizzata,  indicata  in  particolare  per  lo 
studio  di  sindromi  compressive  midollari  a partenza  extra- 
durale;  essa  riveste  soprattutto  carattere  di  ricerca 
complementare  nei  confronti  della  m..  in  casi  selezionati. 

L'impiego  della  m.  nella  pratica  clinica  è stato  forte- 
mente condizionato  dai  progressi  della  ricerca  farmacolo- 
gica nel  campo  dei  mezzi  di  contrasto,  in  quanto  fonti  di 
rischio.  Va  inoltre  sottolineato  come,  proprio  per  il  suo 
carattere  cinvasivo»,  è opportuno  giungere  aH'indagine 
mielografica  solo  dopo  avere  sfruttato  ogni  risorsa  clinica 
e dopo  aver  eseguito  accuratamente  un’indagine  radio- 
grafica  diretta  della  colonna  vertebrale,  completata  (se  è 
il  caso)  dalla  tomografìa,  ed  eventualmente  uno  studio 
scintigrafìco  per  valutare  la  situazione  ossea:  l'indagine 
diretta  può  infatti,  nel  40%  dei  casi  di  tumore  spinale  (in 
senso  lato),  dare  informazioni  valide  a fini  diagnostici  an- 
che differenziali. 

La  m.  fu  introdotta  nella  pratica  clinica  da  Sicard  e 
Forestier.  nel  1922,  che  avevano  constatato  l'innocuità 
dclPintroduzionc  accidentale  di  olio  iodato  nello  spazio 
subaracnoideo  spinale;  già  ne)  1919,  tuttavia.  Dandy 
aveva  iniettato  per  via  subaracnoidea  del  mezzo  di  con- 
trasto gassoso  (aria)  e con  Wideroc  aveva  proposto,  nel 
1921,  tale  melodica  per  l’indagine  miciografica.  È inte- 
ressante notare  come  in  (ali  occasioni  si  passò  diretta- 
mente  all’uso  clinico  di  un  mezzo  di  contrasto  senza  al- 
cuna sperimentazione  preliminare  sugli  animali;  sola- 
mente Amcll  c Lìndstrom  (1931),  nel  proporre  un  mezzo 
di  contrasto  idrosolubile  per  m.,  fecero  precedere  l'uso 
clinico  da  un’ampia  sperimentazione  sugli  animali:  anche 
la  recente  innovazione  in  questo  campo,  legata  all’ado- 
zione nella  pratica  clinica  di  un  nuovo  prodotto,  ha  se- 
guito axicora  più  ampiamente  questa  via. 


I mezzi  di  contrasto  usati  in  m.  possono  essere  radionegativi 
(radiotrasparenti  o gassosi)  o radioposilivi  (radiopachi).  Fra  i 
gassosi  il  più  comune  è Tana,  filtrata  con  compresse  di  garza 
sterili,  o prelevata  al  di  sopra  di  una  fiamma,  ovvero  l'ossigeno 
puro:  questo  presenta  tuttavia  l'inconveniente  di  un  riassorbi- 
mento troppo  rapido.  Fra  i mezzi  di  contrasto  opachi,  solita- 
menic  sempre  a base  di  composti  iodati,  vanno  distinti  i prodotti 
liposolubili  (oli  iodati  più  o meno  fluidi)  e quelli  idrosolubili, 
siano  essi  di  tipo  salino  o zuccherino. 

Generalmente  possono  essere  usati  tre  differenti  tipi  di  mezzo 
di  contrasto  liposolubile:  olio  di  oliva  purificato  iodato  (Lipio- 
dol*),  iodofenilundecilalo  di  etile  (N.R.:  Myodil,  Pantopaque)  o 
monoiodosiearato  di  etile  (N.R.;  Durolk^que).  Questi  tre  tipi 
si  differenziano  tra  loro  soppraltutto  per  la  diversa  fluidità. 

Fra  i mezzi  di  contrasto  idrosolubili  vanno  ricordati,  oltre  al 
primo  proposto  da  Arnell  (morKModometibulfonato  sodico  o 
Abrodil*),  il  sale  di  metìlglucamina  dell'ac.  lotalamico  (N.R.: 
Conray.  Contrix}  o della  iodamide  (N.R.:  Uromiro). 

Un  progresso  importante  è stato  realizzalo  in  questo  campo 
con  la  sintesi  di  un  prodotto  idrosolubile  non-ionico,  denomi- 
nato mciri/amidc  (N.R.:  Amipaque).  realizzato  da  Almen  nel 
1969;  i risultali  sperimentali  e clinici,  pubblicati  da  Hindmarsh 
(1974)  e in  monografìe  (1973;  1977)  da  altn  AA..  hanno  por- 
talo a (ar  preferire  questo  prodotto  (o  prodotti  similari)  quale 
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mezzo  di  contrasto  idroeolubile  più  adatto  per  m.  a tutti  i livelli 
del  rachide. 

I mezzi  di  contrasto  gassosi  sono  bene  tollerati,  a breve  ter* 
mine,  dal  S.N.C.,  e non  sono  descritte  complicanze  tardive;  essi 
tuttavia  provocano  una  reazione  meningea  transitoria  e notevoli 
disturbi  injmediati  al  paziente  (cefalea,  nausea,  etc.).  I prodotti 
tiposolubili  non  si  miscelano  con  il  liquor,  e sono  eliminali  molto 
lentamente  e incompletamente;  per  questo  motivo,  al  termine 
dell'indagine,  devono  essere  riestratti,  onde  evitare  Tinsorgenza 
di  reazÌ<Mii  tardive  meningee,  causa  di  sindromi  dolorose  dei 
nervi  spinali,  o anche  di  compromissione  della  funzionalità  di 
nervi  cranici  (cecità)  per  aracnoiditi  tardive  adesive  distrettuali; 
in  alcuni  paesi  scandinavi  Fuso  di  tali  mezzi  di  contrasto  per  m. 
è stalo  proibito  per  molti  anni.  Le  soluzioni  di  mezzo  di  contra- 
sto idrosolubile  sono  tutte  più  o meno  ipertoniche.  e quindi  non 
bene  tollerate  dal  S.N.C.:  |^r  questo  motivo  la  loro  ap^icazionc 
è stata  per  molto  tempo  limitata  allo  spazio  subaracnokleo  lom- 
bosacrale. e ciò  sino  al  momento  in  cui  è stato  disponibile  un 
prodotto  non-ionico,  utilizzabile  in  soluzione  isotonica  o poco 
ipertonica.  non  irritante  quindi  il  midollo  o l’encefalo. 

Al  momento  attuale,  in  rapporto  a quanto  sopra  riferito,  è 
certamente  da  preferire  il  mezzo  di  contrasto  iodato  idrosolubile 
non-ionico  (meirizamide  o simili)  a tutti  gli  altri,  tranne  che  per 
alcuni  casi  in  cui  può  essere  meglio  utilizzalo  il  mezzo  di  con- 
trasto gaitsoso.  come  vedremo.  Si  può  pertanto  conduderc  sot- 
tolineando come  in  effetti  si  sta  verificato  quanto  preconizzato 
da  Amelt  (1948):  cLa  soluzione  ideale  del  proMema  di  ottenere 
un  mezzo  di  contrasto  soddisfacente  per  l'esame  clinico  dello 
spazio  subaracnoidco  dei  S.N.C.  ...  sarebbe  quella  di  trovare  una 
sostanza  che  dia  un  buon  contrasto  positivo,  miscelandosi  con  il 
liquor,  che  dia  poca  o nessuna  reazione  meningea  e che  sta  in- 
fine completamente  riassorbita».  Il  contrasto  gassoso,  infatti,  pur 
avendo  il  vantaggio  di  essere  completamente  riassorbito,  offre 
delle  immagini  di  più  difficile  osservazione  rispetto  a quelle  for- 
nite dal  contrasto  positivo. 

Tecnka  di  Indagine 

Il  mezzo  di  contrasto  viene  introdotto  mediante  rachicentesi  a 
livello  lombare  e/o  sotlocdpitalc.  a seconda  delle  necessità  clini- 
che del  singolo  caso,  e viene  quindi  fatto  pervenire  e raccolto 
nella  regione  da  esaminare,  modificando  op^xmunamente  il  de- 
cubito del  paziente  o Tindinazione  del  piano  di  appoggio.  Il 
mezzo  di  contrasto  gassoso  richiede  generalmente  l'associazione 
di  stratigrafia,  per  poter  meglio  evidenziare  la  tenue  differenza 
dì  opacità  con  il  midollo  e le  pareti  del  canale  rachideo  (figg.  1 
e 2).  L'introduzione  del  mezzo  di  contrasto  e il  suo  spostamento 
vengono  oontroUati  mediante  scopia  televisiva;  le  immagini 
possono  essere  registrale  su  dispositivi  dì  memorizzazione  ma- 
gnetica o su  pellicola.  Sia  la  via  di  introduzione  che  la  melodica 
d'indagine  sono  in  stretto  rapporto  con  l'indicazione  dintea.  Ri- 
cordiamo qui  di  seguito  succintamente  alcune  fra  le  più  comuni 
possibilità  metodologiche. 

1.  Mieiografia  gassosa  totale.  - Si  esegue  praticando  una 
doppia  rachicentesi,  lombare  e occipilale.  ovvero  una  sola  delie 
due,  e sostituendo  completamente  il  liquor  con  aria;  6 una  me- 
todica attualmente  poco  utilizzata,  indicata  per  uno  studio  glo- 
bale di  tutto  lo  spazio  subaracnoidco  spinale. 

2.  Mieiografia  opaca  cervicale.  - SÌ  esegue  praticando  una  ra- 
chicentesi in  sede  sotloccipitalc  per  via  laterale  fra  Ct  e Cu.  e 
iniettando  il  mezzo  di  contrasto  opaco  idrosdubik  sotto  con- 
trollo scopico,  a paziente  supino  con  capo  ipercsteso;  i indicata 
per  lo  studio  sdettivo  del  distretto  cervicale. 

3.  Mieiografia  opaca  segmentaria.  - Si  esegue  per  via  lombare 
o sottocdpitale.  a seconda  del  livello  lesionale,  facendo  racco- 
gliere opportunamente  il  mezzo  di  contrasto  là  dove  indica  la 
clinica;  è una  metodica  particolarmente  adatta  alto  studio  dei 
processi  espansivi. 

4.  Radicolografia.  » Detta  anche  caudografia.  si  esegue 
iniettando  il  mezzo  di  contrasto  opaco  idrosolubile  per  via  lom- 
bare e raccogliendolo  a livello  del  tratto  lombosacrale,  occupato 
appunto  dalle  radici  della  cauda  equina-,  viene  utilizzata  soprat- 
tutto per  io  stuflio  della  patologia  discale. 

5.  Mieìohulhografia.  - Si  esegue  iniellando  il  mezzo  di  contra- 
sto gassoso,  die  viene  raccolto  (mediante  opportuno  posiziona- 
mento del  paziente)  in  corrispondenza  del  tratto  di  passaggio 
cervicocdpitale. 
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Fig.  1.  M.  gassosa.  Il  midollo,  in  sezione  trasverso-assiale,  ap- 
pare come  immagine  scura  circondata  da  un  alone  chiaro  dovuto 
aH'iperdiafania  del  mezzo  di  contrasto  gassoso;  si  vedono  le 
immagini  delle  radia  e dei  legamenti,  lateralmente  (livello  cervi- 
cale). 


Mg.  2.  M.  gas.sosa.  Le  frecce  piccole  delimitano  il  margine  ante- 
riore e posteriore  dello  spazio  .subaracnoidco  spinale,  visualiz- 
zalo dal  gas  in  stratigrafia.  La  freeda  grande  inaica  un  processo 
espansivo  sferoidale  intraduralc  (mcnmgioma). 


Semcìolofiùi  mielograica 

Il  mezzo  di  contrasto  visualizza  lo  spazio  subaracnoideo 
spinale;  di  conseguenza  nel  soggetto  normale  si  vedrà 
un'immagine  «a  binario»  delimitante  il  midollo  là  dove 
questo  è presente,  ovvero  le  strutture  nervose  (radici)  e 
vascolari  endodurali;  tali  immagini  riusciranno  più  evi- 
denti nei  loro  fini  dettagli  strutturali  utilizzando  mezzi  di 
contrasto  radiopachi  a densità  media,  e cosi  pure  avverrà 
per  i limiti  dello  spazio  liquorale  e le  sue  estensioni  a li- 
vello delle  radici  (tasche  radicolari). 

La  semeiotica  mielografìca  patologica  si  avvale  di  segni 
consistenti  in  arresti  della  colonna  di  mezzo  di  contrasto 
detti  anche  chiocchi»  totali  o parziali,  difetti  di  riempi- 
mento. deformazioni  della  colonna  di  mezzo  di  contra- 
sto, spostamenti  o deviazioni  di  questa,  che  in  definitiva 
rivelano  Fazione,  diretta  o indiretta,  esercitata  dal  pro- 
cesso patologico  sul  midollo  o sulle  membrane.  Arresti 
transitori  possono  anche  aversi  per  artefatti  di  tecnica,  e 
per  questo  ogni  quadro  sospetto  deve  essere  accurata- 
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Fig.  3.  M.  opaca  (mezzo  di  contrasto  liposolubilc^:  il  mezzo  di 
contrasto  aròare  (in  bianco)  a delimitare  lo  spazio  subaracnoi- 
deo  smnalc:  le  frecce  indicano  un  rigonfiamento  del  midoilo  spi- 
nale da  processo  espansivo  intramidollare,  con  blocco  liquorale 
progressivo  c completo.  La  via  di  introduzione  del  mezzo  di 
contrasto  è stata,  in  questo  caso,  sottoccipitale. 


mente  controllato.  È possibile  anche  analizzare  lo  spo* 
stamento  del  midollo  nello  spazio  liquorale  in  relazione 
con  i movimenti  del  rachide,  e le  modificazioni  della  mo- 
bilità in  condizioni  patologiche.  Per  quanto  riguarda  i 
prcKCssi  espansivi  spinali  cndomidollarì,  avremo  la  dimo- 
strazione di  un  midollo  ingrossato,  sino  a determinare  un 
«blocco  liquorale»  più  o meno  completo. con  midollo  in- 
grossato immediatamente  prima  del  livello  del  blocco 
stesso  (hg.  3);  talora  si  dimostrano  anche  vasi  superficiali 
ectasia  ai  margini  della  lesione.  Nei  processi  espansivi 
intradurali  extramidollarì  il  mezzo  di  contrasto  general- 
mente circonda  il  tumore,  mentre  Timmagine  del  midollo 
appare  deviata;  al  di  sotto  del  cono  midollare  il  tumore  è 
circondalo  e delimitato  dal  mezzo  di  contrasto  più  o 
meno  completamente  a seconda  delle  sue  dimensioni 
(fìg.  4).  Nei  processi  espansivi  extraduralt  si  osserva  ge- 
neralmente uno  spostamento  della  colonna  del  mezzo  di 
contrasto,  che  si  allontana  dalle  pareti  ossee  dello  speco 
rachideo:  queste  possono  presentare  alterazioni  dovute  al 
processo  patologico  (hg.  5).  Nelle  forme  di  aracnoidilc  il 
mezzo  di  contrasto  si  arresta  irregolarmente,  talora  con 
margine  amvesso  verso  il  punto  di  arresto,  mentre  nel 
caso  di  tumore  endtxlurale  exiramidollare  il  margine  è 
generalmente  concavo  verso  la  massa.  Quadri  tipici  si 
hanno  nelle  ernie  discalt:  il  disco  crniato.  infatti,  incide 
il  più  sovente  sullo  spazio  liquorale  determinando  un 


minus  più  o meno  evidente,  marginale,  ovvero  un’im- 
pronta «a  barra»  mediana  che  può  giungere  al  vero  e 
proprio  blocco  liquorale:  le  radici  sono  di  conseguenza 
intprontate  e a livello  della  cauda  si  veriftea  la  cosiddetta 
immagine  «a  rideau  di  tenda»  (hg.  6).  Nelle  forme  più 
latcralizzatc  si  può  avere  unicamente  un'amputazione  o 
deviazione  della  tasca  radicolare  corrispondente.  Nella 
sindrome  dei  canale  stretto,  sia  cervicale  che  lombare,  si 
valutano  i rapporti  fra  midollo  e pareti  dello  spazio  li- 
quorale, in  posizione  indifferente,  o nelle  posizioni  di 
flessione  o estensione;  qualora  si  sia  stabilita  un’atrofìa 
midollare,  è tipica  la  riduzione  dello  spessore  dell’imma- 
ginc  del  midollo. 

Tipico  c il  reperto  della  sirìngomiclia:  si  osserva  un  mi- 
dollo aumentato  di  calibro,  a paziente  in  posizione  di 
Trcndelcnburg.  che  diviene  di  calibro  più  piccolo,  talora 
anche  di  tipo  atrofico,  quando  il  paziente  venga  «bascu- 
laio»  in  senso  opposto,  in  conseguenza  dello  svuotamento 
della  cavità  sirìngomielica  per  la  variazione  di  decubito. 

La  m.  può  infine  dimostrare  anche  cstrofìcssioni  dello 
spazio  liquorale,  sia  di  tipo  congenito,  mcningoccli.  sìa 
di  tipo  traumatico:  nel  primo  caso  si  osserva  una  dilata- 
zione diverticolare  dello  spazio  liquorale  in  corrispon- 
denza di  una  malformazione  ossea  del  tipo  spina  bifida, 
mentre  nelle  estroflessioni  traumatiche  la  deformazione 
del  sacco  durale  e meningeo  è in  rapporto,  generalmente, 
con  l'inserzione  di  radici  di  un  plesso,  in  particolare 
quello  cervicale. 


Fig.  4.  M.  opaca  (mezzo  di  contrasto  idrosolubile):  il  mezzo  di 
contrasto  (tn  bianco),  introdotto  per  via  lombare,  si  arresta  a li- 
vello dei  pa.ssaggio  dorsolombare  con  immagine  caratteristica  da 
processo  espansivo  intraduralc  cxtramìdollarc  (neurinoma). 
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Fig.  5.  M.  opaca  (me^zo  di 
contrasto  idrosolubile):  blocco 
liquorale  completo  da  processo 
espansivo  extradurale  (frecce), 
con  progressiva  riduzione  di 
spessore  dello  spazio  tiquoralc. 
bi  noti  rimmaeine  «negativa* 
del  midollo  delimitata  dalla 
doppia  immagine  positiva  del 
mezzo  di  contrasto  che  lo  cir- 
conda. introdotto  per  via  lom- 
bare. 


Del  lutto  polimorfe  sono  le  deformazioni  dello  spazio 
liquorale  conseguenti  a interventi  chirurgici  sia  sulle  me- 
ningi che  sulle  strutture  adiacenti:  in  genere  hanno  in 
comune  Teffetto  stenosantc  (brìglie,  peridurìti). 

Indkazioni  della  mielografia 

Le  indicazioni  della  m.  sorgono  dalla  necessità  di  accer- 
tare una  patologia  a livello  spinale  o midollare,  sulla  base 


Fig.  6.  Sacco-radiculograha  (mezzo  di  contrasto  idrosolubile);  la 
freccia  indica  la  zona  deU'eraia  discale,  che  si  manifesta  con 
«amputazione*  della  tasca  radtariare  corrispondente  e con 
l'immagine  «a  ndeau  di  tenda*  da  compressione  (a  dtstra.  più 
evidente).  Notare  le  immagini  «nejgative»  delle  radici  nello  spa- 
zio liquorale  (paziente  in  ortostatismo.  via  d'introduzione  lom- 
bare). 
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di  elementi  clinici  focalizzanti  il  problema.  Nel  campo 
della  diagnosi  dei  tumori,  i quesiti  riguardano  la  sede,  i 
rapporti  con  le  guaine  meningee  e il  midollo,  resiensionc  c. 
per  quanto  possibile,  gli  elementi  per  una  diagnosi  dì  pro- 
babile natura,  in  vista  della  possibilità  di  un  trattamento 
chirurgico.  Altre  indicazioni  fondamentali  sono  la  patolo- 
gia discalc,  sia  cervicale  che  lombare,  in  particolare  le  er- 
nie discali,  ma  anche  la  cosiddetta  mielopatia  spondilo- 
gena  e la  sindrome  del  canale  stretto  cervicale  o lombare. 
Altre  indicazioni  sono  la  valutazione  dciresito  di  traumi 
spinali  recenti  o pregressi,  c delle  conseguenze  di  processi 
patologici  spinali  sul  canale  spinale  c sul  suo  contenuto. 

Per  quanto  riguarda  la  scelta  delle  differenti  metodi- 
che, sono  certamente  molto  importanti  la  manualità  del- 
Toperaiore  e le  sue  abitudini;  al  di  fuori  dì  questi  pro- 
blemi, va  certamente  considerata  l'ampia  possibilità  di 
utilizzazione  dei  mezzi  di  contrasto  iodati  idrosolubili 
non-ionìci,  del  tipo  metrizamide  o simili,  consentono 
una  vasta  gamma  di  concentrazioni  e di  quantità,  e per- 
tanto diverse  possibilità  metodologiche  a seconda  del 
problema  clinico.  In  casi  particolari,  come  l'assenza  di  un 
preciso  livello  lesionale,  o Tintollcranza  al  mezzo  di  con- 
trasto iodato,  si  utilizza  l'aria,  ricordando  che  la  m.  gas- 
sosa richiede  una  tecnica  e un'esperienza  del  metodo  non 
comuni,  oltre  a particolari  apparecchiature  (m.  con  asso- 
dala stratigrafia).  È praticamente  abbanckmata  la  tecnica 
di  m.  con  mezzo  di  contrasto  opaco  liposolubile.  Come 
regola  generale  va  ricordata  l'opportunità  di  limitare  il 
quantitativo  di  mezzo  di  contrasto  a)  minimo  indispensa- 
bile. per  giungere  alla  diagnosi  senza  indulgere  a prezio- 
sismi metodologici  o tccnid  immotivati. 

Complicanze 

Le  complicanze  della  m.  possono  essere  legate  a diversi 
fattori:  dapprima  va  considerata  la  possibilità  di  compli- 
canze da  rachicentesi,  come  la  lipotimia  immediata  o 
l'aracnoiditc  da  germi  banali;  è la  rachicentesi  ad  essere 
responsabile  anche  di  sindromi  cefalalgiche  tardive,  per 
deliquorazione  attraverso  una  breeda  durale  dovuta  ad 
un  ago  di  calibro  superiore  al  normale,  o a movimenti  del 
paziente  durante  la  rachicentesi  stessa.  La  fonte  più  im- 
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portarne  di  complicanze  è tuttavia  il  mezzo  di  contrasto. 
L’aria  ha  scarsi  effetti  sul  S.N.C,  se  si  eccettua  la  possi- 
biirtà  di  indurre  una  modesta  cefaJea,  talora  vomito,  c 
una  reazione  aracnoidea  asettica;  vi  è il  rìschio  remoto  di 
un’embolia  gassosa  per  passaggio  di  gas  nei  plessi  venosi, 
ma  si  tratta  di  un  evento  estremamente  raro  e improba- 
bile. per  il  quale  tuttavia  è consigliabile  porre  il  paziente, 
durante  l'esame,  in  decubito  laterale  sinistro. 

I mezzi  di  contrasto  iodati  determinano  tutti,  quale  più 
quale  meno,  aracnoiditi  adesive  tardive:  il  mezzo  di  con- 
trasto oleoso  le  determina  anche  per  effetto  di  una  mi- 
scela che  si  forma  con  le  piccole  quantità  di  sangue 
spesso  associate  alla  rachicentesi,  mentre  i mezzi  di  con- 
trasto idrosolubili  le  determinano  per  effetto  della  loro 
ipertonicità.  Sembra  che  i mezzi  di  contrasto  idrosolubili 
non-ionici,  iniettati  in  concentrazioni  isotonidie  o quasi, 
abbiano  scarso  effetto  o non  lo  abbiano  affatto  in  tale 
senso.  Esistono,  anche  in  questo  caso,  evenienze  rare, 
come  nperscnsibilità  allo  iodio  con  aracnoidite  acuta 
massiva  gravissima,  ma  di  probabilità  quanto  mai  remota. 
Più  comuni  possono  essere  i fenomeni  da  irritazione  mi- 
dollare nel  caso  di  mezzi  di  contrasto  irritanti  (idrosolu- 
bili salini):  in  tal  caso  si  verificano  spasmi  tonicivclonici 
degli  arti  inferiori  e del  tronco,  e sono  state  descrìtte 
fratture  dei  corpi  vertebrali.  Nei  soggetti  predisposti 
possono  insorgere  talora  crisi  comiziali,  facilmente  domi- 
nabili con  i comuni  medicamenti.  Con  l'uso  dei  prodotti 
idrosolubili  rìassorbibili  sono  state  descrìtte  anche  altera- 
zioni del  carattere,  cefalea,  insorte  a distaiua  di  tempo 
dall’introduzione  (ca.  24  h)  e rapportabili  al  transito  del 
prodotto  a livello  cerebrale,  durante  il  suo  riassorbi- 
mento. 

La  tomode»ìdtoaetria  (T.A.C.)  del  rachide  e del  nidollo 
spinale 

Per  quanto  riguarda  la  possibile  contrastografia  nella 
T.A.C.  della  colonna  e del  midollo  spinale,  ne  esistono 
due  possibilità:  l’una  ricalca  quella  tradizionale  effettuata 
a livello  cerebrale,  e la  si  ottiene  iniettando  mezzo  di 
contrasto  iodato  per  via  endovenosa  in  quantità  oppor- 
tuna (almeno  2 ml/kg  di  peso  corporeo  di  un  prodotto  al 
65-70%  di  iodio)  per  consentire  la  visualizzazione  diffe- 
renziata delie  strutture  vasali  o riccamente  vascolarizzate, 
sia  intrarachidec  che  paravcrtcbrali.  Un'altra  possibilità 
di  contrastografia  si  basa  sulla  somministrazione  di  mezzo 
di  contrasto  iodato  idrosolubile  per  via  subaracnoidea  al 
fine  di  differenziare  in  negativo  il  midollo  c le  altre 
strutture  endodurali;  viene  utilizzato  un  prodotto  non-io- 
nico  (metrizamtde)  in  concentrazione  isotonica  ed  in 
quantitativo  ridotto  (3-4  mi),  opportunamente  indiriz- 
zato nella  zona  da  esaminare  (fìgg.  7 e K). 


vello  I cervicale): 
l’introduzione  di 
mezzo  di  contrasto 
idrosolubile  a li- 
vello subaracnoidCi> 
consente  una  mi- 

Sliore  delimitazione 
i questo  spazio.  Si 
noti  la  netta  imma- 

Sino  del  midollo  e 
elle  radici  poste- 
riori. iOrisinate 
LotuUm). 


Fig.  8.  T.A.C.  (li- 
vello lombare). 
Sempre  dopo  intro- 
duzione di  mezzo  di 
contrasto  subarac- 
noideo  è possibile 
identificare  i limiti 
dello  spazio  e.  in 
esso,  le  radici  della 
cauda  in  sezione 
assiale.  {Onginatf 
London). 


Va*  inoltre  sottolineato  come  il  nsultato  dell'indagine  T.A.C. 
a livello  rachideo  sia  (ortemenie  condizionato  dalle  prestazioni 
dcirapparcochiatura  usata:  ottimi  risultati  sembrano  ottenibili 
dall’uso  deU'calta  risoluzione  spaziale»,  realioaia  concentrando 
l’indagine  su  di  un  volume  ristretto  (fìg.  9).  Altra  possibilità  tec- 
nica estremamente  utile  è la  cosiddetta  «scanograpny»:  si  ottiene 
una  immagine  bidimensionale  della  zona  da  esaminare,  simile  a 
una  radiografia  diretta,  e su  questa  possono  essere  prelùsati  li- 
vello di  scansione  T.A.C.  e inclinazione  del  piano  di  sezione. 
Estremamente  utile  ti  è dimostrata  la  ricostruzione  mediante 
caletti  di  sezioni  diverse  da  quelle  di  base  (sagittali,  coronali, 
oblique). 

Fra  le  indagini  che  forniscono  i risultati  più  interessanti 
della  T.A.C.  a livello  spinale  vanno  ricordati: 

a)  Io  studio  del  ecanale  rachideo  stretto»  sia  a livello 
cervicale  che  lombare:  particolarmente  bene  valutabili 
sono  le  stenosi  legate  ad  alterazioni  delle  articolazioni 
interapofìsarìe  in  sede  lombare  (fìg.  IO); 

b)  lo  studio  della  patologia  discale:  le  difficoltà  insor- 
gono non  al  momento  delia  valutazione  della  lesione  dì- 
scale.  in  quanto  le  ernie  sono  dimostrabili  a una  indagine 
accurata  anche  senza  uso  di  mezzo  di  contrasto,  ma 
piuttosto  al  momento  della  focalizzazione  deH’immagine; 


L’awenio  della  T.A.C.  ha  portato  una  totale  «rìv<4uzk>ne» 
metcxlokigtca  in  campo  diagnostico  ncuroradiologico  cranio- 
encefalico;  HuH’onda  di  tale  suc»rs.so.  la  maggioranza  degli  utiliz- 
zatori di  questa  nuova  metodica  ha  cercato  di  valutare  quale 
potesve  essere  l'apporlo  della  T.A.C.  a livello  del  midollo  spi- 
nale c del  rachide,  rilevando  sin  dall’inizk)  alcuni  clementi  fon- 
dament.'ili.  sia  in  senvi  positivo  che  negativo:  la  protezione  as- 
siale è mollo  interessante  per  lo  studio  del  canale  rachideo  e del 
suo  contenuto;  l'interesse  maggiore  ò nello  studio  del  rachide  e 
dei  suoi  rapporti  con  le  strutture  ciranianii.  mentre  minore  è 
l'interesse  per  lo  studio  del  suo  contenuto;  i problemi  maggiorì 
sorgono  nel  momento  della  fiKalizzazionc  deÌPindaginc.  sia  sul 
piano  clinico  che  tecnico  (centratura,  inclinazione  del  piano  di 
sezione):  non  è possibile,  per  evidenti  motivi  prutcximetrìci. 
espkirarc  tutto  il  rachide  o segmenti  ampi  di  questo:  l'indagine 
deve  pertanto  essere  focali/zata  clinic:imcntc  o mediante  inda- 
gini ràduilogichc  prelimman. 


Fig.  9.  T.A.C.  (li- 
vello Il  cervicale).  F 
possibile  apprezzare 
in  sezione  assiale 
l’osso,  lo  spazio 
epidurale.  lo  spazii' 
subaracnoideo  e.  al 
centro,  il  midolki. 
Notare  anche  lo 
spazio  perirachidei» 
con  le  masse  mu- 
scolari delimitate 
dalle  fasce  apo- 
ncurotiche  ipo- 
dense. (Originate 
E.M.L,  London). 
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Fi*,  io.  T.A.C.  (li- 
vello lombare). 
Sono  bene  evidenti 
le  faccette  arti- 
colari inlcrapoAsa- 
rie.  affette  ^ ar- 
trosi con  seconda- 
rio restringimento 
del  canale  spinale. 
Si  noci  il  sacco  du- 
rale delimitato  da 
tessuto  pcriduralc 
ipodenso.  (Origi- 
nale Lon- 

don). 


c)  in  campo  ncoplastico.  k>  studio  della  patologia  exira- 
duralc  (valutazione  dei  rapporti  Ira  massa  tumorale  e 
strutture  pararachtdee).  Per  una  precisazione  dei  rap- 
porti con  il  midollo  è necessario  procedere  a contra.sto- 
graffa  liquorale.  mentre  per  la  valutazione  dell'estensione 
exiradurale  è più  utile  il  mezzo  di  contrasto  endovena; 

d)  lo  studio  di  alcune  malformazioni  come  mcningoccli. 
spina  hilìda  e lipomi  assodati,  diastcmatomielia. 

In  ccmclusione,  la  T.A.C.  comporta  il  vantaggio  di  una 
rappresentazione  dettagliala  e analitica  dei  rapporti  ana- 
tomia secondo  piani  assiali,  ma  è più  diffìdle  la  delimita- 
zione del  limite  craniale  e/o  caudale  di  una  lesione.  Cer- 
tamente si  sono  aperte  nuove  prospettive  diagnostiche, 
ma  è prematuro  affermare  che  si  avranno  risultati  altret- 
tanto «rivoluzionarì»  sul  piano  metodologico  come  quelli 
riscontrati  dall’uso  della  T.A.C.  a livello  craniocnccfalico. 
Al  momento  attuale,  pertanto,  si  può  ritenere  non  sor- 
passala l'indagine  miclograftca,  e da  valutare  accurata- 
mente il  posto  realmente  occupato  dalla  T.A.C.  nclIVrer 
diagnostico  neuroradiologico  della  patologia  midollare  c 
spinale. 

Per  quanto  conccmc  le  indagini  complementari  alla  m.. 
si  rinvia  alle  vod:  colonna  vi:Rte3Rale;  wdollo  spinale; 
SaNTIGRAFIA;  TOMOGRAflA  ASSIALE  COMPt’TRRIZZATA. 
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MIELOMA 

micloma  multiplo;  malattia  di  Kahler-Bozzolo; 
plasmocitoma.  - f.  myéiome.  - i.  myetoma.  - t.  Myelom.  - 
s.  myeloma. 

li  termine  micloma  fu  proposto  da  Von  Rustizki  nel 
1873  per  indicare  una  forma  morbosa  caratterizzata  dai 
proliferare  di  un  tessuto  patologico  di  aspetto  simile  a 


quello  del  midollo  osseo.  Kahier  nel  1888  delineò  meglio 
il  quadro  clinico  della  malattia  ed  alla  fine  del  secolo 
Bozzolo  portò  un  ulteriore  importante  contributo  allo 
studio  di  questa  forma  morbosa  che  da  allora  fu  indicata 
anche  con  il  termine  eponimico  di  malattia  di  Kahler- 
Bozzolo. 

11  m.  c una  neoplasia  maligna  generalmente  localizzata 
al  midollo  osseo  costituita  da  plasmacellule  attivamente 
proliferanti,  caratterizzata  da  lesioni  ossee,  fratture  pa- 
tologiche. dolori  ossei,  presenza  in  circolo  di  parapro- 
teine,  proteinuria  di  Bence  Jones  e anemia. 

Per  una  completa  trattazione  di  questa  condizione 
morbosa  che  comprende  diverse  forme  cliniche  si  ri- 
manda alla  voce  pij^mocttoma. 
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M1ELOPA1ÌE  INVOLUTIVE 

F.  myélopathies  invoiutives.  • i.  involutive  myelopathies.  • 
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Generalità 

Le  mielopatie  [m.]  involutive  rappresentano  uno  dei  ca- 
pitoli nosografìcamentc  più  complessi  dcircmatologia. 
essendo  in  esso  confluite  malattie  che,  pur  caratterizzate 
da  una  comune  condizione  di  insufficienza  midollare  con 
dtopenia  periferica,  sono  in  realtà  molto  diverse  tra  loro 
sia  da  un  punto  di  vista  etiopatogcnctico  che  prognostico. 

In  accordo  con  tale  criteno  classifìcativo  vengono  di  so- 
lito incluse  fra  le  m.  involutive  anche  quelle  insufficienze 
midollari  che  conseguono  a una  condizione  di  aumentato 
consumo  periferico,  ad  es.  anemie  emolitiche  o situazioni 
di  ipersplcnismo.  e quelle  che.  pur  essendo  la  compro- 
missione a livello  midollare,  rappresentano  solo  espres- 
sioni collaterali  c secondarie  di  una  precedente  situazione 
patologica.  È questo  il  caso  delle  m.  in  corso  di  neopla- 
sie. in  cui  le  cellule  neoplastichc  infiltrano  e sostituiscono 
progressivamente  il  parenchima  midollare,  o di  quelle  da 
farmaci  citostatici  e radiazioni,  in  cui  la  situazione  mi- 
dollare rappresenta  solo  uno  dei  quadri  di  una  più  vasta 
sindrome  arigenerativa  interessante  tutti  i tessuti  in  ra- 
pida proliferazione.  Dello  stesso  tipo  sono  le  m.  involu- 
tive associale  a stati  carenz.iali  (Vii.  Bi^.  ac.  folico,  ferro) 
o a stati  dismetabolici  (nefropatie,  epatopatie)  e discndo- 
crini. 

In  tutte  queste  condizioni,  l'insufficienza  midollare  non 
si  instaura,  tuttavìa,  per  un'alterazione  primitiva  midol- 
lare che  ne  rappresenti  il  momento  patogenetico  fonda- 
mentale.  Invece,  il  termine  m.  involutive  va  più  propria- 
mente limitato  alle  insufficienze  midollari  dovute  a una 
compromissione  primitiva  dell’emopoiesi  a livello  del 
compartimento  staminale,  aventi  in  comune  un  quadro  di 
dtopenia  periferica. 

Anche  questa  definizione  comprende,  comunque,  un 
grullo  di  malattie  eterogenee  non  solo  per  etiologia, 
patogenesi  c storia  naturale,  ma  anche  per  differenze 
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an;itomi>fun;;ion<ili.  Infatti,  rinlroifuxionc,  intorno  alla 
fine  degli  anni  trenta,  della  puntura  sternale  e la  i^ucces- 
siva  diffusione  della  stessa,  permettendo  la  correlazione 
della  condizione  citopcnica  con  il  quadro  midollare  asso- 
ciato. avevano  dimostrato  che  a situazioni  periferiche 
analoghe  potevano  corrispondere  atteggiamenti  anato- 
mofunzionali  midollari  anche  opposti  per  quanto  riguar- 
dava la  ricchezza,  o meno,  di  clementi  cellulari. 

Mauri  (1980)  d'altra  pane  distingue  chiaramente  le  insuffi- 
cienze  midollari  in  assoluta  c relative,  facendo  coincidere  le  m. 
involutive  con  te  prime 

Le  ìnsuffidenze  midollari  assolute  si  accompa^ano  infatti 
sempre  a atopcnia  periferica,  ma  con  un  midollo  che  può  essere 
povero  (vere  aplasie  o atrofie)  o ricco  (forme  discmopoietidic. 
congenite  o acquisite,  in  cui  la  ricchezza  di  emopoiesi  é solo  ap- 
parente per  l'alta  quota  incfiìcacc}. 

Le  insuffiaeme  midollari  relative  si  accompagnano  a citopenia, 
ma  ad  esse  corrisponde  sempre  un  midollo  ricco,  come  nelle 
malattie  cmolittehc.  In  questo  caso  la  patogenesi  della  malattia  è 
riconducibile  alla  discrepanza  tra  richiesta  periferica  e produ- 
zione miiksttarc  globale. 

Va  M.’gnalato  infine  come  sia  ptissihtle  il  passaggu»  da  un  in- 
sufficienza relativa  ad  un'insufficienza  assoluta,  in  vìa  temporale 
(crisi  apiastica  di  Owren  della  sferocitosi  ereditaria)  o definitiva 
(aplasia  post-iperplastica). 

Clas&ificazioMe 

Se  la  riduzione  degli  elementi  cellulari,  periferici  e mi- 
dollari è estesa  a tutte  le  linee  cellulari,  le  corrìspon- 
demi  m.  involutive  sono  dette  globali;  se  invece  e»a  è ri- 
dotta a una  linea  cellulare  soltanto,  si  parla  di  m.  involu- 
tive parziali  (tab.  l).  Sia  le  forme  globali  che  quelle  par- 
ziali posvtmo  poi  essere  suddivise  in  ctnatuzionali  e acqui' 
site.  In  queste  ultime  le  cause  riconoscibili  sono  molteplici; 
farmaci  come  il  cloramfcnicoio  c diversi  altri,  composti 
chimici  vari  come  il  benzolo,  tossine,  infezioni  batteriche  e 
virali  (importante  l'epatite),  l'associazione  con  la  gravi- 
danza e il  limoma;  quando  invece  non  è pos-sibilc  eviden- 
ziare alcuna  causa,  si  parla  di  forme  idiopatiche. 

Accanto  a queste  torme  con  popolazione  cellulare  mi- 
dollare scarsa  esistono  altre  forme  di  m.  involutive  che 


interessano  prevalentemente  la  linea  eritroìde,  anche  se 
una  concomitante  compromissione  delle  linee  granulo- 
poietica  e piastrinopoietica.  in  cui  il  midollo  appare  ricco 
di  elementi,  è spesso  associata.  Queste  m.  involutive  sono 
quindi  generalmente  denominate  anemie  refrattarie  side- 
roblastiche,  perché  caratterizzate  dalla  presenza  di  pre- 
cursori eritroidi  midollari  (X)n  granuli  di  ferro  non  cmo- 
globinico  nel  citoplasma  c da  una  mancala  risposta  al 
trattamento  tx>n  ferro,  Vit.  e ac.  folico.  Esse  si  ac- 
compagnano spesso  a eritropoiesi  inefficace  (v.),  cioè  alla 
produzione  di  eritroblasti  che  non  arrivano  tutti  a matu- 
rare ad  eritrociti,  per  fenomeni  di  sconvolgimento  e ar- 
resto maturativo.  c che  vanno  incontro  a lisi  cellulare  già 
a livello  degli  organi  emopoietici,  donde  la  denomina- 
zione proposta  da  Baserga  per  queste  condizioni  di  eri- 
troblastosi abortiva. 

Resta  da  segnalare  la  non  ancora  definita  posizione  tra 
m.  involutive  e sindromi  mieloproliferative  della  mielofi- 
brosi  e della  osteomielosclerosi;  per  una  più  ampia  trat- 
tazione dcirargomcnto,  v.  MiELcn^^iBRosi  e osteomielo- 
SCLEROSI. 

Patugeaesi  generale 

Diversi  meccanismi  patogcnctid  sono  alla  base  delle  m. 
involutive.  È utile,  a questo  proposito,  rifarsi  alle  recenti 
acquisizioni  sulla  fisiologia  dell'emopoiesi,  in  massima 
parie  dovute  alla  pK>ssibilità  di  studiare  i precursori  sta- 
minali in  vitro,  mediante  tecniche  dì  clonazione  in  terreni 
semisotidi.  Questa  tecnica  ha  permesso  di  distinguere  due 
principali  compartimenti  di  cellule  staminali;  quello  delle 
cellule  staminali  totipotenti  (CFU-S)  e quello  delle  cel- 
lule staminali  che  hanno  già  acquisito  un  orientamento 
differenziativo  verso  le  lince  cellulari  granulocìtaria 
(G  CFU-C),  eritrocitaria  (E  CFU-C).  piastrinopoietica 
(MEG  CFU-C).  La  differenziazione  e la  maturazione 
lungo  le  differenti  linee  cellulari  sono  sotto  il  controllo  di 
fattori  umorali  specifici  (granulopoictina  ocolony  stimula- 
ting  activiiies  — CSA  — degli  AA.  anglosassoni,  crilro- 
poieiina  e trombopoietina)  e di  particolari  sotiopopola- 
ziopi  cellulari,  così  come  di  fattori  inibenti  sia  umorali 


TAB.  I.  CLASSmCA^IONi!:  DELLE  MIELOPATIE  INVOLUTIVE 


Globali 

1.  Miclopatia  (anemia)  aplastica  acquisita 

2.  Mielopatie  (anemie)  uplasliche  cosiiiuzionaJi; 

anemia  di  Panconi; 

panciiopcnia  familiare  o sindrome  di  Estren-Dameshek; 
sindrome  di  Schwachmann-Dìamond 

3.  Anemie  refrattarie  siderobla&tiche 

Parziali 

1.  Anemia  critrobia-stica  sclcniva  acquisita 

2.  Anemia  cntroHastica  selettiva  congenita 

3.  Agranulocitosi 

4.  Ncutropenia  idiopatica  cronica 

5.  Neutropenia  ciclica 

b.  Trombocitopcnia  ipoplasiica  congenita 
7,  TrombsKilopenia  ereditaria 


panatopenia  con  midollo  ipocellularc 

pancitopcnia  con  midollo  ipocellularc 

idem;  malformazioni  fisiche  e anomalie  cromosomiche; 

idem;  familiare,  non  malformazioni  fisiche 

idem;  insufficienza  parvcrealica 

anemia  con  leuco-  e/o  piasirinopenia  e midollo  ipercellulare 


assenza  di  eritroblasti  nel  midollo  e di  relicolociti  nel  sangue 
pcnfenco 

assenza  di  eritroblasti  nel  midollo  e dì  reiicoloati  nel  sangue 
periferico 

assenza  di  precursori  mieloidi  nel  midollo  e dì  neuirofili  nel 
sangue  periferico 

midollo  norme-  o ipercellulare  con  neutropenia  pcnfcrica 

neutropenia  associata  a cicliche  depressioni  della  granulopoiesi 
midollare 

iptiplasia  mcgacariocitica  spesso  associata  ad  assenza  congenita 
del  radio 

trumbocilo(>enia  da  alterata  maturazione  e aumento  numerico 
dei  mcgacariocili  midollari 


Mielopatie 


Principali  caraneri  dinico-cmatologld 
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che  cellulari.  Inollrc.  un  ruolo  importante  è svolto  dalle 
condizioni  del  microambiente  midollare.  Un'alterazione  a 
livello  di  ognuno  di  tali  momenti  può  essere  alla  base 
di  una  m.  involutiva.  Ciò  può  verificarsi  comunemente 
a seguito  di  esposizione  a tossici  (ad  es.  benzolo,  to- 
luolo. etc.)  che  esercitano  la  loro  azione  sia  con  mecca- 
nismi diretti  (dose-dipendenti)  che  idiosincrasici. 

Gli  stretti  rapporti  recentemente  indicali,  e ancora  in 
corso  di  definizione,  fra  sistema  immunitario  ed  emo- 
poiesi, hanno  accentrato  Taiten/ione  sulla  possibilità  che 
alterazioni  a carico  del  primo  possano  poi  riflettersi  sulla 
funzionalità  del  sistema  emopoietico.  Infatti,  autoanti- 
corpi  e popolazioni  cellulari  citotossiche  verso  le  cellule 
staminali  totipotenti  sono  stati  segnalati  in  corso  di  ane- 
mia aplastica.  Inoltre,  autoanticorpi  verso  i precursori 
erìtroidi.  c verso  l'eritropoietina  stessa,  sono  stati  eviden- 
ziati neli'aplasia  eritroblastica  selettiva.  Analogamente, 
nelle  forme  dovute  a farmaci,  è stato  proposto  che  il 
m^canismo  patogenetico  consista  in  un  legame  fra  questi 
e alcuni  componenti  della  membrana  cellulare,  determi- 
nante un  complesso  antigenico  verso  cui  s’indirizza  una 
risposta  anticorpalc. 

Altre  volte  il  momento  patogenetiav  è rappresentalo 
da  un  danno  genetico  che  condiziona  un’intrinseca  inca- 
pacità della  cellula  staminale  a seguire  il  suo  naturale 
destino  diffcrcnzialivo  c maturalivo,  o che  comporta  la 
produzione  di  elementi  cellulari  strutturalmente  compro- 
messi e non  in  grado  di  arrivare  agli  ultimi  stadi  matura- 
tivi. In  quest’ultimo  caso  si  determinerebbero  quelle  con- 
dizioni di  eritropoiesi,  granulopoiesi  c piastrinopoicsi 
inefficaci,  di  cui  abbiamo  detto.  Una  conferma  dell'im- 
portanza  del  danno  genetico  nella  patogenesi  delle  m.  in- 
volutive sta  nella  discreta  percentuale  di  casi  in  cui  tale 
danno  si  rende  evidenziabile  come  alterazione  cromoso- 
mica. Le  alterazioni  cromosomiche  sono  state  dimostrate 
con  maggiore  frequenza  nelle  m.  involutive  a midollo 
ricco  o normoccllularc,  forme  nelle  quali  una  più  alla  in- 
cidenza di  leucemie  acute  è stata  anche  riportata.  Un’ul- 
teriore differenza  fra  le  forme  ipocellulari  e quelle  iper- 
celiulari  è stata  riscontrata  nella  differente  risposta  al 
trattamento  con  ormoni  androgeni.  i quali  hanno  dato 
risultati  più  efficaci  nelle  prime. 
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ANGELO  BASEaCA  E CLAUDIO  OGIER 

Premessa  sulle  mielopatie  apUstkhe 
Sotto  il  nome  di  m.  aplastichc  si  raggruppano  malattie 
del  midollo  osseo  cotìgeni*'  o acquisite,  queste  ultime  a 
ctiopatogcncsi  varia,  unite  tra  loro  per  le  caratteristiche 
del  quadro  clinico  e soprattutto  di  quello  ematologico, 
che  presenta  una  più  o meno  forte  riduzione.  Ano  alla 
completa  scomparsa,  di  uno  o più  tipi  cellulari  ematici  di 
genesi  midollare. 

L’insufficiente  emocitopoiesi  midollare  può  quindi  es- 
sere totale  o parziale,  interessando,  in  questa  evenienza, 
le  singole  serie  con  quadri  in  cui  si  determina,  ad  es.,  una 
condizione  di  anemia,  di  neutropenia.  o di  piastrinopenia. 
Per  tali  motivi  à possibile  distinguere  le  m.  aplastiche  in 
globali  e parziali,  queste  ultime  suddivise,  a loro  volta,  in 
agranulocitosi,  eritrohlastopenie  e piasfrinopenie. 

Il  termine  aplasia,  generalmente  usato  per  compren- 


dere le  forme  morbose  caratterizzate  da  diminuzione  e 
scomparsa  nel  sangue  periferico  di  uno  o tutti  gli  cle- 
menti cellulari  di  genesi  midollare,  non  sempre  corri- 
sponde a processi  patologici,  nei  quali  si  arrivi  all'insuffl- 
ciente  emocitopoiesi  attraverso  una  più  o meno  rapida  e 
completa  atrofìa  del  parenchima  midollare  (micloftisi  o 
aplasia  midollare  propriamente  detta).  Infatti,  a un  ana- 
logo  quadro  ematico  periferia)  di  tipo  aplastico  si  può 
giungere  non  solo  per  una  condizione  arigenerativa  stami- 
naie,  per  cui  viene  arrestalo  il  flusso  differenziativo  dalla 
cellula  staminale  ai  singoli  stipiti  cellulari  normali  del  mi- 
dollo {aplasie  globali,  eritrohla.\iopenie  pure,  stati  di  ame- 
gacariocitosi).  ma  anche  per  una  condizione  disemocito- 
poietica,  in  cui  la  lesione  interessa  le  capacità  maturaiive 
delle  cellule  emopoietiche,  pur  essendo  integre  le  capa- 
cità differenziative  delle  cellule  staminali. 

Rientra  in  questo  secondo  gruppo  il  bioca)  midollare 
per  mancata  immissione  in  circolo  delle  cellule  mature 
elaborate  dal  midollo,  causato  da  ipcrsplcnismo  (m.  da 
blocco  spicnogeno).  Il  puntato  sternale,  nei  casi  di  atrofìa 
arigeneraliva.  mostra  un  midollo  poverissimo  di  cellule, 
con  più  o meno  completa  scomparsa  del  parenchima  mi- 
dollare; invece.  nelTcvcnicnza  di  una  condizione  discmo- 
citopoictica,  si  osserva  un  midollo  ipcrplaslico.  ricco  di 
cellule  ferme  alle  prime  fasi  di  maturazione. 

Si  può  quindi  formulare  una  classificazione  delle  pan- 
citopenie  e delle  citopenie  parziali  su  base  patogcnetica, 
distinguendo  forme  arigenerative  (da  neoplasie  midollari, 
da  citostatici,  da  radiazioni  ionizzanti,  da  farmaci,  da  so- 
stanze tossiche,  oppure  criptogenetiche),  e forme  disemo- 
citopoietiche  (da  turbe  citomciabolichc  intrinseche,  da 
turbe  immunologiche.  da  turbe  metaboliche  secondarie, 
da  emoglobinopatie,  da  carenza,  da  alterata  immissione 
in  circolo).  Si  deve  tener  presente,  però,  che,  se  a volte  è 
possibile  accertare  la  causa  che  ha  provocalo  l’affezione 


Fig.  1.  Anemia  aplastica  idiopatica.  Nella  sezione  istologica  di 
un  frammento  di  midollo  osseo  prelevato  con  l’ago  di  Jamshidi  a 
livello  della  eresia  iliaca,  il  normale  tessuto  emopoietico  appare 
sostituito  da  vaste  arce  di  materiale  adiposo;  permangono  solo 
dei  rari  e piccoli  focolai  di  elementi  eiìtropoictici  e linfoidi.  In 
questo  paziente  il  sangue  midollare,  ottenuto  con  la  stemopun- 
tura,  era  affatto  privo  di  frustoli  e mostrava  solo  dei  rari  ele- 
menti mielopoietici.  {Da  Larizza). 
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(forme  sintomatiche),  non  di  rado  essa  sfugge  alla  ricerca 
piò  attenta.  Si  (ratta  in  questi  ultimi  casi  dì  forme  a crio- 
logia assolutamente  sconosciuta  (idiopatiche)  (fig.  1).  In- 
termedie si  potrebbero  considerare  poi  le  forme  in  cui. 
pur  conoscendo  la  condizione  patologica  che  determina  la 
mancata  immissione  in  circolo  degli  elementi  cellulari, 
non  si  conosce  perfettamente  né  il  meccanismo  con  cui 
avviene  il  fenomeno  ne  la  causa  che  provoca  lo  stato 
patologico:  ne  s*ino  un  esempio  le  m.  da  blocco  splemv 
geno. 

Nosografìcamente.  quindi,  è possibile  distinguere  tra  le 
m.  globali  aplastiche  una  forma  acquisita,  criptogenetica  o 
da  causa  nota,  acuta  e cronica,  e forme  congenite  fami- 
tiari. 

Mielopatie  globali  apUstiche  acquisite 

Si  tratta  di  una  condizione  morbosa  che  è divenuta  sem- 
pre più  frequente  negli  ultimi  anni  e che  c stata  indicata 
con  vari  nomi,  fra  j quali  ricorderemo  quelli  di:  panmie- 
lopatia,  panmieloftisi,  aleucia  emorragica,  atrofia  mieloide, 
anemia  primaria  refrattaria,  mielosi  globale  aplasiica. 
Molto  spesso  é usata  la  denominazione  di  anemia  apla- 
stica in  senso  lato,  poiché  il  sintomo  anemico  c quello 
che  colpisce  più  di  tutti  in  questa  forma  morbosa,  nella 
quale  sono  però  interessati  tutti  c tre  i sistemi  cellulari 
del  midollo  osseo. 

F.tiologia 

Sia  le  forme  da  atrofìa  che  quelle  da  inibizione  (mieloìni- 
bizioni.  mieloparalisi,  mieloasienia)  possono  essere  idio- 
patiche, e allora  nc  sfugge  completamente  la  cau.sa,  o 
sintomatiche,  e in  questo  caso  numerosi  agenti  possono 
essere  presi  in  consideraziime  nel  determinismo  di  siffatte 
affezioni.  I fattori  che  possono  provocare  l'insorgenza  di 
una  qualunque  delle  cmocitopcnic  suddescrìtte  vanno  di- 
visi in:  chimiii,  fisici  e infettivi.  Essi  da  un  punto  di  vista 
generale  possono  essere  compresi  in  due  classi. 

a)  Agenti  ad  azione  citopenizzante  obbligata,  dose- 
dipcrvdcntc.  capaci,  cioè,  di  indurre  costantemente  una 
lesione  midollare  allorché  vengano  somministrati  in  una 
determinata  dose.  Rientrano  in  questo  gruppo  le  ra- 
diazioni itmizzanti.  i citostatici  alchilanti.  le  etiìcnimine.  il 
busulfano,  numerosi  antimetaboliti.  antibiotici  come  le 
actinomicine.  sostanze  di  origine  vegetale  come  la  colchi- 
cina,  Tasparagìnasi.  solventi  come  benzene,  toluene  c tri- 
nitrotoluene. il  tetradoniru  di  carbonio  c il  (riclorocti- 
lene. 

L'azione  mieloicsiva  esplicata  dai  raggi  X,  dai  neutroni 
e dalle  radiazioni  tipo  y e ^ è ben  nota  da  tempo.  In  se- 
guilo all’esplosione  dì  bombe  atomiche  si  ha  emissione  di 
radiazioni  che  danneggiano  profondamente  il  tessuto  mi- 
dollare c possono  indurre  l'insorgenza  di  m.  aplastiche. 
o)mc  è stato  ben  accertato  nciruomo  in  Giappone  c am- 
piamente dimostrato  negli  animali  di  labi>ratorìo. 

b)  Agenti  ad  azione  citopenizzante  facoltativa  che  stilo 
occasionalmente  provocano  un  danno  midollare  indipen- 
dente. entro  notevoli  limiti,  dal  loro  dosaggio.  Si  tratta  di 
sostanze  che  prc»babilmenlc  esplicano  il  prt>prio  effetto 
miclolcsivo  con  rintcrvento  di  ctincause  favorenti.  Si 
tratta,  per  lo  più.  di  farmaci  (c  meritano  di  essere  ricor- 
dati tra  gli  altri  raminofcnazonc.  il  fcnìlbutazonc,  i sali 
d'oro,  la  I)-penicil)amina,  la  piribenzamina,  la  clorotia- 
/ide.  il  tiouracilc.  il  mctima/olo.  la  promazina.  la  fen- 
toina.  la  chtnidina.  gii  arsenobenzoli.  il  cloramfenicolo.  la 
streptomicina),  ma  anche  di  alcuni  insetticidi  (come  il 
Parathion")  c di  alcune  tinture  per  capelli  che  possono 
causare  un'aplasia  midollare. 
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Alle  infezioni  è stata  attribuita  una  parte  importante 
nella  genesi  delle  cmocito(>cnie.  e numerose  affezioni  da 
agenti  biologici  sono  state  prese  in  considerazione;  fra  le 
molte  ricordiamo  la  sifilide,  la  malaria,  la  (bc,  l’anchilo- 
stomiasi.  la  febbre  tifoide.  Numerosi  AA..  inoltre,  hanno 
invocato  una  genesi  focale  (granulomi  dentari,  tonsilliti 
croniche,  etc.)  per  molte  m.,  rìducendo  così  il  numero 
delle  forme  criptogenetiche.  Quali  possibili  fattori  cassali 
non  vanno  dimenticati,  d'altronde,  i tumori  maligni  con 
metastasi  ossee  (tumori  mammari,  tiroidei,  prostatici, 
polmonari),  alcune  affezioni  ossee  primitive,  varie  emo- 
patie. D'altra  parte  è da  tener  presente  che,  almeno  per 
alcune  forme,  soprattutto  idiopatiche,  sono  stati  chiamati 
in  causa  stati  discndocrini  (ipotiroidismo  c ipopituitari- 
smo)  e fattori  legati  alla  razza,  all'età  e al  sesso  dei  pa- 
zienti. quali  fattori  favorevoli  aH'insorgen/a  della  m.  In 
questo  senso  anche  una  meiopragia  midollare  costituzio- 
nale sarebbe  in  grado  di  facilitare  Pazionc  mieloicsiva  di 
una  noxa,  sia  pure  minima. 

Un  cenno  a parie  meritano  i rapporti  intercorrenti  fra 
m.  aplastichc  c leucemie.  Accenniamo  anzitutto  aiPevc- 
nienza  nota  da  più  tempo:  Pinsorgenza  dì  una  fase  apla- 
stica nel  corso,  o meglio  nel  periodo  terminale,  di 
una  leucemia.  Ciò  avviene,  peraltro,  specialmente  in  se- 
guito a terapie  radianti,  o con  sostanze  citostatiche,  c può 
rappresentare  l'episodio  finale  della  malattia. 

Vi  sono,  d’altra  parte,  casi  che  iniziano  con  il  quadro 
di  un’anemia  aplastìca,  senza  alcuna  caratteristica  leuce- 
mica. c che,  a un  certo  punto,  evolvono,  più  o meno  im- 
provvisamente. verso  una  tipica  leucemia  acuta.  quanto 
si  verìfica  per  le  leucemie  emocitoblastiche  e mieloblasti- 
che,  che  in  una  prima  fase  possono  presentare  il  quadro 
di  una  m.  aplastica,  non  solo  per  i dati  ematologia  p>cri- 
ferìci,  ma  anche  per  quelli  del  midollo  osseo. 

Da  questi  vanno  distinti,  naturalmente,  i casi  di  m.  o 
linfadenosi  aleucemiche,  nei  quali  si  ha  pancitopenia  nel 
sangue  periferico,  senza  cellule  leucemiche  in  droolo, 
mentre  gli  organi  interni  sono  colpiti  dal  processo  leuce- 
mico, come  può  riconoscersi  con  il  puntalo  midollare, 
splenico  o linfoghiandolare. 

In  alcuni  casi,  inoltre,  un  primo  puntato  sternale  rivela 
il  quadro  di  una  m.  aplastica,  mentre  un  successivo  pun- 
tato, eseguilo  talvolta  anche  a breve  distanza  di  tempo, 
mostra  una  m.  leucemica.  Sorge,  in  proposito,  il  pro- 
blema se  si  tratti  di  un  processo  unico,  in  varie  fasi  di 
evoluzione,  c vi  sia  quindi  la  possibilità  del  passaggio  di 
una  m.  aplastìca  a m.  leucemica,  ovvero  se  le  due  malat- 
tie siano  da  considerarsi  nettamente  distinte  c quindi  la 
proliferazione  micloblastica  sia  da  considerarsi  in  via 
reattiva,  come  un  estremo  tentativo  di  ciu>poiesi  dell’or- 
ganismo,  che  per  altro  non  raggiunge  Io  scopo  e non 
porta  alla  maturazione  delle  cellule.  Gli  clementi  che  de- 
pongono per  una  correlazione  fra  i due  processi  sono 
vari,  c fra  questi  ricordiamo  che  alcune  noxae  che  noto- 
riamente possono  determinare  l'insorgenza  di  una  leuce- 
mia possono  altresì  essere  causa  di  una  m.  aplastica. 


A parte  le  anemie  aplastiche  a carattere  sintomatico,  do- 
vute a un'estesa  sostituzione  del  midollo  osseo  a opera  di 
processi  proliferativi  diversi  (hg.  2),  che  portano  alla 
scomparsa  delle  cellule  proprie  del  parenchima  midollare, 
prenderemo  in  esame  la  patogenesi  della  m.  globale 
aplastica  acquisita  tenendo  conto  della  distinzione  degli 
agenti  ctiologici  in  causa. 

Da  un  punto  di  vista  teorico,  una  sostanza  chimica  può 
esercitare  un'azione  mieloiesiva  interferendo  a vari  stadi- 
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Fig.  2.  tn  alto,  metastasi  midcritarì  di  caranoma  delia  mammella:  l’aspirato  midollare,  strisciato  su  vetrino  e colorato  con  il  May 
Grunwald-Giemsa,  mostra  degli  ammassi  di  cellule  (a  sinistra),  che  a maggiore  ingrandimento  (a  destra)  presentarK)  un  nucleo  a 
coflftgurazione  irregolare,  sovente  indentato,  con  un  nucleolo  singolo,  particolarmente  sviluppato.  Simili  elementi  atipici  non  hanno 
alcuna  somiglianza  con  le  cellule  emopoietiche  e sono  fortemente  indicativi  dì  un  carcinoma  metastatico.  In  basso,  metastasi  midol- 
lari dì  carcinoma  gastrico:  le  cellule,  anche  qui  riunite  in  ammassi  (a  sinistra),  presentano  a maggiore  ingrandimento  (a  destra)  note- 
voli atipie:  le  dimensioni  sono  cospicue,  i nuclei  grandi  ed  irregolari  con  cromatina  fine,  il  citoplasma  è abbondante,  basofilo.  Hncmente 
vacuolir/ato.  (Oa  Larizza). 


della  vita  cellulare,  ma  è intuibile  che,  perché  sì  deter- 
mini una  m.  aplastica  globale,  il  danno  deve  interessare 
le  cellule  staminali  totipotenti  o deve  coinvolgere  processi 
metabolici  o strutture  comuni  a tulli  gli  stipiti  midollari 
differenziati. 

I farmaci  citostatici  o gli  immunodepressori  agiscono 
inibendo  in  vario  modo  la  sintesi  del  DNA.  dell'RNA  e/o 
delle  proteine  cellulari:  determinano,  di  conseguenza,  il 
blocco  deH'attività  proliferativa  e quindi  Testinzionc  degli 
stipiti  cellulari  su  cui  agiscono.  Essi  mostrano,  general- 

1489 


mente,  un'attività  farmacologica  abbastanza  selettiva  nei 
confronti  di  una  data  serie  midollare;  tuttavia  a dosi  ele- 
vate sono  pancitopenìzzanti.  senza  alcuna  seleltivitè  di 
azione. 

In  genere  il  loro  effetto  é reversibile  e cessa  con  la 
sospensione  del  farmaco,  anche  se  è stata  rilevata  una 
sorta  di  cscnsibilizzazionc»  verso  l'effetto  aplastizzantc 
delle  diverse  sostanze,  nel  senso  che  gli  individui  già 
trattati  una  prima  volta  sono  maggiormente  sensibili  a 
dosi  più  modeste,  nei  cicli  successivi  di  terapia 
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Le  radiazioni  ionizzanti  agiscono  alterando  tappe  di- 
verse dei  processi  metabolici  cellulari,  e in  primo  luogo 
inibendo  la  sintesi  del  DNA.  Dosi  massive  ricevute  in 
breve  tempo  sono  in  genere  più  apiastizzanti  di  dosi  p>ic- 
cole  c refratte,  anche  se  il  dosaggio  complessivo  di  queste 
ultime  raggiunge  valori  considerevoli.  Le  aplasie  midol- 
lari che  si  osservano  dopo  panirradiazioni  deirorganismo 
umano  sono  acute  e globali,  anche  nel  caso  di  piccole 
somministrazioni  continuate  per  lungo  tempii,  come  può 
avvenire  nei  radiologi  operanti  in  condizioni  di  radio- 
protezione  imperfetta. 

Fra  i veleni  esogeni  il  più  noto  è il  benzolo  e molti 
sono  i casi  di  m.  aplastica  descrìtti  fra  i lavoratori  che 
hanno  contatto  con  questa  sostanza.  Al  riguardo  nume- 
rosi sono  gli  studi,  anche  sperimentali,  c sì  ritiene  che  il 
benzolo  agisca  attraverso  metaboliti  non  ben  noti  che 
vengono  concentrati  elettivamente  nel  midollo  osseo. 

In  gran  parte  ancora  oscuro  è anche  il  meccanismo 
dcH'azione  aplastizzante  di  numerosi  farmaci.  Nonostante 
le  numerose  indagini  svolte  a questo  riguardo,  non  esi- 
stono dati  certi  che  depongano  per  una  correla/ione  tra 
struttura  chimica  dei  farmaci  e loro  potere  mielotossico  e. 


Fig.  Insufticien/a  midollare  globale  da  cloramfenicolo.  Nello 
striscio  di  sangue  midollare  colorato  con  il  metodo  di  Ma^ 
Grunwald-Gicmsa  sono  presenti  anche  dei  ran  entroblasti  n- 
ganti.  con  4 nuclei  (m  aito)  c 3 nuclei  (m  basso).  (Da  Larùra). 


oltre  a ciò,  non  è stata  dimostrata  per  tutti  una  chiara 
correlazione  tra  dose  c micioicsività. 

Probabilmente  il  meccanismo  più  frequentemente  in 
causa  è quello  tossico,  diverso  da  quello  responsabile 
delPeffetto  farma<x)Ìogico  delle  diverse  sostanze.  Ricor- 
deremo in  proposito,  ad  es.  che  il  cloramfenicolo  (fig.  3) 
inibisce  Fincorporazione  del  ferro  nell’eme  degli  eritro- 
blasti e biocca  la  sintesi  del  DNA  e dclFRNA  nelle  cel- 
lule midollari  in  viiro\  la  clorpromazina  inibisce  la  sintesi 
del  DNA  nelle  cellule  midollari  e la  difenilidantoina 
blocca  l'assemblaggio  dei  desossiribonucleotidi. 

Tuttavia,  per  spiegare  l'azione  mielolesiva  di  alcuni 
farmaci  sono  stati  invocati  anche  meccanismi  di  tipo  tm- 
munotogico.  Una  patogenesi  di  questo  tipo  è stata  docu- 
mentata con  il  reperto  di  anticorpi  antileucociii  e anti- 
piastrìne  nel  siero  di  Mìggetti  con  agranulocitosi  e con 
piastrinopenia. 

Diverse  ipotesi  sono  state  prospettate  per  spiegare  il 
meccanismo  della  reazione  immunologica  dei  farmaci: 

1)  teoria  di  Ackroid:  il  farmaco  agirebbe  come  aptene, 
legandosi  alle  cellule;  si  formerebbero  anticorpi  contro  il 
complesso  farmaco-proteina  cellulare  c le  cellule  sareb- 
bero interessate  nella  reazione  antigene-anticorpo  come 
componenti  l'antigene; 

2)  teoria  di  Levine:  il  farmaco  sì  legherebbe  alla  super- 
ficie cellulare.  Gli  anticorpi  verrebbero  prodotti  contro  il 
farmaco  e non  contro  gli  antigeni  cellulari,  e le  cellule 
subirebbero  una  lisi  passiva; 

3)  teoria  di  Mischer  e Schulman:  le  cellule  assorbireb- 
bero il  complesso  antigene-anticorpo  e sarebbero  coin- 
volte nella  reazione  come  «spettatori  innocenti». 

In  ogni  caso  lo  scatenamento  di  una  reazione  immune 
a livello  midollare,  qualsiasi  sia  il  suo  meccanismo,  c an- 
che se  interessante  primitivamente  una  determinata  po- 
polazione cellulare,  coinvolge  lutto  il  midollo  osseo  che 
risente  dei  processo  comportandosi  come  organo  di 
shock.  Ciò  spiega,  ad  es..  come  nelle  forme  di  agranulo- 
dtosi  autoimmunc  apparentemente  pura  (v.  ACHANULoa- 
Tosi)  sia  possibile  evidenziare  a volte  segni  di  compro- 
missione delle  funzioni  crilrocitopoictica  e piastrìnopo- 
ietica. 

Problemi  ancora  insoluti  nella  patogenesi  delle  m. 
apiastichc  acquisite  da  farmaci  sono  quello  deH’indivi- 
dualità  della  risposta  mielolesiva  aH’agente  e quello  del- 
l'incostanza  dell'effetto  tossico  midollare  di  alcune  so- 
stanze. Probabilmente  sono  in  gioco  differenze  individuali 
c/o  la  particolare  sensibilità  di  alcuni  organismi  a deter- 
minati metaboliti  dei  farmaci  capaci  dì  bloccare  vie  me- 
taboliche. induccndo  lesioni  midollari. 

Caratteristica  frequente  delle  m.  aplastiche  acquisite  da 
farmaci  è di  essere  seguite,  in  un  tempo  più  o meno 
breve  dopo  la  sospensione  della  somministrazione,  dalla 
rigenerazione  del  tessuto  micloidc.  Ciò.  invece,  non  si 
riscontra,  se  non  raramente,  per  le  m.  apiastichc  acquisite 
a genesi  tossica,  quasi  che  dette  sostanze  siano  in  grado 
di  precludere  qualsiasi  tendenza  alla  rigenerazione  mielo- 
poietica. 

Quadro  clinico 

L’incidenza  delle  m.  globali  aplastiche  nei  due  sessi  è 
pressoché  uguale.  Per  quanto  conccmc  l’clà,  le  forme 
acute  preferiscono  i soggetti  giovani,  le  forme  aoniche 
gli  adulti. 

11  quadro  clinico  si  impernia  su  tre  sintomi  fondamen- 
tali. legati  alla  mancanza  in  circolo  dei  componenti  cel- 
lulari delle  tre  scric  principali  (crìtrocitica,  granulocitica  c 
pìastrìnica):  anemia,  manifestazioni  emorragiche,  lesioni 
infiammatorie  ulceronecrotiche  delie  mucose. 
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La  malattia  può  insorgere  bruscamente  e in  modo  sub- 
dolo: un  inizio  lento  e progressivo  e proprio  dell'atrofìa 
mieloide  cronica,  mentre  un  inizio  brusco  e per  lo  più 
appannaggio  dell’atrofìa  mieloide  acuta  o panmieloftisi, 
nonché  delle  forme  da  inibizione  su  base  allcrgico-iperer> 
gica. 

Il  quadro  può  essere  aperto  da  uno  dei  tre  sintomi  di 
cui  sopra  o da  tutti  contemporaneamente.  Nelle  forme 
croniche  è Vanenmi  che  generalmente  compare  per 
prima.  Nel  periodo  di  stato,  nel  quale  si  passa  più  o 
meno  rapidamente  a seconda  della  maggiore  o minore 
acuzie  de)  processo,  i sintomi  fondamentali  sono  presenti 
al  completo. 

A causa  ddl'ancmia.  i pazienti  presentano  un  colorito 
fortemente  pallido  della  cute  e delle  mucose,  nonché  i 
segni  caratteristici  delle  anemie  in  genere:  cardiopalmo, 
dispnea,  vertigini,  facili  deliqui,  soffi  cardiaci  funzionali. 

Le  lesioni  ukeronecrotiche,  legate  essenzialmente  alla 
granuUKitopenia.  colpisamo  costantemente  il  cavo  orale 
c precisamente  le  mucose  gengivale,  palatina,  tonsillare  c 
faringea,  che  si  presentano  erose  con  zone  ulcerate  o ne- 
crotiche, coperte  a tratti  da  membrane  grigiastre.  La  mu- 
cosa si  stacca  a pezzi,  i denti  si  scalzano  c cadono,  sulla 
volta  palatina  sono  presenti  numerose  petecchie  emorra- 
giche. Dalla  bocca  di  questi  maiali  emana  un  fetore  in- 
tenso. La  lingua  è a.sciutta,  le  labbra  sono  aride  e scre- 
polate. e anche  altre  mucose  possono  ventre  colpite. 
Questi  fatti  infiammatori  a carattere  nccrotico-ulccrativo 
sono  espressione  di  una  rìdouissima  possibilità  di  dilesa 
delKorganismo  c si  accompagnano  a febbre,  generalmente 
alta,  a carattere  irregolare;  si>no  attenuati  o addirittura 
assenti  nelle  forme  crtiniche  (ad  es.,  atrofìa  midollare 
cronica). 

Le  manifestazioni  emorragiche,  dipendenti  da  una  forte 
diminuzione  delle  piastrine,  sono  un  altro  segno  caratte- 
ristico di  queste  emopatie.  Si  tratta  di  emorragie  mucose 
(epistassi,  gengivorragie.  enterorragie,  etc.)  e cutanee 
(petecchie,  soffusioni,  ematomi,  etc.). 

Il  segno  del  laccio  c positivo;  i test  dell'cmosiasi  sono 
alterati  in  rapporto  allo  stato  piastrinopenico,  mentre  i 
fattori  plasmatici  della  coagulazione  sono  soltanto  scar- 
samente deficitari. 

In  altri  termini,  sono  presenti  i segni  della  diatesi 
emorragica  trombocitopenica  (v.  toombocitopenie).  in 
cui  non  di  rado  si  associano  segni  di  diminuita  resi.stcnza 
vasaio,  alla  presenza  dei  quali,  probabilmente,  non  sono 
estranei  fattori  di  natura  ballerìca  (infezioni  strepto-sta- 
fìlococciche  complicanti). 

Quadro  emaiologico 

È caratterizzato  dalla  triade:  eriirf>ciiopenia.  granulocito- 
penia,  piastrinopenia,  che  vanno  progressivamente  aggra- 
vandosi. come  sì  può  rilevare  con  esami  ematologia  pra- 
ticati periodicamente.  Nella  fase  terminale  della  malattia 
i globuli  rossi  possono  scendere  anche  al  disotto  di  I mi- 
lione per  mm*,  mentre  ì globuli  bianchi  possono  essere 
ridotti  a poche  centinaia  c le  piastrine  a poche  migliaia. 

L'anemia  è arigenerativa  c anemoUttca\  di  solilo  è di 
tipo  normocromico.  Si  hanno  spesso  modesta  anluìcitosi 
e lieve  poichitociuni.  Tipica  è l'assenza  dei  segni  di  rige- 
nerazione: il  numero  dei  reticolocili  è diminuito,  man- 
cano gli  eritrociti  con  punteggiatura  basofìla  e non  vi  è 
poiicromasia.  mentre  solo  raramente  si  incontra  qualche 
normoblasto,  come  espressione  di  isolati  tentativi  di  ri- 
presa dell'attività  del  midollo  osseo. 

La  Icucopcnia  interessa  i granulociti  e la  formula  leu- 
cocitaria è caralteriz/ata  da  una  neutropenia  intensa  e da 
un  aumento  relativo  dei  linfociti.  Anche  gli  cosinofìli  e i 

1495 


basofìli  sono  di  solito  completamente  assenti.  In  qualche 
caso  sì  può  avere  una  diminuzione  assoluta  anche  dei 
linfociti. 

I.^  piastrine,  oltre  a essere  numericamente  molto  dimi- 
nuite e spesso  ai  disotto  del  limite  critico  fìssalo  intorno  a 
30.000  elementi  per  mm®.  presentano  anche  alterazioni 
morfologiche  e pov«ono  incontrarsi  piastrine  giganti  e al- 
terazioni delle  granulazioni. 

11  midollo  osseo,  come  si  è detto  sopra,  può  dare  re- 
perti diversi  c sono  stati  descritti  differenti  quadri  patolo- 
gici. Schematicamente  ne  distinguiamo  essenzialmente 
due  tipi. 

1)  Forme  da  atrofìa:  nelle  ossa  lunghe,  come  in  altre 
ossa  (per  es.  lo  sterno),  il  midollo  rosso  è sostituito  in 
gran  parte  da  midollo  giallo,  fibroso  o gelatinoso;  nelle 
costole  e nelle  vertebre  si  nota  piuttosto  uno  stato  di 
ipotrofìa  c ipoplasia.  Microscopicamente  è tipica  la 
estrema  povertà  degli  elementi  specifici  del  mìck>llo. 
mentre  abbondano  i globuli  di  grasso  (fig.  1).  I pochi 
clementi  presenti  sono  costituiti,  essenzialmente,  da  lin- 
fociti, plasmociti  ed  clementi  del  reticolo-endotelio,  che  a 
volte,  però,  povsono  essere  anche  aumentati  (iperplasia 
midollare  reticolare  e plasmocitaria). 

2)  Forme  da  inibizione  maturativa:  il  midollo  si  pre- 
senta ricco  in  cellule  con  aumento  degli  elementi  più  im- 
maturi delle  sene  bianca  c rossa.  Scarsi  o assenti  sono  i 
granulociti  segmentati,  i mctamiclocili.  gli  eritroblasti 
ortocromatìci. 

Decorso  e prognosi 
Si  distinguono  tre  forme. 

1)  Forme  acutissime  o fulminanti:  caratterizzate  da 
sintomatologia  molto  grave  fin  dalTinizio;  in  piKhi  giorni 
portano  all'esito  letale. 

2)  Forme  acute  e subacute:  con  segni  clinici  poco  ap- 
pariscenti aH'inizio  c in  cui  prevale  l'anemia.  Il  decorso 
varia  da  peKhi  giorni  a più  settimane.  Esistono  casi  che. 
dopo  esser  decorsi  per  un  certo  periodo  piuttosto  subdo- 
lamente, acquistano  improvv  isamente  carattere  di  acuzie, 
portando  a morte  entro  pochissimo  tempo, 

La  prognosi  nelle  forme  idiopatiche  è infausta  anche  se 
le  moderne  terapìe  hanno  oggi  apportato  reali  vantaggi  in 
questo  campo.  Nelle  forme  sintomatiche,  al  contrario,  se 
si  interviene  precocemente  con  terapie  adeguate,  si  pos- 
sono conseguire  buoni  successi. 

A parte  vanno  poi  considerati,  dal  punto  di  vista  del 
decorso  e della  prognosi,  quei  casi  che  evolvono  verso 
una  leucemia  acuta. 

3)  Forme  croniche:  si  tratta  di  quadri  morbosi  in  cui  il 
processo  ha  un  decorso  spiccatamente  cronico  c.  special- 
mente se  è ben  condotta  un'opportuna  terapia  conserva- 
tiva, si  possono  avere  sopravvivenze  anche  di  diversi 
anni,  con  periodi  più  o meno  lunghi  di  completa  remis- 
sione. 

Diagnosi  differenziale 

Nelle  forme  acute,  in  genere,  la  diagnosi  differenziale  va 
posta  essenzialmente  con  le  leucemie  acute  Icucopenichc. 
nelle  quali  però  vi  sono  elementi  immaturi  e atipici  in 
circolo,  uno  hiatus  leucemico  e un  midollo  t>sseo  in  tra- 
sformazione leucemica.  Di  solito  è agevole  la  diagnosi 
differenziale  dalla  mononuclcosi  infettiva,  nella  quale  il 
decori)  è benigno,  si  osservano  caratteristiche  tumefa- 
zioni linfoghiandolari.  un  quadro  ematologico  periferico 
tipico  e un  midollo  o&seo  normale  o quasi.  Nell'agranulo- 
citosi  pura  vi  è interessamento  della  sola  scric  granulod- 
tarla  e mancano  del  tutto,  o sono  appena  rilevahili.  la 
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anemia  e le  manifesta/ioni  emorragiche.  Con  le  tcucosi 
alcucemichc  acute,  la  diagnosi  differenziale  può  rìuscirc 
clinicamente  diffìcile  e va  posta  essenzialmente  sulla  base 
della  biopsia  midollare,  che  mette  in  evidenza  il  caraite- 
nstico  quadro  leucemico.  Nelle  forme  croniche,  nei  ri- 
guardi della  diagnosi  differenziale,  vanno  prese  in  consi- 
derazione Tancmia  perniciosa,  la  linfadenosi  aleucemica 
in  fase  anemica  c le  m.  aleucemiche  croniche:  quando  le 
diverse  caratteristiche  del  quadro  clinico  di  queste  malat- 
tie e i reperti  cmatologici  periferici  lasciano  qualche  dub- 
bio diagnostico.  Pesame  del  midollo  osseo  dissiperà  le  in- 
ccrte//c. 

Terapia 

Quando  si  può  stabilire  quali  failori  tossici  c infettivi  ab- 
biano determinato  la  m.  aplastica.  scopt>  precipuo  della 
terapia  è attuare  il  più  rapidamente  possibile  la  loro  ri- 
mozione. In  casi  dovuti  ad  agenti  tossici  il  loro  allonta- 
namento dovrà  essere  immediato  c particolare  cura  si 
dovrà  porre  per  evitare  che  il  soggetto  venga  sotiopivsto 
ulteriormente  alla  loro  azione.  Sempre  consigliabile  è 
praticare  periodicamente  un  controllo  cmocromociiomc- 
trico  nei  soggetti  sottoposti,  per  ragioni  di  lavoro,  all'a- 
zione di  sostanze  mieloti^ssiche,  come  anche  nei  malati  ai 
quali  si  somministrino  farmaci  che  possono  indurre  Pin- 
sorgenz4ì  di  un’aplasia  mìdolinrcv 

Cosi  anche  nelle  malattie  infettive  batteriche  (ad  es.. 
tbc)  o di  origine  virale  (ad  es..  epatite  virale),  che  più 
spesso  possono  dare  m.  aplastiche,  è consigliabile  effet- 
tuare controlli  ripetuti  del  quadro  cmalolt^ico  periferico 
e adottare  quelle  misure  terapeutiche  di  ordine  profilat- 
tico atte  a rendere  più  difficile  Pinsiirgenzoì  della  com- 
promissione midollare. 

Gli  antibiotici,  specialmente  quelli  ad  ampio  spettro, 
trovano  ampia  indicazione  nel  trattamento  della  condi- 
zione morbosa,  poiché  a malattia  conclamala  riusciranno 
di  grande  vantaggio  per  contrastare  l'insorgenza  di  pro- 
cessi flogistici  e necrotici,  particolarmente  frequenti  data 
la  neutropenia,  e nel  passato  molto  spesso  causa  di  un 
precipitoso  c drammatico  decorso  della  malattia.  Quando 
i sintomi  tossinfettivi  sono  gravi,  si  associano  agli  anti- 
biotici appropriati  le  trasfusioni  leucocitarie.  La  minaccia 
di  gravi  emorragie,  quando  la  piastrinopcnia  c molto 
spiccata,  soprattutto  al  momento  di  un’infezione  soprag- 
giunta che  l'accentua,  costituisce  l'indicazione  alla  tra.sfu- 
sione  di  concentrati  piastrinici. 

Le  trasfusioni  di  sangue  in  toio,  come  terapia  sostitu- 
tiva. sono  in  primo  piano  c sono  capaci  di  sostenere  il 
malato,  prolungandone  la  vita,  nella  speranza  che  il  mi- 
dollo osseo  divenga  di  nuovo  capace  di  cilopoicsi.  Questa 
terapia,  condotta  con  la  massima  cautela  al  fine  di  evitare 
alloimmunizzaziuni  anticritrocitarie.  dovrà  essere  pro- 
tratta il  più  a lungo  possibile  con  quantità  di  sangue  suffi- 
cienti a mantenere  il  maialo  in  condizioni  relativamente 
buone,  ma  non  è necessario,  anzi  è sconsigliabilc,  forzare 
il  ritmo  delle  trasfusioni  fino  a portare  il  numero  dei  glo- 
buli rossi  ai  livelli  normali. 

Per  stimolare  la  mielopoicsi  i mezzi  terapeutici  più  va- 
lidi sono  rappresentali  dagli  androgeni  c dai  amisonid. 

I derivati  del  icMoaterone  (mciiltesli>slcronc.  mirctan- 
drolonc.  fluosvimestcronc,  mclil-A-  l-androstcnolone  e 
ossimetolone)  vengono  S4)mministrati  per  os  a dosi  com- 
prese tra  1 c 3 m^jkgìdie  a seconda  del  preparalo,  per 
lunghi  periodi  di  tempo.  Il  trattamento,  istituito  non  ap- 
pena posta  la  diagnosi,  inizia  a manifestare  i suoi  effetti 
nel  70%  dei  casi  tra  il  3"  e il  6“  mese  di  cura.  Il  primo 
segno  dcirctfctto  terapeutico  è denunziato  dulia  minore 
necessità  di  trasfusioni  c dairdcvarsi  del  tasso  emoglobi- 
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nico.  La  neutropenia  c la  piastrinopcnia  si  attenuano  in 
genere  verso  il  10°  mese,  e questi  ultimi  elementi  cellu- 
lari si  mantengono  a un  valore  pressoché  costante  di 
lUO.lHH)  per  mmf  Nella  maggioranza  dei  malati  questa 
terapia  induce  una  guarigione  duratura,  mentre  in  altri 
casi  il  trattamento  deve  essere  ripreso  c proseguito  inde- 
fìnitumenie  per  la  comparsa  di  ricadute.  I prindpali  ef- 
fetti collaterali  del  trattamento  con  androgeni  sono  rap- 
presentati dai  segni  di  virilizzazione,  dalla  comparsa  di 
crampi  muscolari,  dall'insorgenzji  di  un'epatite  colosta- 
tica. Si  tratta  di  complicanze  che  impongono  la  sospen- 
sione del  trattamento;  questo  può  tuttavia  evsere  ripreso 
una  volta  risolta  la  condizione  morbtìsa  intercorrente. 

I cortisonici  vengono  s4smminisirati  in  genere  a dosi 
medie,  non  superiori  a I m^lkgldie  di  prcdnisone  o equi- 
valenti di  altro  derivato.  Essi  sono  in  grado  di  stimolare 
la  leucopoiesi  e la  piastrinopoiesi,  mentre,  nel  contempo, 
esplicano  un'azione  capillaroprotcttiva.  Purtroppo  anche 
con  i farmaci  di  questo  tipo  l'cffcllo  terapeutico  si  ap- 
prezza dopo  trattamenti  protratti  almeno  per  1-2  anni. 
Ciò  comporla  l'insorgenza  dei  noti  effetti  collaterali:  ri- 
tenzione idrica,  squilibri  elettrolitid.  acne,  diabete  stero!- 
deo.  ipertensione  arteriosa,  osteoporosi,  lesioni  gastro- 
duodenali. fenomeni  che  talora  impongono  la  sospen- 
sione della  terapia. 

Numerosissime  sono  le  terapie  collaterali  proposte  per 
il  trattamento  delle  m.  aplastiche.  ma.  essendo  i vantaggi 
che  esse  offrono  incostanti  e inagrii,  troppo  lungo  sa- 
rebbe ricordarle  tutte.  È consigliabile,  in  senso  generico, 
la  somministrazione  di  vitamine,  specialmente  A.  com- 
plesso B,  C e K.  Inefficaci  sono  la  Vit.  Big.  l'ac.  folico  e 
gli  estratti  epatici;  dannosa  può  essere  la  somministra- 
zione di  ferro  per  la  possibile  presenza  di  uno  stato  ipcr- 
sidcremico.  cmosidcrosico  c cmocromatosico. 

II  trapianto  di  midollo  omologo  o isologo  trova  pure 
indicazione  nel  trattamento  di  alcune  di  queste  forme 
morbose:  per  una  più  diffusa  trattazione  si  rimanda  alla 

VIKC  MIDOLLO  OSSEO. 

La  spleneclomia  è stata  attuata  in  alcuni  casi  caratte- 
rizzati da  un’evidente  azione  micloinibitricc  splcnica. 

Miciopatie  globali  aplasHcbe  congenite 

Sotto  questa  denominazione  si  raggruppano  quadri  mor- 
bosi rari  e complessi  che  hanno  in  comune  la  familiarità, 
anomalie  congenite  di  organi  c apparali  diversi  (ad  ecce- 
zione della  forma  di  Estren-Dameshek),  alterazioni  cma- 
tologiche  con  quadri  di  pancilopcnia  periferica  da  aplasia 
midollare.  La  forma  più  nota  è la  m.  globale  aplastica 
congenita  di  Fanconi  (v.  anche  fanconi.  mai^tha  di)  e 
assai  affini  ad  essa  sono  le  sindromi  di  Fanconi-Zinsser. 
di  Estren-Dameshek  c di  Schwachmann-Diamond. 

Mielopalia  globale  aplastica  congenita  di  Fanconi 
Indicata  cxin  varie  denominazioni  (pancilopenia  conge- 
nita. anemia  pcmiciosiforme  infantile  familiare,  panmie- 
loftisi  costituzionale  con  malformazioni  multiple  conge- 
nite, panmieloftist  familiare,  eie.),  è una  grave  e com- 
plessa malattia  per  lo  più  a carattere  familiare,  descritta 
per  la  prima  volta  da  Fanconi  nel  1927,  Trasmessa  come 
carattere  aulosomico  recessivo,  colpisce  tuttavia  a)n 
maggiore  frequenza  i maschi.  1 primi  sintomi  ematologici 
compaiono  generalmente  tra  i 4 c gli  8 anni,  c non  rara- 
mente una  piastrinopcnia,  con  assenza  di  mcgacarìcKiti 
alla  miclobiopsia.  precede  la  pancitopenia.  Le  anomalie 
congenite  pt>SNono  interessare  organi  e apparali  molto  di- 
versi e può  aversi  pigmentazione  cutanea,  ritardo  men- 
tale, microcefalia,  strabismo  c microftalmia.  sordità  c le- 
sioni morfologiche  degli  orecchi,  ipogonadismo,  ipoplasia 
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ossea  interessante  il  pollice  o il  radio  e soprattutto  mal- 
formazioni renali  (rene  doppio,  rene  a ferro  di  cavallo). 
Nel  decorso  della  malattia  non  raramente  compare  una 
emoglobinuria  parossistica  notturna. 

In  questi  bambini  sono  state  descritte  anomalie  cro- 
mosomiche strutturali,  interruzione  dei  cromatidi,  pre- 
senza di  frammenti  di  cromosomi  liberi,  aspetto  triradiale 
o tetraradiale  dei  cromosomi,  aneuploidia. 

Nello  stesso  nucleo  familiare  i fratelli  possono  essere 
colpiti  da  un’aplasia  dello  stesso  tipo  o sono  portatori  di 
una  delle  anomalie  morfologiche  innanzi  riferite. 

La  diagnosi  si  pone,  in  genere,  in  base  al  reperto  di 
pandlopcnia  con  midollo  povero  c sulla  scorta  dei  rilievi 
di  anomalie  a carico  dei  diversi  organi  e apparali.  Il  re- 
perto bioptico  di  un  midollo  povero  ccm  rari  elementi 
anomali  pone  problemi  di  diagnostica  differenziale  con  le 
leucemie  acute,  il  reticolosarcoma.  il  linfosarcoma,  il 
mieloma,  le  metastasi  ossee  di  neoplasie  di  tip>o  epiteliale. 
In  queste  circostanze  saranno  di  ausilio  diagnostico  anche 
le  indagini  radioisotopichc  della  cinetica  del  ^Fc.  La 
morte  per  infezione  o emorragia  un  tempo  era  la  regola. 
Attualmente  il  trattamento  con  androgeni  determina  an- 
che nelle  aplasie  globali  di  questo  tipo  gli  stessi  miglio- 
ramenti rilevati  nelle  forme  acquisite:  esso  deve  essere 
protratto  indefinitamente,  poiché  la  sua  interruzione  de- 
termina la  ricaduta,  pur  con  il  rischio  che  la  terapia  ormo- 
nale possa  influire  sullo  sviluppo  dell'organismo  infantile. 

Naturalmente  à consigliabile  un  trattamento  con  corti- 
costeroidi fad  es..  prednisone  alla  dose  moderata  di 
0,2-0,3  mg/kg),  associati  alle  trasfusioni  di  sangue  in  loto 
o di  piastrine  se  la  tendenza  emorragica  è considerevole. 

Collateralmente  si  adotteranno  quei  presidi  terapeutici 
di  base  (antibiotici,  antifìbrìnolitici,  capillaroprotettorì, 
isolamento  del  malato  in  un  ambiente  sterile)  che  sono 
consigliati  anche  per  le  m.  aplastichc  acquisite. 

Sindrome  di  Estren- Dameshek 

Si  tratta  di  una  pancitopenia  familiare  infantile  simile  al- 
l’anemia  globale  aplastica  congenita  di  Fanconi.  ma  non 
associata  a malformazioni  ossee  o viscerali  c senza  pig- 
mentazione cutanea. 

Sindrome  di  Fanconi-ZÀnsser 

Pancitopenia  familiare  sovrapponibile  a quella  della  ma- 
lattia di  Fanconi:  colpisce  prevaleniemenie  i maschi  nella 
seconda  infanzia.  Sono  presenti  pigmentazione  e atrolia 
della  cute,  onict>si  atrofica  e ipogonadismo. 

Sindrome  di  Schwachmann- Diamond 

pancitopenia  (o  la  neutropenia)  da  deficit  midollare  si 
associa  a infezioni  recidivanti.  È a carattere  familiare,  c si 
presenta  con  diarrea  cronica  c stcatoirea  per  lipomati>si 
pancreatica,  c con  numerose  altre  anomalie  congenite  di 
organi  e apparati  diversi.  Mentre  tutte  le  precedenti  sono 
forme  a esito  infausto  in  tenera  età.  di  qucst'ultima  con- 
dizione morbosa  sono  stati  descritti  casi  giunti  all’età 
adulta.  La  terapia  non  si  discosta  da  quella  della  m.  glo- 
bale aplaslica  congenita  di  Fanconi. 

MIelopatie  involutive  parziali  o selettive 

Anemia  aplastica  in  senso  stretto  o eriirohlastopenia  pura 
Mentre  le  m.  globali  aplastichc  c le  m.  aplastiche  parziali 
che  interessano  la  granulodtopt>Ìesi  (v.  agranclocitosi) 
e la  pia.strinopoiesi  (v.  rROMBOciTOPENiE).  sono  malattie 
piuttosto  frequenti  e la  loro  incidenza  è andata  aumen- 
tando negli  ultimi  anni,  la  m.  aplastica  che  colpisce  solo 


l'crìtrocitopoiesi  c alla  quale  spetta  quindi  in  senso 
stretto  la  denominazione  di  anemia  aplastica  pura  o eri- 
troblastopenia  è evenienza  rara.  Ne  esistono  varietà  acute 
e forme  croniche  (congenite  c acquisite).  V.  anche:  ane- 
mie (I.  2016). 

1.  kritroblastopenie  acute.  - €Crisì»  eritrobla.stopeni- 
che  sono  state  segnalate  in  circostanze  molto  varie:  infe- 
zioni virali,  assunzione  di  sulfatiazolo.  bismuto,  arsenico, 
difcnilidanloina.  punture  di  insetti,  insufficienza  renale 
acuta,  malattia  emolitica  costituzionale.  In  genere  l’eri- 
troblastopenia  è di  breve  durala,  una  decina  di  giorni  in 
media;  tuttavia,  soprattutto  nelle  anemie  emolitiche  ac- 
quisite con  autoanticorpi  aniieritriKitarì.  può  protrarsi 
anche  per  3-6  mesi. 

1 segni  cmatologici  sono  quelli  di  un'anemia  senza  rcti- 
wlocili,  mentre  nel  midollo  l’erìtroblastopenia  è totale 
senza  interessamento  delle  altre  serie.  Quando  la  «crisi» 
ehtrohlastopenica  è in  via  di  risoluzione,  la  serie  rossa 
ritorna  progressivamente  alia  norma,  passando  attraverso 
uno  stadio  di  macro-  o megaloblastosi  lran.sitoria. 

Per  lo  più  queste  forme  regrediscono  spontaneamente. 
La  terapia  cortÌM>nica  può  essere  un'efficace  misura  tera- 
peutica specie  nelle  critroblaslopcnic  acute,  che  insor- 
gono in  corso  di  anemie  emolitiche  di  natura  immunokv 
gica. 

2.  ErUroblastopenie  croniche.  - Si  distinguono  forme 
congenite  e acquisile. 

a)  Forme  congenite.  — La  forma  del  lattante,  malattia 
di  Blackfan  e Diamond,  o entroblastoftisi  o anemia  con- 
genita ipoplastica,  colpisce  bambini  di  entrambi  i sessi, 
spesso  prematuri,  che  divengono  intensamente  anemici 
già  nelle  prime  settimane  di  vita.  L’anemia,  sempre  molto 
marcata,  è normocromica.  noimocitica,  senza  segni  di 
emolisi,  a.ssodata  a un’assenza  degli  eritroblasti  a livello 
midollare,  ove  invece  quantitativamente  e qualitativa- 
mente normali  sono  gli  elementi  delle  altre  due  serie. 

In  alcuni  casi  l’aumento  dcireliminazionc  urinaria  di 
ac.  antranilico  ha  fatto  supporre  l'esistenza  di  un'anoma- 
lia enzimatica  responsabile  di  un'alterazione  del  metabo- 
lismo de]  triptofano:  questo  dato,  peraltro,  non  è stato 
osservalo  costantemente. 

l.a  malattia  ha  evoluzione  cronica  in  a.ssenz.a  di  terapia. 
Questa  deve  essere  attuata  con  farmaci  steroidei,  inizial- 
mente a dosi  elevate.  jx)i  progressivamente  ridotte  sino 
alla  posologia  che  permetterà,  preferibilmente  in  cicli  di- 
scontinui, di  mantenere  stabile  il  tasso  emoglobinico.  Un 
trattamento  cortisonico  discontinuo  consente  di  evitare 
Tostcoporosi  c soprattutto  i ritardi  c gli  arresti  di  crescila 
in  età  giovanile.  Se  la  terapia  cortisonica  non  ha  successo, 
si  deve  ricorrere  alle  trasfusioni  ripetute,  nella  speranza 
di  una  guarigione  spontanea,  che  è rara.  Fra  le  com- 
plicanze più  temute,  la  pancitopenia,  remocromatosi  e 
l’ipertensione  ptulale  spesso  aggravano  considerevol- 
mente il  quadro  morboso. 

b)  Forme  acquisite.  - Hanno  ctiopalogcncsi  identica  a 
quella  delle  m.  aplastiche  globali  e delle  altre  parziali.  Il 
quadro  clinico  ricalca  quello  delle  forme  congenite:  aste- 
nia progressiva,  dispnea  e pallore  sempre  più  accentuato 
portano  alla  scoperta  di  un'anemia  di  alto  grado,  di  tipo 
arigcncrativo,  anemoliiico.  di  solilo  normocromico.  Vi  è 
assenza  di  reticolociti.  1 valori  leucocitari  c piastrinici 
sono  normali  o solo  lievemente  diminuiti,  poiché  la  gra- 
nulocilopoiesi  e la  piastrinopoiesi  avvengono  come  di 
norma.  Il  puntato  sternale  chiarisce  la  diagnosi  dimo- 
strando l'assenza  completa  di  eritroblasti  nel  midollo. 

L'importanza  del  deficit  può  essere  valutala  mediante 
lo  studio  dell'incorporazione  del  ^Fe  che  è molto  ridotta 
o addirittura  as.scnte. 
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Il  50%  delie  erìtrablastopcnie  croniche  dell'adulto  si 
accompagna  a una  neoplasia  del  timo  per  lo  più  di  tipo 
benigno  ct)n  i caratteri  istologici  del  timoma  fusocellu- 
lare. Non  sempre,  però,  l’abla/ione  della  neoplasia  de- 
termina la  regressione  deiranemia.  e spesso  è necessario, 
dopo  rintcn-'cnio.  ricorrere  alla  terapia  cortisonica,  non- 
ché alla  splenetlomia. 

I casi  di  eritroblastopenia  dell'adulto  variamente  cor- 
relati con  altre  malattie  (leucemie,  sarcomatosi,  malattie 
emolitiche,  neoplasie)  hanno  la  prognosi  dell'affezione 
conarmiiante.  mentre  le  eritrohlastopenie  croniche  del- 
Tadulto  di  tipo  acquisito  non  hanno  un  esito  rapidamente 
infausto,  andie  se  nel  complesso  la  terapia  è spesso  delu- 
dente. I cortisonid,  gli  androgeni.  le  trasfusioni  di  sangue 
e talora  la  spleneciomia  rappresentano  i cardini  del  trat- 
tamento terapeutico  di  questa  condizione  patologica. 

Per  le  forme  aplastichc  costituzionali  v.  anche:  fan- 
coni,  MALATTIA  DI  (VI,  671);  pcr  le  anemie  refrattarie  si- 
deroblastiche  v.  anfmif.  (I.  1K60);  per  le  forme  parziali 
della  serie  rossa  v.  sopra  c v.  anche;  anfmif  (1.  2016); 
per  le  diverse  torme  di  ncutropcnia  v.  agranulocitosi 
(I,  971);  pcr  le  forme  parziali  della  serie  piastrinica 
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DOMENICO  «raANTI:  E ECISTO  TACCARI 

MIELOPLASSI.  TUMORE  A 

Sin.:  tumore  a cellule  giganti;  osteoclastoma;  mielopla- 
xoma;  tumore  mielmde;  tumori  bruni;  osteomielite 
emorragica  cronica;  granuloma  gigantoccllularc;  tumore 
gigantoccllularc  benigno.  • f.  tummr  à myéloplaxes; 
myélopiaxome.  - i.  myehplaxoma.  - T.  Myeloplaxom; 
RU’xenzellentumor.  • s.  mieìuplaxoma. 

Definizione  e genenilHà 

II  tumore  a micloplassi  è un  tumore  osseo  poco  fre- 
quente, ad  isiogcncsi  incerta,  che  mostra  un  atteggia- 
mento biologico  alquanto  aggressivo.  I-a  denominazione 
di  t.  a m..  in  s-erità.  attualmente  é stata  del  tutto  abban- 
donata a favore  del  termine  osteocla.stoma  oppure,  an- 
cora meglio,  di  quello  più  generico  di  tumore  a cellule 
giganti,  in  quanto  è ancora  da  dimostrare  che  le  cellule 
giganti  siano  veri  osieociasti. 

I t.  a m.  rappresentano  ca.  il  5%  dei  tumori  primitivi 


dell'osso  e colpiscono  preferibilmente  soggetti  tra  i 20  e i 
40  anni;  eccezionalmente  si  osservano  sotto  i 20  anni  c 
sopra  i 55.  Sono  colpiti  ambedue  i sessi,  con  preferenza 
dell'uno  o delPaltro  a seconda  delle  casistiche. 

Il  t.  a m.  insorge  quasi  esclusivamente  nelle  epifisi  delle 
ossa  lunghe.  Le  sedi  predilette  sono  l'epifisi  distale  del 
femore,  quella  prossimale  della  tibia  (insieme  rappresen- 
tano il  60%  delle  ]ocali7z.azioni)  e quella  distale  del  ra- 
dio. Altre  sedi  meno  colpite  sono  ('estremità  superiore 
dciromcro  c l'epifisi  prossimale  del  femore  c della  fibula. 
Raramente  sono  interessati  i corpi  vertebrali,  la  clavicola, 
il  sacro,  la  palella  e le  ossa  delle  mani  e dei  piedi.  A li- 
vello del  cranio  insorge  soltanto  come  complicanza  del 
morbo  di  Paget. 

II  t.  a m.  c un  tumore  provvisto  di  indubbio  potere  ag- 
gressivo. Non  esistono,  però,  parametri  o criteri,  sicuri  e 
unanimi,  per  valutarne  Peventuale  comportamento  biolo- 
gia) maligno. 

In  genere,  dopo  trattamento  locale  la  sua  evoluzione  è 
quella  di  un  tumore  benigno.  Tuttavia,  il  60%  recidiva 
dopo  curettage  e il  10%  dà  metastasi  a distanza.  Inoltre  il 
20%.  spesso  in  mancanza  di  particolari  atipie  citologiche 
e .strutturali,  rompe  la  corticale  e si  estende  nei  tessuti 
molli  adiacenti.  Infine  t.  a m.  sicuramente  benigni  pos- 
sono dare  «metastasi»  ai  polmoni.  Si  pensa  che  tali 
«metastasi»,  a decorso  clinico  e biologico  benigno,  siano 
di  origine  iatrogena,  nel  senso  che  sarebbero  provocate 
dal  pa.ssaggio  di  cellule  tumorali  nei  vasi  sanguigni  o lin- 
fatici in  corso  di  vigorosi  curettages. 

Il  10%  ca.  dei  t.  a m.  sono  maligni  fin  dalPinizìo;  più 
spes.so,  però,  diventano  tali  soltanto  nelle  recidive  o dopo 
un  certo  periodo  di  tempo.  La  trasformazione  sarcoma- 
tosa  di  un  t.  a m.  già  benigno  è più  frequente  dopo  irra- 
diazione, ma  può  av-venire  anche  in  assenza  di  essa. 

In  genere  i sarcomi  derivanti  dalla  trasformazione  di 
un  tumore  a cellule  giganti  benigno  sono  fibrosarcomi, 
con  componente  a cellule  giganti  benigna  o,  più  rara- 
mente. osteosarcomi. 

Quadro  auatoMO-  e Mopaloloclco 

Il  t.  a m.  è di  solito  unico  e sì  presenta,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  come  un  rigonfiamento,  a limiti  netti,  globoso  ed  eccen- 
trico, delPepìfisi.  La  corticale  ossea  appare  espansa  e assotti- 
gliata. tanto  da  dare  l'impressione  di  un  gusao  d'uovo  e una 
sensazione  di  crepitio  alla  compressione.  Il  periostio  general- 
mente rimane  integro,  e solo  di  rado  si  ha  apposizione  di  osso 
neoformaio.  Il  tumore  risulta  costituito  da  una  massa  carnosa, 
soffice,  friabile,  di  colore  rosso-bruno,  raramente  grigio,  di 
aspetto  variegato  per  la  presenza  di  emorragie,  di  formazioni  ci- 
stiche. spesso  sepimentafe  da  tralci  fibrosi,  e di  aree  brune  e 
gialle.  Il  quadro  macroscopico,  tuttavia,  può  subire  profonde 
modificazioni  in  seguito  a interventi  terapeutici  (chirurgie),  ra- 
dianti o di  trapianto),  a fratture,  o nel  caso  di  una  trasforma- 
zione maligna. 

Il  tumore  non  tende,  di  solito,  a invadere  la  cartilagine  arti- 
colare e a diffondere  nello  spazio  articolare.  Nelle  varianti  più 
aggressive,  però,  la  lesione  supera  la  corticale  e si  estende  nei 
tessuti  molli  circostanti  infiltrandosi  lungo  le  guaine  muscolari. 

Istologicamente  il  t.  a m.  è ben  vascolarizzato  e contiene  due 
tipi  di  cellule:  le  cellule  stromali  e le  cellule  giganti  multinu- 
dcate. 

Le  cellule  stromali  sono  gli  elementi  fondamentali  della  neo- 
plasia. Esse  sono  ampie,  di  forma  prevalentemente  fusata,  con 
bordi  cellulari  indistinti  c nucleo  allungato  o rotorvdcggiantc. 

Le  cellule  giganti  sono  dbtribuite  in  quantità  variabile  tra  le 
cellule  stromali.  La  loro  grandezza  vana  tra  10  e 100  esse 
povsono  contenere  diverse  dozzine  di  nuclei  raggruppati  nella 
parte  centrale  della  cellula.  1 nuclei  sono  uniformi,  tra  loro  di- 
stinti. e appaiono  molto  simili  a quelli  delle  cellule  stromali.  Il 
citoplasma  é ampio,  frequentemente  granulare,  talvolta  vacuo- 
lato.  e contiene  un'abbondante  quota  di  fosfatasi  acida.  A dif- 
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Fig.  I.  T.  a m.  A^uo  istologico  con  tipiche  cellule  giganti.  {Da 
Ptermmie  e Simm|. 


fcrcn/a  delle  cellule  viromali.  le  cellule  giganti  non  mostrano 
mai  figure  carìocinetiche  (fig.  1). 

Sono  presenti,  spesso,  emorragie  e accumuli  di  pigmento 
entosidehnico.  che  conferiscono  a questi  tumori  il  caratteristico 
colore  rosso-bruno.  Frequenti  sono  anche  le  formazioni  cistiche 
e.  talvolta,  le  arce  ricche  di  istiodii  schiumosi  che  hanno  fago- 
citato materiale  lipidico.  La  presenza  di  osteoide  non  è rara,  ma 
non  è mai  molto  abbondante.  Aree  di  cartilagine  poco  differen- 
ziala si  osservano  soltanto  nei  tumori  che  si  localizzano  nelle 
ossa  delle  mani  c dei  piedi.  Lo  stroma  fibroso  è.  in  genere, 
scarso;  la  prevalenza  della  componente  stremale  o il  suo  au- 
mento nelle  recidive,  in  assenza  di  modificazioni  secondane  do- 
vute a terapia  o ad  altri  eventi.  as.sumc  un  significalo  progno- 
stico sfavorevole. 

Numerosi  sorvo  i criteri  proposti  per  valutare  il  comporta- 
mento biologico  dei  tumori  a cellule  giganti.  La  maggior  parte 
degli  AA.  (Jaffe,  Lichtenstein.  Huvos)  concorda  sul  fatto  che 
Tasperto  istologico  delia  componente  stromalc  costituisce  il  pa- 
rametro di  valutazione  più  attendibile.  Essi  distinguono  tre  gradi 
istologici  di  tumori  a cellule  giganti. 

Nel  I grado  la  componente  stromale  k scarsa  e le  cellule  gi- 
ganti dominano  il  quadro.  Le  cellule  stromalì  sono  regolari,  di 
aspetto  uniforme  e non  mostrano  apprezzabili  atipie.  I tumori  di 
questo  grun^o  hanno  un  basso  grado  di  aggressività  e una  pro- 
gnosi relativamente  favorevole. 


Nel  II  grado  lo  stroma  diventa  prominente  c le  cellule  giganti 
diminuiscono  di  numero.  Le  cellule  stremali  sono  numerose,  sti- 
pate fra  loro,  di  forma  fusala  con  nude!  grandi,  globosi.  ìper- 
cromatici  c lievemente  polimorfi.  Discreto  c il  numero  di  mitosi, 
talvolta  anche  atipiche.  Questi  reperti,  però,  sono  presenti  solo 
in  alcune  aree  del  tumore.  I tumori  compresi  in  questo  gruppo 
mostrano  una  forte  tendenza  a rcddivarc  e.  col  passare  degli 
anni,  possono  diventare  maligni. 

Nel  III  grado  lo  stroma  povsicdc  un  aspetto  chiaramente  sar- 
comatoso.  Le  cellule  stromalì  vi>no  mollo  numerose,  rittamente 
stipate  tra  loro  e disposte  in  maniera  molto  irregolare.  I nuclei 
sono  grandi,  irrcgoluri  c ipcrcromatici.  Numerose  le  mitosi, 
spcs.so  atipidic.  Le  cellule  giganti  sono  scarse,  piccole,  con  pix'hi 
nuclei.  I tumori  di  questo  gruppo  danno  metastasi  prevalente- 
mente ai  polmoni  cd  hanno  l'aspetto  di  fibrosarcomi,  più  o 
meno  differenziati,  con  una  componente  a cellule  giganti. 

Istogened 

In  passalo  i t.  a m.  sono  stati  confusi  con  le  più  varie  lesioni,  sia 
di  natura  tumorale  che  di  natura  infìammalona.  contenenti  cel- 
lule giganti.  Attualmente,  riconosduta  definitivamente  la  natura 
neoplastica  deiraffezione.  permangono  le  controversie  sulla  na- 
tura e sulla  derivazione  delle  cellule  giganti  e delle  cellule  stre- 
mali. 

Le  cellule  giganti,  considerate  a lungo  gli  elementi  fonda- 
mentali c caratteristici  della  neoplasia,  sono  ritenute,  dalla  mag- 
gior parte  degli  AA.,  osicoclasti.  donde  il  termine  ostcoclastoma 
dato  al  tumore.  Tuttavia,  anche  se  mollo  simili,  le  cellule  giganti 
non  mostrano  tutte  le  proprietà  isiuchimiche  e ulirasirullurali 
degli  osieodasti;  irsoltre.  raramente  appaiono  in  attività  osteo- 
clastica.  cioà  in  stretto  rapporto  con  osso  in  riauorbimcnto.  Al- 
l'oppostu.  sembrano  proliferare  in  maniera  piuttosto  autonoma  e 
indipersdentc. 

Le  cellule  stromalì.  ritenute  ora  gli  elementi  fondamentali  c 
proliferanti,  deriverebbero,  secondo  alcuni,  dalle  cellule  indiffe- 
renziate del  tessuto  connettivo  del  mìdi^lo  osseo,  secondo  altri 
dalle  cellule  mescnchimali  indifferenziate,  secondo  altri  ancora 
dalle  cellule  endoieliati. 

Recenti  studi  istochimici  e ultrasirutturali.  infine,  suggeriscono 
l'ipotesi  che  le  cellule  giganti  multinuclcalc  derivino  dalle  cellule 
stromali  per  fusione  e che  esse  rappresenùrKi  lo  stadio  finale 
di  sviluppo  delle  cellule  stromali. 

Sinlomatologia 

I sìnlomi  clinici  non  sono  specifici.  Il  dolore  intermittente 
è il  sintomo  più  frequente.  Solo  quando  il  tumore  rag- 


Fig.  2.  Quadri  radiolswci  di  un 
lifMCo  t.  a m.  deirepifui  prossi- 
male tibiale  (a  sinistra)  c pros- 
simale omerale  (a  destra)  con- 
fermati dal  controllo  bioptico. 
(Da  Piemonte  e Sirtoii). 
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giunge  dimensioni  considerevoli,  compare  una  tumefa- 
zione con  iperemia  della  cute  Mìvrastanie  e limitazione 
funzionale  dei  movimenti.  Spesso  il  tumore  si  rivela  con 
una  frattura  spontanea,  in  conseguenza  di  un  trauma  di 
lieve  entità.  Le  forme  kKalizzatc  alla  colonna  vertebrale 
c al  sacro  si  possono  manifestare  con  disturbi  neurologici. 

Il  quadro  radiologico  (fìg.  2).  tipico  ma  non  specifico, 
mostra  un'area  di  rarefazione  ossea,  a limiti  molto  netti, 
rigonfiata,  di  aspetto  pluriconcamerato,  situata  all'e- 
stremo epifisario  di  un  osso  lungo.  La  corticale  ossea  è 
notevolmente  assottigliata  cd  espansa,  per  cui  l'epifisi 
assume  un  aspetto  soffialo.  Non  sì  osserva,  in  genere, 
reazione  periostea.  che  compare,  invece,  dopo  interventi 
chirurgici  o in  seguito  a fratture. 

Terapia 

La  terapia  può  essere  chirurgica  e/o  radiante.  Se  la  le- 
sione è ben  definita  c la  sede  io  consente,  il  trattamento 
migliore  è la  resezione  locale  del  segmento  colpito.  II 
cureaage,  con  eventuale  trapianto  osseo,  à tuttavia  il 
trattamento  più  diffuso,  anche  se,  come  già  detto,  è se- 
guito da  recidiva  in  ca.  il  60%  dei  casi.  La  radioterapia, 
per  l'elevata  induzione  di  sarcomi,  si  usa  solo  quando  il 
tumore  non  è aggredihile  chirurgicamente  oppure  quando 
non  è possibile  asportare  completamente  la  Ie.sione. 

Le  recidive  multiple  c le  ampie  distruzioni  dei  capi  ar- 
ticolari richiedono  l'amputazione. 

Recentemente,  per  ridurre  rinddenza  delle  recidive 
dopo  cureaage.  alcuni  AA.  (Marcove  et  al.)  hanno  intro- 
dotto l'uso  della  criochirurgia,  che  consiste  nell’esporre 
ripetutamente  l'area  raschiala  alla  temperatura  di  20  ®C 
mediante  istillazione  di  azoto  liquido. 
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DOMENICO  CALUORl  C ROSALBA  LUCIA  CULLO 

MIE1.0PR0LIFERATIVE  SINDROMI 

f.  syndromes  myéhprolìferatives.  - I.  myeioproliferaiive 
syndrome.%.  • T.  myeloproliferatn  e Syndrome.  • s.  sindro- 
mes  mieloproHferos. 

Vanno  sotto  il  nome  di  sindromi  mieloproUferatìve  condi- 
zioni morbtKe  primitive,  o apparentemente  primitive,  le- 
gate a un’iperattività  più  o meno  globale  del  midollo  os- 
seo emopoietico  per  un'anomalia  della  primitiva  cellula 
precursore  indifferenziata  pluripoicnte,  dalla  quale  trag- 
gi>no  origine  il  tessuto  emopoietico  e,  probabilmente,  il 
suo  suppiirto  stromale. 

Il  nome  c il  concetto  di  s.  m.  rimontano  al  1951, 
quando  Dameshek  propose,  in  un  editoriale  di  Blood,  di 
riunire  sotto  questa  voce  condizioni  morbose  legate  a 
un'iperattività  midollare.  In  realtà.  Di  Guglielmo  aveva 
già  da  un  ventennio  adombrato  tale  concetto  con  la  sua 
dassilìcu/ionc  delle  nuelosi  iperpiasiiche,  isolate  (eritremi- 
che.  leucemiche,  piastrinemiche),  parziali  (eritroleucemi- 
che.  cntropiastnncmiche.  leucopiasirincmichc),  globali 
(critrolcucopiaslrincmichc). 

In  particolare.  Oamcshck  incluse  nel  capitolo  delle  s. 
m.  la  leucemia  mieloide  aonica,  la  policiicmia  vera,  la 
mctaplasia  mieloide  agnogcnica  (o  mielofìbrosi).  la  trom- 
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bocitemia  essenziale.  AI  momento  iniziale  di  ognuna  di 
queste  forme  morbose  si  hanno  sempre  i segni  di  una 
reazione  globale  del  midollo,  benché  talora  venga  poi  a 
predominare  una  sola  linea  cellulare;  mentre  la  comune 
base  fisiopatologica.  e cioè  la  proliferazione  autoperpe- 
luaniesi  nel  midollo  in  tota  (similneoplastica),  rende  poi 
ragione  delle  forme  di  transizione  talora  osservabili  tra  le 
varie  forme  morbose  elencate. 

11  concetto  di  Dameshek  si  è ulteriormente  esteso  a 
comprendere  anche  altre  forme  morbose,  e accanto  a 
queste,  nel  1968.  é stato  introdotto  da  Silverstein  il  con- 
cetto di  sindromi  linfoproliferative. 

La  base  che  riunisce  tutte  le  s.  m.  c nc  giustifica  una 
trattazione  unitaria  è,  appunto,  l'origine  unica  delle  cel- 
lule emopoietiche  del  midollo  o.s.seo. 

Nelle  vecchie,  anche  se  tuttora  vaJide.  dassificazioni  morfolo- 
giche, l'emoatobUàsto  midollare  era  consideralo  la  cellula  stami- 
nale da  cui  si  dipartivano:  la  serie  granulocitaria,  con  il  micio 
blasto;  la  serie  eritrodiaria,  con  il  proeritroblasto;  la  serie  mega- 
carioctlicopiaslrinica.  con  il  mal  definito  promegacarioblasto. 
Oggi  si  preferisce  usare  una  cla.ssificazione  e una  terminologia 
tunzionaii,  parlando  dt  uncommitted  stem  celi  (cellula  staminale 
non  ancora  indirizzata),  che  dà  luogo  alle  commined  stem  ceUs 
(cellule  staminali  già  indirizzate:  ad  cs..  in  senso  critrobìasiico  o 
granuloblastico).  Va  rilevato,  a questo  proposito,  che  la  modifi- 
cazione più  notevole  delle  concezioni  emopoietiche  degli  ultimi 
anni  è raccordo,  ormai  quasi  raggiunto,  suiripotesi  dte  fa  deri- 
vare da  una  sottolinea  a partenza  dal  mieloblasto  anche  la  serie 
monodtica.  la  quale  evolverà  poi  a dare  anche  i fagociti  perife- 
rici del  sistema  monociiicofagocitico. 

Dubbia  rimane  la  posizione  dei  fibroblasli  midollari,  die  non 
dosTcbbcro.  a priori,  essere  compresi  tra  le  cellule  micloidi  pro- 
priamente dette,  ma  che.  per  alcuni  AA.,  possono  costituire  an- 
ch’essi  cellule  di  partenza  di  s.  m. 

I confini  delle  s.  m.  non  sono  rimasti,  però,  ben  defi- 
niti; c'è  discussione  tra  gli  ematologi  sulle  forme  da  in- 
cludere in  questo  capitolo.  Alcuni,  ad  es.,  tra  cui  lo  stesso 
Dameshek,  ne  estendono  i limiti  fino  a comprendervi  la 
leucemia  granulocitaria  acuta,  reritrolcucemia  c perfino 
l'emoglobinuria  parossistica  notturna  (v.  emoglobinuria). 
L’aver  ricondotto  a un'origine  midollare  mieloide  anche 
il  sistema  monocitico  obbliga,  inoltre,  a rivedere  la  pato- 
logia del  sistema  rcticolocndotcliale,  le  cui  forme  produt- 
tive, a rigore,  dovrebbero  anch’esse  venir  comprese  tra  le 
fcH'me  mieloproliferative:  cofà.  però,  si  estendono  a dis- 
misura i limiti  iniziali,  e mal  d si  concilia  con  i concetti 
clinici  precedenti. 

Ma.  attualmente,  il  concetto  di  s.  m.  secondo  Dame- 
shek va  un  po'  oscurandosi,  non  solo  per  quanto  riguarda 
t limiti,  ma,  soprattutto,  per  quanto  riguarda  l'essenza. 
Oggi,  le  forme  prima  considerate  proUferative  in  senso 
generico  vengono,  per  la  maggior  parte,  ricondotte  a 
un'origine  clonale.  La  proliferazione  eccessiva  o anomala 
midollare  viene,  cioè,  considerata  la  conseguenza  dell'e- 
spansione  di  un  clone  patologico. 

Non  solo  le  leucemie,  forme  chiaramente  ncoplastichc. 
ma  anche  altre  emopatie,  e la  stessa  policitcmia  primi- 
tiva, sono  oggi  riportate  a un’origine  monoclonale,  come 
dimostrano,  ad  es.,  i casi  di  polidtemia  eterozigote  in  cui 
tutte  le  cellule  del  clone  policitcmico  hanno  lo  stesso 
corredo  enzimatico. 

Per  la  trattazione  delle  singole  condizioni  morbose 
considerate  tra  le  s.  m.  si  rimanda  alle  rispettive  vod: 
ERirnLMiE  (VI,  73);  leucemie  (Vili.  1468);  mielo- 

nBROSI  E OSTEOMIELOSCLEROSi;  POLIGLOBUUE;  TROMBOCITE- 
MIA  EMORRAGICA. 

SNGELO  BiSSEROA 
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MIELOSI 

r.  myéloses.  • i.  myeloses.  - T.  Myelosen.  • s.  mielosis. 

Sotto  il  tennine  di  m/Wo5i  venivano  in  passato  raggrup- 
pati diversi  processi  morbosi  che  colpiscono  il  tessuto 
mieioide  e che  inducono  alterazioni  qualitative  e quanti- 
tative degli  elementi  cellulari  di  genesi  midollare.  Tali 
alterazioni  venivano  riferite  a reazioni  di  tipo  iperplaslico 
o anche  ipoplastico. 

Reazioni  midollari  di  tipo  iperplastico  possono  essere 
espressione  di  un'aumentata  reattività  midollare  legata  ad 
una  maggiore  richiesta  periferica  (v.  midollo  osseo).  Con 
il  termine  m.  iperplasfiche  ci  si  riferiva  in  passato,  però, 
soprattutto  a processi  proliferativi  di  tipo  ncoplastico 
quali  eritremie  e leucemie  (v.  eritremie;  leucemie). 

Le  m.  ipoplastichf  o aplastiche  vengono  invece  più  mo- 
dernamente inquadrate  tra  le  miclopatie  involutive  (v.). 

RÌU>. 

MIELOSI  FUNICOLARE 

Sin.  : sclerosi  combinata  del  midollo  spinale.  • f.  myélose 
funiculaire.  - i.  funicular  myeiosis.  - T.  funiculàre  Myelose. 
- s.  mielosis  funicular. 

Definizione 

Trattasi  di  malattia  acquisita  del  midollo  spinale,  di  ge- 
nesi carenziale,  dismetabolica  o tossica,  in  cui  le  lesioni 
sono  localizzate  in  maniera  caratteristica  ai  cordoni  po- 
steriori (fasci  spinobulbari  di  Gol!  e di  Burdach)  e ai  cor- 
doni laterali  (fascio  piramidale  crociato  e fasci  spinocere- 
hellari  di  FIcchsig  e di  Gowers).  Queste  forme  sono  state 
definite  anche  con  altn  termini,  quali  sindrome  di  Licht- 
heim,  sindrome  delle  fibre  lunghe,  sindrome  neuroane- 
mica o neuroachilica,  sclerosi  combinala,  degenerazione 
combinata  subacuta  del  midollo.  Ouest’ultimo  tennine  è 
attualmente  preferito  allorché  e necessario  un  preciso  ri- 
ferimento topografico  del  quadro  anatomopatologìco  e 
del  decorso  senza  implicare  una  specifica  etiologia. 

Etiopatogenesi 

È una  malattia  acquisita  che  si  sviluppa  come  compli- 
canza di  quadri  anemici;  il  più  delle  volte  di  un'anemia 
perniciosa  tipo  Biermer  (anemia  ipercromica-megalobla- 
stica),  ma  anche  di  anemie  emolitiche,  di  anemie  secon- 
darie a perdile  ematiche  di  diversa  genesi,  o di  forme 
leucemiche. 


Sono  però  state  descritte  mielosi  funicolari  anche  in 
rapporto  all'alcolismo  cronico,  a complesse  sindromi  ca- 
renziaii  (da  fame  o da  malassorbimcnto)  e avitaminosi- 
che,  specialmente  la  pellagra  (Vii.  PP),  il  beri-beri  (Vii. 
B,  e gruppo  B)  e lo  scorbuto  (Vit.  C).  In  alcuni  casi,  si- 
mili mielopatie  possono  essere  attribuite  a carcinomatosi 
diffuse,  ma  in  particolare  a carcinomi  gastrici,  o a ga- 
stroenteropatie croniche  ulcerose,  e sono  abbastanza  fre- 
quenti come  complicanza  più  o meno  tardiva  di  gastro- 
resezioni di  una  certa  ampiezza. 

Anche  intossicazioni  croniche,  quali  Tergotismo  e il  la- 
lirismo  o l'intossicazione  da  benzolo,  metalli  pesanti  o 
CO,  possono  dar  luogo  a forme  clinicamente  assimilabili 
alla  m.  f. 

L'etiopatogenesi  della  m.  f.  é fondata  sull'assodazione 
della  gastrite  achillea  con  un'anemia  perniciosa;  ma  i 
rapporti  fra  questi  due  termini,  per  quanto  concerne  la 
cronologia  delle  alterazioni  nei  diversi  organi  e sistemi  e 
l'influenza  che  una  lesione  ha  sulle  altre,  non  sono  al 
momento  del  tutto  chiariti.  Sembra,  tuttavia,  di  poter 
dire  che  aH'origine  vi  sia  una  carenza  del  fattore  anti- 
anemico  (Delmas-Marsalet,  1%8),  che  si  ripercuote, 
senza  un  ordinamento  cronologico  costante,  indipenden- 
temente sui  Ire  ordini  di  lesioni:  gastriche,  ematiche  e 
neurologiche. 

Un'interpretazione  colloca  all'inizio  della  sequenza  sin- 
dromica  la  gastriie  atrofica  achillea,  cui  farebbero  seguito 
sia  la  sindrome  anemica  che  quella  neurologica:  la  ga- 
stropatia indurrebbe  la  grave  carenza  del  fattore  anti- 
anemico  intrinseco  (gastrico),  carenza  che  impedisce  la 
normale  produzione  e il  normale  assorbimento  dagli  ali- 
menti (specie  dalle  proteine)  del  fattore  antianemico 
estrinseco  (la  cianocobalamina  o Vit.  Bi^),  accumulato 
poi  nel  fegato,  e che  consente  la  normale  emopoiesi. 
Inoltre  la  carenza  di  ac.  cloridrico,  secondaria  all’atrofia 
della  mucosa  gastrica,  diminuirebbe  rallività  microbicida 
del  succo  gastrico,  consentendo  nel  tubo  digerente  lo 
sviluppo  di  germi  ad  attività  emolizzante  (quali  il  Cto- 
stridium  perfringens  e diversi  tipi  di  streptococchi),  con 
secondario  aggravamento  della  sindrome  anemica.  Quali 
rapporti  questa  carenza  abbia  con  il  danno  neurologico 
non  è stato  per  il  momento  chiarito;  alcuni  AA.  hanno 
prospettalo  l'ipotesi  che  la  grave  anemia  sia  responsabile 
di  una  cronica  ipossigenazione  del  midollo  spinale,  ma 
non  si  comprende  perché  lo  stesso  disturbo  non  si  realizzi 
anche  agli  altri  livelli  del  nevrasse. 


Fig.  1.  Schema  illustrante  la 
dispusizione  dei  fasci  nersosi 
midollari.  La  zona  colpita  in 
corso  di  m.  f.  è quella  situala 
posteriormente  alla  linea  pas- 
sante per  il  canale  deirepen- 
dima.  {Da  J.  P.  Schadè.  riaise- 
gnata  e modificMa). 
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Anatomia  paiolofica 

Il  danrvo  anatomico  prevale  nel  tratto  allo  e cervicale, 

ma  è prcicnlc  anche  nei  segmenti  lombari  del  midollo.  Le  le- 
sioni stmo  confinate  in  maniera  quasi  assoluta  e caratteristica 
nella  parte  posteriore  della  sezione  midollare  ed  esattamente  al 
di  dietro  di  una  linea  equatoriale  passante  per  il  canale  dell'c- 
pcndima  (fig  1).  Hnno  colpiti  in  maggior  misura  i fasci  sensitivi 
(net  cordoni  posteriori),  e con  iniensiii  leggermente  minore  i 
taso  piramidali  cmciali  e i fasci  spincKcrehcliari  diretti  e erodati 
(nei  cordoni  laterali).  Non  vi  è mai  intcrcssamcmo  delle  forma- 
zioni grigie  de)  midollo,  né  dei  vasi,  delle  meningi  e solitamente 
delle  radici  spinali;  specificamente  le  cellule  neuronali  non  pre- 
sentano alterazioni  di  alcun  tipo.  Sono  state  eccc/ionalmcntc  se- 
gnalate IiKaItzza/ioni  a livello  della  sostanza  bianca  degli  emi- 
sferi. 

Si  desenvono  due  tipi  di  evoluzione  topografica  delle  lesioni. 
Allorché  vengono  colpiti  prima  i airckmi  postenon  e successi- 
vamente quelli  lalerati.  e cioè  con  uno  s\iluF^>  venso  poste- 
r«>antcriorc,  si  parla  di  evoluzione  tipo  IJchlhcim.  Se  viceversa 
v>no  primitivamente  lesi  i fasci  dei  cordoni  laterali  e seconda- 
riamente quelli  dei  cordoni  posteriori,  si  parla  di  evoluzione 
della  forma  neuroanemica  tipo  Risicn-RusscI 

Il  midollo  presenta  numerosi  piccoli  focolai  di  demiclinizza- 
ziofsc  che  gli  conferiscono  un  aspetto  cribroso,  spugnoso;  questi 
vacuoli  tendono  a raggrupparsi  formando  cavità  abbastanza  am- 
pie. ma  con  distribuzione  mollo  irregolare.  Le  guaine  micliniche. 
come  in  molti  altri  processi  morbcTsi  che  colpiscono  la  sostanza 
bianca,  dapprima  si  rigonfiano  e successivamente  si  frammen- 
tano; a questo  punto  sono  ciramdatc  da  corpi  granulosi,  o ma- 
crofagi. che  asvirbono  ed  eliminano  i residui  miclinia.  La  sof- 
ferenza dei  cilindras-u  è sempre  mollo  più  tardiva,  considera- 
zione che  spiega  la  reversibilità  del  quadro  clinico  anche  con  un 
inizio  non  mollo  precoce  della  terapia.  1 cilindrassi  presentano 
dei  rigontìamenli.  poi  delle  rotture  multiple  e successivamente 
una  completa  ncuronoltsi.  Con  il  sopraggiungere  della  prolifera- 
zione gjialc.  spedalmenie  astrocilana.  il  danno  midollare  diviene 
irreversibile  e nel  contempo  si  verifica  una  degenerazione  wallc- 
riana  delle  fibre  dei  fasci  colpiti,  con  decorso  discendente  per  le 
fibre  piramidali  e ascendente  per  le  fibre  sensitive  dei  fava  di 
Goll  e Burdach.  e s|iimKerebellan  di  Flechsig  e Gimers. 

Sintomatologia 

L;i  frequenza  con  cui  le  m.  f.  si  manifeslano  in  relazione 
alle  anemie  megaloblasliche  è altÌH.sima  ed  é valutata  fra 
i'KO  e il  UH)%  dei  casi.  Talora  il  danno  ncurolc^ico  co- 
stituisce il  primo  sintomo  e precede  di  alcuni  mesi,  e an- 
che di  alcuni  anni,  rindividuazione  della  sindrome  ane- 
mica. L'insorgenza  del  quadro  sintomatologiixi  é sostan- 
zialmente tardiva:  mediamente  verso  i 50  anni,  rara- 
mente prima  dei  40.  meno  infrequentemente  dopo  i 60 
anni  e oltre. 

Si  possono  distinguere  segni  neurologici,  psidiiei, 
cmatologiei  e gastrointestinali. 

La  sintomatologia  neurologica  (che.  come  abbiamo 
dello,  può  precedere  quella  cmalologica)  esordisce  con 
parestesie  e disestesie  agli  arti  inferiori:  sensazioni  di 
carne  morta,  di  formicolìi,  di  bruciore,  di  punzecchiatura, 
di  appesantimento  alle  gambe,  di  freddo,  impressione  di 
camminare  su  terreno  soffice  e cedevole  o su  dì  un  tap- 
peto. sensazione  dì  avere  le  dita  delle  mani  fasciate,  e 
impaccio  reale  nei  movimenti  più  fini  e dì  precisione. 
Talvolta  vi  sono  dolori  lancinanti,  urenti,  o a tipo  di 
scussa  elettrica  agli  arti  inferiori  e al  rachide.  A questo 
quadro  sivggettivo  fanno  abitualmente  riscontro,  già  nelle 
pome  tasi  delia  malattia,  turbe  obiettive  delie  sensibilità 
pntfonde  a tipo  di  aslcrcognosia,  atopognosia.  apallestc- 
siu,  abaliestcsia.  l/andatura  diventa  atassica  (di  tipo  ta- 
betico)  anche  |>cr  il  concomitante  mieressamenio  delle 
vie  spinoccrcbcllari.  e la  posi/ione  di  Komherg  non  è più 
mantenuta.  Le  pnne  per  (a  ctwrdinazionc  de»  movimenti 
evidenziano  ai  qiniltro  arti  errori  dismetrici.  adiadocncì- 
nctiet  e asinergici. 
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La  partecipazione  del  danno  alle  vìe  piramidali  induce 
un  deficit  di  forza  ai  quattro  arti,  prevalentemente  agli 
arti  inferiori,  a tipo  di  paraparcsì  (ma  in  taluni  casi  sino 
ad  una  paraplegia)  a volte  leggermente  spastica,  con  po- 
sitività del  segno  di  Babmski,  ma  solitamente  con  note- 
vole riduzione  o anche  abolizione  dei  riflessi  tcndinco- 
muscotari.  Questo  sovrapporsi  di  segni  di  deficit  pirami- 
dali (segno  di  Babinski,  subcloni)  e sensitivi  costituisce 
l impronta  semeiotica  caratteristica  delle  m.  f. 

Le  masse  muscolari  sono  scarsamente  interessate  e 
presentano  solo  aspetti  di  lieve  ipotrofia  in  rapporto  pre- 
valentemente alla  riduzione  deirattiviià  motoria  imposta 
dalla  malattia.  Eccezionali  anche  i disturbi  stìntericì. 
Nessuna  alterazione  delle  caratteristiche  citochimiche  del 
liquor. 

Non  sono  infrequenti  segni  psichici  dì  involuzione  delle 
attività  superiori,  con  deficit  dcirattenzione  conativa  e 
spontanea,  disturbi  mncsici.  quadri  di  tipo  depressivo- 
ansioso,  sindromi  disforichc  con  irritabilità  e astenia. 

Possono  verificarsi  aspetti  clinici  differenti  in  rapporto 
alPcvoluzionc  del  danno  anatomico.  Nel  caso  di  un  de- 
corso tipo  Lichtheim.  con  lesioni  primarie  dei  cordoni 
posteriori,  prevarrà  inizialmente  la  sindrome  scnsitivo- 
atavsica;  mentre  nelPevoIuzione  tipo  Riesen-Russel,  con 
danno  iniziale  dei  fasci  piramidali,  la  sindrome  clinica 
esordirà  con  una  paraparcsi  spastica.  Tuttavia  m ambe- 
due le  evenienze  il  quadro  terminale  sarà  identico  e co- 
stituito da  un'atassia  imponente  con  una  grave  parapa- 
resi.  flaccida  ma  con  segno  di  Babinski.  e areflessia  ten- 
dinea. 

II  quadro  emaiologico  dell'anemia  ipercromica-mega- 
loblastica  comptvna  un  notevolissimo  calo  dei  globuli 
rossi  (fino  a 2 o 1 milione  ^ mm’).  con  valore  globulare 
nettamente  superiore  a 1;  sono  solitamente  presenti  in 
circolo  elementi  della  serie  rossa  di  diametro  e volume 
aumentati,  con  rilevanti  impronte  di  immaturità  (megalo- 
citì.  megaloblasti,  emazie  nucieatc).  Parallelamente,  a 
carico  della  serie  bianca  vi  è una  Icucopcnia  con  linfoci- 
tosi  relativa.  La  facilità  con  cui  gli  eritrociti  si  cmolizzano 
può  indurre  nel  siero  una  iperbilirubinemia.  Il  puntato 
sternale  dimostra  una  tipica  megaloblastosi.  La  gravità 
del  quadro  neurologico  ò tuttavia  indipendente  dalla  gra- 
vità della  sindrome  anemica  e viceversa. 

Lo  studio  ematologico  può  dimostrare,  anche  se  rara- 
mente. altri  tipi  di  anemia  alPorigine  delle  m.  f.:  quadri 
di  anemia  aplastica  (notevole  calo  numerico  degli  eritro- 
citi etm  valore  globulare  normale  e senza  elementi  im- 
maturi quale  segno  di  tentativi  rigeneratori)  o quadri  oligo- 
emici  secondari  a piccole,  ripetute  e frequenti  emorragie 
da  ulcera  gastrica,  emorroidi,  coliti  ulcerose. 

11  p;i7ienic  è anoressia),  presenta  facilmente  vomito, 
talora  diarrea.  La  lingua,  arrossala  e e pelata»,  mostra  i 
segni  di  una  glossite  tipica  (glossite  di  Huntcr).  L’esame 
del  succo  gastrico  dimostra  una  ipo-anacloridria.  sia 
spontanea  che  dopo  stimolo  con  islamina.  Mediante  la 
gastroscopia  e con  il  prelievo  bioplico  è evidenziabile 
l'atrofìa  della  mucosa  gastrica  responsabile  dell'achilia. 


L’evoluzione  della  m.  f.  è siretlamenie  legata  alla  prea> 
cita  della  diagnosi  e deH'intervento  terapeutico,  poiché 
quando  è sopraggiunta  la  fase  di  sclerosi  gliarc,  le  lesioni 
midollari  sono  ormai  irreversibili  e a nulla  vale  la  atra 
(che  invece  può  ancora  favorevolmente  agire  sìa  sulla 
sindrome  anemica  che  sulla  gustrite). 

La  vìtammotcrapia  (Bi^)  è in  grado  di  prevenire 
l'anemia  e la  m.  f.,  ma  anche  se  instaurata  a quadro 
anemico  e neurologico  conclamali,  può  guarire  comple- 
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tamcntc  la  sindrome  neurologica  o per  lo  meno  arre- 
starne o notevolmente  migliorarne  i sintomi. 

Dia|;iiosì 

[.'associazione  anemia-sindrome  neurologica  delle  fibre 
lunghe  non  consente  molti  dubbi  diagnostici.  Qualche  in- 
certezza si  può  presentare  allorché  il  quadro  cmalologico 
è scarsamente  significativo  o assente  (come  nei  casi  in  cui 
la  m.  f.  precede  l’esordio  dell'anemia);  in  tali  casi  la  dia- 
gnosi può  essere  impostata  reperendo  il  terzo  elemento 
della  triade,  cioè  l'achilia  istamino-rcsìstcnte  e l’atrofia 
della  mucosa  gastrica. 

La  diagnosi  differenziale  si  pone  con  la  tabe  dorsale, 
che  ha  pure  un'evoluzione  subacuta,  e con  la  sclerosi  a 
placche,  che  viceversa  evolve  tipicamente  per  episodi  a 
esordio  acuto.  Un  cancro  dello  stomaco,  che  pure  induce 
achilia  e anemia,  deve  essere  ctntantcmenle  ricercalo  cd 
escluso  mediante  lo  studio  radiografico,  gastroscopico  c 
bioplico. 

Terapia 

È unicamente  basata  sulla  somministrazione  di  Vit.  B|2  a 
dosi  elevate.  Può  essere  usata  sia  la  cianiKobalamina  che 
ndrossicobalamina  (la  setxinda  è forse  più  utile  come 
terapia  di  mantenimento)  alla  dose  iniziale  di  lOOO  y prò 
dif  fino  alla  normalizza/ionc  del  quadro  cmocromocito- 
meirico;  la  dose  di  mantenimento  (sempre  preferibile, 
anche  in  tale  fase,  la  via  parenterale)  non  deve  essere 
inferiore  ad  una  media  di  I(X)  *fpro  die.  Si  possono  asso- 
ciare alla  Vit.  B,2  iniezioni  dì  estratto  epatico  crudo  c di 
mucosa  gastrica.  Nettamente  controindicato  è invece 
l'uso  di  ac.  folico,  che  può  provocare  una  recrudescenza 
della  m.  f.  l.a  terapia  induce,  nel  giro  di  40-60  giorni,  un 
evidente  miglioramento  sia  dei  disturbi  neurologici  che 
deiranemia  c dei  disturbi  digestivi,  ma  non  deve  pratica- 
mente essere  mai  interrotta  o sospesa,  data  la  facilità 
delle  ricadute  proprio  in  occasione  di  irregolarità  tera- 
peutiche. 

V.  anche:  anemie. 
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LtaANO  GARELLO 

MIKULICZ,  SINDROME  DI 

Sin.:  sindrome  dì  Mikulicz.  Sjògrcn.  Morgan  c Castlc- 
man. 

Nel  1888  Mikulicz  descris.se.  in  una  riunione  della  So- 
cietà di  medicina  scientifica  di  Kónigsbcrg.  una  malattia 
nella  quale  si  riscontrava  ipertrofìa  bilaterale,  cronica,  in- 
dolore delle  ghiandole  salivari  e/o  lacrimali.  La  descri- 
zione di  questa  sindrome,  originata  da  una  singola  osser- 
vazione di  un  paziente  di  42  anni,  è stata  alla  base  di 
quella  che  per  molti  anni  c stata  definita  la  sindrome  di 
Mikidicz.  In  effetti,  nei  decenni  successivi,  sono  state 
descritte  ipertrofìa  bilaterale  e simmetrica  delle  ghiandole 
lacrimali  c salivari  in  corso  di  malattie  linfoprolifcrativc, 
leucemie  acute,  tubercolosi,  sifilide,  gotta,  eie. 

Per  un  accurato  studio  istolt^ico  tuttavia  si  deve  giun- 
gere al  1953,  quando  .Morgan  c Casticman  esaminarono 
clinicamente,  in  modo  compiuto,  anche  i preparati  istolo- 
gici di  non  meno  di  18  casi  nei  quali  si  era  risctinlrata 
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l’ipertrofia  delle  ghiandole  salivari  e lacrimali  bilateral- 
mente o l'ipertrofìa  di  almeno  una  delle  due  ghiandole. 

La  maggior  parte  dei  pazienti  aveva  una  storia  clinica 
di  ingrossamento  progressivo  di  una  o più  ghiandole  sali- 
vari. con  aumentata  consistenza  del  tessuto.  Di  solito  tale 
ipertrofia  non  era  accompagnata  da  altri  sintomi,  ma  4 su 
18  pazienti  lameniav,irK)  secchezza  della  bix.xa  (xertv 
stomia).  È da  notare  che.  dei  18  casi  studiati  da  Morgan 
c Casticman,  solo  3 erano  maschi  mentre  i restanti  15 
erano  femmine  di  età  variabile,  di  solito  supcriore  ai  40 
unni.  Da  un  punto  di  vista  eliologico  i IH  casi  di  Morgan 
e Casticman  risuItarcMio  non  chiaramente  inquadrabili,  in 
quanto  i pazienti  esaminati  non  dimostravano  grossolane 
alterazioni  patologiche,  a parte  la  sintomatologia  relativa 
alFingros-samemo  delle  ghiandole  salivari  e/o  lacrimali.  Si 
poterono  escludere  la  sifilide,  quale  causa  infettiva,  c l'a- 
vitaminosi. nonché  le  infiammazioni  croniche.  Escluse  an- 
che la  presenza  di  un'cttologia  parassitaria  c.  sulla  base 
del  reperto  istologico,  rinfiltrazionc  di  cellule  atipiche 
linfatiche  o neoplaslichc.  Da  un  punto  di  vista  macrosco- 
pico i casi  di  Morgan  c Casticman  prcscntasano  un  dif- 
fusi) ingrossamento  della  ghiandola  compromessa,  con  la 
conservazione  dcirarchitcttura  lobulare.  Dal  punto  di  vi- 
sta microsaipieo  il  tessuto  era  caratterizzato  da  una  gra- 
duale infiltrazione  linfocìtica,  che  rimpiazzava  il  paren- 
chima ghiandolare  in  concomitanza  con  una  prolifera- 
zione intraduttalc  di  cellule  miocpitciiali  cd  epiteliali. 
Queste  ultime  alterazioni  avevano  come  risultato  l’obli- 
terazione dei  lumi  duitali  e la  formazione  di  masse  di 
cellule  solide  (isole  epimioepìteliali)  disseminate  in  tutto 
lo  stroma  linfoidc. 

Tuttavia  apparve  evidente  a Morgan  e Craslleman.  già 
nel  1953,  che  i casi  descritti  come  affetti  da  s.  di  M. 
erano  molto  simili  — per  la  prevalenza  del  sesso  femmi- 
nile, e pH^r  l'interessamento  delle  ghiandole  salivari  e/o 
lacrimali  — a una  sindrome  descritta  nel  1933  da  H.  Sjò- 
grcn e da  questi  chiamata  cheralocongiuniiviie  secca.  In 
effetti  tale  sindrome  di  SJógren  è di  osscrsazionc  preva- 
lentemente oftalmologica  e pertanto  era  sfuggita  fino  al 
1953  airossersa/ionc  degli  internisti,  cui  si  erano  rivolti 
spesso  soggetti  con  ipertrofia  delle  ghiandole  salivari. 
D'altra  parte,  anche  un  A.  francese.  Gougerot,  nel  1925 
aveva  descritto  una  sindrome  caratterizzata  da  insuffi- 
cienza progressiva  c atrofia  delle  ghiandole  salivari,  con 
secchezza  delle  congiuntive,  della  bocca  c,  a volte,  della 
mucosa  nasale,  laringea  e vulvare. 

Nel  1954.  Morgan  riesaminava  dal  punto  di  vista  cli- 
nico c anatomopatologico  non  solo  i 18  casi  raccolti  c 
pubblicati  l'anno  precedente  in  collaborazione  con  Ca- 
sileman.  ma  anche  i preparali  messi  a disposizione  da 
Sjògrcn.  e 5 nuovi  casi  presentatisi  aH’osscrvazionc  nel 
Massachusetts  General  Hospital.  L'esame  istologia)  dei 
preparati  di  Sj(igrcn  dimostrava  una  infiltrazione  della 
parotide  da  parte  dì  tessuto  linfoidc  e inoltre  le  caratte- 
ristiche alterazioni  duuaii  osservate  nei  IH  casi  della  co- 
siddetta s.  di  M.  Inoltre  la  sindrome  di  Sjògrcn.  caratte- 
rizzala da  chcratoaingiunliviie  secca,  orofaringolahngite 
secca,  ipertrofia  delie  ghiandole  salivari  c poliartrite 
spesso  di  tipo  rcumaioidc.  non  si  differenziava  sostan- 
zialmente dalla  malattia  o s.  dì  M.  Verosimilmente  il  po- 
limorfismo sintomalologico  di  una  stessa  malattia  o forse 
di  uno  spettro  dì  condizioni  morbose  tra  loro  variamente 
eollcgatc  ha  nchiamato  i'altcnzionc  del  chirurgo  Mikulicz 
prima,  del  dermatologo  Gougerot  poi,  dcll'ocuiista  Sjt>- 
gren  in  ep<Ka  successiva  e infine  deiranaiomopaiologo 
Morgan. 

La  recente  descrizione  di  un'aumcntaia  incidenza  di 
linfomi  maligni  (v.  linfomi)  in  pazienti  affetti  da  sin- 
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dromc  di  Sjogren  c le  più  moderne  acquisizioni  immu- 
nologiche  hanno  suscitato  nuovo  interesse  per  questa 
condizione  morbosa  e troveranno  più  ampia  trattazione 
sotto  la  voce  sjOctEN,  sindrome  di. 

Tanto  nella  s.  di  M..  che  in  quella  di  Sjògren,  Tetiolo- 
già  è ignota,  ma  il  decorso  clinico  è molto  simile.  En> 
trambe  colpiscono  la  media  età  e con  una  frequenza  pre- 
ponderante (83%)  le  donne;  dal  punto  di  vista  istologico 
i reperti  sono  identici  per  quanto  riguarda  le  ghiandole 
salivari  e lacrimali. 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOGICA  DELLE  MI- 
LIARI POLMONARI  DIFFUSE 


Ad  ctiologia  batterica 
o virak  o da  rickcl- 
tsie  o da  micoplasmi 


da  badilo  tubercolare 
da  streptococchi 
da  stafilococchi 
da  Bruetlìae 
da  virus  sinciziale 
da  Mycoplasma  pneumoniùe 
da  Rickfttsla  burnett 
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Ad  eliologia  micotica 


da  aspergini  (AspergiUus  /umigatus, 
chvaUa,  niger,  etc.) 
da  isloplasma 
da  Coccidioldes  immitls 
da  Aetinomyces 

da  Candida  {albicans^  tropicalis,  kru^ei) 


MIUARE  POLMONARE 

F.  miliùire  pulmonaire.  • i.  miliary  iung.  - r.  miliare  lutn- 
gentuberkulose.  - s.  miliar  puìmonar. 

La  miliare  polmonare  diffusa  è un’entità  sindromica  ca- 
ratterizzata sul  piano  radiologico  dalla  disseminazione  nei 
due  campi  polmonari  di  ombre  miliari  o micronodulah 
(grandi  da  una  lesta  di  spillo  a 1-3  mm)  bene  drcoscritte 
o a contorni  sfumati,  cui  corrispondono  anatomopatologi- 
camente  quadri  molteplici  in  rapporto  airetiopatogenesi 
della  malattia  che  l*ha  determinata. 

Altrettanto  varia  è Tespressione  clinica  della  m.  p..  in 
rapporto  anch’essa  aH'etiologia  del  processo  morboso, 
polendo  essere  caratterizzata  da  febbre  di  varia  intensità 
e decorso  o essere  afebbrile,  con  obiettività  toracica  ge- 
neralmente modesta  e non  sempre  presente,  ovvero  asso- 
data a un  quadro  di  insuffìdenza  respiratoria  di  varia 
intensità,  che  può  anche  rappre.sentare  l'espressione  cli- 
nica più  saliente. 

Il  quadro  radiologico  toradco,  sempre  detenninante 
per  la  diagnosi  generica  di  m.  p..  pur  potendo  fornire  dei 
criteri  generali  non  trascurabili  di  diagnosi  differenziale, 
non  è per  lo  più  determinante  per  la  precisazione  etiolo- 
gica,  proprio  come  conseguenza  della  frequente  unifor- 
mità delle  immagini.  La  diagnosi  etiologica,  pertanto,  può 
presentare  notevoli  difficoltà  e si  basa  sull'anamnesi, 
sempre  molto  importante,  sull'andamento  clinico  e sulle 
indagini  di  laboratorio,  mentre  per  l'accertamento  causale 
si  deve  ricorrere  con  frequenza  alla  biopsia,  linfonodale 
periferica  o mediastinica  o polmonare  a cielo  aperto,  o 
per  via  transbronchialc  con  il  broncoscopio  o altri  appa- 
rati. 

La  classificazione  etiopatogenetica  delle  m.  p.  non  è 
semplice.  Nelle  tabb.  I e II  sono  riportati  i processi  mor- 
bosi ad  etiologia  nota  o non.  nei  quali  più  spesso  si  pos- 
sono riscontrare  radiolc^icamentc  aspetti  miliariformi  o 
miaonodularì. 

Tralasciando  la  forma  tubercolare,  per  la  quale  si  rin- 
via alle  vod  tubercolosi  miuare  e tubercolosi  polmo- 
nare, vengono  riferite  le  prindpali  caratteristiche  anato- 
mocliniche  delle  più  frequenti  m.  p. 

Le  alveoliti  e.^trin.%eche  rappresentano  un  vasto  campo 
di  miliari  a patogenesi  immunotogica.  nelle  quali  molto 
frequentemente  manca  una  spcdficità  anatomopatologica 
atta  ad  identificarne  l'etiologia.  Il  quadro  tipico  è costi- 
tuito dal  «polmone  del  contadino»  per  inalazione  di 
spore  del  diametro  da  1 a 2 [im  dcll'actinomicetc  Micron 
polvspora  faeni.  Clinicamente,  nella  fase  acuta  si  rilevano 
lebbre  elevata  e dispnea  che  talora  può  avere  carattere 
asmatico,  mentre  radiologicamente  si  osserva  una  disse- 
minazione miliarica.  ma  talora  ad  elementi  più  grossolani. 


Ad  etiologia  immune-  v.  tab.  Il 
logica 


Ad  etiologia  neopla^ 
stica 


miliari  cardnomatose 
in  corso  di  linfomi  Hodgidn  e non- 
Hodgkin 

malattia  di  Letterer-Siwe 
malattia  di  Hand-SchùUer-Christian 


Ad  etiologia  varia  o | sarcoidosi 
Konosduta  ( sindrome  di  Hamman-Rich 


interessami  tutti  i campi  polmonari.  L'episodio  acuto, 
sempre  collegato  all’esposizione  con  rantigenc,  compare 
dopo  alcune  ore  dall'inalazione  (6-7  o più)  e si  risolve  in 
24-48  h.  Si  tratta  pertanto  dì  un'immunità  di  tipo  semi- 
ritardata. Questi  quadri  nel  tempo  possono  evolvere 
verso  la  fibrosi  polmonare  (fig.  1). 

Nella  gran  parte  delle  malattie  elencate  fra  le  alveoliti 
estrinseche  è stata  dimostrata  la  presenza  nel  siero  dei 
malati  di  precipitine  nei  confronti  di  estratti  di  vari  acti- 
nomiceti  termofili,  quali  la  Micropolyspora  faeni  (Pepys  e 


Fig.  I.  Miliare  diffusa  in  iniziale  evoluzione  fìbrosantc  in  un 
a^coltore. 
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Jcnkins.  1965)  o di  aspergini  o parassiti  (acari),  quale 
espressione  della  sensibilizzazione  deH'organismo  a se- 
guito deirinalazionc  degli  antigeni  stessi.  Non  è peraltro 
detto  dte  tutti  coloro  che  vi  sono  esposti  e che  presen- 
tano aniicorpi.  abbiano  la  manifestazione  clinica. 

Le  granuhmafosi  polmonari  da  ipersfnsihUiià  ritardata, 
il  cui  prototipo  è la  miliare  tubercolare  (fìg.  2),  sono 
molto  diffuse  a causa  dei  molteplici  fattori  etiologici. 

La  pneumonite  oleosa  può  assumere  l'aspetto  miliarico 
e si  riscontra  in  soggetti  che  introducono  sostanze  oleose 
nel  naso  o che  vivono  in  ambienti  di  lavoro  ricchi  di  par- 
ticelle oleose  vaporizzate.  Anche  nei  soggetti  tos.sico- 
dipcndenti  sono  state  descritte  recentemente  granuloma- 
tosi  polmonari  con  aspetto  radiologico  miliarico.  per  le 
impurità  contenute  nella  droga  che  iniettano  endovena. 

LAuircoidosi  (v.).  malattia  sistemica  con  frequente  loca- 
lizzazione polmonare,  può  dare  quadri  miliariformi  con 
elementi  piccolissimi  o piu  grandi  hno  ad  aspetti  mtcro-  o 
macronodularì.  La  disseminazione  miliarica,  dovuta  alla 
presenza  di  granulomi  diffusi  similtubercolari  non  caseosi, 
può  interessare  estesamente  ì due  campi  polmonari  o 
prediligere  t campi  medi  e inferiori  cui  si  associano  ade- 
nopatie  ilari  generalmente,  in  questo  stadio,  modeste 
(fìg.  3);  la  malattia  ha  la  caratteristica  di  dare  negatività 
alla  prova  tubercolinica.  positività  alla  reazione  di  Kweim 
(conseguente  ad  inoculo  intradermico  di  materiale  sar- 
coidco).  ipergammaglobulincmia.  talora  ipercalcemia.  Nel 
50%  dei  casi  è stato  dimostrato  recentemente  l'ìncre- 


Fig.  2.  Miliare  tubercolare  polmonare  acuta  diffusa. 


mento  nel  siero  dei  malati  deU'cnzima  angiotcnsina- 
convertasi  e,  più  raramente,  l’aumento  del  lisozima  sierico. 

Le  pneumoconiosi  (v.),  dalle  più  varie  cause  etiologiche. 
possono  fornire  quadri  radiologici  miliarìci  nello  stadio 


TAR  n.  CLASSIFICAZIONE  IMMVNOLOGICO-CLINICA  DELLE  MILIARI  POLMONARI  DIFFUSE 


polmone  da  contadino  (da  fieno  ammuffito  • Micropolytpora  fatai) 
malattia  degli  allevatori  di  uccelli  e pappagalli  (da  escrementi  di  uccelli  • antigeni 
proteici) 

malattia  dei  coltivatori  di  funghì  (polvere  di  lettiera  per  funghi,  actinomioeti 
nei  lavoratori  termofili?) 

agrìcoli  malattia  de^i  scorticatori  di  acero  o coniosporosi  (Crypfostroma  corticale) 
matallia  dei  vignaroli  (solfato  di  rame) 
malattia  dei  lavoratori  della  paprica 

polmone  degli  indigeni  della  Nuova  Guinea  (polvere  dei  tetti  di  paglia  - estratti 
di  paglia) 


AIvcoliti  estrinseche  su  base 
immunologica  (da  iper- 
sensibilità semirìtardata 
di  tipo  III) 


detergenti  (enzimi  proteolilici  derivati  dal  Bacilf$ts  suhtUis) 
formaggio  (FenleUlium  casef,  Acarus  sfro) 

. bagassosi  (residui  della  canna  da  zucchero  ammuffita;  cosiddetta  bagassa) 

deirindu-  bissinosi  o febbre  dei  lunedi  (da  polvere  di  cotone) 
stria  * lirtosi.  cannabiosi  (da  polvere  dì  lino  o canapa) 

segatura  o polvere  di  piante  esotiche  (noce  di  mansonia,  cedro,  quercia;  estratti 
di  segature  varie) 

suberosi  (sughero,  PenicHlium  frequentai) 


■ f inalazione  di  postipofisì  porcina  e bovina  (proteine  sieriche  c antipni  ipofisari) 

.atrogoìc  5 niirofuram^ 

Ivenlilalorì  (riscaldamento,  raffreddamento  • actinomketi  termofili  c Micropolyspora 
faenì) 

umidifìcaiorì  (aerosoli  inquinati  nei  sistemi  di  raffreddamento  ad  acqua,  da  acti- 
nomiceti  termofili,  batteri,  funghi) 


Granulomatosi  polmonari 
da  ipersensibilità  ritar- 
data 


miliare  tubercolare 

da  corpi  estranei  (oleose  da  isiillazioni  nasali,  nei  tossicodipendenti) 
sarcoìdosi 


pneumoconiosi 


silicosi 

asbestosi 

berìlliosi 

sindrome  di  Caplan  (artrite  reumatoide  e pneumoconiosi) 


Malattie  auioimmunì 


(sindrome  di  Goodpasturc 
lupus  erìtematoso  sistemico 
sindrome  di  Hamman-Rich  (?) 
cmosklcrosi  idiopatica  (?) 
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t-ig.  ì.  (Quadro  di  miliare  dittusa 
monare  cd  eniema  nodoso. 

in  soggcuo  con  sarcoidosi  pi>l- 

definito  P3  (puntiforme  diffu^o)  nella  classi  fica/ione  della 
CECA:  la  distribuzione  degli  elementi  miliarici  è a prc> 
valente  kKali/yazione  in  campo  toracia)  medio  con 
estensione  a quelli  inferiori,  risparmiando  relativamente 
gli  apici  (tìg.  4).  L'anamnesi  lavorativa  facilita  in  questi 
casi  la  diagnosi  ctiologica.  V.  anche:  pneumoconiosi. 

Fra  le  malatùf  polmonari  aufoimmuni  ricordiamo,  in 
primo  luogo,  la  sindrome  di  Gtwdpasture,  caratterizzata 
da  alveolite  emorragica  associata  a glomerulonefrite  pro- 
lifcrativa  c nella  quale  radiologicamente  si  osservano  nei 
campi  polmonari  delle  immagini  miliariformi  che  com* 
paiono  nelle  fasi  acute  della  malattia  e possono  regredire 


Fig.  4.  Sihci>M  pi«lm<'n.«rc;  quailrif  di  miliare  dittusa  (P,  della 
classilicd/ionc  inlcrna/ionale). 
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completamente.  Tale  sindrome  è caratterizzata  immuno> 
logicamente  da  anticorpi  antìmembrana  basale  glomeru- 
lare  c dell'alveolo  polmonare.  V.  anche:  CfOOOpASTunE. 
SINDROME  Di. 

L'emosiderosi  polmonare  può  dare  anch’essa  immagini 
polmonari  miliariformi  o micromxJulari.  a prevalente  lo- 
calizzazione nei  campi  medi  e inferiori  con  risentimento 
linfonodale  ilare.  La  malattia,  dovuta  ad  accumulo  di 
ferro  nel  polmone,  è caratteri/yata  da  emoftoe.  anemia 
sidcropenica  e insufficienza  respiratoria.  Nelle  fasi  avan- 
zate. quando  subentrano  alterazioni  sclerotiche,  si  deter- 
mina il  quadro  deircmocromatosi  o sidcrocromatosi.  La 
malattia  può  avere  genesi  esogena  (trasfusioni  ripetute, 
inalazioni  di  polveri  ferruginose  nei  saldatori  ad  arco, 
imbrunitori  di  argento)  o genesi  endogena  (secondaria  a 
malattia  mitralica,  talassemia.  etc.).  La  malattia  può  an- 
che essere  primitiva:  emosiderosi  polmonare  idiopatica  (v.). 
Essa  colpisce  in  prevalenza  le  donne  al  di  sotto  dei  IS 
anni.  e.  secondo  alcuni  recenti  orientamenti,  potrebbe 
essere  in  causa,  in  tali  casi,  una  condizione  immuno- 
allergica  autoimmune  nella  quale  il  polmone  sarebbe 
l'organo  di  shock. 

La  sindrome  di  Hamman^Rich,  o fibrosi  interstiziale 
diffusa  primitiva,  è caratterizzata  da  tosse,  dispnea  rapi- 
damente ingravescente,  ippocratismo  digitale  e dissemi- 
nazione micronodulare  bilaterale  a predominanza  nei 
campi  medi:  è ignota  la  causa  ctiologica.  Anche  per  que- 
sta sindrome  è stata  prospettata  una  patogenesi  auto- 
immune per  la  presenza  del  fattore  reumatoide  e.  meno 
costantemente,  di  anticorpi  antinucleari  (v.  anche:  rbrosi 
POLMONARI  diffuse). 

Nel  decorso  delle  malattie  neoplastiche  è possibile  ri- 
scontrare aspetti  miliarici  disseminati  nei  polmoni,  in 
particolare  nell'interessamento  linfatico,  ma  anche  nelle 
disseminazioni  per  via  cmatogena.  Più  raramente  è possi- 
bile osservare  m.  p.  nel  corso  dei  linfomi  Hodgkin  c non- 
Hodgkin  e nelle  malattie  di  Letterer-Siwe  e di  Hand- 
SchOller-Christian;  in  quest'ultima  le  immagini  polmonari 
sono  più  spesso  di  tipo  macronodularc. 

La  diagnosi  differenziale  fra  i vari  quadri  di  m.  p.  è 
non  raramente  ardua.  Un  criterio  generale,  anche  se  non 
assoluto,  è quello  di  distinguere  le  miliari  febbrili  da 
quelle  che  non  lo  sono. 

Fra  le  prime,  la  diagnosi  differenziale  si  deve  anzitutto 
porre  con  la  tbc  o con  le  forme  virali  o da  micoplasmi, 
con  le  miliari  da  viremia  in  corso  di  malattie  esantemati- 
che. con  quelle  da  stafilococchi  o streptococchi,  più  rara- 
mente con  le  salmonellosi.  Fra  le  forme  ad  andamento 
cronico,  nelle  quali  Tepisodio  febbrile  può  aprire  il  qua- 
dro clinico  o inserirsi  nel  decorso,  vanno  ricordate  l'isto- 
plasmosi,  la  coccidioidomicosi,  l’aspcrgillosi,  la  sarcoidosi 
e le  alveoliti  allergiche;  più  raramente  i linfomi.  Altre 
malattie  professionali  quali  la  bcrilliosi.  sia  nella  forma 
cronica  similsarcoidca  che  in  quella  acuta,  insorgente 
dopo  qualche  settimana  dall'esposizione,  possono  mani- 
festarsi con  febbre.  In  tutte  le  forme  ora  accennate  è di 
grande  aiuto,  per  l'orientamento  diagnostico,  l'anamnesi 
lavorativa. 

Fra  le  m.  p.  non  febbrili  la  diagnosi  differenziale  può 
presentare  maggiori  difficoltà.  Per  alcune  di  esse,  come  le 
pneumoconiosi.  le  metastasi  neoplastiche,  le  forme  iatro- 
gene. l'anamnesi  è spesso  indicativa  e ne  facilita  l'identi- 
ficazionc.  Per  le  altre,  quali  l'emosiderosi.  le  fibrosi  pol- 
monari. le  malattie  del  collagene  c i processi  da  disordini 
del  sistema  islitxritario,  la  diagnosi  differenziale  può  ri- 
manere incerta,  specialmente  se  non  si  fa  ricorso  a biop- 
sie sia  a cielo  aperto  che  per  via  transbronchialc  me- 
diante fìbrobroncoscopio.  Lo  studio  della  psipolazionc 
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cellulare  ottenuta  mediante  lavaggio  bronco-alveolare  per 
me/-ZO  dei  broncoscopio.  può  dare  utili  indicazioni  dia- 
gnoj^tichc  sia  nelle  m.  p.  ad  etiolc^ia  immunologica  che  in 
quelle  ad  altra  ctiologia. 

Nel  amplesso,  si  può  affermare  che  le  m.  p.  diffuse,  il 
cui  riscontro  è relativamente  frequente,  rappresentano 
una  patologia  la  cui  diagnosi  impone  molto  spesso  il  con- 
o>rso  di  competenze  multidisciplinari. 
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CaraHerì  particolarì  deirigiese  mililare 

Accanto  al  settore  proprio  della  medicina  legale  militare 
c a quello  dcirassistcnza  sanitaria  vera  e propria,  l'igiene 
militare  rappresenta  uno  dei  cardini  ftHidamentali  dcirat- 
tività  dei  !^rvi/Ì  sanitari  delle  FF.AA.  In  questo  campo, 
sebbene  la  normativa  che  è alla  base  delia  tutela  della 
salute,  nei  suoi  costituenti  principali  non  si  discosti  dai 
deitimii  dell'Igiene  generale  e speciale  (v.  igif.nf).  essa  è 
caratterizzjìta  da  un  dinamismo  applicativo  peculiare  non 
riscontrabile  in  altre  collettività  umane.  Tale  aspetto  del 
problema  è determinato  dai  seguenti  fattori; 

fattore  di  F.A.:  le  tre  FF.AA.  — Esercito,  Marina, 
Aeronautica  — pur  essendo  vincolate  ad  una  logistica  edi 
base»  comune,  svolgono  le  loro  funzioni  in  condizioni 
ambientali  essenzialmente  diverse  Luna  dalle  altre,  es- 
sendo vincolate  all'Impiego  di  mezzi  operativi  variabili  e 
differenti; 

fattore  di  muUispecialUà.  ciascuna  F A.  opera  in  un 
tutto  armonico  mediante  il  concorso  di  varie  specialità, 
ciascuna  delle  quali  svolge  un  particolare  tipo  dì  servizio 
cd  è sottoposta  a specifiche  condizioni  stressanti,  affron- 
tando situazioni  di  rischio  caratterizzanti  ogni  specialità 
stessa; 

fattore  di  eierogeneiià  della  cosiitueme  umana:  in  ogni 
reparto,  accanto  ad  una  preponderante  maggioranza  di 
soggetti  giovani  (di  varia  estrazione  sociale)  operano 
persone  di  età  diversa  (uffìciali  più  anziani  e soituffìciali), 
con  abitudini  socio-militari  saldamente  acquisite  ma  con 
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esigenze  igieniche  diverse  in  rapporto  all'età  e alle  fun- 
zioni da  loro  svolle; 

fattore  di  spo.itamento  geografico:  a differenza  di  altre 
o^llcttività.  quelle  militari  possono  essere  chiamate  ad 
operare  in  zone  geografiche  variabili  c ad  affrontare  con- 
dizioni climatiche  a volte  profondamente  differenti  le  unc 
dalle  altre,  con  conseguenti  nuovi  problemi  igienici  di 
vita  ambientale  cd  epidemiologica  di  base; 

fattore  di  operazionalftà  specifica:  l'addestramento  degli 
uomini  ad  affrontare  sìtuarioni  di  emergenza,  compren- 
denti anche  un  loro  eventuale  impiego  bellico,  comporta 
radicali  trasformazioni  di  organizzazione  di  vita,  di  am- 
biente e di  operazionalità  vera  e propria,  imponendosi 
così  Tadozionc  immediata  di  particolari  misure  igieniche 
che  siano  in  grado  di  risolvere  con  la  massima  efficacia  i 
nuovi  e gravi  problemi  venutisi  a creare; 

fattore  di  accresciuta  vulnerabilità  epidemiologica:  seb- 
bene la  struttura  deirorgani/Jiazionc  militare  faciliti  la 
rapida  adozione  di  misure  profilattiche,  soprattutto  nel 
campo  delle  malattie  infettivo-contagiose.  le  collettività 
militari  si  presentano  particolarmente  v ulnerabili  da  parte 
di  agenti  esogeni  ad  alta  capacità  contagiantc.  Quanto 
sopra  per  il  costante,  evidente  acccniramcnio  umano  nei 
reparti  militari,  con  conseguente  aumentala  possibilità  di 
contagio  in  soggetti,  peraltro,  in  massima  parte  della 
stessa  età  c sottoposti  anche  a determinate  azioni  nocive 
derivanti  dal  servizio  militare  stesso. 

AmiohuBeiito 

In  Italia  vige  robbligatorictà  del  servizio  militare  di  leva 
per  tutti  i giovani  in  possesso  dei  requisiti  di  idoneità.  Il 
sistema  di  arruolamento  volontario  prevede  la  possibilità 
di  indirizzarsi  verso  determinate  specialità  delle  tre 
FF.AA..  dell'Anna  dei  Carabinieri  c della  Guardia  di  Fi- 
nanz.a. 

L'accertamento  deH’idoneità  avviene  attraverso  esami 
di  valutazioni  multispccialistichc  e consiste  nella  «sele- 
zione». che  può  essere  considerata  sotto  l'aspetto  deU'età 
(IH  anni  per  la  visita  di  leva  in  tempo  di  pace),  dello 
stato  fìsico,  che  assume  caratteristiche  di  elasticità  nei 
vari  momenti  c nella  ricerca  di  condizioni  patologiche. 
l'Elenco  delle  imperfezioni  e delle  infermità  (documento 
ba.se  per  le  operazioni  di  reclutamento)  stabilisce  i casi  di 
non  idoneità  al  servizio  militare  incondizionato  generico. 
1 criteri  dì  selezione,  che  si  adattano  a mutcvoli  esigenze 
(fabbisogno  numeria),  situazioni  demografiche,  politiche, 
militari),  hanno  alla  base  un  complesso  di  requisiti  costi- 
tuenti il  cosiddetto  «profilo».  L'accertamento  dcM'ido- 
neità  al  servizio  militare  considera  anche  l'idoneità  pro- 
fessionale alle  diverse  specializzazioni  militari  (idoneità 
somato-funzionale  e psico-attitudinaic).  L'azione  selettiva 
interessa,  quindi,  due  aspetti  diversi:  la  validità  funzio- 
nale psicosomatica  (efficienza  biologica  allo  svolgimento 
di  ogni  attività  della  vita  vegetativa  e di  relazione)  e la 
capacità  lavorativa  specifica  (somma  di  tutte  le  valenze 
attitudinali,  professionali,  psicologiche  e intellettive). 

La  metodologia  selettiva  si  avvale,  secondo  l'ordine  cronolo- 
gico di  esecuzione,  dei  seguenti  punti: 

a)  rilievo  dei  dati  anamncstici.  familiari  e personali  del  sog- 
getto in  esame,  con  particolare  riferimento  a forme  morbose  di 
interesse  collettivo; 

b)  rilievo  dei  principali  dati  antropometrici  c (Uiologid  e delle 
rcaitiviià  funzionali  a sollecitazioni  standard; 

c)  rilievo  di  indici  emalia  e urinan  «ad  oneniamcnto  gene- 
rale»; 

d)  rilievo  di  presenza  o assenza  di  alterazioni  anatomiche  o 
funzionali  mediante  tecniche  radiologiche  (schermografia)  ed 
elettrocardiografiche; 
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c)  Cì>ajne  oi»etiivo  generak  che  tenga  conto  dei  risultati  dei 
rilievi  precedentemente  elencali,  ncurrendo  eventualmente  ad 
altre  analisi  strumentali  e di  laboratorio; 

f)  esame  clinico  e strumentale  delle  funzioni  visive  e uditive; 

g)  sintesi  clinica  dei  dati  emer^:  giudizio  finale  (ìdoneiti  o 
meno)  e profilo  sanitario  (ai  fini  deirimpiego). 

Le  operazioni  di  reclutamento  si  compiono  in  tre  periodi  suc- 
cessivi, attraverso  tre  diversi  fUtn: 

1)  visita  presso  i Consìgli  c le  C*r>m/«ùsiom  mobili  di  leva\ 

2)  visita  presso  i Distrtui  militari-, 

3)  visita  presso  i reparti  di  assegnazione. 

Aituaimente.  in  base  alle  disposizioni  emanate  con  D.P.R.  14 
febbraio  1964,  n.  237,  le  operazioni  di  arruolamento  di  leva  per 
rEscrciiu  c TAeronautica  vengono  effettuale  in  un  solo  tempo 
dai  Consigli  di  leva  di  terra,  mentre  quelle  per  la  Marina  sono 
effettuate  presso  ì Cortsi^i  di  leva  di  mare. 

I giudizi  possono  essere  tre:  di  idoneità,  di  hvedibilìià, 
di  inabilità  permanente.  Quest'ultimo  giudizio  deve  essere 
applicato  non  solo  nei  casi  di  malattie  gravi  e croniche, 
ma  anche  per  quelle  infermità  che,  pur  essendo  con  il 
tempo  modificabili,  persistono  oltre  il  cosiddetto  periodo 
della  rivedibilità  (due  anni)  o che  siano  suscettibili,  per  la 
loro  natura,  di  aggravamento  o di  altre  successioni  mor- 
bose in  conseguenza  degli  inevitabili  disagi  e strapazzi 
fisici  connes.si  col  servizio  militare. 

Per  ramiolamento  volontario  Tidoncità  fisica  deve  es- 
sere accertata  con  particolare  accuratezza,  per  avere 
piena  garanzia  di  robustezza  e di  resistenza  del  giovane 
durante  tutto  l’arco  della  carriera  militare. 

Per  Telaborazionc  del  profilo  sanitario  vengono  consi- 
derate quattro  caratteristiche  somato-funzionali,  attri- 
buendo a ciascuna  di  esse  un  coefficiente  da  1 a 4.  Tali 
coefficienti  consentono  di  poter  ripartire  più  agevolmente 
i soggetti  idonei  alle  varie  Armi,  Corpi  e Spedalità. 

Le  quattro  caratteristiche  suddette  sono  rappresentate  da: 

a)  costituzione  organica,  che  comprende  statura,  perimetro 
toracico,  peso,  esame  clinico  generale  con  particolare  riferi- 
mento agli  apparati  cardiovascolare  c rc^ralorio,  te  prove 
funzionali  e tutti  quegli  esami  complementari  possibili  in  sede 
di  reclutamento  (urine,  sangue,  pressione  arterioisa.  schermo- 
grafia. etc.); 

b)  (^sparato  locomotore,  che  comprende  lo  sviluppo  scheletrico 
e muscolare  e rmiegriii  del  sistema  osteoarticolare; 

c)  apparato  uditivo,  che  considera  le  condizioni  anatomiche  e 
funzionali  dcirorecchio,  valutate  sia  con  criteri  fisid  che  stru- 
mentali; 

d)  apparato  visivo,  per  quanto  concerne  le  conduioni  anato- 
miche e funzionali  dell'occhio. 

Epidemiologia  neB’ambiente  militare 
Lo  sludio  epidemiologico  nelle  collettività  militari,  appli- 
cato al  campo  delle  malattie  infettive,  presenta  due  aspetti 
particolari:  a)  in  tempo  di  pace  esso  non  è molto  diverso 
da  quello  concernente  altre  collettività  c masse  di  popo- 
lazioni. se  n<m  per  i fattori  di  maggiore  vulnerabilità  so- 
pra enunciati  e per  quelli  favorenti  indagini  più  rigorose 
a causa  della  struttura  militare  delle  collettività  stesse;  h) 
in  tempo  di  guerra  l'epidemiologia  acquista  un  significalo 
più  ampio  e dinamico  per  restrema  mobilità  delle  mas.se 
combattenti  che,  riferita  al  tempo  c allo  spazio  geogra- 
fico, condiziona  l'indagine  ad  clementi  di  polivalenza  so- 
ciale e ambientale. 

1. 'epidemiologia  delle  malattie  non  infettive  nelle 
PL.AA.  considera  anche  l'aspetto  sociale  de!  problema, 
conferendo  un  nuovo  significalo  allo  studio  epidemiolo- 
gico vero  e proprio  m seno  alla  popolazione  dei  militari. 
In  altri  termini,  viene  investito  il  campo  delle  malattie 
sociali  soprattutto  nel  personale  di  carriera.  In  questo 
carnpt»  ci  si  irosa  a dover  affrontare  problemi  ben  più 


vasti  c ardui  che  non  quelli  che  si  è soliti  osservare  nei 
riguardi  delle  malattie  infettive.  Inoltre  le  collettività  mi- 
litari, contrariamente  a quanto  potrebbe  credersi,  per  la 
molteplicità  del  loro  impiego  in  rapporto  alle  varie  spe- 
cialità c alle  differenti  condizioni  ambientali,  subiscono 
l’azione  lenta  e costante  di  determinati  fattori  di  rischio, 
alcuni  ben  identificabili,  altri  meno. 

In  base  a queste  considerazioni,  nello  studio  epide- 
miologico delle  malattie  Mxàali  che  inicres.sano  il  settore 
militare  s’impone  una  metodica  ben  definita,  che  si  fonda 
su  di  un  duplice  ordine  di  indagini;  quello  statistico- 
descrittivo  e quello  investigativo.  Naturalmente  occorre 
una  precisa  conoscenza  deirincidenza  che  in  campo  na- 
zionale hanno  quelle  malattie  sociali  che,  riconoscendo 
come  cmomento*  di  insorgenza  un’età  situata  dopo  i 18 
anni,  più  delle  altre  si  prestano  a ricerche  comparative 
con  analoghe  manifestazioni  in  ambiente  militare. 

V.  anche:  epidrmiologia. 

Profilala  delle  malattie  infettive  neirarabiente  militare 

Accertamento,  denuncia  e isolamento 
Vaccertamento  si  effettua  anche  mediante  spedali  esami 
in  laboratori  all'uopo  costituiti  presso  ospedali  militari, 
infermerie  presidiane  e altre  istituzioni  sanitarie  dviii,  sia 
mediante  l’invio  di  materiali  prelevati  dal  paziente,  sia 
attraverso  il  ricovero  dell’infermo,  soprattutto  nel  caso 
che  la  malattia  sospettata  sia  di  notevole  gravità  c conta- 
giosità. 

L'isolamento  (v.)  in  linea  di  massima  viene  attuato 
presso  ospedali  e.  qualche  volta,  presso  le  infcrmerie  di 
Corpo,  ove  queste  siano  dotate  di  appositi  locali  di  iso- 
lamento. con  propri  servizi  igienici. 

I4i  sospensione  della  licenza  in  casi  particolari  ha  il 
duplice  scopo  di  tutelare  Tambicntc  militare  da  pericoli 
infettivi  presenti  fra  la  popolazione  civile  e quello  di  sal- 
vaguardare questa  da  epidemie  sviluppatesi  neH'ambiente 
militare.  In  tempo  di  guerra  l’isolamento  dovrà  obbedire 
a regole  severe,  mentre  acquistano  grande  importanza  il 
risanamento  c la  sorveglianza  igienica  dei  prigionieri. 

La  denuncia,  da  effettuarsi  obbligatoriamente  per  le 
malattie  per  le  quali  è di  prescriz-ione,  va  sempre  avan- 
zata, sia  aH'autorìtà  sanitaria  civile  competente,  sia  alle 
superiori  autorità  militari.  Contrariamente  a quanto  pre- 
visto nella  pratica  civile,  che  prescrive  tassativamente  la 
denuncia  al  solo  sospetto  di  infettività,  neH'ambiente  mi- 
litare può  essere  consentito  (a  meno  che  si  tratti  di  ma- 
lattie particolarmente  temibili)  di  effettuarla  solo  dopo 
accertamento  eseguito  in  soggetti  ricoverati  presso  ospe- 
dali militari. 

Operazioni  di  disinfezione  e di  disinfestazione 
I-a  disinfezione  (v.)  riconosce  nelle  FF.AA.  due  momenti 
ben  distinti;  a)  la  disinfezione  di  routine  periodica  ri- 
guardante le  camerate,  con  i servizi  igienici  annessi,  le 
mense,  i circoli,  gli  ambienti  di  lavoro  c di  studio;  b)  la 
disinfczione  straordinaria,  che  viene  eseguita  quando  si 
verificano  malattie  diffusibili,  a causa  del  profilarsi  di 
determinati  pericoli  infettivi,  provenienti  anche  dall'am- 
bicnie  civile.  Alla  disinfczione  di  indumenti  e di  effetti 
letterecci  deve  essere  attribuita  la  massima  importanza. 

La  disinfesiazione  (v.),  comprendente  la  disinsettazione 
e la  derattizzazione,  viene  attuata  secondo  particolari 
procedure  che  considerano  il  ciclo  biologico  dell’agente 
infestante  in  modo  da  colpire  questo  nel  momento  più 
delicato  del  suo  priKesso  di  riproduzione.  V'engono  con- 
siderate due  forme  di  disinfestazione:  quella  attuata  negli 
ambienti  interni  (insetti  striscianti  c ratti)  c quella  attuata 
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all’esierno.  dapprima  con  funzioni  larvicide  c successiva- 
mente rivolta  contro  le  forme  alale. 

La  disinfczione  c la  disinfestazione  in  ambienti  militari 
vengono  attentameme  seguite  c attuate  dai  Servizi  sani- 
tari competenti,  sempre  con  Tappoggio  logistico  dei  Co- 
mandi interessati. 

Profilassi  immunitaria 

La  profilassi  immunitaria  è basata  su  una  serie  di  proce- 
dure che  riguardano: 

a)  vaccinazioni  di  routine  contro  la  febbre  tifoide,  i 
paratifi  A e B e il  tetano,  mediante  vaccini  misti; 

b)  vaccinazioni  contro  altre  malattie  infettive  a carat- 
tere straordinario  ogni  qual  volta  se  ne  presenti  la  ne- 
cessità (contro  l'influen/a,  la  poliomielite,  la  rosolia,  la 
difterite,  le  infezioni  pncumococciche  e meningococ- 
cichc,  ctc.); 

c)  vaccinazione  contro  le  malattie  quaranienaric  per  il 
personale  che  si  reca  in  servizio  aH’estero,  presso  quei 
paesi  per  i quali  tali  vaccinazioni  sono  richieste,  secondo 
quanto  previsto  dal  Regolamento  sanitario  intemazionale 
n.  2.  ultima  edizione  1969.  entrata  in  vigore  nel  1971 
(colera,  peste,  vaiolo,  febbre  gialla). 

C'è  da  sotioiineare  die  la  vaccinaziunc  antivaiolosa,  sinu  a 
qualche  anno  fa  comprc«a  fra  quelle  di  routine,  per  determinate 
considerazioni  di  carattere  epidemiologico  nazionale  ed  europeo, 
per  altre  riguardami  la  possibilità  di  rischio  posi-vaccinale  e per 
altre  ancora  legate  alla  difficoltà  di  esecuz-ionc  di  una  «scheda- 
tura vaccinale»  in  rapporto  al  ciclo  addestratìvo.  nel  quadro  di 
una  ridotta  durata  del  servizio  di  leva  (12  mesi  anziché  18).  è 
stata  «sospesa»  per  le  giovani  reclute; 

d)  vaccinazione  antitubercolare:  la  legge  14  dicembre 
1970.  n.  1088,  resa  operante  dal  D.P.R.  23  gennaio 
1975,  n.  477,  introduce  la  vaccinazione  obbligatoria  an- 
titubercolare dei  soggetti  culinegalivi  all'atto  deirarruo- 
lamcnto,  cioè  nel  momento  in  cui  il  cittadino  di  leva  ac- 
quisisce l'idoneità  psicofìsica  per  il  servizio  militare,  mo- 
mento che  precede  sempre  di  alcuni  mesi  Peffeiliva 
chiamata  alle  armi.  Si  viene  pertanto  ad  intraprendere  la 
profilassi  specifica  o immunitaria  aintro  la  ibe  per  la  gran 
parte  della  piopola/ione  maschile  italiana  in  maniera  sin- 
golarmente anticipatoria  delle  profilassi  diretta  ed  indi- 
retta che  solo  dopo  la  chiamata  alle  armi  potranno  essere 
attuate.  Il  Regolamento  di  esecuzione  della  legge  affida 
al  Ministero  della  Sanità  Porganizzazione  dei  servizi  per 
la  vaccinazione  obbligatoria  contro  la  tbc,  avvalendosi  dei 
propri  organi  centrali  e periferici,  e tramile  i competenti 
enti  sanitari  delle  Regioni  a statuto  ordinario. 

V.  anche:  prqfii>vssi;  vaccini. 

Alimentazione 

Il  problema  alimentare,  nelle  collettività  militari,  costi- 
tuisce un  vasto  campo  dottrinario  e pratico  multisetto- 
rialc.  con  riflessi  di  grande  portata,  oltre  che  di  ordine 
igicnico-sanitario.  anche  logistico,  amministrativo  c,  in- 
fine. operativo.  Le  FF.AA.,  nella  vasta  gamma  delle  pro- 
prie specialità  e nelle  varie  condizioni  in  cui  tali  specialità 
ptJircbbcro  essere  chiamate  ad  operare,  si  trovano  a d(v 
ver  risolvere  esigenze  nutrizionali  delle  proprie  colletti- 
vità di  entità  unica  attraverso  una  moltitudine  di  razioni 
ordinarie,  straordinarie  di  emergenza,  per  speciali  gruppi 
operativi,  integrazioni  alimentari,  razioni  di  guerra,  ctc., 
che  riguardano  uomini  pt>sli  nelle  più  disparate  condi- 
zioni di  impiego;  dal  pilota  di  aviogetto  al  fante,  da!  pa- 
racadutista al  sommergibilista,  dall'alpino  aH'incursorc. 
eie.  Tuttavia,  da  qualsiasi  punto  di  vista  la  si  vi>glia  con- 
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sidcrarc.  la  razione  alimentare  deve  rispondere  ai  se- 
guenti requisiti: 

1)  adeguato  valore  calorico  complessivo  in  rapporto 
all'clà,  alle  condizioni  di  temperatura  c al  dispendio 
energetico  dei  soggetti; 

2)  giusto  equilibrio  quantitativo  e qualitativo  dei  com- 
ponenti la  razione  alimentare; 

3)  assenza  di  inquinamenti  microbici,  chimici  o fisici; 

4)  particolare  composizione  biochimica  degli  alimenti 
in  modo  da  si)sienere  al  massimo  specifici  .sforzi  energe- 
tici per  particolari  prestazioni  professionali,  applicando  le 
più  recenti  acquisizioni  sacntifichc  ne!  campo  della  bro- 
matologia e della  scienza  nutrizionale; 

5)  accurata  confezione  dei  pasti  in  modo  che  risultino 
gradevoli  nella  loro  «palalabilità»,  venendo  consumati,  in 
condizioni  ordinarie,  in  locali  ad  alto  comfort  ambientale 
e anche  estetico. 

Alla  base  di  quanto  sopra  descritto  esiste  la  necessità 
per  l'i.  m.  di  assumersi  due  compili  di  primaria  impor- 
tanza: 

a)  vigilanza  igienica  sugli  alimenti  e sulle  bevande,  con 
particolare  riguardo  alla  «catena  alimentare»  di  riforni- 
mento c di  scorta; 

b)  aìntrollo  c profilassi  contro  le  tossinfezioni  alimen- 
tari. 

V.  anche:  aumenti;  dietetica. 

ApprovvigiooMiiento  idrico 

Per  reffìdenza  operativa  c il  benessere  delle  collettività 
militari  l'approvvigionamento  idrico  è di  vitale  impor- 
tanza. Esso  deve  poter  soddisfare  a due  primarie  esi- 
genze: 

a)  fornire  acqua  qualitativamente  potabile,  sia  dal 
punto  di  vista  chimico  che  da  quello  biologico,  in  consi- 
derazione di  quale  grande  veicolo  di  diffusione  di  malat- 
tie infettive  può  essere  un'acqua  inquinata; 

b)  assicurare  una  disponibilità  d'acqua  quantitativa- 
mente adeguata  alle  esigenze  di  ciascun  reparto  nelle  va- 
rie situazioni  operative. 

lali  requisiti,  comuni  del  resto  a quelli  richiesti  per 
rapprovvigionamento  idrico  di  altre  collettività,  sono  fa- 
dlmcnte  raggiungibili  in  tempo  di  pace  mediante  l'allac- 
damenlo  agli  acquedotti  ditadini  della  rete  idrica  propria 
delle  istallazioni  militari,  con  particolari  problemi,  però, 
durante  le  manovre  c i cicli  addestrativi  sul  terreno. 

In  guerra  il  problema,  sempre  acuto,  diventa  spesso  di 
difficilissima  soluzione.  In  questo  caso  spesso  le  soluzioni 
non  possono  che  essere  di  fortuna,  ove  risulti  problema- 
tica l'attuazione  di  un  programma  di  approvvigionamento 
di  emergenza  attraverso  la  captazione  diretta  e relativo 
trasporto  ed  erogazione  di  acque  sorgive  o,  al  limile,  at- 
tuando il  risanamento  igienico  di  un'acqua  che  per  i suoi 
caratteri  chimid  o biologici  è da  considerare  «impro- 
pria». Proprio  in  questi  casi  la  vigilanza  igienica  deve 
essere  accurata,  tenendo  presente  che  i quantitativi  d'ac- 
qua necessari  per  persona,  variabili  da  esercito  ad  eser- 
dio,  sono  notevolmente  aumentali  negli  ultimi  decenni 
rispetto  al  quantitativo  complessivo  indicalo  in  epoche 
precedenti  (Bruni:  30  l;  Lemoine;  53  I).  Per  l'Eserdto  si 
usa  ancora  indicare  una  razione  idrica  di  guarnigione, 
una  da  campo  c una  di  guerra;  tuttavia  in  condizioni  dì 
normalità  addestraliva  il  quantitativo  globale  d'acqua  ne- 
cessario per  ogni  uomo  (ivi  ciimpresa  quella  per  la  pulizia 
dei  locali,  per  l'innaffiamento  c per  la  pulizia  dei  scrviz.i 
igienici,  per  le  operazioni  di  igiene  personale,  ctc.)  oggi 
supera  i 200  1 giornalieri. 

V.  anche:  idrico  appros'stgionamf.nto. 
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Igiene  ambientale 

Nelle  collettività  militari  il  mantenimento  dell'igiene  am- 
bientale è affidato  aH’educa/ione  sanitaria  dei  si>ggctti 
e«>stituenti  dette  collettività.  E poiché  ta  prc&cn/a  dcl- 
l'uomo  condiziona  il  grado  igienico  di  una  camerata,  di 
un  kKalc  di  ritrovo  o di  lavoro,  grande  ìmptìrlan/a  per 
rinsieme  acquista  l'igiene  personale  di  ogni  militare. 

Tuttavia  in  questo  studio  ci  si  riferisce  particolarmente 
alle  condizioni  microclimalichc.  oggi  non  più  considerate 
solo  ai  fini  de!  comfort  termico  (quindi  fisict»)  ma  anche 
di  quello  chimico  e di  quello  biologico,  è questo  il  con- 
cetto del  contemporaneo  mantenimento  degli  equilibri  fra 
fattori  fisici  (umidità,  temperatura,  mrnimcnto  deiraria), 
chimici  (contenimento  degli  inquinanti  antropi^enici)  e 
biologici  (accettazione  igienica  della  carica  microbica  di- 
spersa neH'aria  ambiente).  Inoltre,  la  giusta  interpreta- 
zione del  significato  dcirigicnc  ambientale  ctimporta  la 
conoscenza  del  benessere  sensoriale  deH’organismo  attra- 
verso un  adeguato  grado  di  illuminazione,  l'eliminazione 
di  rumorosità  eccessiva  e dannosa,  la  lotta  contro  le  vi- 
brazioni. ctc. 

Alloggiamenri  mihtori 

Il  criterio  di  base  della  rmxlcrna  edilizia  militare  i quello  già 
rispondente  alte  esigenze  di  un  sano  M^orno  negli  alioggia- 
mcnii  mediante  rcltminuzionc  di  ogni  possibile  sovraffollamento 
dei  Ux:ali  occupati. 

La  vecchia  distinzione  fra  alloggiamenti  permanenti  (caserme) 
c temporanei  (accantonamenti,  accampamenti)  conserva  un  suo 
valore  tecnico,  in  realtà,  si  deve  parlare  di  ailoggiamcnti  ardi- 
nun  e di  emergenza,  nei  senso  che  uno  stabile,  considerato 
«permanente»  nella  vecchia  terminologia,  può  avere  le  caraite- 
rrslichc  di  temporaneità  in  rapporto  al  breve  tempo  in  cui  vi  è 
amscntilo  il  sogporno.  In  realtà  gli  accantonamenti  e gli  accam- 
pamenti. con  il  complesso  di  problemi  igienici  che  comportano 
(scelta  del  luogo,  approvvigionamento  ìdrico,  impianto  di  servizi 
igienici,  eie.),  fanno  parte  degli  alloggiamenti  di  guerra.  La  clas- 
sica caserma,  invece,  ubicata  spevvo  nel  centro  abitato  delle 
città,  sta  scomparendo  per  lasciare  il  ptisto  a costruzioni  a padi- 
glione. cioè  decentrate  (tipo  ToUet  o Sydney  Herbert),  costi» 
lucnti  un  vero  comprensorio  situato  al  di  fuori  del  centro  citta- 
dino. In  ta)  modo,  oltre  ad  cvscre  soddisfatte  esigenze  di  logi- 
stica e dì  tattica,  disponendosi  di  adeguato  spazio,  possono  es- 
sere realizzate  quelle  condizioni  di  vita  igienica  e sana  per  le 
giovani  reclute:  adeguato  cubaggio,  superiore  ai  22  a per- 
sona. nelle  camerate;  disponibilità  di  un  numero  supcriore  di 
servizi  igienici  in  rapporto  al  numers»  di  uomini  presenti  in  una 
singola  camerata  (gabinetti.  d<Kcc.  lavabi);  presenza  di  locali  dì 
studio  e di  ritrovo,  di  impianti  sportivi,  di  mense  e cìrcoli  ade- 
guati alle  esigenze  dei  giovani  militari. 

Igiene  del  vestiario  nelle  coUettività  mUìtari 

Lo  studio  dell'igiene  del  vestiario  e dei  vari  tessuti  éhc  lo 
compongono  si  esercita  verso  tutto  dò  che  è in  rapporto 
con  il  comfort  umano  e con  il  grado  di  effidenza  lavora- 
tiva. 

Massima  importanza  viene  attribuita  alle  proprietà  fun- 
zionali prsiprie  dei  vari  tipi  di  vestiario,  agli  effetti  che  le 
fibre  tessili  hanno  sul  passaggio  dell'aria,  del  calore  e del 
vapore  acqueo  a seconda  della  loro  struttura  meccanica, 
delle  loro  caratteristiche  chimiche,  del  colore  loro  conte- 
nlti  e delle  rifiniture  realizzate.  Né  si  pstssono  ignorare  le 
principali  caratteristiche  fisiche  dei  tessuti:  spessore,  peso 
per  unità  di  superficie,  volume  delle  fibre,  grado  di  com- 
pressibilità, recupero  clastico  dopo  compressione,  rigidità 
c nessibililà  dei  tessuti. 

.Altri  capitoli  facenti  parte  deirigiene  del  vestiario 
Mino; 

a)  aspetto  cpidcniioNigico  legato  non  mi|o  alla  capacità 
che  hanno  i lessuii  di  cispilarc  e trasmettere  agenti  hioUv 


gid  di  efficacia  patogena,  ma  anche  rivolto  allo  studio  del 
determinismo  di  malattie  professionali  in  campo  militare, 
provocate  dalla  saturazione  delle  vesti  di  polveri,  liquidi 

0 di  vapori  irritanti  o tossici; 

b)  il  problema  del  risanamento  biologia^  e chimico  dei 
tessuti,  dalla  biancheria  alle  uniformi  e agli  effetti  lette- 
recci: 

c)  il  vestiario  in  rapporto  alle  condizioni  climatiche  e in 
situazioni  ambientali  «esterne»  ai  limiti  della  fisiologia 
umana. 

V.  anche:  vestiario,  igiene  del. 

Igiene  del  lavoro  e prevenzione  degli  inrortuni  ncH*ani- 
biente  militare 

1 notevoli  riflessi  di  ordine  umano,  sodale,  giuridico,  di 
responsabilità  amministrativa  e di  natura  operativa  hanno 
sempre  richiamato  l'attenzione  dei  Comandi  interessati 
per  una  totale  applicazione,  attraverso  i rispettivi  scrs'izi 
sanitari,  delle  norme  dettate  dall'igiene  del  lavoro  per 
Pincremento  del  comfort  c del  grado  di  sicurezza  nelle 
varie  attività  lavorative  nelle  FF.AA. 

Tutta  la  normativa  nazionale  vigente  (v.  lavoro,  igiene 
F.  MEDICINA  del)  per  la  tutela  della  salute  dei  lavoratori  c 
per  la  prevenzione  degli  infortuni  trova  neH'ambito  mili- 
tare piena  applicazione. 
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[V11LILM 

Sin.:  miglio;  militi;  grutunt.  - r.  militim:  mìUet.  - i.  mi- 
Uum.  - T.  MiUum;  Hautgriess.  - s.  milium. 

Deflnizione  e aspetto  clinico 

Il  milium  è una  piccola  cisti  epidermica,  riscontrabile 
molto  frequentemente  a qualunque  età.  Ha  un  diametro 
di  1-2  mm  c le  dimensioni  di  una  testa  di  spillo:  è di 
colore  bianco-perlaceo,  dura,  globosa,  appena  rilevata  sul 
piano  cutaneo.  In  genere  gli  elementi  sono  dis.seminali 
in  gran  numero  al  viso,  soprattutto  nella  metà  superiore 
(fig.  1).  e sulla  cute  dei  genitali. 

Di  solito  il  m.  insorge  s|x)maneameme,  ma  talvolta 
può  essere  l'esito  di  un  trauma  cutaneo,  quale  ad  es. 
un'abrasione  o un'ustione.  In  giovani  donne  c possibile 
l’insorgenza  improvvisa,  in  maniera  eruttiva,  di  numerosi 
clementi  in  conseguenz.a  di  un  bagno  solare  troppo  in- 
tenso c protratto.  Malattie  cutanee  più  complesse  e gravi, 
di  tipo  bolloso,  quali  repidcrmolisi  bollosa  c ta  porfìna 
cutanea  tarda.  p<is5ono  complicarsi  con  l’insorgenza  di 
numerosi  m.,  localizzati  Miprattulio  agli  ani  superiori  e al 
dorso  delle  mani,  oltreché  sul  viso.  Tali  elementi  sono  la 
conseguenza  di  pregresse  lesioni  bollose  le  quali,  an- 
dando a risiilu/itinc  per  un  prcKcsso  di  riparazione  cica- 
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Terapia 

La  terapia  è molto  semplice:  Tasportu/ione  del  m.  può 
essere  praticata  con  la  punta  di  un  vaccinostilo  o»  più 
semplicemente,  con  la  punta  di  un  ago.  scalfendo  il  sot> 
tilc  strato  epidermico  che  lo  ricopre  e favorendone  cosi, 
con  una  leggera  compressione,  l'espulsione  completa. 
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MILIUM  COLLOIDE 

Sm:  ialoma;  milio  colloide;  degenerazione  colloide;  pseu* 
domilto  colloide:  colloidoma  miliare:  elastosts  colhidalts 
cortglomerata",  pseudomilio  colloide  di  Pellizzah.  > f.  mi- 
lium  colloide.  • i.  coltoid  mìHum.  • t.  KolUndmUiian.  • 
S.  mdtum  coioide. 


triziale,  mantengono  al  loro  interno  piccoli  lembi  di  epi« 
dcrmide  che.  invaginandosi,  formeranno  successivamente 
le  minuscole  cisti. 

Una  forma  clinica  particolare  è il  cosiddetto  m.  del 
neonalo:  trattasi  di  piccole  formazioni  cutanee  di  aspetto 
morfologico  molto  simile  a quello  del  m.  vero,  ma  strut- 
turalmente assai  diverse.  Infatti  non  si  tratta  di  una  neo- 
formazione a struttura  cistica,  ben»  solo  di  un  processo 
di  ritenzione  di  materiale  sebaceo  ed  epiteliale  nel  canale 
pilosebaceo,  dovuto  ad  un'ostruzione  meccanica  degli  osti 
follicolari. 

I m.  del  neonalo  insorgono  in  numero  considerevole 
sui  viso,  sul  cuoio  capelluto  e sul  torace,  ma  hanno  vita 
effimera  e tendono  a sparire  spontaneamente  nel  giro  di 
alcuni  giorni  o di  poche  settimane. 

btopalologlR 

All'esame  istologico  il  m.  appare  come  una  piccola  cisti,  la  cui 
parete  è costituita  da  vera  epidermide,  con  scarse  filiere  di  cel- 
lule spinose  e granulose,  le  quali,  maturando  verso  il  centro 
della  piccola  cavità,  la  ricolmano  di  materiale  cheratinico  disp<i- 
sto  in  stratificazioni  lamellari. 

Sull'istopatogenesi  del  m.  le  opinioni  non  sono  concordi:  al- 
cuni lo  considerano  come  un  tumore  benigno  cheraiinizzanic; 
altfi  come  una  cisti  da  menzione  dovuta  all'occlusione  del  dotto 
pilosebaceo. 

È tuttavia  ormai  prevalente  l'opinione  che  i m.  spontanei 
siano  in  effetti  dei  piccoli  tumori  benigni;  quelli  secondari  a 
traumi,  ustioni  o a aKsistenti  malattie  hivllose,  al  conirarH>  sono 
considerali  vere  cisti  da  ritenzione. 

Diagnosi  ed  evoluzione 

La  diagnosi  è molto  facile.  Talora  possono  insorgere 
dubbi  diagnostici  nei  confronti  di  altre  neoformazioni 
cutanee  che  prediligono  le  stesse  sedi  e che  possono 
avere  un  aspetto  clinico  assai  simile.  'I  ra  queste  segna- 
liamo gli  idroadenomi  palpebrali,  lo  pseudomilium  col- 
loide. gli  adenomi  sebacei,  Tiperplusia  sebacea  senile,  le 
verruche  piane  giovanili,  etc.  In  lutti  questi  casi  un  pre- 
lievo bioptico  e un  esame  istologico  chiariranno  rapida- 
mente il  dubbio  diagnostico. 

L'evoluzione  ò cronica,  nel  senso  che  il  m..  una  volta 
formatosi,  tenderà  a persistere  indefinitamente.  Talora, 
molto  raramente  per  la  verità,  i m.  possono  andare  in- 
contro a un'involuzione  spontanea  c scomparire  comple- 
tamente. 


Il  milium  colloide,  descritto  per  la  prima  volta  da  Wagner 
nel  1866.  è una  rara  alterazione  degenerativa  dei  tessuto 
ainncltivo  dermico,  caratterizzala  dalla  comparsa  di  ele- 
menti papulosi  giallastri,  translucidi,  localizzali  nelle  zone 
di  cute  fotoespostc. 


Fig.  I.  M.  c.  del  volto,  {(hsenanonr  Fazto). 


Fig.  2.  M.  c.  del  dorso  delle  mani.  (Ossenaznme  FaznH. 
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Gli  uomini  sono  interessali  con  maggiore  frequenza 
rispetto  alle  donne,  verosimilmente  in  rapporto  alla  loro 
attività  lavorativa. 

La  dermatosi  si  osserva,  in  particolare,  negli  individui  a 
cute  chiara  e può,  frequentemente,  accompagnarsi  ad  al> 
terazioni  cutanee  degenerative  di  tipo  presenile  {cutis 
rhomboidaiis  nuchae,  pelle  citrina  di  Milian,  eie.). 

Dal  punto  di  vista  clinico  sono  descrìtte  due  forme  di 
degenerazione  colloide  della  cute;  il  m.  c..  la  più  comune, 
c le  placche  colloidi. 

Nel  m.  c.  le  lesioni  consistono  in  piccole  papule,  di  U2 
mm  di  diametro,  giallastre,  di  aspetto  translucido,  a di- 
sposizione prevalentemente  simmetrica,  a lenta  evolu- 
zione, la  cui  puntura  determina  fuoruscita  di  materiale 
gelatinoso  caratteristico.  La  dermatosi  si  localizza  eletti- 
vamente in  corrispondenza  del  terzo  superiore  del  volto, 
in  particolare  alle  regioni  perìorbitali  e malari  (fig.  1).  al 
collo  e al  dorso  delle  mani  (fìg.  2).  Più  raramente  sono 
colpiti  il  naso,  il  labbro  supcriore,  il  mento  c la  superfìcie 
estcnsorìa  degli  avambracci.  Le  lesioni  si  osservano  di 
solito  ncU'ctà  adulta,  ma  sono  stale  descritte  anche  forme 
infantili  (primi  anni  di  vita)  e deH’età  avanzata.  Nei  bam- 
bini le  lesioni  sono  spesso  localizzate  al  volto,  che  può 
essere  interessato  in  maniera  diffusa. 

Le  placche  colloidi  sono  caratterizzate  da  elementi  che 
raggiungono  le  dimensioni  di  alcuni  cm.  a superfìcie  li- 
scia. di  colorito  variabile  dal  rosa  al  giallo-bruno. 

t 


hig.  y M.  c.  Le  masse  di  vtstan/ii  ci>Moidc  i»cvupano  il  derma 
medio  c supcrfìoalc.  Kmatovsihna-cosina.  170  x.  (Oxscn-azUmc 
ha:io). 
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Nella  maggior  parte  dei  casi  la  dermatosi  si  sviluppa  in 
un  periodo  di  2-3  anni,  per  rimanere  successivamente 
immodifìcata.  Non  sono  state  segnalate  manifestazioni 
sistemiche,  sebbene  in  alcuni  pazienti  sia  stato  osservato 
un  modesto  aumento  dei  livelli  sierici  ed  urinari  delle 
porfirine. 

L'alierazionc  istologica  più  precoce  è rappresentata 
dalla  comparsa  di  materiale  amorfo  colloide  nelle  papille 
dermiche;  il  derma  medio  e superficiale  è occupalo  da 
grosse  masse  omogenee,  solcate  da  numerose  fenditure, 
attraversate  da  piccoli  vasi  isolati  e separate  dall'epider- 
mide  da  una  banda  di  collageno  normale  (fig.  3).  Il  ma- 
teriale colloide  è debolmente  cosinotilo  c contiene  nu- 
clei cellulari  sparsi,  verosimilmente  di  derivazione  fihrcv 
blastica.  Nelle  forme  a placche  la  trasformazione  col- 
loide avviene  diffusamente  nel  derma  e si  distribuisce  in 
maniera  omogenea. 

La  natura  della  sostanza  colloide  è inc'erta.  H stala  in 
passato  considerata  quale  tessuto  elastico  degenerato,  ma 
le  ricerche  biochimiche  e istochimichc  più  recenti  fanno 
ritenere  il  materiale  colloide  una  proteina  patologica  dif- 
ferente dal  collageno  e dall'elastina.  Si  tratta,  probabil- 
mente. di  una  scleroproteina  elaborata  dai  fìhroblasli  del 
derma  della  quale  tuttora  rimangono  incerti  i rapporti 
con  la  sostanza  amiloide.  Recenti  indagini  di  microscopia 
elettronica  dimostrerebbero  nella  sostanza  colloide,  a 
differenza  di  quanto  si  osserva  neH'amiloide.  la  presenza 
dì  filamenti  ricurvi,  ramificati  ed  anastomizzati  fra  loro  c 
di  una  notevole  quantità  di  materiale  amorfo. 

Per  quanto  riguarda  Vetiopatogenesi,  à stata  ipotizzata, 
per  le  forme  infantili,  spesso  familiari,  un'ereditarietà  di 
tipo  autosomico  dominante.  Nella  forma  più  comune,  con 
inizio  nclPctà  adulta,  la  luce  solare  (v.  Lucm)  sembra  ri- 
vestire un  ruolo  di  primaria  importanza,  soprattutto  negli 
individui  addetti  alla  lavorazione  di  derivati  del  petrolio. 
Sono  stati,  infine,  segnalati  casi  di  m.  c.  in  soggetti  che 
avevano  applicato  per  lungo  tempo  sulla  cute  creme 
contenenti  idrossichinonc. 

Le  peculiari  caranerìstiche  delle  lesioni  rendano  relati- 
vamente semplice  la  diagnosi;  talora  qualche  difficoltà 
può  sorgere,  sui  piano  istologico,  nel  differenziare  il  m.  c. 
dairamiloidosi. 

Per  la  terapia  occorre  evitare  una  prolungala  esposi- 
zione solare  e il  contatto  con  sostanze  derivate  dal  petro- 
lio. L'impiego  della  diatermocoagulazione  o della  crio- 
terapia raramente  consente  un  risultato  esteticamente 
apprezzabile. 
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SvUappo 

Alla  fine  del  1 mese  di  sviluppo  embrionale  nciruomo 
ha  termine  Poiganizzazionc  deila  lamina  mesodérmica 
splancnica  (o  viscerale  o splancniipleura).  L.e  porzioni 
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mcsoteiiali  delle  splancnoplcurc  dei  due  lati  si  accollano 
dorsalmente  e ventralmente  airintestino  dando  origine  al 
mesentere  dorsale  e ventrale.  In  questo  modo  il  tubo  di- 
gerente viene  connesso  direttamente  con  le  pareti  del- 
l'addome. Con  l'inizio  della  prima  settimana  del  11  mese, 
assistiamo  alla  progressiva  riduzione  c involuzione  del 
mesentere  ventrale  a cui  si  contrappone  un  notevole  svi- 
luppo del  mesentere  dorsale,  che  diventa  un  punto  di  an- 
coraggio specifico  per  numerose  formazioni  c in  partico- 
lare per  la  grande  curvatura  dello  stomaco  (mesogastrìo) 
e per  la  gemma  par^reatica  dorsale,  che  si  estende  e 
s'impegna  direttamente  nel  mesogastrìo  dorsale  sfiorando 
Tabboz/o  della  milza.  Successivamente  vengono  a stabi- 
lirsi connes-sioni  più  o meno  dirette  con  il  rene  e il  sur- 
rene.  Contemporaneamente  un  ramo  deirarteria  celiaca 
diretto  alla  grande  curvatura  dello  stomaco  invia  una 
collaterale,  che  si  incunea  nel  pieno  spessore  del  meso- 
gastrìo dosale  induccndo  co»  lo  sviluppo  del  territorio 
presuntivo  splenico  (feto  di  7-11  mm  di  lunghezza). 
Questo  tronco  arterioso,  strutturandosi  successivamente 
in  maniera  specifica  (sviluppo  della  media  e dell'avventi- 
zia). darà  orìgine  all'artcrìa  splenica  dclPadulto.  1!  tratto 
prossimale  di  questo  tronco  arterioso  verrà  a situarsi  in 
posizione  retroperìtoneale  unitamente  al  corpo  e alla 
coda  del  pancreas. 

II  mesogastrìo  dorsale  è costituito  da  un  ammasso 
compatto  dì  cellule  mesenchimali  in  rapida  moltiplica- 
zione. Questa  popolazione  mesenchimale  può  evolvere 
seguendo  almeno  due  modalità; 

a)  differenziandosi  in  fibroblasti  e cellule  muscolari  li- 
sce. Questa  doppia  popolazione  consente  di  costruire  io 
stroma  e la  capsula  di  protezione  attraverso  la  deposi- 
zione di  uno  scheletro  di  collagene,  rcticolina,  elastina  c 
prolcoglicani; 

b)  cellule  posi-mitotiche  pos.sono  staccarsi  dal  mesoga- 
strìo dorsale;  divenute  cellule  libere  costituiscono  nuclei 
di  cellule  staminali  in  grado  di  differenziarsi  successiva- 
mente in  glc^uli  rossi,  miclociti,  leucociti  granulosi,  me- 
gacariociti  e linfociti.  Queste  cellule  vengono  ad  essere 
accolte  nelle  maglie  dello  stroma  reticolare  precedente- 
mente costituitosi. 

A questa  doppia  popolazione  cellulare  se  ne  possono 
aggiungere  altre,  non  autoctone,  che  provengono  dal 
mcsotclio  celomatico  circostante.  Si  viene  pertanto  a co- 
stituire una  struttura  anatomica  in  cui  sia  la  porzione 
«scheletrica»  che  quella  staminale  hanno  una  origine 
monoclonalc  a partire  da  cellule  mesenchimali  del  meso- 
gastrìo. Nei  mammiferi,  dall'abbozzo  mcscnchimalc  si 
viene  ben  presto  a sviluppare  un'ampia  rete  di  capillari 
sanguigni  connessa,  da  un  lato,  con  te  arterie  afferenti  e, 
dall'altro,  con  le  vene  efferenti.  Successivamente  si  orga- 
nizzano una  serie  di  spazi  irregolari  che,  evolvendo  nei 
seni  venosi,  pongono  in  connessione  la  rete  va.scolare  af- 
ferente con  quella  efferente. 

La  m.  ha  in  questo  stadio  di  sviluppo  un  aspetto  pre- 
valentemente micloide.  essendo  infiltrata  esclusivamente 
da  elementi  della  serie  rossa.  In  questa  sede  si  originano 
numerosi  eritrobla.sti  primitivi,  che  possono  in  parte  pas- 
sare direttamente  in  circolo. 

Con  l'inizio  della  X settimana  di  sviluppo,  tuttavia,  la 
capacità  di  produzione  dì  eritrociti  primitivi  diminuisce  in 
maniera  considerevole  e prende  rapidamente  consistenza 
la  tendenza  a prtxlurrc  eritrociti  definitivi.  NeH'cmbrìonc 
di  2 mesi  il  numero  degli  eritrociti  circolanti  t di  ca.  un 
milionc/mm^.  Nei  mesi  successivi  la  progressione  è di  ca. 
5(Kì.()00/mm*  per  ogni  periodo  successivo  di  4 settimane. 
Non  è noto  in  che  percentuale  la  m.  intervenga  nella 
formazione  di  questa  quota  eritrocitica. 
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In  concomilanza  a)  realizzarsi  di  questi  fenomeni  si 
attua  lo  sviluppo  del  sistema  micrcKtrcolatorìo  splenico. 

Durante  questi  processi  istogcnclici,  i rami  deiraneria 
splenica  tengono  ad  aprirsi  entro  ampi  spazi  lacunari, 
delimitati  da  cellule  retiaiiari  simil-endotcUali.  ma  con 
spiccate  capacità  fagocitane. 

Sebbene  a livello  delle  arce  mieloidi  si  possano  origi- 
nare dei  cloni  specifici  di  linfociti,  à stato  recentemente 
prospettato  che  anche  neH'uomo.  come  nel  ratto  e nel 
coniglio,  la  gran  pane  della  quota  linfatica  non  abbia 
un’origine  autoctona  ma  derivi  da  cellule  linfobla.sliche 
(linfohlasti  B dal  midollo  e T dui  limo). 

Queste  raggiungono  la  polpa  spicnica  poco  prima  della 
nascita,  migrando  lungo  l'avventizia  dei  vasi,  intorno  alla 
quale  si  organizzano  venendo  a costituire  il  comparti- 
mento linfoide  deH'organo  (polpa  bianca). 

In  queste  arce  linfoidi  successivamente  compariranno  i 
tipia  noduli  linfatici,  espressione  strutturale  delle  avve- 
nute prime  reazioni  immuni.  Progressivamente,  con  mi>- 
dalità  differenti  nelle  varie  specie,  la  porzione  mieloide 
va  lentamente  incontro  a regressione  più  o meno  accen- 
tuata (nel  ratto  intorno  alla  fine  del  I mese).  Si  realizza 
così  un  ridimensionamento  del  compartimento  mieloide 
che  assumerà,  anche  grazie  al  progressivo  sviluppo  del 
sistema  dei  seni  venosi.  Taspctto  di  ammassi  irregolari 
detti  polpa  rossa. 

Il  mesogastrio  dorsale,  dopo  rorganizzazione  dell  ab- 
boz/o  splenico.  darà  origine;  a)  al  legamento  pancreatia)- 
licnalc.  che  verrà  a connettere  la  m.  alla  coda  del  pan- 
creas; h)  al  legamento  (omento)  gastrospicnico.  che  verrà 
a connettere  la  m.  alla  grande  curvatura  dello  stomaco. 

Cenni  di  anatondn  comparata 

Un'analisi  delia  filogenesi  suggerisce  come  lo  sviluppo  della  m.  si 
sintoiìizri  con  quello  del  sistema  emopoietico  e linfatico. 

Anche  se  con  un'organizzazione  strutturale  e gradi  di  cam- 
plcssità  funzionali  differenti,  la  m.  rappresenta  una  formazione 
comune  a tutti  i vertebrati. 

Mentre  nei  vertebrati  inferiori  raftiviià  emopoietica  viene 
mantenuta  per  tutta  la  vita,  nei  vertebrati  superiori  questa  viene 
progressivamente  a diminuire  e ad  essere  sostituita  da  una  spe- 
cifica funzione  emocaierctica.  Tuttavia,  la  capacità  di  produrre 
linfociti  resta  costante  per  tutta  la  vita. 

Definiti  i caratteri  ontogenetici  generali  dello  sviluppo,  si  può 
restare  sbalorditi  di  fronte  alle  varianti  strutturali  comparse  e 
specializzatesi  lungo  il  corso  della  filogenesi. 

Nei  cidnstomi  la  m.  si  presenta  o>mc  un  tessuto  cavernoso 
diffuso  lungo  lutto  l'apparalo  digerente,  in  parlicolar  modo 
lungo  la  parete  intestinale.  Nei  dipnoi,  pur  presentandosi  in  ma- 
niera diffusa  lungo  tutto  l’apparato  digerente,  si  presenta  in 
segmenti  disiinii  discretamente  organizzati.  Bisogna  risalire  fino 
ai  pesci  per  incontrare  la  m.  come  organo  distinto  di  forma  va- 
tiabiie  e strettamente  associato  allo  stomaco.  Negli  anfibi,  rettili, 
uccelli  e nella  maggioranza  dei  mammiferi  la  m.  si  trova  tipica- 
mente alloggiata  a sinistra,  in  vicinanza  delk>  stomaco  e del 
duodeno. 

Man  mano  che  la  m.  si  organizza  come  organo  unico,  tende 
ad  assumere  una  tipica  forma  lobata.  Tale  tendenza  raggiunge  il 
suo  massimo  nei  monotrcmi.  scompare  nei  placcntali  e tende  a 
residuare  nei  primati. 

Volendo  schematicamente  descrivere  le  varianti  morfofunzio- 
nali  della  m..  che  sì  presentano  nelle  varie  specie,  possiamo  di- 
stinguere sostanzialmente  due  tipi  di  m.; 

a)  m.  di  drposiio,  indircitamente  implicata  nel  controllo  della 
volemia.  li  notevole  sviluppo  delia  componente  ftbrnmuscolarc, 
che  si  realizza  a qsese  del  cismpartimcnto  linfatico,  permette  ad 
una  considerevole  quantità  di  sangue  di  stazionare  ali'mtcmo  dei 
seni,  creando  così  ì presupposti  per  una  specifica  funzione  di  de- 
posito. In  particolare  lo  sviluppo  della  comptmente  muscolare 
associala  alla  capsula  e alto  scheletro  dcU'organo  può  determi- 
nare una  speofica  spIcniKontra/ionc  con  conscguente  immis- 
sione in  circolo  del  sangue  di  deposito. 
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Sono  provvisti  di  m.  di  deposito  gran  parie  dei  carnivori,  il 
topo,  il  gatto,  il  cavallo,  il  maiale  e la  foca: 

b)  m.  di  rr/Kz  metabolico,  mollo  piu  piccola  della  precedente, 
ma  sempre  in  rapporto  al  peso  corporeo  dell'animale,  e che.  ad 
una  limitatezza  della  componente  fìbrumuscolare  cTmirappone 
un  buon  sviluppo  della  componente  linfatica.  La  sua  funzione 
come  organo  di  deposito  è trascurabile,  tuttavia  la  circola/ione 
splcnica  costituisce  un  vero  e proprio  corto  circuito  arterovenoso 
che.  indipendentemente  dalla  circolazione  intestinale,  contribui- 
sce a controllare  l'erogazione  del  sangue  venoso  portale  al  fe- 
gato. La  ricchezza  relativa  in  tessuto  linfatico  e la  sua  situazione 
assolutamente  unica  neirambilo  della  circolazione  permette  al 
vtnguc  di  venire  a stretto  amtatto  con  i macrofagi  e con  le  cel- 
lule deputate  alla  effettuazione  e al  controllo  della  risposta  im- 
mune. M.  di  tipo  cmeiabolico»  sono  presenti  nei  pnmalt,  nel 
coniglio  e in  particolare  nclFuomo. 

Questa  distinzione  in  m.  «di  deposito»  e «metaboliche»  può 
dimirsirarsi  utile  ai  firn  didattici,  ma  non  nella  realtà  del  dina- 
mismo dell'organo.  Infatti  il  mantenimento  dello  stato  differen- 
zialo strutturale  nelle  varie  specie  (conservazione  deirepigeno- 
tipo  stabile)  si  realizza  grazie  ad  una  serie  di  modificazioni  che 
prevedono; 

a)  una  fase  involutiva  caratterizzata  da  un  incremento  del 
tessuto  connettivo  nella  m.  «di  deposito»  (e  quindi  con  conse- 
guente attenuazione  della  capacità  splcnocontrattiva); 

b)  un  ridimensionamento  del  compartimento  linfatico,  che 
comporta  una  diminuzione  in  volume  dell'organo. 

Inoltre  il  mantenimento  dello  stato  differenziato  splenico  nelle 
varie  specie  è caratterizzalo  da  una  notevole  «flcssibiliià»;  in- 
fatti ONidi/ioni  ambientali  particolari  possono  permettere  la  tra- 
sformazione di  una  m.  di  tipo  metabolico  in  una  assai  simile  «di 
deposito»  e viceversa. 

Lesioni  parcellari  e!o  ferite  si  acxompagnano  qiessu  ad  una 
temporanea  mctaplasia  mieloide  della  polpa  rossa,  che  si  risolve 
nella  formazione  di  un  tessuto  cicatriziale.  Negli  anfibi,  in  parti- 
colare allo  stadio  larvale,  esìste  la  possibilità  di  limitati  fenomeni 
ngencralivi  a carico  del  parenchima  splenico;  questa  capacità  di- 
venta tipi<»  negli  uccelli. 

Con  l'asportazione  della  m.  la  sua  funzione  viene  assunta  da 
altri  organi.  Non  i mai  stata  dcscTilta  la  formazione  di  una 
nuova  m.,  tuttavia,  se  sono  presenti  m.  accesiìoric  o succcntu- 
riate.  esse  possono  andare  incontro  ad  un  fenomeno  di  ipertrofìa 
cumpcnsatona. 


La  m..  unitamente  al  fegato  e allo  stomaco,  occupa  il 
compartimento  sovramcsocolico  della  cavità  addominale. 

accolta  in  una  loggia  (loggia  fienale)  posta  in  profon- 
dità neiripocondrio  sinistro,  al  di  setto  del  diaframma, 
dietro  lo  stomaco  (fig.  1). 

Direttamente  inserita  nel  circolo  sanguigno,  il  suo  co- 
lore può  assumere  le  diverse  gradazioni  del  rosso;  queste 
variazioni  dipendono  da  numerosi  parametri,  tra  cui  il 
contenuto  in  cellule  e lo  spessore  della  capsula  dell’or- 
gano.  Di  consistenza  molle,  della  grandezza  di  un  pugno, 
la  m.  presenta  una  forma  che  approssimativamente  ri- 
corda quella  di  un  chicco  di  caffè.  Lunga  10-12  cm.  larga 
6-K  cm,  ha  uno  spessore  di  ca.  4 cm;  il  suo  peso  può 
oscillare  dai  150  ai  200  g. 

Tutto  l'organo  si  estende  dalla  IX  alla  XI  costa,  tra  la 
linea  angolare  della  scapola  e la  linea  ascellare  anteriore 
(fìg.  2);  l’asse  maggiore  della  m.  è parallelo  alla  X costa. 
Il  polo  supcriore  si  trova  vicino  alla  X vertebra  toracica, 
mentre  quello  inferiore  è accolto  nella  fossetta  fienale 
che  si  trova  sulla  faccia  superiore  del  legamento  freno- 
eolia)  sinistro. 

La  m.  presenta  due  facce,  una  esterna  (faccia  diafram- 
matica), l'altra  interna  (faccia  viscerale)  (fig.  3).  Ouc- 
st’ultima  è ullcriormenic  suddivisa  da  una  rilcvalezza 
longitudinale  in  due  porzioni;  una  anteriore,  aincava  ed 
estesa  (faccia  f^astrica).  una  posteriore,  meno  sviluppala 
(faccia  renale). 
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Fig.  I.  Loggia  lienaie.  (La  parete  addominale  è siala  incisa  ed  t 
lembi  ribattuti  in  alto  e airestcrno;  la  m.  e lo  stomaco  sono  stali 
stirati  ali’intemo.  il  margine  costale  è stato  fortemente  divari- 
cato). 1)  Loggia  lienalc;  2)  m.  stirata  airintemo  c in  avanti  (la 
linea  con  croa  nc  irnlica  la  normale  posi/ione);  3)  stomaco;  4) 
diaframma;  5)  lobo  sinistro  del  fegato;  6)  Icgamcnlo  triangolare 
sinistro;  7)  coda  del  pancreas,  contenuta  nel  legamento  pan- 
crealicolienaJe;  8)  flessura  colica  sinistra;  9)  colon  trasverso  ri- 
coperto dal  erande  omento;  IO)  legamento  frenocolico  sinistro; 
I n sezione  della  parete  addominale;  12^  lembo  della  parete  ri- 
battuto in  alto  e afl'esterno;  13)  rene  sinistro.  {Da  Testut-Jac<*b). 


Nella  faccia  gastrica,  a livello  della  rìlcvaiczza  che  di- 
vide le  due  porzioni  della  faccia  viscerale,  si  trova  VUo 
deirorgano.  che  rappresenta  il  punto  d'ingresso  della 
componente  vascolare  e ncnosa  nclt'organo. 

La  superfìcie  splcnica  che  si  trova  posteriormente  al- 
l'ilo stabilisce  rapporti  con  il  rene  e il  surrene  di  sinistra, 
mentre  anteriormente  all’ilo  si  trova  in  rapporto  con  lo 
stomaco  (fondo  e corpo),  con  la  coda  del  pancrea.s  e con 
l'angolo  colico  sinistro.  La  faccia  diaframmatica  è diret- 
tamente in  rapporto  con  la  porzione  costale  del  dia- 
framma e.  suo  tramile,  con  il  seno  pleurico  costo- 
diaframmatico  c la  base  del  polmone  sinistro,  e quindi 
con  la  parete  costale. 


Fia.  2.  Proiezione 
della  m.  sulla  parete 
costale.  Vili.  TX.  X. 
XI.  XII)  coste;  Dvin. 
Dix.  Dx.  Dxi.  Dxii) 
vertebre  dorsali;  Li, 
Lii)  vertebre  lom- 
bari; 1)  rene;  2)  m.; 
3)  iecamento  arcuato 
del  aiaframma;  x-x) 
linea  ascellare  media; 
y-y)  margine  infe- 
riore della  pleura; 
7-7.)  margine  infe- 
riore del  polmone;  a) 
estremità  posteriore 
della  m.;  b)  sua 
estremità  anteriore. 
{Da  Team-Jacoh). 
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Fig.  3.  M..  faccia  vi* 
sccralc.  I)  Estremità 
pmteriore;  2)  estre- 
mità anteriore;  3) 
margine  inferiore;  4) 
margine  supcriore;  5i 
margine  interno;  6) 
incisure;  7 e K)  facaa 
viscerale  (7.  faccia 
renale;  8.  faccia  ga- 
strica); 9)  ilo;  IO) 
porzione  prcilurc; 
11)  porzione  retroi- 
larc.  {Da  Tesiut-Ja- 


La  m.,  che  si  sviluppa,  come  si  è detto.  nelFambilo 
della  metà  sinistra  del  mesogastrìo  dorsale,  à conseguen- 
temente ricoperta  interamente  da  peritoneo  ad  eccezione 
dell'ilo  c di  un  breve  territorio  in  contatto  diretto  con  la 
coda  del  pancreas. 

L'organo  così  rivestito  è collocato  nella  loggia  lienaie 
(fìg.  1),  che  è delimitata  superiormente,  posteriormente  e 
lateralmente  dal  diaframma.  In  basso,  il  pavimento  della 
loggia  è dato  dalla  faccia  anteriore  e dal  margine  laterale 
del  rene  sinistro  e in  parte,  posteriormente,  dal  surrene. 
Anteriormente  è delimitata  dalla  flessura  sinistra  de)  co- 
lon e dal  legamento  frencKolico  sinistro.  Mcdialmentc  la 
loggia  corrisponde  al  recesso  splenia^  della  borsa  omen- 
talc.  cioè  allo  spazio  tra  la  faccia  posteriore  dello  sto- 
maco e la  coda  del  pancreas,  o meglio,  tra  i due  lega- 
menti (omenti)  che  da  questi  due  organi  convergono 
verso  l'ilo  della  m. 

Se  nc  ricava  pertanto  che  la  m.  è un  organo  dotato  di 
una  notevole  mobilità.  La  sua  posizione  aii'iniemo  delia 
loggia  è mantenuta  sia  dai  legamenti  peritoneali  (fìgg.  4 
c 5),  sia  dalla  pressione  dei  visceri  adiacenti.  I principali 
mezzi  di  sostegno  della  m.  sono:  a)  il  legamento  (omento) 
gastroUenale.  che  va  dall’ilo  spicnico  alla  grande  curva- 
tura dello  stomaco.  In  esso  decorrono  i vasi  gastrici  brevi 
e i vasi  gastroepiploici  di  sinistra  (rami  dei  vasi  splenìci); 
b)  il  legamento  (omento)  pancreaticolienale,  che  connette 
Pilo  della  m.  con  la  parete  posteriore  addominale,  in 
corrispondenza  del  rene  sinistro.  Tra  le  sue  lamine  de- 
corrono i vasi  spicnici  e la  coda  del  pancreas;  c)  il  lega- 
mento frenicolienale.  che  dal  polo  supcriore  della  m.  si 
spinge  verso  la  parete  posteriore,  sul  diaframma;  esso  si 
può  considerare  come  la  porzione  più  craniale  del  lega- 
mento pancreaticolienale;  d)  il  legamento  frenocolico  si- 
nistro. che.  allegando  la  flessura  colica  sinistra  al  dia- 
framma. contiene  nella  sua  concavità  la  parete  infero- 
laterale  della  m.  rappresentandone  un  importante  mezzo 
di  sostegno  (susientaculum  lìenis). 

La  m.  si  sposta  seguendo  il  ritmo  dei  movimenti  re- 
spiratori c si  adegua  alla  dislocazione  degli  altri  visceri  in 
seguito  a loro  variazioni  volumetriche  o ai  cambiare  del 
decubito  (fìg.  6). 

In  situazione  di  massima  inspira/ione,  il  polo  inferiore 
delia  m.  non  raggiunge  l’arco  costale,  dove  diviene  pal- 
pabile soltanto  in  caso  di  spicnomegalia. 

La  vascolarizzazione  della  m.  è assicurala  dairarleria 
lienaie;  questo  ramo  del  tronco  celiaco  decorre  al  di  so- 
pra delia  vena  omonima,  raggiunge  l'ilo  della  m.  dirigen- 
dosi da  destra  verso  sinistra  sul  margine  superiore  del 
pancreas. 

Essa  è caratterizzata  dal  possedere  una  spessa  parete 
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Fie.  4.  Faccia  viscerale  della  m.  e IcKamemi  lienali.  (La  parete 
aodomtnale  è stata  incisa  e i lembi  nbatluti  in  alto  e alTestemo; 
il  legamento  ^iroiicnale  e il  legamento  pancreaticolienale  sono 
stati  sezionati  e ribattuti  all'estemo  e in  alto;  la  m.  è stata  Icg- 

Sermente  rovesciata  airesiemo  e in  alto).  IJ  Margine  superiore 
ella  m.;  2)  faccia  viscerale  della  m . con  2 j sua  porzione  prei* 
lare  (faccia  gastrica)  e 2")  sua  porzione  rciroiUre  (faoda  renalel; 
3)  legamento  gastrolìenale  con  ì vasi  gastrici  brevi  sezionato;  4) 
parete  anteriore  dello  stomaco;  5)  sua  Darete  ^tcriore;  6)  le* 
gamenlo  pancreaticolienale.  sezionalo  a livello  aeH'ilo  della  m.  e 
comprendente  nel  suo  spessore:  7)  i rami  terminali  dell'arteria 
lienale;  7')  la  vena  lienale;  7")  la  coda  del  pancreas;  8)  borsa 
omeniale;  9)  flessura  colica  sinistra  e legamento  frenocolico  si- 
nistro; 10)  grande  omento;  11)  fegato,  con  IO  legamento 
triangolare  sinistro;  12)  sezione  della  parete  addominale;  13) 
lembo  della  parete  ribattuto  aircsiemo.  (Oa  TfstuJ~Jacob). 


Fig.  6.  Modificazioni 
di  posizione  deila  m. 
in  condizioni  fisiolo- 
giche. La  m.  è vista 
in  proiezione  sulla 
parete  posteriore  del 
ironco.  t/n  Mu.  m. 
durante  Inspirazione; 
in  rosso,  durante 
l'inspirazione;  in 
rosa,  durante  la  di- 
stensione dello  sto- 
maco; in  cefrstf.  du- 
rante la  distensione 
del  colon).  VII.  Vili, 
IX.  X.  XI  e XII:  co- 
ste di  sinistra.  (Da 
Tf.itui-Jacoò). 


e vengono  ulteriormente  drenati  dai  linfonodi  pancreati- 
coiienali  e celiaci.  Il  plesso  celiaco  controlla  interamente 
V/n/tfn’azione  dcH'organo  attraverso  l'invio  di  fibre  ner- 
vose sensitive  viscerali,  motrici  viscerali,  e vasomotorie. 

ABitomia  microscopica 
S/roma 

La  m.  à circondata  da  una  densa  capsula  di  tessuto  con- 
nettivo. costituito  da  fibre  collagene  tessute  strettamente 
tra  loro,  in  modo  da  costituire  un  tavolalo  compatto. 
Dalla  faccia  profonda  della  capsula  si  originano  una  serie 
di  trabccole  fibrose  orientate  verso  rintemo,  che  suddivi- 
dono la  m.  in  lobuli.  Gran  parte  di  esse  tendono  a con- 
vergere c a saldarsi,  costituendo  un  grosso  nucleo  fibroso 
a livello  deH’ilo. 

Sul  complesso  delle  travate  sì  ancora  Vimpalcaiura  reti- 
colare. costituita  da  una  rete  di  fibre  reticolari  a maglie 
larghe,  che  si  dispone  in  maniera  omogenea  in  tutto  l’or- 
gano. 


muscolare  e un  tragitto  fortemente  tortuoso.  A ca.  3 cm 
dall'ilo,  l'arteria,  dopo  aver  fornito  alcuni  rami  collaterali, 
si  divide  in  due  rami  principali  che.  incuneandosi  nei  due 
poli  dell’organo,  si  ramificano  ulteriormente  in  numerose 
branche  secondarie,  che  sì  spingono  airintcmo  del  paren- 
chima. 

La  vena  lienale  origina  da  più  tronchi  venosi  che  pro- 
vengono dalla  m.  e viene  a rappresentare  una  delle  tre 
radici  principali  della  vena  porta. 

I linfatici  prendono  origine  dal  connettivo  sottosieroso 


Fig.  7.  M.  dì  gatto. 
1)  Polpa  bianca:  2) 
polpa  rossa;  3)  tra- 
oeóile  fibrose.  Co- 
lorazione emalossili- 
na-eosina  (400  x). 
{Originale  Renilo). 


Fis.  5.  Sezione  semi- 
schematica  orizzon- 
tale condotta  a livello 
degli  ipocunUn.  Rap- 
porti oella  m.  con  il 
diaframma  e gli  or- 
gani addominali.  1) 
M ; 2)  stomaco;  3) 
fegato;  4)  pancreas; 
S)  rene;  6)  legamento 

fiancrcaticolienalc;  7) 
egamcnio  gastrolie- 
nale;  8)  reirocavità 
degli  epiploon. 
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La  capsula  è costituita,  negli  strati  più  superficiali,  da 
fasci  di  collagene  tipico,  che  si  pongono  in  registro  in 
maniera  fortemente  compatta. 

Questa  regione  è in  diretto  contatto  con  lo  strato  me- 
soteliale  della  lamina  sierosa  del  peritoneo.  Le  porzioni 
più  profonde  della  capsula  possono  presentare  un'ampia 
rete  di  fibre  clastiche.  Lo  sviluppo  di  questa  rete  elastica 
à differente  nelle  varie  H^cic;  massima  nelle  m.  di  depo- 
sito. minima  in  quelle  metaboliche.  DaH'intcrazionc  della 
componente  coilagena  e di  quella  elastica  la  capsula  può 
assumere  vari  livelli  di  flessibilità.  Il  grado  di  plasticità 
può  essere  ulteriormente  variato  da  un  contingente  poco 
abbondante  di  cellule  muscolari  lisce. 

Le  trabecole  fibrose  (fìg.  7)  sono  anch'esse  costituite  da 
un  intreccio  di  collagene  e di  fibre  elastiche;  queste  ul- 
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(ime  in  alcuni  tratti  possono  essere  fortemente  rappre- 
sentate. Sia  i fìlamenli  di  collagene  che  Tclastina  sono  te- 
nuti insieme  da  una  matrice  mucoproteica  ricca  di  ac. 
sialico  e intimamente  connessa  ad  un  complesso  eteroge- 
neo di  grassi  in  cui  prevale  l'ac.  miristico.  Ogni  singola 
travata  può  ospitare  piccoli  raggruppamenti  isolati  di 
fìbrocelluie  muscolari  lisce  (uomo);  nelle  m.  «di  depo- 
sito» queste  popolazioni  cellulari  possono  organizzarsi  in 
piccoli,  lunghi  e ben  strutturati  cordoni,  che  raggiungono 
talvolta  una  lunghezza  pari  a quella  dell'intera  trabecola. 
L'impalcatura  reticolare  è costituita  da  fibre  reticolari  che 
si  anastomizzano  tra  loro  costituendo  una  rete  a densità 
variabile.  Anche  la  rete  è rivestita  da  una  matrice  muco- 
polisaccaridica,  simile  a quella  che  cementa  le  travate 
fibrose.  Questo  materiale  sembra  favorire  l'adesione  delle 
cellule  reticoloendoteliali  alla  sottostante  maglia  retico- 
lare. 

La  capsula  c il  complesso  dell'Impalcatura  interna 
pos.sono  contrarsi  originando  una  serie  di  variazioni  vo- 
lumetriche lente  e ritmiche.  Il  grado  e l’ampiezza  di  que- 
ste contrazioni  sono  strettamente  correlati  aH’abbondanza 
di  cellule  muscolari  lisce  della  capsula  c delle  trabecole  e 
in  parte  alle  modificazioni  della  quantità  di  sangue  pre- 
sente ncirorgano  e controllata  dai  vasi. 

Parenchima 

Abbiamo  visto  come  la  m.  presenti  al  taglio  un  tipico 
parenchima  spicnico  accolto  da  un  dispositivo  capsulare  e 
trabccolare  che  suddivide  l'organo  in  territori  distinguibili 
per  il  colorito,  che  varia  dal  rosso-scuro  al  bianco-grigia- 
stro. Da  questa  superfìcie  di  taglio  si  può  asportare  una 
massa  sanguinolenta,  detta  polpa  rossa:  residuano  e si 
rendono  cosi  evidenti  una  miriade  di  punti  bianchi,  grossi 
quanto  una  testa  di  spillo,  che  costituiscono  la  polpa 
bianca. 

1.  Polpa  bianca.  - La  polpa  bianca  (fìg.  7)  nell'adulto 
costituisce  ca.  il  19%  del  volume  totale  dell'organo.  È 
costituita  da  un  ammasso  ordinalo  di  cellule  linfoidi  di- 
sposte nelle  maglie  dclPimpalcatura  reticolare,  che  si  di- 
spone a costituire  una  guaina  intorno  ad  alcuni  tratti  del- 
Tarterìa  splenica.  L'aspetto  microscopico  è quello  di  un 
tipico  tessuto  linfoide:  linfociti  liberi  di  varie  dimensioni 
si  aggregano  a costituire  un  tessuto  linfoide  diffuso  e/o 
nodulare.  La  maglia  reticolare  di  contenimento  può  es- 
sere ulteriormente  rinforzala  da  un  fine  reticolo  clastico, 
che  si  fa  più  compatto  in  vicinanza  delle  arterie  e dei  ca- 
pillari. Il  numero  dei  follicoli  linfatici  è ampiamente  va- 
riabile in  relazione  alla  reazione  a svariati  stimoli  flogi- 
stici. Il  numero  dei  follia)li  linfatici  in  un  soggetto  di  20 
anni  si  aggira  intorno  a 20.000  ca. 

Con  il  progredire  deH'cià  c in  particolari  condizioni 
patologiche  questi  tendono  a diminuire  o a scomparire 
del  tutto. 

Da  un  punto  di  vista  immunologico  i linfociti  presenti 
nella  polpa  bianca  sembrano  appartenere  prevalente- 
mente alle  serie  B (70%). 

1 linfociti  della  serie  T sono  presenti  con  tutte  te  sotto- 
classi, con  una  netta  prevalenza  dell’ordine  degli  helper 
sui  killer  e sui  soppressori. 

2.  Polpa  rossa.  - La  polpa  rossa  (figg.  7 c 8)  rappre- 
senta ca.  il  70%  del  volume  totale  dell’organo.  È costi- 
tuita da: 

a)  capillari  sinusoidali,  grosse  lacune  ripiene  di  sangue; 

b)  tessuto  intersinusoidale.  un  tessuto  di  aspetto  cor- 
donale {cordoni  di  Billroth)  disposto  a ridosso  delle  ma- 
glie dcU'impalcatura  reticolare. 

I singoli  cordoni  intcrsinusoidali  sono  elementarmente 
costituiti  da  cellule  linfoidi.  macrofagi  liberi  fittamente 
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Fig.  8.  Particolari  di  m.  di  scimmia  osservata  al  microscmio 
elettronico  a scansione.  A)  Piccola  artenola  terminale:  superneie 
interna.  Le  cellule  endoteliali  sono  ftisiformi  e presentano  sottili 
espansioni  come  ponti  (frecce):  N)  nuclei  (SOOO  x).  B)  Parete 
interna  di  un  seno  venoso.  Le  cellule  endoteliali  hanno  torma  di 
bastoncello  c sporgono  nel  lume  con  la  porzione  nucleare  (N). 
Le  frecce  indicano  le  fencstrature  che  in  qualche  punto  (N  as- 
sumono un  aspetto  caratteristico  a grata  ?3000  x).  Q Polpa 
rossa:  VS)  seno  venoso  con  caraneristiche  Tenestrature  (frecce): 
SCB)  cordoni  spicnici  (2(KX)  X)  a disposizione  labirintica.  L'a- 
sterisco indica  qualche  leucodta  (zOOO  x).  (O.wrvazione 
Motta). 


commisti  a polinucleali  e a globuli  rossi.  I cordoni  ven- 
gono a costituire,  pertanto,  una  sorta  di  «spugna  tri- 
dimensionale». in  continua  interazione  con  i capillari  si- 
nusoidali. 

Le  zone  del  contatto  con  la  polpa  bianca  sono  assicu- 
rate da  zone  marginali.  Sono  queste  dei  distretti  poveri  in 
seni  venosi,  dove  prevalgono  gli  eritrociti.  Queste  zone 
sono  a loro  volta  contenute  in  una  sorta  d’involucro  con- 
nettivale.  I linfociti  presenti  nei  cordoni  provengono  di- 
rettamente, per  migrazione,  dalla  polpa  bianca  in  seguito 
ad  attivazione.  Raggiunto,  grazie  ad  attivi  movimenti 
ameboidi,  lo  spessore  dei  cordoni,  iniziano  in  seno  a que- 
sti a proliferare  attivamente. 

I macrofagi  liberi  presenti  ali'interno  dei  cordoni  sono 
del  tutto  simili  a quelli  fissi.  Presentano  un  nucleo  vesci- 
coloso  e un  citoplasma  abbondante  in  cui  sono  presenti 
numerosi  lisosomi  secondari  e numerosi  detriti  e fram- 
menti provenienti  in  gran  parte  dalla  disgregazione  dei 
globuli  rossi  presumibilmente  alterati.  Istochimicamcnte  il 
citoplasma  di  questi  macrofagi  risponde  a tutte  le  rea- 
zioni per  il  rilevamento  del  ferro. 

1538 


*9  . IX 


Digitized  by  Googic 


MILZA 


Fis.  9.  Mtcrodrcolo 
^Knico.  1)  Arterie 
trabecolari;  2)  vene 
trabecolari;  3)  arterie 
pulpari;  4j  follicolo 
»lenico;  5)  capillari 
follicolarì;  6)  arterie 
pCTicilIari;  7)  capsula 
di  SchwciMcr-Séidel; 
8)  seni  spinici. 


Sebbene  la  distinzione  tra  polpa  rossa  e bianca  sia  in* 
discutibile,  è tuttavia  importante  sottolineare  come  non 
esista  una  differenza  strutturale  tra  le  varie  popolazioni 
cellulari  costitutive.  Sia  la  polpa  rossa  che  la  polpa  bianca 
sono  costituite  da  tessuto  linfatico.  Mentre  la  polpa 
bianca  è un  tipico  tessuto  linfoidc  con  follicoli  primari  c 
secondari  disposti  intorno  alle  arterie,  la  polpa  russa  è 
definibile  come  un  tessuto  linfoide  atipico.  Infatti  esso  è 
ampiamente  infiltrato  da  elementi  figurati  del  sangue,  che 
si  dispongono  intorno  ai  capillari  sinusoidali.  Un  legame 
diretto  tra  i due  tessuti  lìnfoidi  è nella  spiccata  potenzia- 
lità mieloide  che  si  concretizza  nella  capacità  a produrre 
eritrociti,  polinucleati  e piastrine  in  talune  condizioni 
particolari  (sviluppo  embrionale,  anemie,  ipcrsplenismi). 

Microcircolazioiie  splenica 
SisKrna  arterioso 

I rami  dtWarteria  splenica^  poco  dopo  essere  penetrati 
neirilo,  s'incanalano  nello  spessore  delle  trabecole,  dove 


si  ramificano  progressivamente  riducendo  il  loro  calibro. 
Queste  arterie  di  tipo  muscolare  sono  caratterizzate  dal 
possedere  un'av\entizia  lassa,  che  si  fonde  direttamente 
con  la  componente  conneiiìvale  delle  trabecole.  Quando 
il  loro  calibro  raggiunge  valori  pari  a 0,2  mm,  esse  si  di- 
staccano dalle  trabecole  e si  portano  nello  spessore  della 
maglia  reticolare  assumendo  il  nome  di  arterie  centrali. 

Queste  perdono  lo  strato  awenliziale  esterno,  che 
viene  sostituito  da  un  compatto  manicotto  cellulare  di 
aspetto  cilindroide  costituito  da  tessuto  linfoide  (polpa 
bianca).  Le  arterie  centrali  si  suddividono,  con  modalità 
approssimativamente  dicotomiche,  dando  origine  ad  una 
serie  di  capillari,  che  vascolarizzano  il  manicotto  linfoide 
esterno.  L’endotelio  di  questa  rete  capillare  viene  circon- 
dato aircstcrno  da  fibre  reticolari  fittamente  intrecciate. 
Raggiunto  un  calibro  di  ca.  50  pm,  le  arterie  centrali 
perdono  il  rivestimento  linfoide  e assumono  un  anda- 
mento rettilineo  costituendo  il  sistema  delle  arterie  a 
pennello  (arterie  peniciliari  [fig.  9)). 

1.  Arteria  della  polpa  rossa.  - Costituisce  il  tratto  più 
lungo  (0,7  mm  ca.).  Strutturalmente  è costituita  da  una 
tonaca  media  formata  da  un  solo  strato  di  cellule  musco- 
lari lisce,  che  possono  essere  a loro  volta  fasciate  da  un 
esile  strato  discontinuo  di  fibre  elastiche,  a cui  può  asso- 
ciarsi ail'estemo  un  tessuto  linfoide  diffuso.  II  calibro  si 
aggira  intorno  ai  10  pm. 

2.  Arterie  inguainaie  (capillari  con  guscio).  — Si  esten- 
dono per  una  lunghezza  variabile  (da  0,15  a 0,25  mm). 
Strutturalmente  sono  costituite  da  un  endotelio,  circon- 
dato da  un  ispessimento  fusiforme  (fig.  10)  (guaina  dello 
Schweigger-Seidel).  Questo  è costituito  da  un  ammasso 
compatto  a disposizione  concentrica  dì  cellule  reticolari 
fagodlarìc  iascialc  da  fibre  reticolari,  che  connettono 
rammasso  direttamente  allo  stroma  reticolare  della  polpa 
rossa.  Dopo  due  o tre  ramificazioni  il  calibro  mc^o  si 
stabilizza  intorno  ai  7 pm. 


Fibroceliula 
muicolare  litcìa 


Tarminazioni 

na<vosa  Lamina  basali 


Cellula 

a«>doialiala 


Fig.  IO.  Schema  della  fine 
struttura  di  un  capillare  con 
guscio,  desunto  dalle  osserva- 
zioni al  microscopio  elettronico. 
Le  cellule  endoleliali.  ricche  in 
filamenti,  sono  circondale  da 
ftt>rocellule  muscolari  lisce  de- 
limitate da  lamine  basali.  Sì  noti 
la  ricchezza  di  terminazioni 
nervose.  (Da  Zaccheo.  Cananeo 
e Crossi). 
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3.  Capillari  terminali.  - Costituiscono  la  terza  e ultima 
porzione.  Lunghi  appena  80  pm,  sono  dei  tipici  capillari 
arteriosi.  Questi  sono  formati  da  cellule  endoteliali  che 
possono  essere  rivestite  da  fibre  reticolari  a decorso  lon- 
gitudinale e sporadicamente  vengono  a stabilire  i contatti 
con  cellule  allungate,  presumibilmente  di  origine  retico> 
lare. 

Sistema  venoso 

Il  sistema  delle  vene  spleniche  non  prende  orìgine  diret- 
tamente dai  capillari  arteriosi  terminali,  ma  da  un  com- 
partimento interposto:  i seni  venosi. 

Questi  sono  costituiti  da  ampi  e irregolari  sinusoidi, 
che  si  espandono  nel  contesto  della  polpa  rossa.  Il  loro 
lume  è ampiamente  variabile:  da  un  valore  minimo  di 
10  pm  può  raggiungere  un  valore  massimo  di  ca.  40  pm. 
Queste  variazioni  sono  in  gran  parte  dovute  alla  quantità 
di  sangue  presente  alPintemo  delle  cavità  sinusoidali. 

La  parete  dei  seni  venosi  (fìg.  1 1)  non  è rivestita  da 
comuni  cellule  endoteliali,  ma  da  veri  e propri  macrofagi 
fìssi.  Questi  sono  strutturalmente  assai  simili  a quelli  dei 
vicini  cordoni  della  polpa,  ma  posseggono  caratteristiche 
e attività  fagocitarie  meno  pronunciate.  Le  cellule  che 
costituiscono  la  parete  dei  seni  venosi  si  connettono  tra 
loro  senza  l'impiego  di  particolari  sistemi  di  giunzione 
(desmosomi).  Sono  tutte  sostanzialmente  fasciate  all'e- 
steiTK)  da  una  spessa  membrana  basale  costituita  da  un 
abbondante  strato  di  mucopolisaccarìdi,  in  cui  è dispersa 
una  fine  rete  di  fibre  reticolari  che.  disponendosi  ad  an- 
damento circolare,  emettono  periodicamente  ramifica- 
zioni che  st  ctmiimiano  con  le  fibre  reticolari  dei  cordoni 
della  polpa. 

I seni  venosi  vengono  così  ad  assumere  una  discreta 
compattezza  finale. 

Tuttavia  lungo  i seni  venosi  possono  presentarsi  perio- 
dicamente delle  fessure  o discontinuità  di  ca.  3 pm. 
Queste  discontinuità  rappresentano  dei  varchi  o zone  di 
transito,  utilizzate  ampiamente  da  eritrociti,  linfociti,  o 
granulociti. 


lamina  fibra 

andotalio  basala  anulari  fenaatratura 


Fig.  11.  Rtcosiru/ionc  tridimensionale  schematica  della  parete  di 
un  seno  vcncBo  della  polpa  rossa.  Si  noti  la  presenza  di  nume- 
rose fcnestralure  ed  il  caratteristico  orientamento  dette  fibre 
anulan.  {Oa  Zaccheo.  Cattaneo  e Grossi). 


1 seni  venosi  possono  sfociare  nelle  vene  della  polpa 
grazie  ad  un  endotelio  che  può  presentare  aH’estemo  un 
manicotto  elastico  circondato  da  una  guaina  mucopolisac- 
carìdica. 

Le  vene  tendono  a confluire  e a costituire  il  sistema 
venoso  alloggiato  ainntemo  delle  trabecole.  Queste  sono 
a loro  volta  costituite  da  un  esile  endotelio  che  si  pone 
nel  loro  contesto  connettivalc.  Raggiunto  Pilo  delia  m.,  le 
vene  trabecolarì  costituiscono  le  radici  della  vena  sple- 
nica,  ramo  tributario  della  vena  porta. 
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Genenililà 

La  presenza,  e quindi  la  funzione,  della  m.  non  è indi- 
spensabile alla  vita,  come  é noto  sin  dairantichità  e come 
è dimostrato  dalla  possibilità  di  buona  sopravvivenza 
quando  per  cause  traumatiche  si  sia  dovuto  procedere 
alla  sua  asportazione.  Esistono  anche  circostanze  in  cui  la 
rimozione  chirurgica  della  m.  offre  un  contributo  note- 
vole c talora  risolutone  nella  cura  di  svariali  processi 
patologici.  Sono  pure  noti  casi  di  agenesia  della  m. 

La  mancanza  di  una  funzione  che  abbia  importanza 
vitale  non  significa  tuttavia  che  Porgano  possa  essere 
considerato  superfluo  e che  la  sua  attività  sia  di  poco 
momento  neU'economia  dell'organismo. 

Si  può  anzi  affermare,  e già  lo  studio  della  sua  morfo- 
logia lo  ha  lasciato  intuire,  che  alla  m.  sono  affidati  com- 
piti diveni  nelPambiio  della  regolazione  delPomeostasi 
del  sangue  e anche,  come  gli  studi  più  recenti  autorizzano 
a ritenere,  nclPomeostasi  dcH’intcro  organismo. 

La  m.,  infatti,  possiede  un  patrimonio  cellulare  molto 
ricco,  detto  polpa  splenica,  a sua  volta  distìnto  nelle  due 
componenti:  bianca,  che  partecipa  a lutti  i processi  che 
riguardano  la  linfopoicsi  e le  risposte  immunitarie  legate 
alle  attività  dei  tessuti  linfatici,  e rossa,  che  partecipa  ai 
processi  dipendenti  dalPattività  del  sistema  rcticoloendo- 
leliale.  Le  modalità  della  sua  circolazione  fanno  svolgere 
alla  m.  una  funzione  molto  importante  neirerìtrocateresi 
e nel  controllo  deU'integrità  delle  emazie,  consentendole 
di  allontanare  dal  torrente  circolatorio  i globuli  rossi  al- 
terati per  processi  di  invecchiamento  fisiologico  o co- 
munque difettosi  o tarati,  e di  rimuovere  da  essi  even- 
tuali corpi  inclusi. 

In  relazione  a ciò  la  m.  ha  qualche  valore  nel  metabo- 
lismo de]  ferro  fungendo  da  organo  di  deposito  in  attesa 
che  nei  tessuti  emc^ietici  venga  sintetizzata  nuova  emo- 
globina; alla  m.  viene  anche  attribuita  una  funzione 
trombogcnctica.  trombocatcretica  c Icucocaterelica. 
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È d'importanza  variabile,  ma  sempre  di  qualche  rilievo, 
anche  la  funzione  di  deposito  del  sangue;  in  rapporto  al 
tipo  di  m.,  che  nelle  varie  specie  animali  può  essere  dif- 
ferente, sono  state  infatti  distinte  m.  di  tipo  metabolico, 
tra  cui  quella  umana,  da  m.  dette  di  deposito,  maggior- 
mente vascolarizzate  c più  ricche  di  polpa  rossa. 

Sono  state,  inoltre,  attribuite  agli  splenociti  funzioni 
spedfìche  di  tipo  ormonale,  come  l'azione  sulla  musco- 
latura cardiaca,  il  concorso  nel  controllo  dcll'critrogcncsi 
e l'azione  protettiva  verso  la  sindrome  da  raggi- 
si parla  anche  di  un'azione  antitumorale,  di  un'azione 
trofica  sullo  sviluppo  e sull'accrescimento  dei  bambini,  di 
un  notevole  contributo  ai  mantenimento  dell'autocon- 
trollo  in  condizioni  di  emergenza  e altre  azioni  utili  an- 
cora. 

V'a  in  ogni  caso  tenuto  conto  del  fatto  che  la  m.  è un 
organo  che  col  passare  degli  anni  vede  diminuire  conti- 
nuamente il  numero  delle  sue  cellule  attive,  a benefìcio 
delle  componenti  fibrose  conneitivali,  al  punto  che  con- 
cordemente si  ritiene  che  oltre  i 50  anni  di  età  la  sua 
funzione  sia  praticamente  cessata. 

Attività  immunitaria 

L'essenza  della  risposta  immunitaria  consiste  nella  preparazione, 
da  parte  delVorganismo,  di  mezzi  umorali  o cellulari  che  siano  in 
grado  di  opporsi  alla  sopravvivenza  e allo  sviluppo  in  esso  di 
tessuti,  cellule,  virus  o prodotti  della  toro  attiviti,  quando  questi 
vengano  riconosciuti  o considerati  come  estranei,  cioè  come  non 
appartenenti  a quelPunica  complesso  che  è il  risultalo  della  fu- 
sione del  patrimonio  genico  materno  e paterno. 

Perciò  essa  può  essere  evocata  o da  sostanze  a funzione  anti- 
genica che  provengono  dall'esterno,  e sono  questi  gli  antigeni 
esogeni,  ovvero  da  componenti  stessi  dcirurganismo  che.  in  par- 
ticolari circostanze,  non  fisiologiche,  acquistano  potere  antige- 
nico  c sono  detti  perciò  autoantigeni  o antigeni  cruiogeni. 

A dare  questa  risposta  immunitaria  neH'uomo  sono 
deputate  le  cellule  del  sistema  linfatico  e quelle  del  si- 
stema reticolare,  per  cui  la  m..  che  è organo  in  cui  queste 
due  componenti  sono  ampiamente  rappresentate  e anzi  si 
potrebbe  dire  fuse  assieme  dalle  singolari  peculiarità 
morfologiche  che  ne  caratterizzano  la  struttura  e la  cir- 
colazione. assume  una  sua  particolare  importanza  nel 
contribuire  a: 

1)  rendere  l’organismo  resistente  aH’azione  dei  germi 
patogeni  e delle  loro  tossine;  2)  ostacolare  la  sopravvi- 
venza di  omo-  cd  eieroinncsti  di  tessuti  c di  organi. 

1)  Quando  un  antigenc  entra  neU'organismo  esso  viene 
fagocitato  dai  macrofagi,  i quali  successivamente  trasfe- 
riscono il  segnale  relativo  alle  caratteristiche  dell’antigene 
stesso,  raccolto  attraverso  la  fagocitosi,  alle  cellule  im- 
munocompetcnti. 

Queste  sembra  che  siano  i piccoli  linfociti,  t quali,  rag- 
giunte le  varie  sedi  del  tessuto  linfatico  e reticolare,  e 
quindi  anche  la  m..  nello  spazio  di  qualche  giorno  c se- 
omdo  varie  mcxlalità.  inducono  lo  sviluppo  c la  differen- 
ziazione di  linfociti  e plasmacellule. 

Esistono  infezioni,  per  cs.  la  bartoncllosi  nei  topi,  che 
si  manifestano  con  molla  frequenza  solo  dopo  la  splc- 
neciomia.  dimostrando  chiaramente  come  la  presenza 
della  m.  sia  condizione  fondamentale  per  la  conserva- 
zione dcircquilibrio  deirorganismo. 

D'altra  parte  per  comprendere  l'importanza  della  m. 
net  processi  di  difesa  dalle  infezioni  basta  pensare  alle 
numerose  c svariate  malattie  infettive  e parassitarie  nelle 
quali  si  manifesta  splcnomcgaha  più  o meno  accentuata. 

A tale  pr»>p«>Mto  è tipporiuno  nci.*rdure  che  esisie  una  vasta 
Icilcratura  in  mento  alla  pusvihililà  di  un  maggiore  rischio  per  i 
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soggetti  splenectomizzali  di  contrarre  infezioni,  indipendente- 
mente dalle  indicazioni  che  avevano  consigliato  rintervenio 
chirurgico. 

Risulta  tuttavia  evidente  che  i soggetti  più  esposti  alKinsorgere 
di  infezioni  dopo  splcncctomia.  e in  cui  queste  assumono  carat- 
teri di  maggiore  graviti,  sono  quelli  in  cui  vi  è un  coinvolgi- 
mento  più  o meno  grave  del  sistema  reticolare  e linfatico  in  ge- 
nerale: quelli  molto  giovani  o giovanissimi,  e ciò  a causa  della 
più  intensa  funzione  immunitaria  svolta  dalPorgano  nelle  prime 
fasi  della  vita,  mentre  nei  soggetti  in  età  matura  o negli  anziani, 
nei  quali  la  m.  ha  perso  gran  parte  della  sua  funzione,  il  rischio 
di  infezioni  dopo  splcncctomia  è nettamente  inferiore. 

Altra  condizione,  che  rende  meno  grave  questo  rischio,  è Tin- 
dicazione  alla  splenectomia  per  causa  traumatica;  perché  in  tal 
caso  non  vi  è stato  un  precedente  intcrcs.samcnto  del  sistema 
immunopoietico,  e si  può  anche  avere  l'attecchimento  c la  pro- 
liferazione nel  peritoneo  di  frammenti  d'organo  con  parziale  re- 
cupero. a distanza  di  tempo,  della  funzione  splenica. 

In  ogni  caso  il  rischio  (h  infezione  dopo  splencctomia,  che  è 
massimo  subito  dof)o  l’intervento,  si  attenua  progressivamente 
hno  a dare  una  condizione  (del  resto  diffìcilmente  obìettivabilc. 
perché  possono  concorrervi  altre  cause)  di  scarsa  generica  resi- 
stenza alle  infezioni. 

2)  Vi  è un’altra  reazione  immunitaria,  detta  reazione 
cellulare,  che  si  svolge  con  modalità  differenti  da  quelle 
finora  accennate  e che  prende  inizio  dalla  presenza  di 
antigeni  fìssati  ai  tessuti,  come  è il  caso  degli  omoinnesti. 
in  cui  vengono  coinvolte  le  cellule  de]  timo  e quelle  timo- 
dipendenti. cioè  le  cellule  della  polpa  bianca  della  m.  e 
quelle  delle  arce  paracorticali  linfoghiandolari. 

Che  questo  fenomeno  dipenda  strettamente  dalle  cel- 
lule timiche  è dimostrato  dal  fatto  che  la  timcctomia 
sperimentale,  eseguita  negli  animali  neonati,  sopprime  le 
risposte  di  immunità  cellulare,  tra  cui  l'eliminaziorve  del- 
romoinnesto,  mentre  resta  senza  effetto  apprezzabile 
suH’attività  immunitaria  umorale. 

La  somministrazione  di  estratti  di  m.  c di  timo,  la  sple- 
nectomia  e/o  la  limectomia,  l'irradiazione  della  cute  da 
innestare,  ci  avevano,  già  dal  196.^,  consentito  di  giun- 
gere ad  analoghe  conclusioni  sui  rapporti  esistenti  tra 
timo.  m.  c rigetto  dei  trapianti  dì  tessuti  nei  ratti. 

Funzione  eiBocaieretka 

Le  cellule  spleniche  in  generale  e gli  omogenati  di  vario 
tipo  che  se  ne  possono  ottenere  mostrano  di  essere  molto 
ricchi  di  attività  enzimatiche.  Sono  state  dimostrate  atti- 
vità colìnestcrasichc,  solfatasichc.  fosfataskhe.  glicìdasi- 
chc,  catalizzatrici  di  ossidazioni,  etc.  Tuttavia  le  attività 
enzimatiche  più  importanti  sono  da  considerare  quelle  li- 
politiche  e proteolitiche,  essendo  queste  destinate  a fa- 
vorire reritrocatcrcsi.  che  nella  m.  è un  processo  mollo 
attivo,  dovuto  soprattutto  al  fatto  che  le  particolarità 
della  sua  circolazione,  indipendentemente  dalla  possibilità 
che  conferiscono  a quest'organo  di  svolgere  una  funzione 
di  deposito  del  sangue  (v.  s<ìiio),  creano  le  premes.se  per 
un’intensa  atbvftà  emiKateretica. 

Come  si  è già  visto,  la  arcolazione  nella  m.  è molto  ricca  e 
poiché  il  volume  di  sangue  che  passa  attraverso  essa  è larga- 
meme  superiore  ai  bisogni  circolatori  delle  cellule  spleniche.  che 
sono  piuttosto  limitati,  se  nc  può  dedune  che  tale  circolazione  è 
predisposta  per  rendere  possibile  Fazione  emocatereiica  e quella 
dì  deposito.  Inoltre  il  cammino  che  il  sangue  deve  percorrere 
attraverso  i va.si  splenici  è complesso  e tortuoso  e obbliga  gli 
eritrociti  ad  una  sosta  prolungata  nelle  lacune  c nei  seni  splenici 
che  già  di  per  sé  stessa  è causa  di  un  loro  invecchiamento;  a ciò 
SI  devono  aggiungere  le  conseguenze  del  contatto  con  le  cellule 
spleniche. 

È certo,  infatti,  che  durante  la  loro  permanenza  nella 
m.  gli  eritrociti  subiscono  gli  effetti  di  sostanze  che  fanno 
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diminuire  la  resistenza  della  loro  membrana  e fanno  au- 
mentare la  loro  fragilità  (azione  eatatonistiea  di  Bottazzi, 
1894).  Queste  cellule,  diventate  così  meno  resistenti  e 
con  tendenza  alla  sferocitosi.  non  riesaino  a rientrare  nel 
circolo  attivo  attraverso  le  fenestraturc  delia  parete  dei 
capillari  che,  avendo  un  diametro  di  3 pm.  richiedono  da 
parte  delle  emazie  (che  hanno  un  diametro  medio  di  7-8 
pm)  una  grande  deformabilità,  e così  vengono  fagocitate 
dai  macrofagi.  Altre  emazie  con  aumentata  fragilità,  che 
raggiungono  il  circolo  portale  soltraendi^i  all'azione  di 
filtro  esercitata  dai  capillari  fenestrati  (che  peraltro  non 
raccolgono  la  totalità  del  sangue  splenico).  sono  poi  de- 
molite nel  fegato,  che  svolge  anch'esso  neircmocatercsi 
un  molo  di  primo  piano. 

Prova  indiretta  dcirattività  cmocateretica  della  m.  è 
Posscrvazione  che  dopo  splcncctomia  si  manifesta  un 
aumento  della  resistenza  globulare  e si  prolunga  la  vita 
media  degli  eritrociti,  fenomeno  questo  che  è stato  con- 
trollato anche  con  l'Impiego  di  sostanze  radioattive. 

Vi  à poi  la  possibilità  che  i macrofagi  isolino  c demo- 
liscano le  emazie  alterale  e quelle  riconosciute  come 
estranee.  Infatti  iniettando  nel  coniglio  eritrociti  di  uc- 
celli. che  sono  facilmente  distinguibili,  si  può  osservare, 
già  poche  ore  dopo  l'ingresso  in  circolo  di  queste  cellule, 
che  nella  m.  vi  è un  processo  eritrofagico  molto  attivo. 
Ai  macrofagi  viene  attribuita  inoltre  la  facoltà  di  potere, 
con  un  meccanismo  ancora  non  del  tutto  chiarito,  rimuo- 
vere dai  globuli  ros.si,  senza  danneggiarli  in  modo  perma- 
nente. eventuali  corpi  inclusi,  come  è ampiamente  dimo- 
strato dalla  rapida  comparsa  in  circolo  di  eritrociti  di 
questo  tipo  dopo  splenectomia.  È stato  anche  dimostrato 
che  le  cellule  della  serie  bianca  subiscono  nella  m.  un 
processo  leucocaterclico.  come  pure,  e già  da  molti  anni, 
è stato  osservato  (Spadolini,  19.S0)  che  il  sangue  venoso 
splenico  presenta  una  maggiore  tendenza  alla  coagula- 
zione, certamente  da  mettere  in  rapporto  con  una  azione 
trombocitcKatcretica  della  m. 

In  genere  neU'organismo  il  rapporto  esistente  tra  fun- 
zione cmocateretica  e funzione  eritropoietica  è assai 
ftncmentc  regolato  c certamente  anche  la  m.  è chiamata 
a svolgere  un  ruolo  di  primo  piano  nella  conservazione  di 
questo  equilibrio,  come  si  può  facilmente  dedurre  dal- 
Tcntità  che  talora  possono  assumere  gli  squilibri  della  re- 
golazione del  numero  delle  cellule  ematiche  circolanti 
durante  eventi  patologici  che  interessino  specifìcamente 
la  m.  o che  la  coinvolgano  nel  corso  dì  malattie  a carat- 
tere sistemico.  Possono  infatti  verificarsi  aumenti  della 
eritrogenesi  o deireritrocateresi,  nei  quali  la  m.  è diret- 
tamente interessata,  fatto  confermato  dagli  effetti  di  una 
eventuale  splcncctomia. 

AttivitÉ  emopoietica 

Come  si  è visto  nel  capitolo  precedente  (anafomùi)  la  m. 
nella  vita  endouterina  svolge  azione  emopoietica  dando 
origine,  fin  dalle  prime  fasi  del  suo  sviluppo,  ad  abbon- 
danti cellule  sia  della  serie  rossa  che  della  serie  bianca, 
oltre  che  a macrofagi,  mcgacarìociti  e monociti. 

Evolvendo  il  feto,  però,  questa  proprietà  viene  ad  es- 
sere gradualmente  perduta  e si  può  dire  che  alla  nascita, 
norm^mente,  non  vi  è più  attività  eritropoietica.  mentre 
per  la  serie  bianca  permane  di  un  certo  rilievo  solo  la 
linfopoiesi.  La  proprietà  eritropoietica  della  m.  nella  vita 
extrauterina  può  essere  riacquistata  in  talune  condizioni 
patologiche  o dopo  gravi  emorragie  c questa  possibilità 
può  offrire  l’indicazione  alla  splcncctomia;  inoltre  da 
qualche  tempo  tale  proprietà  viene  utilizzata  per  studiare 
il  fenomeno  emopoietico  in  generale,  applicando  diversi 
metodi  sperimentali. 


Infatti  il  comportamento  delle  cellule  staminali  totipo- 
tenti (cellule  in  grado  di  produrre,  attraverso  varie  tappe 
intermedie,  tutte  le  cellule  del  sangue)  può  essere  stu- 
dialo fondamentalmente: 

1)  iniettando  cellule  midollari,  dopo  panirradiazione, 
nei  topi  e attendendo  la  ripopolazione  di  cellule  emo- 
poietiche nella  m.; 

2)  procedendo,  dopo  avere  schermato  la  m.  o un 
grande  osso  ricco  di  midollo,  ad  una  panirradiazione  e 
attendendo  quindi  la  ripopolazionc  da  parte  delle  cellule 
emopoietiche  che  muovono  dalla  zona  protetta  dall'a- 
zione dei  raggi; 

3)  coltivando  in  vitro,  su  piastre  di  agar.  unità  cellulari 
di  ripopolazione  prelevate  dalla  m.  in  tempi  differenti 
dopo  una  panirradiazione. 

FanziQne  di  deposito 

Abbiamo  accennato  al  fatto  che  la  m.  umana  viene  clas- 
sificata tra  quelle  di  tipo  metabolico  e pertanto  la  sua 
importanza  come  organo  di  deposito  è piuttosto  modesta. 
La  sua  massima  capacità  fisiologica  di  contenere  sangue 
defxisitato  viene  stimata  non  superiore  a 100-120  mi,  e 
ciò  non  deve  sorprendere  per  un  organo  che  pesa  in  me- 
dia ca.  150-200  g.  mentre  esistono  animali  in  cui  questo 
valore  può  essere  notevolmente  più  elevato  in  rapporto 
ad  una  maggiore  attitudine  relativa  della  m.  a trattenere 
il  sangue. 

È interessante  notare  che  si  hanno  variazioni  di  peso  della  m. 
ntollo  sensibili  tra  la  stagione  estiva  e quella  invernale  in  animali 
ibernanti,  come  la  marmotta  e il  pipistrello,  dovute  specialmente 
ad  un’esaltazione  della  funzione  di  deposito  del  sangue  durante 
il  periodo  di  inattivili  in  cui  le  richieste  metaboliche  di  lutti  ì 
tessuti  diminuiscono. 

Sono  le  caratteristiche  anatomiche  che  consentono  lo  svolgersi 
della  funzione  di  deposito,  che  si  attua  secondo  due  distinte  mo- 
dalità: 

1)  direttamente  sul  sangue  in  loto,  che  può  venire  trattenuto 
in  abbondanza  nei  vari  segmenti  del  complesso  circolo  splenico. 
fatto  questo  che  consente  di  paragonare  la  m.  ad  una  spugna; 

2)  mediante  un  altro  meccanismo,  che  riguarda  più  stretta- 
mente gli  eritrociti,  i quali  vengono  stipati  nei  seni  venosi  con 
un'azione  che  si  svolge  in  varie  fasi  e che  porta  all'addensa- 
mento delle  cellule  c alla  relativa  separazione  del  plasma,  ini- 
zialmente il  seno  venoso  viene  riempito  di  sangue  proveniente 
daU'artcriola  afferente,  mentre  il  suo  sfintere  periferico  venoso  è 
contralto.  La  componente  plasmalica  di  questo  sangue  fìltra  al- 
t'eslcmo  attraverso  la  parete  del  seno  c consente  l’afflusso  di 
altro  sangue,  mentre  il  seno  si  distende  c nel  suo  interno  si  ac- 
cumulano gli  eritrodti.  Quando  il  seno  è completamente  pieno, 
si  contrae  anche  lo  sfintere  afferente  c così  questo  poo/  di  cellule 
viene  ad  essere  del  tutto  escluso  dalla  circolazione  fino  a quando 
non  avviene  il  rilasciamento  di  entrambi  gli  sfinteri,  prima  quello 
efferente  e poi  quello  afferente,  e si  ha  così  la  fase  di  deflusso 
durante  la  quale,  unitamente  alle  conseguenze  di  una  spleno- 
contrazione  generalizzata,  si  ha  l'immissione  in  cìrcolo  del  san- 
gue e degli  elementi  figurati  presenti  nella  m.  (Ag.  12). 

Le  condizioni  che  determinano  la  splenocontrazionc  e 
lo  svuotamento  dei  seni  venosi  sono  in  genere  quelle 
nelle  quali,  per  un'emergenza  di  qualsiasi  tipo,  si  origi- 
nano impulsi  adrenergici  che  agiscono  o sulle  fibre  sim- 
patiche che  raggiungono  la  m.  o sulla  midollare  del  sur- 
rene  provocando  rincrezione  di  adrenalina. 

Il  sangue  che  viene  immesso  nel  circolo  dopo  essere 
stato  depositato  nella  m.  presenta  un  valore  ematocrito 
aumentato,  una  diminuzione  della  velocità  di  eritrosedi- 
mentazione c una  diminuzione  della  resistenza  globulare, 
modificazioni,  queste,  che  sono  dovute  airinflucnza  eser- 
citata dal  prolungato  contatto  tra  le  cellule  splenìchc  e 
quelle  ematiche. 
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Fig.  12.  Schema  deli'afflusso  c del  deflusw)  degli  eritrociii  net 
seni  di  m.  di  (opo  (ciclo  del  seno  venoso  della  m.  secondo  osser- 
vazioni m mo  di  M.  H.  Knisely).  I)  Fase  del  flusso  libero  aura- 
vcfs*>  il  seno  (icd.  2)  fase  precoce  di  nempimcnio 

del  seno  nella  quale  il  plasma  viene  filtrato  verso  restcrnn  attra- 
verso la  parete  del  seno  e k>  sflnierc  periferico  si  chiude  allo 
shoQcn  della  vena  della  polpa  o della  vena  traheenfare  (S);  3) 
fase  avanzata  del  riempimento,  il  seno  è stipato  di  eritrociti  fted. 
Spnehminusy,  4)  fine  del  riempimento  per  chiusura  mUo 
snnicrc  prossimale  (SO  della  via  artenosa  (tollkolo  capillare):  5) 
svuotamento  del  seno  per  apertura  dello  sfintere  venoso.  In  se- 

f;uiio  si  apre  anche  lo  sfintere  artenoso  e rìcominoa  di  nuovo  la 
asc  del  flusso  (le  frecce  rappresentano  la  direzione  del  flusso). 
(Da  Knisely,  ridisegnaia). 


Funzioni  di  tipo  ormoiuiie 

Rcin,  inizialrncmc^  ha  proposto  una  teorìa,  suecessiva- 
mentc  sviluppata  e ampiamente  dimostrala  da  de  Fran- 
ciscis  e ora  in  gran  parte  generalmente  aecettaia  da  nu* 
merosi  AA..  (a  quale  fornisce  un'esauriente  spiegazione 
di  molti  fenomeni  che  si  verificano  in  varie  condizioni  c 
che  possom^  essere  ricondotti  ad  una  genesi  comune. 

Secondo  questa  teoria,  a causa  della  lentezza  con  cui  sì 
svolge  la  circolazione  nella  m..  gli  splcnociti  vivono  in 
una  condizione  di  relativa  ipossia  c possono  essere  consi- 
derati in  stato  di  quiescenza  funzionale. 

Le  cellule  spleniche  sono  però  mollo  sensibili  a qual- 
siasi variazione,  dovuta  a cause  locali  o generali,  dell’i- 
possia  c immettono  in  circolo  uno  o più  fattori  i cui  cf- 
felli  variano  se  essi  vengono  liberali  in  seguito  aiPau- 
memo  o alla  diminuzione  del  contenuto  di  ossigeno  del 
sangue,  nel  senso  che  ncli'un  caso  come  nell'altro  vi  è 
una  risposta  che  tende  a ricquilibrarc  nella  direzione  op- 
posta l'attività  deirorganismo. 

H già  il  comportamento  della  m.  come  organo  di  de- 
posito è rivelatore  di  un  meccanismo  di  regolazione  che 
risponde  ad  una  finalità  di  ricquilibrio  cmodinamico  in 
caso  di  emergenza  circolatoria  e respiratoria. 

La  validità  di  questa  teoria  e ì diretti  rapporti  tra  Tim- 
missionc  in  circolo  di  uno  o più  fattori  spicnici  stretta- 
mente  dipendenti  dalle  variazioni  della  ìpossia  splcnica. 
dovuta  a cause  locali  o generali,  è stata  chiaramente  di- 
mostrata per  almeno  tre  funzioni  distinte,  tutte  però  ri- 
conduobili,  come  si  è già  detto,  ad  un  meccanismo  unico: 

1)  attività  sull,i  muscolatura  cardiaca; 

2)  concorso  nel  comrollo  deirerilrogenesi; 

3)  attività  radiuproicttiva. 
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Anche  il  concorso  nelle  attività  di  natura  prevalente- 
mente comportamentale  c ipotalamichc,  che  presiedono 
al  mantenimento  dcH'autocontrollo  in  condizioni  di 
emergenza,  sembra  possa  essere  ricondotto  a un  mecca- 
nismo analogo. 

Esiste  una  vasta  documentazione  di  come  si  è giunti 
alla  formulazione  di  questa  teorìa:  dapprima  con  Tosser- 
vazione  degli  effetti  della  sola  splenectomia  nelPuomo  e 
negli  animali,  poi  con  l'esclusione  definitiva  o tempora- 
nea del  circolo  splcnico  da  quello  sistemico. 

Infine  la  stìmminisirazione  in  varie  condizioni  di  emer- 
genza — come  accelerazioni  tangenziali,  mas.sima  altitu- 
dine raggiungibile,  irradiazioni  in  ìpossia,  ipcrossia  o 
normossia.  occlusione  temporanea  o permanente  di  un 
ramo  delle  arterie  coronarie  — di  omogenati  prima  e di 
estratti  di  m.  omologa  o eterologa  sempre  più  puriflcati 
poi.  ha  fornito  una  larga  messe  di  dati  sperimentali. 

Da  un  attento  esame  critico  di  tutti  questi  risultati,  c 
per  quanto  allo  stalo  attuale  (1980)  ci  è nolo  dalla  let- 
teratura. emerge  che  può  trattarsi  anche  di  più  fattori 
spicnici  diversificati,  di  natura  proteica,  che  possono  es- 
sere separati  mediante  precipitazione  frazionata  con  sol- 
falo di  ammonio  e ulteriormente  purificati  su  colonne  dì 
Sephadex* , che  non  perdono  la  loro  attività  anche  dopo 
anni  se  conservate  a temperature  di  — 15.  — 20  ®C. 

Funzione  cardioaiuva 

È stato  dimostrato  da  Rein  che  in  stato  di  ipo^sìa  viene 
messo  dalla  m.  in  circolo  un  fattore  che  svolge  un'azione 
immediata  sulla  muscolatura  cardiaca,  fenomeno  che 
dura  fin  quando  permangono  le  condizioni  di  maggiivri  ri- 
chieste funzionali  che  hanno  determinato  l'ipossia  sple- 
nica. 

Questo  fattore  è capace  di  consentire  al  cuore  un'uti- 
lizzazione migliore  dei  processi  anacrobiei  come  sorgente 
di  energia  e nello  stesso  tempo  di  potenziare  l'attività 
contrattile  miocardica. 

Viene  spiegato  in  tal  modo  perché  l'occlusione  tem- 
poranea sperimentale  dei  va.si  spienici  o la  splenceiomia. 
ncIFuomo.  rendano  molto  più  lento  e comunque  mai 
completo  l'adattamento  funzionale  richiesto  dal  lavoro 
muscolare  e dalle  emozioni. 

È noto  infatti  che  i soggetti  privi  di  m..  sono  scarsa- 
mente resistenti  alla  fatica  fìsica.  Anche  un'attività  spor- 
tiva di  qualsiasi  genere  viene  resa  impossibile  a livello 
atletico  dalla  mancanza  della  m..  indipendentemente 
dalla  causa  che  l'ha  prodotta. 

Queste  osservazioni  di  Rein  hanno  trovato  conferma 
nelle  ricerche  di  de  Franciscis  c coll,  sull'attività  del 
cuore  isolato  di  vari  animali  e in  vivo,  su  cani  con  insuffi- 
cienza cardiaca  provocata  da  sovraixarico  di  volume  o da 
fi-bloccanti.  o sottoposti  a legatura  di  un  ramo  corona- 
rico. 

In  tutte  queste  condizioni,  si  sono  sempre  registrali  un 
aumento  della  forza  di  contrazione,  un  aumento  della 
circolazione  coronarica  e un  miglioramento  dell'ECG, 
caratterizzato  soprattutto  da  una  normalizzazione  del- 
l'onda T.  dopo  somministrazione  di  estraili  di  m. 

Sembra  che  possa  essere  ascritto  uH'immi.ssione  in  cir- 
colo di  questo  fattore  splenico  anche  quel  fenomeno  noto 
negli  sportivi  fondisti  come  «ritorno  dì  fiato»  c che  con- 
siste nel  raggiungimento  del  pieno  rendimento  fìsico 
quando,  all'ini/iale  scatto  che  si  svolge  in  anaerobiosi  e 
alla  successiva  flessione  di  efficienza  dovuta  al  pagamento 
del  debito  di  ossigeno,  subentra  uno  stato  di  rendimento 
atletico  costante  in  cui  vi  è perfetto  equilibrio  tra  t'adal- 
tamento  cardiocircolatorio  e respiratorio  da  un  lato  e 
rattività  metabolica  e muscolare  dall'altro. 
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Concorso  nel  controllo  delVeritrogenesi 
Quando  si  verìfioi  un'ìpossia,  viene  attivato  nella  m.  un 
fattore  erìtrostimolante  che,  insieme  con  gli  altri  fattori 
che  originano  dal  rene  e probabilmente  anche  da  altri  or- 
gani, contribuisce  al  ristabilimento  delle  condiziooi  normali. 

La  liberazione  di  questo  fattore  critrostimolante,  se- 
condo le  nostre  risultanze  sperimentali,  viene  inibita  dal- 
riperossia,  che  può  svolgere  addirittura  un'azione  di 
blocco,  al  punto  che  un'iniezione  di  H]0|  nella  m.  dei 
ratti  causa,  dopo  pochi  giorni,  una  grave  diminuzione  del 
numero  dei  globuli  rossi  circolanti.  Vi  è da  notare  che 
viene  conseguito  un  risultato  analogo,  anche  se  meno  in- 
tenso. quando  HiO,  viene  iniettata  nel  fegato;  se  però 
l’iniezione  di  viene  eseguita  nel  fegato  di  ratti  sple- 
ncctomizzati.  non  varia  il  numero  dei  globuli  rossi  in  cir- 
colo. 

Questo  fatto  ci  ha  permesso  di  affermare  che  il  fattore 
eriirostimolante  viene  elaborato  nella  m.  e solo  deposi- 
tato rtcl  fegato,  almeno  in  misura  preponderante.  Altra 
prova  dell'esistenza  di  questo  fattore  è data  dal  fatto  che 
la  somministrazione  di  omogenati  di  m.  induce  nei  topi 
un'intensa  crisi  reticolociiaria  e che  tale  crisi  non  si  veri- 
fica se  il  sistema  rcticolocndotclialc  viene  bloccato  da  un 
precedente  trattamento  con  tripan-blu. 

In  tempi  più  recenti  anche  altri  AA.  hanno  ricono- 
sciuto che  la  m.  è un'importante  sede  di  elaborazione 
del  fattore  critrostimolante,  come  può  essere  dimostrato 
mediante  l'impiego  di  traccianti  radioattivi  e di  altre 
tecniche. 

Azione  radioprotetùva 

Un  animale  che  sia  esposto  all’azione  delle  radiazioni  io- 
nizzanti può  andare  incontro  a diverse  conseguenze  in 
rapporto  airintcìtsità  delle  radiazioni  stesse  e alla  loro 
durata.  Trascurando  le  lesioni  che  possono  prodursi  in 
seguito  a un’esposizione  ai  raggi  di  parti  limitate  del 
corpo,  è interessante,  in  questa  sede,  considerare  che  la 
sindrome  generale  per  irradiazioni  su  tutto  il  corpo,  pur 
assumendo  un  andamento  estremamente  variabile  da 
caso  a caso,  può  essere  ridotta  schematicamenic  a tre 
componenti  principali,  il  cui  parziale  concorso  determina 
poi  la  variabilità  individuale  suddetta. 

1)  A causa  di  radiazioni  massive  si  può  avere  necrosi  molto 
estesa  deH'epitelio  intestinale  con  assorbimento  di  sostanze  tos- 
siche e mcHie  io  pochissimo  tempo. 

2)  Se  la  sindrome  intestinale  non  è stala  tale  da  determinare 
la  morte,  o non  si  è prodotta  per  relativa  superficialità  delle  ra- 
diazioni, in  un  secondo  momento  possono  subentrare  un  arresto 
dell'attività  eritropoieiica.  una  progressiva  anemizzazionc  c la 
morte. 

3)  Quando  le  due  fasi  ora  descritte  vengono  superate,  ovvero 
la  quantità  di  radiazioni  a cui  l'animale  è stato  esposto  non  è 
stata  mollo  elevata,  o il  tempo  di  esposizione  è stato  dì  breve 
durata,  allora  si  potrà  avere  a distanza  di  tempo,  e anche  di 
molti  anni,  la  comparsa  di  malattie  del  sistema  emo-  e linfo- 
poietico,  di  tumon.  di  sterilità  o di  mutazioni  geniche  nella 
prole. 

L'azione  radioprotettiva  della  m.  si  svolge  verso  gli  ef- 
fetti che  le  radiazioni  producono  suircritropoìcsi,  viene 
quindi  esclusa  ogni  sua  attività  sulla  componente  intesti- 
nale della  sindrome  da  raggi  e sulle  conseguenze  a lungo 
termine  delle  radiazioni. 

Tale  azione  protettiva  può  essere  ricondotta  alla  libe- 
razione da  parte  della  m.  di  un  fattore  regolatore  della 
eritropoiesi  in  rapporto  alle  variazioni  dello  stato  di  ipos- 
sia  locale,  di  cui  più  volte  s è detto.  E noto  infatti  che  le 
radiazioni  ionizzanti  liberano  radicali  ossidanti  c possono 


determinare  una  condizione  di  iperossia.  Trovano  per- 
tanto spiegazione  i fenomeni  apparentemente  contrastanti 
che  sono  stati  registrati  a proposito  di  m.  e radiaziom. 

Infatti  già  da  tempo  era  stato  osservato  che  la  prote- 
zione con  uno  schermo  dell’area  splenica,  o della  m. 
esteriorizzata,  nel  corso  di  una  panirradiazione.  rendeva 
l'animale  più  resistente  verso  gli  effetti  dei  raggi. 

de  Franciscis  ha  messo  in  evidenza  che  la  splenectomia 
eseguita  prima  deirirradiazione  esercita  un  notevole  ef- 
fetto protettivo  e che  l'irradiazione  eseguita  in  ambiente 
ipossico  causa,  a pari  dose  di  raggi,  una  mortalità  molto 
più  ridotta.  Ha  poi  osservato  che  la  somministraziorte, 
prima  deirirradiazione,  di  sostanze  riducenti  esercita 
un'efficace  azione  radioprotettiva. 

Di  notevole  interesse  è il  rilievo  che  il  trattamento  con 
omogenato  di  m.  degli  animali  irradiati  sviluppa  una  ik>- 
tevole  azione  radioprotettiva  se  eseguito  dopo  t’irradia- 
zione,  mentre  resta  senza  effetto  quando  sia  eseguito 
prima.  Ugualmente  inefficace  si  rivela  l'omogenato  di  m. 
se  es.so  viene  a sua  volta  irradiato  in  vitro  prima  deU’im- 
piego. 

Tutte  queste  osservazioni  di  carattere  sperimentale 
portano  a concludere  che  nella  m.  il  fattore  eritroregola- 
tore,  quando  vi  sono  radicali  ossidanti  prodotti  dai  raggi, 
diventa  tale  da  ostacolare  l'aUività  del  midollo  osseo,  già 
anch'esso  direttamente  colpito,  e pertanto  rende  più 
grave  la  sindrome  da  raggi. 

Se  invece  vi  è stala  splenectomia  preventiva  o scher- 
matura della  m..  questo  fattore  non  può  essere  influen- 
zato dalle  radiazioni  e pertanto  la  sindrome  da  raggi  di- 
venta meno  grave.  Accade  lo  stesso  se  vengono  sommi- 
nistrate sostanze  riducenti  che  neutralizzano  razione  dei 
radicali  ossidanti. 

In  tal  modo  vengono  spiegate  anche  talune  singolari 
analogie  esistenti  tra  sindrome  da  raggi  e sindrome  da 
ossigeno  iperbarico  e relativi  meccanismi  di  protezione. 

A proposito  dell'agenesia  della  m.,  va  ricordato  che  si  tratta  di 
un'es'enienza  che  nell'uomo  è molto  rara  e che  si  presenta  di  so- 
lito unitamente  ad  altre  malformazioni,  per  cui  alla  sintomatolo- 
gia da  mancanza  della  m..  già  esaurientemente  descritta,  si  asso- 
cia quella  causata  dalle  altre  malformazioni. 

Esiste  un  ceppo  di  topi  che  presentano  una  particolare  muta- 
zione genica  delta  «emimelia  dominante»,  nei  quali,  oltre  a 
malformazioni  dello  scheletro,  vi  è costantemente  assenza  della 
m.  È stata  osservata  nei  soggetti  cnutaiui,  che  sono  quelli  por- 
tatori della  sindrome,  una  notevole  differenza  dello  sviluppo 
corporeo  rispetto  a quelli  portatori  della  tara;  ma  in  questi  ul- 
timi la  sindrome  non  compare,  perché  la  m.  é presente. 

Questa  osservazione  può  essere  collegata  a quella  che  gli 
estratti  di  m.  favoriscono  k>  sviluppo  in  vitro  delle  colture  di 
cellule  o di  tessuti  e che  la  splenectomia  eseguita  nei  bambini 
cau.sa  un  rallentamento  deiraccrescimeoto  corporeo  e uno  svi- 
luppo definitivo  incompleto. 

Se  n'é  perciò  dedotto  che  la  m.  possa  in  qualche  modo  in- 
fluenzare raccrescimento. 

Vi  sono  poi.  certamente,  dei  rapporti  tra  la  m.  e le  ghiandole 
a secrezione  interna,  dal  momento  che  sono  state  osservale  si- 
gnificative vanaziotù  di  volume  della  m.  in  seguito  a sommini- 
strazione di  ormoni  ipofìiuiri.  tiroidei  e soprattutto  steroidei. 

Non  è chiaro  però  se  si  tratta  di  un'azione  specifica  di  questi 
ormoni  sulla  m.  ovvero  di  uno  dei  tanti  effetti  trofici  ana^liz- 
zanti  su  tutti  i tessuti  del  sistema  linfatico  c reticolare  in  genere 
e perciò  anche  sulla  m. 

Nei  topi  con  agenesia  splenica  i stata  osservata  la  comparsa, 
con  notevole  frequenza,  di  tumori  maligni  spontanei  e aò.  se 
messo  in  relazione  con  quanto  rip^ato  in  letteratura  su  un'e- 
ventuale azione  antitumorale  esercitata  dalla  m..  suggerisce  che 
l'altività  di  quest'organo  abbia  una  qualche  importanza  anche 
nel  mantenimento  di  quel  particolare  equilibrio  umorale  c cel- 
lulare che  impedisce  lo  sviluppo  dei  tumori. 
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L'impiego  di  csiratti  di  m.  come  antitumorali  è oggi  abbando- 
nato, per  i risultali  assolutamente  non  incoraggianti  finora  otte- 
nuti. 
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S«fiic»oCjai  fisica 

Generalità 

Organo  dislocato  profondamente  nelPaddome.  nella  parte 
alta  dciripocondrio  sinistro,  al  di  sotto  della  cupola  dia- 
frammatica. fra  lo  stomaco  .sito  anteriormente  e a destra, 
la  parete  toracica  in  avanti  c a sinistra,  il  colon  trasverso 
in  basso,  la  m..  in  condizioni  normali,  è diffìdimcntc  dc- 
limitabile  con  i comuni  mezzi  di  indagine  fisica.  Essa  ha 
forma  ovoidale  o anche  allungata  e sottile,  con  il  grande 
asse  (lungo  14  cm  ca.)  disposto  obliquamente  dalPalio  in 
basso  c dal  dietro  in  avanti,  a volte  disposto  quasi  oriz* 
zontalmente  c parallelamente  alla  X costola;  il  polo  po- 
sterosuperiore è sito  a ca.  3 cm  dal  corpo  della  X verte- 
bra lombare;  il  polo  antcroinferiore  giunge  a 2 cm  al- 
l'interno della  linea  ascellare  anteriore;  il  margine  supcro- 
mediale  scorre  lungo  la  IX  costola  e quello  inferoestemo 
lungo  la  XI  costola;  trajtversale  delForgano  è lungo 
da  7 a 9 era. 

Nei  modid  ingrossamenti,  l'organo  prende  contatto  con 
la  parete  loracoaddominale  di  sinistra,  mentre,  nei  note- 
voli aumenti  di  volume,  esso,  per  la  resistenza  che  in- 
contra airindictro  c in  alto  verso  la  regione  renale,  tende 
a pi>rtarsi  in  avanti  vcrst>  rombelieo,  o a discendere  in 
bas.so  verso  la  fos.sa  iliaca  corrispondente. 

Ispezione 

È negativa  in  condizioni  normali.  Solo  quando  sì  abbiano 
spicnomcgalie  cospicue  si  può  notare  una  sporgenza  più 
o meno  marcata  deH'ifMiK'ondrio  sinistro  c un  allarga- 
mento degli  ultimi  spa/t  intercostali  di  sinistra.  Se  le  pa- 
reti dciraddomc  sono  ben  nlasdate.  si  può  rilevare  che  la 
prominenza  c mobile  am  gli  atti  respiratori. 
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Palpazione 

Si  esegue  preferibilmente  su  letto  rigido,  facendo  decom- 
bere il  malato  sul  dorso  o in  posizione  diagonale  destra, 
intermedia  fra  la  posizione  dorsale  e la  laterale  destra 
(posizione  di  Schuster)  con  le  cosce  leggermente  flesse  in 
modo  da  detendere  la  parete  addominale:  Tosservatore  si 
pone  alla  sinistra  del  malato  c infossa  dolcemente  le  ul- 
time 4 dita  della  mano  sinistra  al  di  sotto  dell'arcata  Co- 
stale. fra  l’estremo  fluttuante  della  XI  costola  e la  10* 
cartilagine  costale,  mentre  il  malato  fa  ampi  respiri. 

Quando  la  m.  è di  dimensioni  normali,  la  palpazione  è 
negativa,  a meno  che  l'organo  sia  ptosico  o vi  sia  un  ab- 
bassamento del  diaframma  per  cause  pleuropolmonari 
(ad  es.  versamento  pleurico). 

Se  la  m.  è palpabile  occorre  rilevarne:  a)  le  dimensioni. 
tenendo  conto  che.  in  genere,  i modici  ingrossamenti  si 
verificano  nei  processi  patologici  acuti  (malattie  infettive, 
crisi  emolitiche),  mentre  le  notevoli  splenomegalic  si 
hanno  nei  processi  morbosi  cronici,  specie  in  alcune 
emopatie;  in  essi  la  m.  può  assumere  dimensioni  enormi, 
raggiungendo  e oltrepassando  la  linea  mediana,  arrivando 
perfino  alla  fossa  iliaca  omo-  c anche  controlatcralc;  b)  la 
forma  ovoidale,  che  è quasi  sempre  conservata  anche 
nelle  splenomegalic  di  notevole  grado.  Sono  quasi  sem- 
pre apprezzabili  anche  le  indsure  (fino  a 3 o 4)  lungo  il 
margine  antcrosupcriorc;  esse  permettono  di  fare  con  si- 
curezza la  diagnosi  di  organo;  una  deformazione  del  vi- 
scere si  può  verificare  in  ca.so  di  tumori  maligni,  di  ascessi 
o di  cisti;  c)  la  superficie  splenica.  normalmente  lisda,  ma 
che  può  presentarsi  irregolare  in  caso  di  tumori,  di  tbe,  di 
lue  sclerogommosa,  di  ascessi,  di  formazioni  cistiche,  in 
alcuni  casi  di  linfogranuloma  maligno;  d)  la  consistenza, 
che  può  variare  dal  molle  (ad  es.  nei  tumori  acuti  di  m., 
per  malattie  infettive),  al  molle-carnoso  (sarcomi),  al 
duro-elastico  (òsti,  processi  infettisi  cronid.  emopatie),  al 
duro  (carcinomi)  e al  duro-lapideo  (degenerazione  ami- 
loidc);  raramente  si  può  apprezzare  un  senso  di  fluttua- 
zione (cisti,  ascessi);  e)  la  dolorabilità  alla  palpazione,  che 
si  ha  nella  m.  con  processi  perisplenitid  in  atto  e in  tutti  i 
casi  di  tumore  acuto  splenico;  vivissimo  dolore  provoca  la 
palpazione  nel  caso  di  ascessi  splenid,  infarti,  torsioni  sul 
peduncolo,  rotture:  in  questi  casi,  però,  si  ha  anche  difesa 
delle  pareti  addominali,  onde  rimane  impedita  la  palpa- 
zione dell'organo  stesso;  f)  la  mobilità  con  i movimenti 
del  respiro,  carattere  distintivo  di  tutte  le  tumefazioni  a 
sede  splenica:  nell'inspirazione  l'organo  si  sposta  obli- 
quamente dall'alto  in  basso  e dal  dietro  in  avanti;  una 
certa  mobilità  si  nota  anche  nei  vari  decubiti:  il  polo  in- 
feriore si  sposta  alquanto  in  basso  c verso  l'ombelico  nel 
decubito  laterale  destro.  La  mobilità  col  respiro  e con  i 
cambiamenti  di  posizione  può  essere  ridotta  se  vi  sono 
aderenze  splenichc.  o in  corso  di  affezioni  plcuropolmo- 
nari  basali  sinistre.  La  m.  è mobile  anche  passivamente, 
specie  in  senso  trasversale  e tale  mobilità  è meglio  rile- 
vabilc  con  la  palpazione  bimanuale,  con  la  mano  destra 
messa  posleriormenle  a piatto  sulla  regione  lombare  si- 
nistra e la  mano  sinistra  sulla  parete  addominale  sotto 
l'arco  costale  sinistro:  sono  cosi  ben  percepibili  il  con- 
torno c lo  spessore  della  m..  c,  in  alcuni  casi,  è anche  ri- 
levabilc  il  ballottamento  splenico,  che  consiste  nella  facile 
trasmissione  alla  regione  lombare  sinistra  dell'impulso 
impresso  suH’organo  con  la  mano  anteriore,  indice  della 
spostabilità  dcH'organo  in  senso  trasversale. 

Ancora  alla  palpazione,  in  casi  di  pcrisplcnitc,  è dalo 
talora  percepire  una  sensazione  di  sfregamento  sotto  ì 
movimenti  respiratori.  Una  pulsazione  splenica.  o polso 
licnalc,  è talora  riscontrabile  in  alcuni  casi  di  insuflkienza 
aortica. 
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PeTc^l^sione 

Con  la  percussione,  che  va  eseguita  con  il  malato  in  de- 
cubito laterale  destro,  in  posizione  obliqua,  si  tende  a 
delimitare  la  zona  di  ottusità  relativa  corrispondente  al- 
l'aia spicnica;  tale  zona  però  risulta  sempre  più  piccola 
rispetto  alle  reali  dimensioni  dell’organo,  in  quanto  la  so- 
norità gastrica  mcdialmentc.  quella  dell’angolo  colico  in 
basso  c il  suono  chiaro  polmonare  in  alto  tendono  a ma- 
scherarle. 

La  percussione  va  fatta  debolmente,  dall'alto  in  basso, 
lungo  le  3 linee  ascellari  e quella  angoloscapolarc.  deli- 
mitando i confini  superiori  c quelli  inferiori  dell’organa; 
poi  si  delimitano  i margini  splenici  percuotendo  trasver- 
salmente, dall'avanti  all'indietro  e viceversa,  lungo  gli 
spazi  intercostali  compresi  nella  zona  d’ipofonesi  già  rile- 
vata. In  condizioni  normali,  l'aia  splenica  delimitata  per- 
cussoriamente  ha  un  diametro  longitudinale  di  7-8  cm  ed 
uno  trasventale  di  5-6  cm.  I confini  sono:  in  alto  sul  mar- 
gine supcriore  della  IX  costola;  in  basso  sul  margine  in- 
feriore delia  XI  costola;  in  avanti  il  polo  splenico  infe- 
riore si  apprezza  fra  l’ascellare  media  c quella  anteriore  c 
in  dietro  il  polo  supcriore  c sulla  linea  angoloscapolare. 

La  delimitazione  posteriore  riesca  molto  difficoltosa, 
sia  per  la  presenza  del  rene,  sia  per  le  masse  muscolari 
lombari.  Nelle  splcnomegalic  lo  spazio  di  Trauhc  è ri- 
dotto. 

A scopo  diagnostico,  prima  dell’introduzione  delle 
nuove  tecniche  ecografìche  e scintigrafìchc,  in  alcuni  casi 
di  splcnomcgalia  veniva  praticata  la  percussione  anche 
dopo  insufflazione  dello  stomaco  c del  colon,  poiché,  in 
tal  modo,  i limiti  splenici  risaltano  più  nettamente.  È da 
tener  presente  che  quando  la  m.  è ingrossata,  sposta  lo 
stomaco  a destra  e indietro,  c l'angolo  colico  sinistro  in 
basso  e in  avanti,  in  mixlo  che  esso  circonda  il  polo  infe- 
riore splenico.  Per  questo,  qualora  venga  insufflato  il  co- 
IcMi,  si  attenua  notevolmente  l’ottusità  rilevala  preceden- 
temente in  corrispondenza  di  tale  polo. 

Ascoltazione 

In  alcune  eventualità  patologiche,  l'ascoltazione  può  for- 
nire dati  positivi:  spesso  si  ascoltano  sfregamenti  nelle 
perispleniti  o negli  infarti  splenici;  un  soffio  arterioso 
splenico.  sincrono  col  polso  radiale,  si  può  ascoltare  in 
casi  di  aneurismi,  stenosi,  tonionc.  L*omprcssione  dell’ar- 
teria  splenica.  mentre  un  soffio  venoso  più  dolce  sulla  re- 
gione splenica  si  può  ascoltare  nel  corso  di  alcune  spie- 
ncMncgalic  congestizie,  in  trombosi  della  vena  splenica  o 
nel  corso  di  gravi  alterazioni  del  circolo  splenoportale. 

Seineiatka  fuRzìonale 

Prove  della  contrattilità  splenica 

La  prova  della  contrattilità  splenica  all'adrenalina  è ancor 
oggi  praticata,  sebbene  abbia  perso  importanza  rispetto 
ad  altre  indagini  funzionali,  in  particolare  a quelle  con 
radioisotopi.  Tale  prova  si  esegue  correntemente  con  l’a- 
drenalina (1  mg  sotlocutc  oppure  0,2  mg  c.  v.);  se  pi>si- 
tiva,  provoca;  una  riduzione  delle  dimensioni  splcniche. 
che  raggiunge  il  massimo  dopo  ca.  20-30  min  dall’inie- 
zione e tale  si  mantiene  per  ca.  I h.  per  regredire  poi 
gradualmente;  un  aumento  delle  piastrine  circolanti  co- 
i^icuo  e fugace  entro  i primi  10-15  min;  una  poliglobulia 
parimenti  fugace,  che  si  evidenzia  dal  15*  al  20*  min 
dalla  iniezione  (aumento  di  500.000-800.000  globuli 
rossi  per  mm^);  una  leucocitosi  abbastanza  netta  (au- 
mento di  1000-3(H)0  globuli  bianchi  per  mm^).  che  rag- 
giunge il  massimo  dopo  ca.  un’ora  e mezza  daU'iniezionc 
c regredisce  poi  lentamente. 


La  dimostrazione  della  capacità  contrattile  della  m. 
può  essere  effettuata  anche  con  la  stimolazione  fredda 
sulla  regione  splenica.  mediante  applicazione  di  cloruro 
di  etile  o di  etere  etilico  sulla  cute  in  corrispondenza  del- 
l’aia splenica:  se  la  prova  è positiva,  si  verifica  entro  po- 
chi minuti  una  riduzione  volumetrica  deirorgano  (con 
modifìcazicme  dei  parametri  emometria  come  nella  prova 
da  adrenalina),  che  si  mantiene  per  ca.  30  min. 

La  prova  della  contrattilità  splenica  può  fornire  criteri 
utili  nella  diagnostica  differenziale  delle  splcnomegalic  (v. 
splenomecalia).  Essa,  se  positiva,  evidenzia  la  funzione 
di  immagazzinamento  della  m.  e depone  sicuramente  per 
la  natura  splenica  di  una  tumefazione  addominale,  men- 
tre. se  negativa,  non  può  farla  escludere  in  quanto  esi- 
stono splcnomegalic  non  contrattili. 

Indagini  con  radioisotopi  (scintigrafia  funzionale) 

La  scintigrafia  splenica  è un’indagine  semeiologica  c dia- 
gnostica utilissima  per  valutare  la  grandezza  e la  morfo- 
logia deirorgano;  va  tenuto  presente,  però,  che  essa  ri- 
produce esattamente  soltanto  il  parenchima  funzionante. 
La  scintigrafia  della  m.  a fini  semeiologid  viene  eseguila 
con  iniezjone  di  eritrociti,  prima  marcati,  c poi  danneg- 
giati. cioè  trasformati  in  sfcrociti  rigidi  mediante  esposi- 
zione standardizzata  al  calore  o a sostanze  chimiche. 
L'immagine  della  distribuzione  del  radioisotopo  nella  m. 
si  ottiene  con  registrazione  mediante  scanning  in  due 
proiezioni  antcroposicriori  (rispettivamente,  con  paziente 
in  posizione  prona  e supina)  e in  proiezione  laterale.  La 
proiezione  laterale  permette  una  valutazione  migliore 
della  grandezza  dell’organo;  in  genere,  le  dimensioni  rile- 
vale all'esame  fìsico  risultano  quasi  sempre  inferiori  a 
quelle  rilevabili  scintigrafìcamente. 

Dopo  iniezione  di  sfcrociti  marcati  con  *<Tr  per  l'ese- 
cuzionc  dello  scanning  splenico  è possibile  anche  valutare 
il  tempo  di  clearance  dal  sangue  dei  globuli  rossi  danneg- 
giati e marcati.  la  capacità  captante  c fagocitica  splenica  e 
la  velocità  di  queste,  attraverso  la  misurazione  delle 
curve  di  attività  registrabili  sui  campioni  ematici  e diret- 
tamente sulla  m. 

Le  tecniche  con  ì radioisotopi  e le  relative  curve  di 
captazione  a livello  splenico  hanno  chiarito  multe  fun- 
zioni della  m.  In  particolare,  nelle  forme  cilopeniche  as- 
sociate ad  ingrandimento  splenico,  con  iperfunzione  sple- 
nica. si  è potuto  rilevare  l'aumentato  immagazzinamento 
(pool)  nella  m.  c l'aumentata  distruzione  di  eritrociti, 
pia.sirine.  leucociti  marcali. 

Con  i radioisotopi  si  sono  potute  documentare  anche 
forme  con  assenza  o riduzione  di  attività  splenica  per 
atrofìa  o per  limitazione  di  funzione  reticoloendoteliale 
nel  corso  di  varie  condizioni  morbose.  In  condizioni  nor- 
mali. la  grandezza  della  m.  c la  sua  attività  decrescono 
con  l’età,  il  che  è facilmente  documentabile  con  lo  scan- 
ning della  m. 

L’impiego  delle  tecniche  classiche  di  marcatura  entro- 
diaria  con  *KTr  (o  anche  con  **^c  o *‘^ln)  permette  di 
seguire  le  curve  di  captazione  di  organi  come  fegato  e m., 
di  misurare  il  tempo  di  vita  degli  eritrodti  e df  docu- 
mentare un’eventuale  aumentata  partecipazione  della  m. 
al  processo  di  distruzione  degli  eritrodti,  che  può  essere 
valutala  quantitativamente  (fìg.  13).  Quando  il  rapporto 
di  attività  fra  la  m.  e il  fegato  (indice  m. -fegato)  è su- 
pcriore a 2 in  corrispondenza  del  tempo  di  Àmezzamento 
della  vita  critrodtarìa  (determinata  con  la  stessa  tecnica 
di  marcatura)  vi  è indicazione  alla  splenectomia. 

In  condizioni  di  ipersplenismo,  generalmente  il  cchti- 
porlamcnto  degli  eritrodti  marcati  rispecchia  anche  il 


I principio; 

100  i *''Ci’*efitrociti  endovena 


Pig.  13.  Curve  di  Ciiptai!ione  degli  erìirociti  marcati  con  *0.  Il 
graffar  dimmira  raitivìU  di  capta^fonc  della  m.,  del  fc^to  e del 
cuore.  L'attività  captartte  della  m.,  dopo  20  siorni  dall  tnic7ionc, 
è in  questo  caso  molto  magiare  di  quella  dd  fegato,  am  un  in- 
dice m.-fegato  superiore  a Questo  reperto  à dimostrativo  di 
un'aumcntata  cmocatcrcsi  splcnica.  {Oa  Im  /tirerai). 


destino  delle  piastrine  e dei  icuccKìti  e quindi,  in  caso  di 
pancitapcnic,  se  la  curva  di  captazione  dimostra  un'esal- 
tata emolisi  di  origine  splenica,  è presumibile  una  paral- 
lela esaltata  distruzione  splcnica  anche  di  piastrine  e leu- 
txxriti. 

Le  tecniche  isotopiche  permetlont)  anche  Io  studio  se- 
lettivo della  cinetica  piastrìnica,  analogamente  a quanto 
avviene  per  la  cinetica  erìtrocitaria.  Per  le  piastrine  il 
marcatore  generalmente  usato  è il  ^*Cr.  Si  è in  condizioni 
di  misurare  la  soprav\iven/a  piastrinica  e di  dimostrare 
l’organo  ove  la  rimozione  piastrìnica  sia  prevalente;  in 
caso  di  insulto  immunologico  delle  piastrine,  la  loro  ri- 
mozione avviene  per  opera  delle  cellule  dei  sistema  reiì- 
coloendoteliale,  prevalentemente  nel  fegato  e nella  m. 
Nelle  trombocitopcnic  con  aumentata  distruzione  è 
quindi  indispensabile  lo  studio  isotopico  della  cateresi 
piastrìnica  mediante  l'esecuzione  dello  siannin^  splenico 
ed  epatìa).  per  l'indica/ione  alla  spiencctomia. 

Va,  infine,  ricordata  rutilità.  in  alcuni  casi,  dello  studio 
della  fciTocinctica  ccm  per  la  misurazione  dcircrilro- 
poicsi  cxtramidoliarc  che  può  verificarsi  nella  m.  ed  è 
evidenziala  dalt'inairpora/ione  del  ferro  marcato  a livello 
di  foa)!ai  eriiropoietici  splenici. 

Semeiotica  strumentale 

La  puntura  esplorativa  o hioptica  della  m.  a deh  coperto 
per  rcsccuzionc  dello  splcnogramma  è oggi  abbandonata 
per  i gravi  rischi  che  essa  comporta,  ed  anche  perché  è 
stata  sostituita  da  tecniche  più  precise  e sicure.  Anche  la 
puntura  della  m.  per  resecu/ione  della  spicnoportografia 
e per  la  misurazione  della  pressione  nel  sistema  portale 
(splenonianomciria)  e oggi  abbandonata. 

lui  laparttscopìa  (v.)  permette  la  visione  diretta  con  la 
possibilità  di  eseguire  punture  bioptidic  mirate  dell'or- 
gano e permette  di  valutare  le  dimensioni,  i caratteri 
della  superficie,  i rapporti  con  gli  organi  vicini  della  m.  e 
le  condizioni  circolatorie  del  sistema  splenoporlale.  La 
laparoscopia  è a(>plicata  particolurmenle  per  lo  siaging 
dei  linfomi. 
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Vecografia  addominale  è una  nuova  tecnica  di  indagine 
che  fornisce  utilissimi  rilievù  sulla  localizzazione,  sulle  di- 
mensioni della  m.,  sui  rapporti  di  essa  con  gli  organi  ad- 
dominali vicini  e sulla  presenza  di  zone  a varia  densità 
ne)  parenchima  splenico.  Ai  fini  della  scmeiologia  sple- 
nica  generale,  essa  ha  sostituito  la  scintigrafia,  che  rimane 
invece  fondamentale  per  la  scmeiologia  funzionale.  L'e- 
same ecotomografìco  è di  enorme  utilità,  sia  perché  di  fa- 
cile esecuzione,  sia  perché  si  tratta  di  una  tecnica  in- 
cruenta e innocua,  e che,  il  più  delle  volte,  consente  di 
evitare  altre  tecniche  che  espongono  l'addome  a irra- 
diazioni. Per  altri  ragguagli  sulla  ccotomografia  v.  sotto, 
col.  1564. 
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Semeiotica  radiologica 

L'esplorazione  radiologica  della  m.  può  dare  informazioni 
sul  volume,  sulla  forma,  sui  contorni  e sulla  sede,  sul 
flusso  vascolare,  sull'attività  granulopessica,  sulla  densità 
e sulla  struttura. 

Gli  esami  che  possono  essere  impiegati  sono  quello 
diretto,  quello  degli  organi  delimitanti  (emidiaframma  si- 
nistro, arcata  costale,  segmenti  del  tubo  digerente),  il 
pneumoperìtoneo  e il  pneumoretroperiionco,  la  lieno- 
grafìa.  rangiografìa,  la  scintigrafìa,  l'ecografia  e la  tomo- 
grafìa assiale  computerizzala;  queste  due  ultime  metodi- 
che. per  la  ricchezza  e panoramicità  esplorativa,  hanno 
notevolmente  ridotto  le  indicazioni  del  pneumoperìtoneo, 
del  pneumoretroperitoneo  e della  lienografìa. 


Flsame  diretto 

È utile  solo  nella  proiezione  frontale.  Offre  dati  piuttosto 
incerti  circa  il  volume  e la  forma  della  m..  anche  per  la 
variabilità  della  sua  posizione.  In  condizioni  normali,  in 
genere,  è riconoscibile  solo  il  amtomo  inferomediale. 

In  condizioni  patologiche  l'esame  diretto  può  eviden- 
ziare variazioni  di  volume  globale  (spicnomcgalic)  o 
parziale,  con  conseguente  modificazione  della  forma 
(fig.  14). 

Più  ricchi  i dati  riguardanti  le  alterazioni  della  densità, 
che  appare  aumentala  pressoché  omogeneamente  nelle 
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Fig.  14.  H-same  diretto  Irontale  deiraddome  in  due  pazienti  con 
marcalo  aumento  di  volume  delia  m.;  lo  stomaco  (S).  il  tenue 
(T)  e la  flessura  sinistra  del  colon  (C).  evidenziati  da  gas.  ap- 
paiono dislocati  e improntati  delimitando  Parca  spicmca  assai 
ingrandita. 


Fie.  17.  /I)  Impronta  sulla  grande  curva  gastnea  e s^Histumcnlo 
intcromediale  della  flessura  colica  di  sinistra  {B).  evidenziati  dal 
bario,  in  paziente  con  formazione  espansiva,  in  parte  calciflcata. 
della  m.  S)  Stomaco;  C)  colon. 


Fig.  16.  A)  Impregnazione  a 
reticolo  con  dios.si(m  di  torio 
della  polpa  splenica  del  polo 
inferiore,  alcuni  anni  dopo  rin- 
troduzkme  del  contrasto;  ap- 
paiono opacizzale  andie  alcune 
stazioni  hnfomxlali  in  sede  epi- 
gastrica. B)  Voluminosa  cisti 
para.vsitaria  della  m.  caratteriz- 
zata dalla  sottile  calcificazione  a 
cercine  della  parete. 


splenomegalic  e soprattutto  nella  patologia  che  si  accom- 
pagna a precipitazioni  di  sali  di  calcio.  Le  calcificazioni 
(figg.  15.  16.  17.  18.  A)  piissono  formarsi  alla  periferia 
del  viscere  disegnandone  più  o meno  completamente  i 
contorni  (perispleniti).  oppure  nella  polpa,  dove  assu- 
mono morfologia  diversa,  per  lo  più  nodularc  (tbc.  pa- 
rassitosi).  o a chiazze  (tbc.  focolai  asccssuali.  infarti,  esiti 
di  emorragie),  talvolta  con  aspetto  ombelicato  (fleboliti). 
talvolta  ancora  con  ri.spetto  della  struttura,  che  viene  ri- 
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prtxlotia  sotto  forma  di  delicato  reticolo.  Non  rara  l’eve- 
nienza di  calcifkazioni  a cercine  o a cguscio  d’uovo»  (ci- 
sti parassitarle,  aneurismatiche  ed  emorragiche)  (fìgg. 
16,  fi  c 18.  A),  o «a  binario»,  per  lo  più  a livello  dell'ilo 
splenico,  riferìbili  a calcificazioni  della  parete  di  una  ar- 
teria. 

Più  rara  la  presenza  di  strie  o bolle  gassose  riferibile  a 
processi  colliquativi  gasogeni  (ascessi  o cisti  suppurale)  o 
secondaria  a ferite  penetranti. 
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Ki^.  IK.  F.samc  diretto  M)  e fusi  successive  dell'uneriograiìa  del 
lrip<ide  celiaco  (^.  C l>).  c possibile  la  diagnosi  di  natura  del 
cercine  calcareo  apprcz/ubiic  alJ’csame  diretto  {A  ) e riferibile  a 
calcitica/ionc  della  parete  di  un  aneurisma  (a)  deU’arteria  spie- 
nica;  nella  fase  parcnchimoeraftea  (/>)  la  sacca  aneurismatica 
riempita  di  ct>ntr.i>tu  si  staglia  contro  l'opacilÀ  spienica  (m). 


Esame  degli  organi  contigui 

Lo  studio  della  sede  e della  motilità  deiremidiaframma  di 
sinistra,  deil’arcata  muscolocostale,  o meglio  dello  sto« 
maco  c della  flessura  sinistra  del  colon  mediante  contrasti 
gassosi  naturali  (fig.  14)  o artificiali  barìtati  (fig.  17)  o 
misti,  permette  una  buona  delimitazione  dell'area  spie- 
nica, utile  ai  lini  del  riconoscimento  e del  giudizio  di  in- 
grandimento totale  o settoriale  della  m. 

Pneumoperiumeo  e pneumoretroperitoneo 
L’introduzione  di  gas  nel  cavo  peritoneale  (pneumoperi- 
toneo)  c nei  tessuti  lassi  rctroperìtoncali  (pneumorctro- 
peritoneo)  permette  una  buona  delimitazione  del  viscere 
con  informazioni  sulla  sede,  sul  volume,  sulla  forma  e sui 
contorni  (fig.  19). 

Lienografia 

Come  per  il  fegato  Topacizzazionc  del  parcncbima  sple- 
nico  può  essere  ottenuta  con  mezzi  di  contrasto  idro- 
solubili introdotti  per  via  arteriosa  (fig.  18.  B,  C,  D)  c 
in  tal  senso  costituisce  il  tempo  capillare  deirarteriografia 
del  trìpode  celiaco  (fig.  18.  D)  oppure  per  via  endove- 
nosa come  nella  tomiKontrastografìa  addominale  (Dalla 
Palma).  Queste  lienografie  sono  utili  per  evidenziare  la 
morfologia,  la  sede,  le  dimensioni  del  viscere  c per  rico- 
noseerc  la  presenza  di  lesioni  espansive  (cisti,  tumori, 
ascessi)  o traumatiche  che  appaiono  sempre  come  difetto, 
a forma  e contorni  variabili  (fig.  20). 

La  lienografia  con  emulsioni  lipidiche  iodate  utilizza  la 
proprietà  del  rcticolocndotclio  della  m.  di  captare  i pro- 
dotti colloidali.  In  passato  è stato  impiegato  il  diossido  di 
torio  (fig.  16, A),  successivamente  abbandonato,  a causa 
delle  conseguenze  dannose  connesse  anche  alla  radioatti- 
vità del  composto.  Più  tardi  (Osclladore  e Lenarduzzi: 
Dcgkwitz)  furono  impiegate  in  via  sperimentale  fini 
emulsioni  di  iodio  colloidale  altamente  disperse.  Succes- 
sivamente altri  AA.  (Laval-Jeantet;  Lamarque)  impie- 


Pig.  19.  Buona  evidenziazione  della  morfologia,  del  volume  e 
della  sede  della  m.  con  pneumoretroperitoneo;  al  di  sotto  dei- 
remidiaframma sinistro,  assai  innalzato,  si  apprezza  U rene  (R) 
oltre  che  la  m.  (M).  in  ectopia  congenita. 
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(*ig.  20.  Artcriogralìa  (A  e B)  del  Irìpudc  celiaco  in  caso  di  rot- 
tura della  m.:  soprattutto  in  fase  parenchimografica  {fi)  è 
ben  evidente  un'area  ipo-  e dis<miogcneamentc  vasci>lari7.2ata 
(/>mr)  riferibile  ad  ematoma. 


garono  emulsioni  ancora  più  fini  (1.3  um)  con  ottimi  ri- 
sultati parcnchimogralìci  de)  fegato  c della  m.  È evidente 
l'utilità  di  queste  metodiche  nel  riconoscimento,  oltreché 
della  sede,  del  volume,  della  forma  della  m..  anche  c so- 


prattutto di  aree  occupanti  spazio  (ascevsi,  ematomi,  tu- 
mori. cisti)  che  risaltano  come  difetti  a limiti  più  o meno 
netti,  delimitati  dal  parenchima  opacizzato. 

Angìografia 

La  tecnica  é rappresentala  daH'arteriografia  del  tripode  ce- 
liaco nelle  tre  fasi  arteriosa,  parenchimografìca  e venosa. 

La  contemporanea  visualizzazione  del  flusso  epatico 
arterioso  e portale  integra  le  informazioni. 

Nella  fase  arteriosa  si  evidenzia  la  patologia  intrin- 
seca deH’arteria  splenica  (trombosi,  rotture,  aneurismi) 
(hg.  IK).  si  rilevano  impronte,  spostamenti  da  splenome- 
galia  o tumefazioni  spleniche  (o  degli  organi  contigui); 
nella  fase  parenchimografìca  si  ottengono  informazioni 
sul  volume,  sulla  forma,  sui  contorni  del  viscere,  indica- 
zioni sulla  natura  della  splenomegalia  e la  dimostrazione 
di  aree  di  tpovascolarizzazione  (tumori,  cisti,  rotture,  in- 
farti) (fìg.  20)  o di  ncovascoiarizzazionc  ncoplastica. 

Particolare  importanza  ha  la  ier/.a  fase,  cioè  quella  ve- 
nosa, per  le  informazioni  che  fornisce  nello  studio  della 
pletora  portale,  nelle  stenosi  od  occlusioni  da  patologia, 
per  lo  più  ncoplastica.  a partenza  da  organi  contigui 
(corpo  e coda  del  pancreas,  polo  renale  superiore). 

Questa  metcnlica  arieroftebografìca  ha  quasi  completa- 
mente soppiantato  la  splcnoportogralìa  diretta  per  pun- 
tura Iranscutanca  della  m.  (Abeatici  e Campi),  anche  per 
la  controindicazione  alla  puntura  di  m.  patologiche. 

V.  anche:  arteriografia,  arteriografia  deliaca  (II,  889). 


Fig.  21.  Esempi  di  saniigrafie  spleniche: 
A)  m.  normale;  B)  discreto  aumento  di 
volume  del  viscere;  C)  m.  ingrandtiu  e al- 
lungala; D)  m.  ingrandita  con  esteso  di- 
fetto di  captazione  nella  regione  craniale 
{frecce). 
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Scintigrafia 

Viene  sfruttala  la  capacità  della  m.  di  captare  i radiocol- 
Ioidi  oppure  quella  di  catturare  gli  eritrociti. 

I radioa)noidi  impiegati  sono  Poro  radioattivo  (^^'Au) 
e più  recentemente  il  solfuro  di  tecnezio  (••^c);  in  con- 
dizioni fisiologiche  essi  si  fissano  alla  m.  in  rapporto  alla 
capacità  fìssatrice  epatica,  nelPordine  di  1 a 10. 

Gli  clementi  del  sangue  impiegati  sono  i globuli  rossi 
marcali  con  il  cromato  di  s(h1ìo  radioattivo  (^KTr)  previa 
denaturazione,  e con  il  periecnetaio  di  tecnezio  (***Tc). 

Queste  metodiche  offrono  informazioni  di  tipo  morfo- 
logico c funzionale;  esse  infatti  permettono  di  analizzare 
la  normale  morfologia  della  m.  e le  sue  alterazioni  legate 
a prtxressi  patologici  di  varia  natura  (traumi,  infarti,  cisti, 
splenomcgalie  sistemiche)  (fìg.  21),  le  anomalie  di  sede  e 
di  numero  c inoltre  la  risposta  funzionale  della  m.  in  re- 
lazione alle  sue  principali  funzioni  (ematopoicsi,  cmo- 
cateresi)  e al  sinergismo  come  organo  di  riserva  nella 
patologia  del  fegato  (cirrosi,  epatopatie,  malattie  siste- 
miche). 

Per  più  ampi  ragguagli  sulla  scmeiologia  funzionale 
della  m.  mediante  l’impiego  di  radioisotopi,  v.  sopra 
col.  1554. 

Tomografia  asxiaU  computerizzata 
Fornisce  la  rappresentazione  anatomica  del  viscere  se- 
condo piani  assiali  trasversi,  senza  sovrapposizioni,  sfrut- 


Pie.  22.  Esempi  di 
T.  A.C.  con  piani  di  se- 
zioni passanti  a livello 
del  fegato(0  e della  m. 
(m);  quesl'ultima 
prcsentainA  una  falce 
periferica  di  riduzione 
della  densità  (emato- 
ma sottocapsulare)  e 
due  arce  intraparen- 
chimati  ugualmente 
ipodense  (ematomi 
intraparcnchimali);  in 
H si  evidenzia  una  vo- 
luminosa formazione 
incensa  intraparcn- 
cnimalc  con  densità 
corrispondente  u 
quella  dei  liquidi 
(àsti). 


tando  l’anaiisi  computerizzata  delle  differenze  di  densità 
dei  tessuti  normali  e delle  strutture  patologidte. 

Permette  lo  studio  della  sede,  delle  dUncnsioni,  della 
morfologia,  della  densità  della  m.  e l'analisi  precisa  dei 
rapporti  con  altri  organi;  la  tecnica  è anche  la  più  idonea 
allo  studio  deireventuale  patologia  della  loggia  splenica 
dopo  splcncctomia. 

La  m.  normale  presenta  densità  omogenea;  alcune 
condizioni  di  patologia,  quali  ad  es.  le  siderocromatosi, 
poss4)no  comportare  un  aumento  della  densità  di  tutto  il 
viscere;  altre  possono  determinare  aumenti  di  densità 
circoscritti,  come  la  presenza  di  sali  di  calcio;  altre  an- 
cora, come  le  neoplasie,  gli  ematomi  (fìg.  22.  A),  le  cisti 
(hg.  22. 0).  determinano  una  riduzione  circoscritta  della 
densità  che  spicca  nel  parenchima  sano.  L’impiego  di 
mezzi  di  contrasto  per  via  endovenosa,  sia  ad  introdu- 
zione lenta  che  sotto  forma  di  bolo  opaco  (angio- 
T.A.C.),  facilita  rintcrprctazionc  diagnostica,  differen- 
ziando proces.si  che  as.sumono  il  contrasto  (neoplasie)  da 
altri  che  mantengono  densità  costante  (cisti). 

La  panoramicità  esplorativa  della  tomografìa  assiale 
computerizzata  permette  una  corretta  ricostruzione  ana- 
tomica dell’alto  addome  e rappresenta  il  mezzo  più  ido- 
neo per  lo  studio  della  patologia  splenica.  più  frequente- 
mente secondaria  a patologia  pancreatica  ed  epatica  che 
non  primitiva. 

Ecotomograia 

Lo  studio  con  ultrasuoni  fornisce  indicazioni  sulla  sede, 
sul  volume,  sulla  morfologia  del  viscere;  evidenzia  facil- 
mente i suoi  rapporti  con  organi  contigui  (fìg.  23. A)  e 
quindi  è molto  utile  nella  diagnosi  differenziale  con 
masse  deH’ipocondrio  di  sinistra  di  altra  provenienza.  È 
possibile  anche  il  riconoscimento  della  sede  pcrisplenica 
o intraparenchimalc  della  lesione. 

In  particolare,  l’analisi  della  diversa  riflessione  delle 
onde  ultrasonore  permette  lo  studio  della  struttura  del- 
l’organo e la  facile  differenziazione  tra  formazioni  solide, 
per  lo  più  ccogenc.  c raccolte  liquide,  prive  di  echi.  Nel- 
l'ambito delle  formazjcmi  a contenuto  liquido  è inoltre 
possibile  la  diagnosi  differenziale  tra  cisti  (fìg.  23,  B) 
(assenza  assoluta  di  echi),  ascesso  ed  ematoma  (presenza 
di  rari  echi). 

L'esame  viene  eseguito  preferibilmente  mediante  se- 
zioni trasvcrsali-c^liquc  in  modo  da  evitare  le  arcate  co- 
stali, causa  di  artefatti. 
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Fig.  23.  Ecouimografìa.  A) 
Scansione  longitudinale  della  m. 
(M)  che  appare  aumentata  di 
volume,  pressoché  omogenea- 
mente  ecogena;  ben  riconosci- 
bile anche  il  rene  (R)  che  ri- 
sulta di  normale  aimcnsione. 
fi)  Scansione  kmsitudinalc  in 
un  caso  di  cisti  (C)  delta  m.; 
i’ccotomografia  localizza  bene 
la  sede  sottodiaframmatica  (il 
diaframma  è la  bandelletta 
curvilinea  indicata  dalla  frec- 
cia) delia  lesione  c^ansiva  e 
permeile  il  riconoscimento  del 
contenuto  liquido. 
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AiMHnalie  cotiKenitc 

La  m.  si  sviluppa  dalla  fusione  di  diversi  abbozzi  nello 
spessore  del  mesogastrio  dorsale,  dal  mesenchima.  situato 
tra  i due  foglietti  mesodermici  che  costituiscono  questa 
porzione  del  mesentere  primitivo.  Le  alterazioni  di  svi- 
luppo sono  conseguenti  ad  un  arresto  di  questa  fusione,  e 
possono  determinarsi  come  segue. 

Anomalie  dì  forma 

Sono  rappresentate  da  m.  monoscissurate.  poliscissuraie. 
bilobate  o plurilobate. 

Anomalie  di  numero 

Sono  rappresentate  da  m.  doppie  o multiple,  in  cui  esiste 
un  unico  peduncolo  vascolare  per  due  o più  m.  di  uguale 
grandezza;  m.  accessorie  e succenturìate.  che  esistono  ac- 
canto ad  una  m.  principale,  dì  normale  conformazione. 
Le  m.  accessorie  si  ritrovano  in  ca.  1/3- 1/5  dei  casi  au- 
toptici.  Sono  piccole  strutture  sferiche,  uniche  o multiple, 
istologicamente  e funzionalmente  identiche  alla  m.  nor- 
male; si  trovano  nel  legamento  gasirosplcnico,  o a livello 
della  coda  del  pancreas,  talora  neU'omento  e nei  mesen- 
tere (fig.  24).  Il  loro  interesse  è rappresentato  dal  fatto 
che  in  alcune  emopatìe,  come  la  sferocilosi  ereditaria,  la 
porpora  trombocitopenica  c in  alcuni  casi  di  iperspicni- 
smo.  possono  assumere,  dopo  la  splenectomia,  una  fun- 
zione vicariante  e pertanto  debbono  essere  asportate.  Si 
deve  aggiungere,  inoltre,  che  le  m.  accessorie  possono 
andare  incontro  ad  una  torsione  dei  peduncolo  c dare 
quadri  di  addome  acuto. 

Anomalie  di  sede 

La  possibilità  che  la  m.  si  trovi  in  una  posizione  diversa 
da  quella  anatomica  ò soprattutto  dovuta  a una  lunghezza 
abnorme  del  peduncolo  vascolare:  si  parla  allora  di  m. 
cctopica  o m.  migrante  {wandering  spleen).  Ciò  può  ac- 
cadere per  un'anomalia  congenita,  quando  si  verifichi  una 
mancala  coalescenza  o aderenza  del  mesogastrio  poste- 
riore alla  parete  addominale,  per  cui  la  m.  risulta  provvi- 
sta di  un  lungo  mese  che  ne  permette  la  mobilità. 

Accanto  a questa  rara  forma  congenita  sono  descritte  forme 
acquisite,  riconducibili  alle  cause  generali  di  ptosì:  dimagri- 
mento. gravidanze  ripetute,  lassità  dei  legamenti,  etc.;  altre  volte 
favorite  da  una  splenomegalia  che.  aumentando  d peso  deH’or- 
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Fig  24.  Sedi  delle  m.  accessorie:  a)  ilo  spknico;  b)  coda  del 
pancreas;  c)  legamento  splenocolko;  d)  grande  omento;  e)  me- 
sentere; 0 regione  presacrale;  g)  annessi  uterini;  h)  sede  perite- 
sticolare. (Da  Schwartz,  ridisegnata  e modificata). 


gano.  determina  un  allungamento  e uno  stiramento  del  pedun- 
colo. 

La  m.  cctopica  è di  importanza  patologica  solo  quando 
può  essere  confusa,  per  la  sua  massa  mobile,  con  tumori 
o cisti  endoaddominalt,  o quando  l’organo  si  torce  sul  suo 
peduncolo  (torsione  o volvolo  della  m.). 

Volvolo 

Il  volvolo  della  m.  è particolarmente  frequente  nel  sesso 
femminile  (94:5);  non  ha  predilezione  di  età.  ma  è molto 
frequente  in  gravidanza;  altre  volte  sì  verifica  in  seguito  a 
movimenti  bruschi,  ad  esercizi  fisici  prolungali.  È spesso 
fav(Mito,  ctiologicamente,  dall’esistenza  di  un  peduncolo 
vascolare  lungo  e mobile. 

Le  lesioni  anatomiche  che  si  riscontrano  in  caso  di  vol- 
volo riguardano  sia  il  peduncolo  vascolare  che  la  m.  Il 
peduncolo  può  subire  da  2 a 3 fino  a 4 torsioni  complete: 
in  questo  caso  la  circolazione  si  arresta  e si  verifica  una 
trombosi  venosa,  precoce  a valle,  più  tardiva  a monte.  Le 
lesioni  della  m.  dipendono  dal  tempo  di  ostruzione  più  o 
meno  completa  del  flusso  sanguigno  e vanno  dalla  sem- 
plice congestione  venosa  agli  infarti  multipli.  Qualora 
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vi  stano  state  delle  torsioni  incomplete  precedenti  si 
possono  osservare  zone  di  infarto  bianca,  emorragie  sol- 
tocapsulari  e parcnchimali  lino  alla  completa  necrosi 
ischemica;  se  poi  sopravviene  un'infezione,  si  potrà  os- 
servare la  gangrena  settica  della  m.  Esiste  frequente- 
mente un  versamento  peritoneale  di  tipo  reattivo,  o.  in 
caso  di  rottura  della  capsula,  francamente  emorragico.  Il 
versamento  può  scatndariamcnic  infettarsi  con  esito  in 
peritonite.  Talvolta,  nella  lorsicme  viene  interessata  la 
cixia  del  pancreas.  Fenomeni  di  precedente  perisplenite 
possono  determinare  aderenze  con  anse  intestinali  c 
conseguente  occlusione  intestinale,  che  può  complicare  il 
volvolo  della  m. 

L’estìfdio  è sempre  improvviso,  qualche  volta  prece- 
duto da  crisi  dolorose  di  breve  durata,  che  si  ripetono, 
con  o senza  vomito.  La  sintomatologia  si  instaura  rapi- 
damente. caratterizzata  da  dolore  addominale  violento, 
difficilmente  loailiz/abile.  accompagnato  da  vomito.  Lo 
stato  del  paziente  denota  grave  .sofferenza;  la  cute  è pal- 
lida. le  guance  escavate;  la  frequenza  del  polso  aumenta 
fino  c oltre  120.  Obiettivamcnle.  esiste  distensione  del- 
l'addome, che  presenta  dotorahiliià  alla  minima  pres- 
sione; la  contrattura  della  parete  addominale  impedisce 
di  apprezzare  la  m.  e la  percussione  rivela  un'ottusità  de- 
clive. Lo  sfondalo  di  Douglas  c vivamente  dolente  alPc- 
same  rettale,  l.’evolu/ione  è,  evidentemente,  verso  lo 
shock,  dipendente  daircmorragia.  dalla  peritonite,  dalla 
concomitante  occlusione  intestinale.  La  diagnosi  corretta 
è molto  diffìcile  da  porre;  mollo  spesso,  1‘inlcrvcnto  chi- 
rurgico viene  praticato  d’urgenza,  con  diagnosi  di  tor- 
sione di  una  cisti  os urica,  di  rottura  di  gravidanza  exira- 
uteriha,  di  peritonite  o di  occlusione:  la  diagnosi  viene 
precis;tia  soltanto  all'intervento,  talvolta,  soltanto  dopo 
aver  ottenuto,  con  Tancstcsìa  irrilasciamcnio  della  parete 
addominale,  è possibile  palpare  la  m.  in  sede  atipica  c 
aumentala  di  volume.  L'inlcrvenlo  dev’essere  praticato 
attraverso  una  via  d’accesso  che  consenta  un'agevole 
esplorazione  deii'addomc.  Prima  della  spicnectomia  si 
deve  evitare  la  dclorsionc.  manovra  che  può  determinare 
gravi  conseguenze:  è stala,  infatti,  osservata  la  morie  im- 
provvisa. o entro  pix'he  ore,  in  seguito  a grave  ipoten- 
sione; qucst’ultima  è probabilmente  consecutiva  a feno- 
meni di  riassorbimento  di  mctaboliti  tossici  che,  al  mo- 
mento della  dclorsionc,  piossono  andare  in  circolo. 

Malattie  vaseolarì 

Antrurisma  delt'arteria  splenica 

Neirambito  degli  aneurismi  addominali,  l'aneurisma  del- 
l'arterÌH  splenica  è,  come  frequen/ji,  secondo  soltanto  agli 
aneurismi  dcii’aorta.  La  vera  inciden/ii,  tuttavia,  non  ò 
ben  valutabile  perdié  molti  aneurismi  sono  asinlomatici  e 
non  vengono  diagnosticati.  Sono  più  frequenti  nel  3®  c 
ne!  7®  decennio  di  vita,  incidenza  che  riflette  il  reperto 
degli  aneurismi  rotti  in  gravidanza  e il  reperto  (decisio- 
nale nei  pazienti  anziani  (10%  tra  i diversi  aneurismi). 

A differenza  degli  altri  aneurismi,  che  prediligono  il 
sevso  maschile,  risultano  parlicolarmcnte  frequenti  nelle 
donne  (75%),  soprattutto  pluripare:  il  45%  (Jclle  donne 
affette  da  questa  palologiu  hu  avuto  sei  o più  gravidanze. 

Tra  le  cause  vengono,  in  ordine  di  ìmportanz.a.  la  de- 
generazione della  media,  rartcriosclcrosi.  le  embolie  di 
tipo  micotico.  Gli  aneurismi  congeniti  stmo  rari  c,  in  ge- 
nere. multipli  Ancora  più  rare  sono  l'eiiologia  luetica  c 
quella  traumatica. 

Invariabilmente,  sono  sacciformi  e quando  datano  da 
lungo  tempo  possono  presentare  calcificazioni  della  pa- 
rete. 
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Decorrono  spesso  asintomatici  e.  in  questa  fase,  pos- 
sono essere  reperto  casuale  in  corso  di  angiografìe  addo- 
minali. Il  quadro  clinico,  quando  è presente,  è estrema- 
mente  variabile  e sfumato.  Il  sintomo  più  frequente  è un 
dolore  aspecifìco  in  sede  epigastrica  e/o  in  corrispon- 
denza dciripocondrio  sinistro,  talvolta  con  irradiazione 
all'apice  della  scapola  sinistra.  Si  possono  manifestare 
sintomi  da  espansione  dell’aneurisma  o (fa  interessamento 
di  organi  vicini,  che  possono  simulare  altre  affezioni,  in 
genere  digestive.  Nei  S0%  dei  casi,  gli  aneurismi  dell’ar- 
teria  splenica  si  rendono  evidenti  in  fase  di  rottura,  che 
può  avvenire  nella  grande  cavità  peritoneale,  più  spesso 
nella  retrcKavità  degli  epiploon,  o in  un  viscere  circo- 
stante (stomaco,  colon,  intestino  tenue);  talvolta,  nel  re- 
tropcritonco.  L'emorragia,  qualche  volta,  è temporanea- 
mente arrestata  dalla  formazione  di  un  ematoma,  e la 
diagnosi,  già  diffìcile,  è confermata  soltanto  dairangio- 
grafia.  Inoltre  è di  utile  indirizzo  diagnostico  la  presenza 
nei  radiogrammi  a vuoto  di  calcificazioni  che  si  proiet- 
tano nel  quadrante  superiore  «nistro. 

Il  trattamento  è esclusivamente  chirurgico  c consiste 
nella  splenectomia,  in  quanto  non  sono  indicali  interventi 
riparativi  dcU'arteria  splenica.  L'indicazione  chirurgica  di 
elezione  è discussa  da  alcuni  AA..  che  sottolineano 
quanto  sia  frequente  l'incidenza  dcirancurisma  splenico 
nelle  autopsie  delle  persone  anziane  che  non  hanno  pre- 
sentato in  vita  alcun  sintomo  ( 10%).  L’tndica/Jone  al- 
l’Intervento è comunque  assoluta  nelle  donne  giovani  e in 
gravidanz.a,  nel  corso  della  quale  il  rischio  di  rottura  è 
particolarmente  elevato  (il  98%  degli  aneurismi  diagno- 
sticati in  gravidanz.a  sono,  secondo  Thompson,  in  fase  di 
rottura);  l'intervento  dì  urgenza  è gravato  da  una  morta- 
lità del  68%. 

Per  l'infarto  della  m,.  v.  infario  (VII,  1788). 

Tniami 

Rientrano  in  questo  capitolo  le  lesioni  della  m.  caratte- 
rizzate da  interruzione  de!  parenchima,  della  capsula  o 
dei  vasi.  Nonostante  la  m.  sia  protetta  dalla  gabbia  tora- 
cica e dalla  parete  muscolare  deiraddome.  traumi,  anche 
di  liev'e  entità,  possono  determinare  un  sangurnamento 
abbondante  a causa  dell'estrema  fragilità  dell'organo.  La 
classificazione  più  utile,  dal  punto  di  vista  clinico,  delle 
rotture  della  m,  è basata  sul  tipo  di  trauma  e sull’inter- 
vallo  tra  il  momenti^  del  trauma  e le  manifestazioni  evi- 
denti della  rottura. 

Ciaxsificazione  delle  roiture  splenùhe 

1)  Traumi  aperti: 

a)  transaddominali; 

b)  transtoracici; 

2)  traumi  chiusi; 

a)  rotture  immediate; 

b)  rotture  ritardate; 

3)  traumi  chirurgici  c lesioni  iatrogene 

4)  rotture  spontanee. 

Traumi  aperù 

Questo  trauma  predomina  nelle  casistiche  di  guerra.  La 
lesione  traumatica  può  essere  semplicemente  addominale, 
oppure  toracica  c interessare  la  m.  attraverso  il  dia- 
framma. Gli  agenti  iraumatid  possono  essere  armi  bian- 
che. oppure  proiettili  di  arma  da  fuoco  di  diverso  calibro 
e dotati  di  (liversa  energia  cinetica.  La  lesione  splenica 
può  essere  isolata,  oppure  vi  può  essere  il  coinlcrcssa- 
mcnto  di  altri  visceri  o strutture:  stomaco,  rene  sinistro, 
pancreas,  colon,  radice  del  mesentere,  fegato.  In  caso  di 
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ferite  inracoacklonìinali  sono  necessariamente  interessati 
la  pleura,  il  diaframma  e,  frequentemente,  anche  il  pa- 
renchima polmonare. 

Traumi  chiusi 

Le  condizioni  in  cui  più  frequentemente  si  verificano 
traumi  chiusi  deH'addome  che  determinano  una  rottura 
della  m.  sono  rappresentati  da  incidenti  stradali  e da  in- 
cidenti sul  lavoro,  specialmente  agrìcolo,  sia  per  l’uso 
delle  macchine,  sia  per  la  presenza  di  animali  che  pos- 
sono determinare  il  trauma.  Nei  bambini  sono  spesso  in 
causa  le  cadute  accidentali. 

Le  lesioni  della  m.  si  verificano,  o per  meccanismo  di- 
retto. quando  il  trauma  interessa  direttamente  l'arcata 
costale  o il  quadrante  superiore  sinistro  dclTaddome,  o 
per  meccanismo  indiretto,  legalo  a un  fenomeno  di  de- 
celerazione brusca,  per  il  quale  gli  organi  parenchimatosi 
si  animano  di  un'energia  cinetica  che  è direttamente  pro- 
porzionale al  quadrato  della  velocità.  Sì  verificano  in 
questi  casi  impatti  violenti  contro  superfìci  rigide,  o tra- 
zioni a livello  delle  lamine  vascolari  o dei  legamenti.  La 
m.,  che  è particolarmente  fragile,  è l'organo  più  fre- 
quentemente cxilpito  da  questi  traumi.  Nel  70%  dei  casi 
si  assodano  fratture  costali  c/o  lesioni  del  rene  sinistro, 
del  fegato  o di  altri  visceri;  frequente  è la  lesione  della 
m.  nei  politraumatizzati.  La  rottura  splenica  può  essere 
acuta,  cxm  immediato  cmopcritonco,  oppure  ritardata 
(I0%):  in  quest'ultimo  caso  rintcrvallo  tra  il  trauma  c il 
fenomeno  emorragico  evidente  può  variare  da  un  periodo 
di  48  h tino  a 25  giorni.  Il  perìodo  di  latenza  è inferiore 
ai  7 giorni  nel  SU%  dei  casi.  Il  meccanismo  della  rottura 
ritardata  è dovuto  a un  tamponamento  temporaneo  della 
lesione,  o alla  presenza  di  un  ematoma  sottocapsulare 
che  successivamente  si  apre. 

La  mortalità  per  lesioni  isolate  della  m.,  indipenden- 
temente daireliolopia.  c del  9%:  esiste,  tuttavia,  una 
differenza  significativa  tra  la  mortalità  per  rottura  della 
m.  nei  traumi  aperti  e nei  traumi  chiusi:  in  questi  ultimi  è 
nettamente  più  elevata  (30%)  rispetto  ai  primi  (15%) 
per  la  maggiore  inndenza  di  lesioni  assodate,  e soprat- 
tutto dei  politraumatismi  «in  interessamento  craniiv 
encefaliai. 

Traumi  chirurgici  e lesioni  iatrogene 
Lesioni  acddcntali  della  m.  non  sono  rare  durante  inter- 
venti chirurgid,  in  particolare  in  corso  Ji  interventi  sullo 
stomaco  e sul  colon  sinistra  in  cui  il  trauma  nel  qua- 
drante superìore  sinistro  è determinato  dai  divaricatori, 
da  trazioni  brusche  sugli  organi  vidni.  che  producono  la- 
cerazioni della  capsula. 

Si  possono,  inoltre,  verificare  rotture  della  m.  in  corso 
di  punture  a scopo  diagnostiai.  splenomanometrie  e 
spicnoportografic  anche  se  queste  tecniche  sono  oggi 
meno  utilizzate. 

Rotture  spontanee  o patologiche 

Con  questa  dizione  si  intendono  le  rotture  che  si  verifì- 
chercbhcro  airinfuon  del  trauma,  talora  in  condizioni 
particxilari  (gravidanza).  Non  lutti  conairdano  sull'esi- 
stenza di  tale  entità  clinica  in  quanto  un'anamnesi  accu- 
rata sarebbe  sempre  in  grado  di  mettere  in  evidenza  un 
trauma  precedente,  non  ricordalo  dal  paziente,  che  ri- 
condurrebbe. pertanto,  questi  casi  nel  gruppo  delle  rot- 
ture ritardale. 

In  altre  evenienze  la  rottura  di  m.  si  verifica  in  corsi')  di 
febbre  tifoide,  maltese,  sepsi;  alcuni  AA.  spiegano  tale 
fenomeno  come  causato  da  una  lesione  deirendotelio 
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vasalc  ad  opera  di  endotossine  circolanti  responsabili  di 
una  soffu.sione  emorragica  intrasplenica,  da  cui  si  origina 
remaioma  sottocapsulare,  che  successivamente  può 
aprirsi. 

Il  fenomeno  è comunque  descrìtto  più  frequentemente 
in  corso  di  mononuclcosi  infettiva  c dì  malaria,  ma  tutte 
le  malattie  spienomegaliche  possono  esserne  responsabili. 

Anatomia  patologica 

In  seguilo  al  trauma  si  possono  veriheare  lesioni  che  interessano 
la  capsula,  sotto  forma  di  lacerazioni,  oppure  il  parenchima  con 
lesioni  lineari  o stellate,  o lesioni  vascolari  per  lacerazioni  dei 
vasi  brevi  o de)  peduncolo  vascsvlare  proprio  della  m.  Un'eve- 
nienza che  si  può  venheare  a seguito  di  traumi  delta  m.  è il  fe- 
nomeno della  splerKisi.  dovuto  ad  autotrapiantn  di  frammenti  di 
m.  sulla  superfìcie  peritoneale;  si  tratta  di  una  situazione  di  per 
sé  asintomatica.  che  pim.  tuttavia,  determinare  aderenze,  con 
possibili  fenomeni  di  occlusione  tniesiinale. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  delle  lesioni  traumatiche  della  m.  è di- 
versa a seconda  della  quantità  c delta  rapidità  della 
emorragia,  della  ctincomitan/a  di  lesioni  di  altri  organi, 
deU’intervallo  ira  il  trauma  e il  momento  dell'osserva- 
zione. L'aspetto  clinico  della  rottura  conclamata  è quello 
dcll'cmofKritonco  (v.)  c shock,  con  segni  di  reazione  p>c- 
ritonealc  generalizzata,  che  impone  rinlcrvento  di  ur- 
genza. Quando  il  fenomeno  emorragico  è meno  abbon- 
dante. in  particolare  negli  ematomi  sottocapsularì,  nei 
quali  vengono  a mancare  i fenomeni  evidenti  dell'emor- 
ragia. acquistano  importanza  alcuni  segni  caratteristici  e 
le  indagini  di  laboratorio  e strumentali.  Il  dolore  è loca- 
lizzato nel  quadrante  supcriore  sinistro  dcU'addomc.  il 
segno  di  Kcrr  (dolore  irradiato  alla  spalla  sinistra,  dovuto 
airirritazionc  diaframmatica),  è presente  in  ca.  il  40% 
dei  casi,  e può,  inoltre,  essere  suscitato  ponendo  il  pa- 
ziente in  posizione  di  Trendelcnburg.  Qualche  volta,  può 
essere  messa  in  evidenza  semelologicamcnte  la  presenza 
di  un  ematoma  della  loggia  splenica,  con  il  rilievo  di  una 
massa  palpabile  e dolorabile.  tittusa  alla  percussione. 

Indagini  di  laboratorio  possono  rivelare  l'anemia,  che, 
tuttavia,  nelle  fasi  precoci,  può  essere  mascherata  dalla 
cmoconccntrazionc  c rendersi  evidente  soltanto  negli 
esami  successivi.  Costante  c precoce  è,  invece,  l'aumento 
dei  globuli  bianchi,  talvolta  oltre  i I5.0(M).  La  diagnosi 
radiologica  può  essere  basala  su  indagini  dirette  e con 
mezzi  di  contrasto  endoluminali  c sull'angiogratìa. 

Nel  radiogramma  diretto  la  dimostrazione  di  una  frat- 
tura costale  e soprattutto  delle  ultime  coste  di  sinistra 
deve  indurre  il  sospetto  di  rottura  della  m.;  indicative 
possono  essere:  l'ipomobilità  dei  diaframma,  la  presenza 
di  un'ombra  spicnica  aumentata,  l'impronta  sulla  bolla 
gassosa  dovuta  airemuloma  perìsplenico,  lo  spostamento 
mediale  di  questa  o di  tutto  lo  stomaco  e il  dislocamento 
della  flessura  splenica  del  colon  verso  ti  basso,  conferma- 
bili con  indagini  con  mezzo  opatxi  baritalo  o idrosolubile. 
L'angiografìa  del  triptxlc  celiaco  può  risultare  particolar- 
mente utile  nei  casi  di  diffìcile  diagnosi.  Essa  può  dimo- 
strare un'interruzione  del  margine  della  m.  nella  fase 
parcnchimografìca.  presenza  di  stravasi  di  mezzo  di  con- 
trasto in  peritoneo  libero  o aH’intcmo  del  parenchima 
spicnico. 

La  paraceniesi  esplorativa  nei  quattro  quadranti,  che 
alcuni  AA.  considerano  metodo  di  routine,  non  è senza 
rìschi,  specie  nei  casi  con  notevole  distensione  dell'ad- 
dome.  c nei  soggetti  nei  quali  sono  probabili  estese  ade- 
renze viscerali  (pregres.sa  luparoitimia).  Inoltre,  la  para- 
centesi  esplorativa  dimostra  il  sanguinamento  solo  nel 
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50%  dei  casi  di  rottura  splcnica.  Migliori  risultati  c mi- 
nori pericoli  presenta  il  lavaggio  peritoneale  (v.  lavag- 
gio). Comunque,  queste  metodiche  debbono  essere  riser- 
vate ai  casi  nei  quali  Tindicazionc  all'esplorazione  chirur- 
gica è in  discussione. 

La  tomografia  assiale  computerizzata  c l'ecografia 
possono  risultare  utili  nei  casi  dubbi,  soprattutto  nella 
diagnosi  di  ematoma  intrasplenico. 

Una  volta  che  la  diagnosi  di  rottura  splenica  sia  stata 
formulata,  rintcrvento  non  deve  essere  ritardato,  sia  per 
arrestare  al  più  presto  l'emorragia,  sia  per  prevenire 
emorragie  più  gravi,  sia  per  evitare  le  rotture  ritardate 
della  m.  negli  ematomi  intracapsulari.  11  trattamento  è 
rappresentato  dalla  splencctomia;  nei  bambini,  tuttavia, 
quando  è possibile,  è necessario  evitare  l'intervento  de- 
molitivo. per  le  frequenti  complicanze  infettive  postsplc- 
nectomia. 


Rogosi 

Suppurazioni 

Le  suppurazioni  della  m.  Sono  molto  rare  nei  nostri  climi: 
si  ritrovano  invece  con  una  certa  frequenza  nei  paesi  tro- 
picali, dove  sono  in  rapporto  alle  trombosi  dei  vasi  splc- 
nici  con  infarto  della  m.  in  pazienti  affetti  da  anemia  a 
cellule  falciformi.  Le  suppurazioni  della  m.  sono,  infatti, 
eccezionalmente  primitive,  di  norma,  si  sviluppano  su 
ematomi  intrasplenici  postraumatici,  infarti,  focolai 
emorragici,  zone  necrotiche.  Possono  anche  essere  conse- 
guenti a suppurazioni  di  organi  vicini,  perforazioni  di  ul- 
cere gastriche,  neoplasie  del  colon  e dello  stomaco.  Altre 
volte  sono  secondarie  aH'appendicite  acuta  o a varie  ma- 
lattie infettive  quali  la  febbre  tifoide,  la  brucellosi,  l’en- 
docardite settica  maligna  embolizzante,  Tinfluenza,  la 
sepsi  puerperalc,  la  colibacillosi.  Agenti  patogeni  più  fre- 
quentemente responsabili  sono:  strepto-  e stafìloc(Kco. 
pneumococco.  Escherichia  coti,  Satmonella  lyphi,  anaerobi. 
Le  suppurazioni  della  m.  si  possono  presentare  sotto 
forma  di  asces.so  solitario  o di  splenite  acuta  purulenta 
circoscritta,  con  le  caratteristiche  della  tumefazione 
a.scessuale  molle  e fluttuante,  in  cui  esiste  una  cavità 
neoformata  anfrattuosa  e irregolare,  che  contiene  cenci 
necrotici  c un  liquido  denso,  purulento,  rossastro  o bruno 
per  il  sangue  commisto.  Un'altra  forma  è la  splenite 
acuta  purulenta  a focolai  multipli  caratterizzata  da  piccoli 
ascessolini  giallastri  e grigiastri  sottocapsulari,  che  si  os- 


Fig.  2.S.  Splenite  acuta  purulenta:  l'esame  istologico  dimostra  un 
gran  numero  di  granulociti  ncutrofili.  {CoUez.  Tst.  Atuu.  Pautt., 
4Ìi  Homay 


Fig.  26.  Perisplenite  fibrinosa:  esito  di  flogosi  della  sierosa  di 
rivestimento.  L'essudato  si  è trasformato  in  una  cotenna  di 
aspetto  a zucchero  candito.  (0.tser>‘a:iiyne  Ascenzi)- 


scrvano  anche  al  taglio,  disseminati  nel  contesto  del  pa- 
renchima splenico;  all'esame  istologico  si  riscontra  un 
gran  numero  di  granulociti  neutrofili  (fìg.  25). 

I segni  clinid  sono  quelli  della  flogosi  suppurativa:  feb- 
bre di  tipo  settico,  accompagnata  da  brivido,  dolore  loca- 
lizzato all'epigastrio  e airipocondrio  sinistro  con  irradia- 
zione alla  spalla  omolaterale.  La  m.  è palpabile,  dolora- 
bile  e molle.  Esiste  una  leucocitosi  neutrofìla.  Si  distin- 
guono due  quadri  clinici:  uno  con  una  sintomatologia 
prevalentemente  toracica,  con  dolore  all'emitorace  sini- 
stro, dispnea,  reazione  pleurica  evidenziabile  anche  al- 
Tesame  obiettivo,  immobilità  dcll'cmitorace  sinistro, 
confermato  da  una  radiografia  del  torace  che  dimostra  il 
versamento  reattivo.  L'altro  quadro  clinico  è caratteriz- 
zato da  una  sintomaialogia  prevalentemente  addominale, 
con  dolore  localizzato  aH'ipocondrio  sinistro,  edema  della 
parete,  contrattura  muscolare,  difesa,  m.  voluminosa, 
molle,  elastica,  dolorabile.  La  diagnosi  di  queste  lesioni 
inconsuete  è motto  difficile:  il  più  delle  volte  è fatta  solo 
al  tavolo  operatorio.  La  puntura  esplorativa  ha  un  grande 
valore  diagnostico,  ma  comporta  anche  notevoli  rischi 
(empiema  per  apertura  deH’ascesso  splenico  nella  cavità 
pleurica,  peritonite  diffusa  per  apertura  in  quella  perito- 
neale). Il  rilievo  di  pus  nella  siringa  obbliga  all'intervento 
chirurgico  immediato.  La  diagnosi  si  giova  molto,  attual- 
mente. dcirccografìa  e della  tomografìa  assiale  compute- 
rizzata. metodiche  assolutamente  esenti  dalle  complicanze 
della  puntura. 

Prognosi.  — Una  splenite  suppurativa  è.  di  per  sé,  una 
lesione  molto  grave  per  le  numerose  complicazioni  che 
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presenta  nel  suo  decorso  rapidamente  progressivo  (em> 
piema.  peritonite,  perforazione  in  un  viscere  cavo, 
emorragia)  e per  la  ci>esistcnza  della  malattia  primitiva. 
Qualora  non  esistano  particolari  a)ntroindicazioni,  il 
trattamento  chirurgico  è preferibilmente  la  splencctomia, 
ma  quando  questa  è impossibile  per  le  condizioni  UKali 
e/o  per  un  gravissimo  stato  generale  possono  essere  ef* 
fettuate  splenotomie  di  drenaggio. 

Pempleniti 

Sono  le  fìogosi  della  capsula  fibrosa  deH'organo  c pos- 
sono essere  acute  e croniche.  La  flogosi  pcrispicnica  cro- 
nica può  portare  ad  un  ispessimento  della  capsula  che  a 
volte  è così  completo  da  avvolgere  tutto  l'organo:  m.  a 
zucchero  cofidito  (fig.  26). 

Tubercolosi 

La  tubercolosi  della  m..  molto  rara,  è sempre  secondaria 
a forme  linfadenitiche.  polmonari  o più  raramente  inte- 
stinali. Sono  di  competenza  chirurgica  le  forme  apparen- 
temente primitive,  caratterizzate  da  spicnomcgalia  di 
notevole  entità. 

Istologicamente,  alle  alterazioni  nodularì  tipiche  (fìg. 
27)  si  associano  lesioni  aspecifìchc  costituite  da  reazione 
eritromieloide.  che  simula  una  spicnomcgalia  micloidc 


Fig.  27.  Tbc  nodulare  delta  m.  {CoUez.  hi.  Anai.  Paiof.,  L'niy.  dt 
Roma). 
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primitiva,  c da  fenomeni  di  macrofagia.  che  spiegano  le 
manifestazioni  di  ipersplenismo. 

Clinicamente  la  tbc  splenica  è caratterizzata  da  sple- 
nomegaiia,  cui  si  accompagnano,  a parte  i casi  ad  anda- 
mento acuto  c a rapida  evoluzione,  perciò  detti  maligni.  ì 
sintomi  deirinfezione  tubercolare.  L'interessamento 
ematologico  si  può  manifestare  sotto  forma  di  poliglobu- 
lia  o,  più  frequentemente,  di  reazione  citopenica,  facil- 
mente interpretabile  sulla  base  dciripersplentsmo.  Fre- 
quente il  dolore  alPipocondrio  sinistro  dovuto  alla  peri- 
splenite.  Tra  gli  aspetti  clinici  si  deve  segnalare  la  p«)s.si- 
bile  rottura  della  m.  La  biopsia  epatica  deve  sempre 
completare  rintcrvento.  per  valutare  rintercssamento  del 
fegato. 

Splenomegalia  luetica 

Di  riscontro  estremamente  raro,  la  sifìlide  acquisita  degli 
adulti,  in  genere  nel  periodo  terziario,  diviene  di  compe- 
tenza chirurgica  in  quanto,  in  questa  fase,  la  splcnomcga- 
lia  può  raggiungere  dimensioni  notevoli.  Si  distinguono 
due  principali  aspetti  anatomopatologici:  la  splenite  scle- 
rogommosa  e la  splenite  interstiziale  fibrosa,  entrambe 
carattcrìz/atc  da  marcate  alterazioni  pcrisplcnitiche. 

Clinicamente  la  m.  è ingrandita,  dura  e dolente;  forma 
e incisurc  sono  conservate.  Si  associa  sempre  l'Interessa- 
mento epatico;  è descritta  un'evoluzione  cirrogena  del 
fegato.  Diffìcile  è la  diagnosi;  la  prognosi  è sempre  riser- 
vata per  il  carattere  progressivo,  revcntualc  danno  epa- 
tico e le  diffìcoltà  terapeutiche. 

La  splencctomia  trova  indicazione  in  caso  di  fallimento 
della  terapia  medica  specifica  c se  il  dolore  e gli  altri  di- 
sturbi soggettivi  diventano  insopportabili. 

Cisti 

Si  distinguono  in  cisti  vere,  disontogenctiche  e parassita- 
ne, c pseudocisti  della  m.  Le  cisti  di  tipo  disontogenetico 
possono  essere  dermoidi,  epidermoidi  ed  endotcliali.  Le 
àsti  dermoidi,  eccezionali,  sono  caratterizzate  dalla  pre- 
senza di  peli,  materiale  sebaceo  e tessuto  cartilagineo. 
Più  frequenti  sono  le  cisti  di  tipo  epidermoide,  cosiddette 
per  la  presenza  di  una  parete  rivestita  da  epitelio  stratifi- 
cato di  tipo  malpighiano,  con  cellule  superfìciali  ipcrchc- 
raiosiche  che  si  desquamano  airintemo  della  cisti,  e 
senz.a  apparati  piioscbacei.  L’aspetto  epidermoide  talvolta 
si  riscontra  solo  in  alcuni  punti  della  capsula.  Oucst'ul- 
tima  può  avere  un  rivestimento  di  epitelio  semplice  o cu- 
bico o essere  rappresentata  soltanto  da  tessuto  fibroso. 
Questi  aspetti  rendono  diffìcile  anche  il  riconoscimento 
istologico. 

L'istogencsi  delle  cisti  dermoidi  ed  epidermoidi  della 
m.  non  è di  facile  interpretazione:  l'inclusione  di  tessuto 
germinativo  nella  m.  in  tempi  diversi  dello  sviluppo  cm- 
brionarìo  spiegherebbe  le  due  diverse  forme.  Un'altra 
teoria  sostiene  la  mctaplasia  epiteliale  del  mesenchima,  e 
un'altra  ipotizza  la  mctaplasia  di  inclusioni  peritoneali  di 
orìgine  traumatica. 

Le  àsti  endoteliali  sono  cisti  formate  da  diverse  conca- 
merazioni,  colonnature  e recessi,  rivestiti  di  endotelio,  a 
contenuto  non  ematico.  La  patogenesi  da  inclusioni  pe- 
ritoneali non  è più  accettata  c si  ritiene  piuttosto  debba 
trattarsi  di  malformazioni  di  vasi  linfatici  splenici:  si 
tratterebbe,  pertanto,  di  linfangiomi  cistici  a sviluppo 
progressivo. 

E descrìtta,  inoltre,  una  m.  policisiica.  associata  a 
fegato  c polmone  policistico. 

Le  cisti  parassitane  sono  meno  rare  delle  cisti  disonto- 
genetichc.  anche  se  la  m.  ò una  rara  localizzazione  della 
idatidosi  (1-3%).  Si  tratta  spes.so  di  cisti  secondarie  a lo- 
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calizzazioni  epatiche,  con  successiva  disseminazione  pe- 
ritoneale a seguito  di  traumi  o di  interventi  chirurgici. 
Possono  essere  primitivamente  localizzate  alla  m.. 
quando  i fìlth  epatico  e polmonare  siano  superati,  e sono 
talora  associate  ad  altre  localizzazioni  dell'ldatidosi  (rene, 
muscoli,  ossa,  etc.). 

Le  cisti  raggiungono  dimensioni  varie  e presentano  le 
caratteristiche  anatomopatologiche  della  cisti  idatidea. 
Talvolta  sono  fertili  e contengono  scolici  e cisti  figlie,  al- 
tre volte  sono  sterili.  Di  rado  evolvono  verso  la  guari- 
gione spontanea,  per  apertura  in  un  viscere  cavo  (sto- 
maco, colon,  vie  escretrici  urinarie);  nel  pericistio  sono  fre- 
quentemente riscontrati  depositi  caldfìci.  Più  frequente- 
mente danno  luogo  a complicanze,  con  fenomeni  di  suppu- 
razione, apertura  nel  peritoneo,  spesso  determinata  da  un 
trauma;  possono  aprirsi  anche  nel  cavo  pleurico  e nelKal- 
bero  bronchiale,  ^no  descrìtte  anche  cisti  da  dsticerco. 

Le  cisti  false,  o pseudodsti,  rappresentano  Tevoluzione 
di  numerose  entità  morbose,  come  ematomi  postrauma- 
tid,  infarti,  cavità  asccssuali.  Sono  costituite  da  una 
spessa  capsula  fibrosa,  priva  di  rivestimento  cellulare. 
Possono  contenere  sangue  o suoi  residui. 

La  sintomatologia,  comune  a tutte  le  formazioni  dsli- 
che  della  m..  è caratterizzata  da  fenomeni  dolorosi,  turbe 
dispeptiche,  fenomeni  di  compressione  e massa  palpabile. 
Il  dolore  è scarsamente  localizzato,  preesistente  da  di- 
versi anni,  con  irradiazione  alla  spalla  sinistra,  aumenta 
nel  decubito  laterale  e ncirinspirazione.  La  compressione 
da  parte  di  una  dsti  a sviluppo  prevalentemente  addomi- 
nale può  essere  responsabile  di  vari  disturbi  digestivi, 
come:  vomito,  anoressia,  nausea,  dispepsia,  crisi  suboc- 
clusive; possono  aversi  disturbi  urìnan  per  spostamento 
in  ba.sso  del  rene  e inginocchiamento  delPuretere.  Una 
dsti  a sviluppo  toradco  può  essere  responsabile  di  do- 
lore, tosse,  dispnea  da  sforzo,  emoftoe.  11  paziente  può 
avvertire,  inoltre,  la  presenza  di  una  massa  addominale 
palpabile. 

La  diagnosi  differenziale  di  sede  si  pone,  soprattutto, 
con  le  formazioni  cistiche  della  coda  del  pancreas,  del 
rene,  del  surrene.  del  mesentere,  del  lobo  sinistro  del  fe- 
gato o dcH'ovaio;  per  la  definizione  di  sede  è di  aiuto  la 
scintigrafìa  splenica,  con  globuli  rossi  marcati  con  ^Cr. 
Per  la  diagnosi  sono  stati  utilizzati  il  pneumoperìtoneo  e 
il  rctropneumoperìtonco.  metodiche  oggi  sostituite  dalla 
ecografìa  e dalla  T.A.C.  In  alcuni  ca.si,  può  essere  di  ausi- 
lio T'angiografìa  addominale. 

Tumori 

I tumori  primitivi  della  m..  sia  benigni  che  maligni,  pos- 
sono prendere  orìgine  da  diverse  strutture,  e pertanto 
avere  un'origine  i^psulare,  trabecolare,  vascolare,  reti- 
coloendoteiiale  c nervosa. 

Fra  i tumori  benigni  più  frequenti  bisogna  ricordare  gli 
angiomi,  la  cui  mag^ore  incidenza  à tra  i 20  e i 50  anni, 
con  apparente  predilezione  per  il  sesso  femminile,  nel 
quale  assumono  dimensioni  maggiori,  forse  in  rapporto  a 
non  ben  definiti  stimoli  ormonali.  Non  si  tratta  di  neo- 
plasie in  senso  stretto,  ma  di  amariomi  che  si  distinguono 
in  linfangiomi  ed  emangiomi  di  tipo  capillare,  cavernoso 
e cistia)  e in  forme  miste  (tinfoemangiomi).  I linfangiomi 
cistici  vengono  spesso  confusi  con  cisti  disontogenetichc 
di  tipo  cndotcliaic.  Tutti  i tumori  che  insorgono  nei  lin- 
fonodi possono  insorgere  primitivamente  nella  m.  La  lo- 
calizza/ione splenica  di  un  sarcoma  è da  considerare  pri- 
mitiva solo  nei  rari  casi  in  cui  non  esistono  altre  localiz- 
zazioni al  momento  della  diagnosi  c nei  6 mesi  successivi 
alla  splcncctomia.  Altro  elemento  interessante  dei  sar- 
comi prìmiiivamcnte  splcnici  à rappresentalo  dal  loro 
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sviluppo,  che  è spesso  lento,  progressivo  e locale,  e che 
consente  di  avere  un  risultato  favorevole  dopo  una  sple- 
neciomia  praticata  precocemente.  Si  tratta,  generalmente, 
di  linfosarcomi  e reticolosarcomi,  più  di  rado  di  fibrosar- 
comi ed  cmangiosarcomi:  a questi  ultimi  à attribuita  la 
possibilità  di  dare  metastasi  epatiche.  Macroscopicamente 
si  distingue  una  varietà  a nodi  multipli,  che  invade  la  m. 
e affiora  alla  superfìcie  della  capsula  e,  al  taglio,  appare 
con  noduli  di  diverse  dimensioni,  di  colore  bianco-gialla- 
stro, che  possono  confluire  tra  loro.  Nella  forma  massiva 
il  tumore  sostituisce,  in  parte  o totalmente,  la  m.  con  un 
tessuto  biancastro,  più  o meno  duro,  che  subisce,  nella 
zona  centrale,  fenomeni  di  necrosi  e/o  di  emorragia.  La 
istologia  patologica  dei  tumori  della  m.  è di  diffìcile  inter- 
pretazione: accanto  a fibrosarcomi  a cellule  fusate  o ro- 
tonde, probabilmente  originati  dalla  capsula  e/o  dalle 
trabecole,  e a linfosarcomi  di  diverse  varietà,  non  sono 
eccezionali  i reticolosarcomi,  originati  dal  sistema  rctico- 
loendoteliale,  nella  varietà  fìbrìllare  e afibrìllare,  c gli  an- 
^osarcomi  caratterizzati  da  ampie  lacune  sanguigne  li- 
mitate da  cellule,  probabilmente  endoteliali,  con  atipie 
citologiche  e delia  mitosi. 

I tumori  maligni  secondari  sono  di  raro  riscontro 
nella  m.;  ma  osservazioni  statistiche  su  estese  casistidie 
autoptiche  hanno  dimostrato  che  i carcinomi  presentano 
ca.  il  2%  di  ripetizioni  spleniche,  più  frequentemente  se- 
condarie a neoplasie  primitive  del  polmone  (fìg.  28)  e 
della  mammella. 


Fie.  28.  Metastasi  splenica  di  tumore  prìmitivo  del  polmone. 
(Ossen'ozione  Ascenzi). 
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La  maggior  pane  dei  (umori  benigni  sono  asintomatici, 
o presentano  la  stessa  sintomatologia  delle  cisti,  legata 
alte  toro  dimensioni.  Caratteristici  degli  angiomi  possono 
essere  il  soffio  sistolico  ascoltabile  in  corrispondenza  della 
massa  e i reperti  angiografici.  La  complicazione  più  grave 
è rappresentata  dalla  rottura.  Anche  nelle  neoplasie  ma- 
ligne la  sintomatologia  è legata  alle  dimensioni  del  tu- 
more; per  diverso  tempo  possono  restare  asintomatichc  c 
solo  fenomeni  generali,  quali  la  febbre  alta  e talvolta  on- 
dulante. Tastcnia  c il  dimagrimento  fanno  sospettare  la 
loro  presenza.  I segni  cmatologici  possono  essere  diversi, 
dall'anemia  con  leucocitosi  ncutrufìla  a una  citopcnia  da 
ipersplenismo,  totale  o selettiva.  P.  stato  osservato,  in  al- 
cuni casi,  un  aumento  delle  Xj-globulinc.  La  diagnosi 
preoperatoria  non  è sempre  facile,  ma  può  essere  fatta 
con  l'aiuto  della  scintigrafia  splenica  con  emazie  marcate, 
della  laparoscopia,  di  un'angiografìa  selettiva,  della  eco- 
tomografia  c della  T.A.C.  Altri  mezzi  diagnostici  indiretti 
possono  contribuire  a dimostrare  la  diffusione  del  pro- 
cesso neoplastico. 

Il  trattamento  è sempre  chirurgico,  anche  nelle  forme 
maligne  diagnosticabili  come  primitive,  nelle  quali  esiste 
la  possibilità  di  buoni  risultati  a distanza. 
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Indicazioni  prindpall  alla  splenecfomia 

L'intervento  di  splcnectomia  rappresenta,  in  pratica,  l'u- 
nico trattamento  chirurgico  nella  patologia  della  m. 
Fanno  eccezione  alcune  situazioni  particolari,  di  cui  si 
farà  menzione  in  seguito,  che  richiedono  un  intervento  di 
tipo  conservativo. 

L’atto  chirurgico,  di  per  sé,  non  presenta  problemi 
particolari,  se  si  prescinde  da  lesioni  concomitanti,  come 
nei  politraumatizzaii,  o da  malattie  disabilitanti  che  siano 
alla  base  della  patologia  splenica,  come  le  malattie  ema- 
tologichc  di  tipo  ncoplastico. 

Di  maggior  interesse,  invece,  è la  problematica  legata 
alle  indicazioni  della  splcnectomia.  che  si  possono  divi- 
dere in  tre  gruppi. 

indicazioni  sfrcftameme  chirurgiche 
Sono  rappresentale  da  quelle  situazioni  patologiche  che. 
schematicamente,  sono  comprese  nella  patologia  chirur- 
gica della  m.:  si  tratta,  pertanto,  di  lesioni  nelle  quali  la 
splcnectomia  è indicata  o di  urgenza,  oppure  di  elezione, 
per  una  patologia  flogistica,  parassitarla,  displastica  o 
neoplastica.  liKalizzata  soltanto  alla  m.  Nei  traumi, 
quando  si  pone  la  diagnosi  di  rottura  di  m.,  l'indicazione 
all'intervento  d'urgenza  è obbligatoria.  Talvolta,  non  esi- 
ste una  diagnosi  precisa,  e l'indicazione  aH'intervcnto 
chirurgia)  è data  dalla  diagnosi  più  generica  di  emoperi- 
trnieo:  soltanto  ad  addome  aperto,  in  presenza  di  una 
rottura  di  m.,  si  pone  l'indica/ione  a una  splcnectomia. 


Più  diffìcile  può  essere  la  diagnosi  di  lesione  della  m.  nei 
casi  di  ematoma  intrasplcnico,  nel  quale  i segni  della 
emorragia  possono  essere  meno  evidenti;  tuttavia,  se  si 
sospetta  una  lesione  di  questo  tipo,  è opportuno  praticare 
un'angiografìa.  ed  eventualmente,  se  il  sospetto  viene 
confermato,  la  splenectomia,  per  non  correre  il  rischio  di 
una  rottura  secondaria  della  m. 

Nella  scelta  della  via  di  accesso  per  lesioni  da  trauma 
chiuso  addominale  o toracoaddominalc  si  deve  tener 
conto  di  eventuali  e non  infrequenti  lesioni  asscKiatc.  La 
terapia  antibiotica  ha  ridotto  enormemente  la  mortalità 
operatoria  in  caso  di  ascessi  sptenici,  che  era  del  25%. 
Non  sempre,  tuttavia,  la  splcnectomia  può  essere  effet- 
tuata agevolmente  a causa  di  tenaci  aderenze,  o per  il 
rischio  di  diffusione  della  suppurazione:  in  tali  casi,  può 
essere  indicato  un  intervento  di  drenaggio  mediante  sple- 
notomia,  eventualmente  associando  la  legatura  preventiva 
dei  peduncoli  vascolari.  Quando  il  processo  suppurativo 
si  fa  strada  verso  la  cute  e si  manifesta  con  i segni  della 
flogosi,  c preferibile  dar  esito  al  pus  attraverso  un'inci- 
sione. 

In  caso  di  cisti  o pseudocìsti,  è necessario  praticare  una 
splenectomia.  A causa  delle  dimensioni,  talvolta  si  rende 
opportuno  far  precedere  ai  tempi  della  splenectomia 
un'evacuazione  del  contenuto  delia  cisti  mediante  aspira- 
zione con  trequarti.  Questa  manovra,  tuttavia,  può  essere 
dannosa  in  caso  di  cisti  idatidee  c/o  in  presenza  di  feno- 
meni di  suppurazione.  In  caso  di  cisti,  sono  stati  anche 
proposti  interventi  di  marsupializzazione,  drenaggio  o 
enucleazione  della  cisti  stessa,  che  tuttavia,  attualmente, 
non  trovano  più  ragione  di  essere  eseguiti. 

In  caso  di  tumori  primitivi  della  m..  la  splcnectomia 
non  pone  problemi  se  si  tratta  di  forme  benigne;  in 
quelle  maligne  la  difficoltà  sta  nel  porre  con  certezza  la 
diagnosi  di  localizzazione  primitiva:  il  solo  criterio  per 
questa  diagnosi  è rappresentato  daH'asscnza  di  qualsiasi 
altra  localizzazione  a)  di  fuori  di  quella  splenica:  in  simili 
casi,  l'intervento  di  splcnectomia  è indicato,  in  quanto 
spesso  i sarcomi  spicnici  primitivi  hanno  uno  sviluppo 
lento  e locale,  il  che  consente  di  sperare  in  un  successo 
della  splcnectomia  effettuata  precocemente.  È necessario 
asportare  la  catena  linfonodale  dei  vasi  splenid  cd  é in- 
dicato praticare  interventi  allargati  con  exeresi  di  altri 
organi,  come  la  coda  del  pancreas,  stomaco,  parte  del 
diaframma,  lobo  sinistro  del  fegato,  in  caso  siano  inte- 
ressati dalla  diffusione  locale. 

indicazioni  di  ordine  emalologico.  ipersplenismo 

L'intervento  di  splenectomia  trova  indicazione  in  una 
vasta  gamma  di  condizioni  morbose  che  richiedono  una 
stretta  collaborazione  con  lo  specialista  ematologo,  e 
nelle  quali  Tasportazione  della  m.  è subordinala  alla  su- 
pcrattivìià  della  funzione  splenica.  che  porta  a un’acce- 
ìcrata  rimozione  di  uno  o di  tutti  gli  elementi  cellulari 
circolanti  del  sangue.  L’azione  della  m.,  che  risulta  in  una 
patologica  riduzione  di  questi  clementi,  è stata  attribuita 
a tre  possibili  meccanismi:  eccessiva  distrii/ionc  splenica 
degli  clementi  cellulari,  normali  e patologici;  produzione 
splenica  di  un  anticorpo  che  determinerebbe  la  distru- 
/i(mc  delle  cellule  airintcmo  del  sangue  circolante;  inibi- 
zione splenica  del  midollo  osseo,  che  causerebbe  la  man- 
cata maturazione  e liberazione  delle  cellule. 

Qucst'ultima  possibilità  è una  delle  prime  ipotesi  for- 
mulate cd  c stata  a lungo  discussa:  attualmente,  anche  se 
i dati  dimostrativi  som>  frammentari,  non  deve  essere  del 
tutto  abbandonata.  L'ipotesi  immunitaria  può  spiegare 
alcune  situazioni,  ma  spe^o  non  è determinante  ai  fini 
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delle  indicazioni,  in  quanto  la  produzione  di  amicorpi 
può  continuare  anche  in  assenza  della  m.  L'interesse 
chirurgico  per  la  funzione  della  m.  è soprattutto  rappre* 
sentalo  dal  fatto  che  questo  organo  c una  larga  massa  di 
tessuto  rcticolocndotclialc,  che  contribuisce  alla  rimo- 
zione degli  elementi  cellulari  de)  sangue.  Tale  azione  da 
parte  della  m.  è facilitata  dalle  ci^ndizioni  particolari  del 
circolo  splcnico,  che  conscntóno  reliminazione  fisiologica 
di  elementi  figurati  del  sangue,  quando  questi  siano  alte- 
rati o invecchiati. 

I rapporti  tra  la  m.  e le  cellule  ematiche  circolanti  sono 
meglio  conosciuti,  anche  se  non  completamente,  per 
quanto  riguarda  i globuli  rossi.  Le  emazie,  con  il  processo 
di  invecchiamento,  perdono,  a causa  del  ridursi  delle  ca- 
pacità metaboliche,  alcune  caratteristiche  hsicochimichc 
che  le  rendono  elastiche  e capaci  di  modificarsi  nel  pas- 
sare attraverso  i sottili  vasi  del  circolo  splenico;  la  m.. 
inoltre,  sembra  intervenire  nel  processo  di  invecchia- 
mento in  quanto,  a livello  dei  cordoni  delta  polpa  splc- 
nica,  esistono  delle  condizioni  metaboliche  sfavorevoli 
dovute  alla  riduzione  del  tenore  di  ossigeno  e al  basso 
tenore  di  gticoso.  È noto  che  i globuli  rossi  trascorrono 
due  giorni  del  loro  ciclo  nella  m.,  che  così  accelera  il  fe- 
nomeno dcirinvccchiamento.  Questo  spiega  come,  in 
presenza  di  critriKili  primitivamente  alterati,  le  specifiche 
difficoltà  della  circolazione  splenica  pe>ssono  determinare 
una  loro  distruzione  prematura:  questi  casi  pertanto 
possono  giovarsi  di  una  spicnectomia.  Quando  esiste  una 
spicnomcgalia.  d'altra  parte,  il  cìrcolo  intrasplenico  di- 
venta tortuoso  c il  tempo  di  permanenza  c prolungato, 
con  l'effetto  che  gli  eritnKili  si  trovano  per  un  tempo  più 
lungo  in  condizioni  metaboliche  sfavorevoli.  Analoga- 
mente, per  quanto  riguarda  la  serie  bianca  e le  piastrine, 
esistono  delle  situazioni  nelle  quali  la  sequestrazione 
splenica  c legata  ad  un  aumento  deirattiviià  da  parie 
della  m.,  e altre  nelle  quali  l'aumentata  rimozione  effet- 
tuata dalla  m.  è dovuta  alle  alterazioni  primitive  dei  gra- 
nulociti  e/o  delle  piastrine.  La  trombocitopcnia  che  ri 
verifica  nelle  malattie  splcnomcgalichc  è spiegata,  sia  da 
un  aumento  del  sequestro,  che  raggiunge  Ì'H0%,  sia  dal- 
l'aumentata  distruzione. 

Questo  complesso  di  fenomeni  hsiopatologici  viene  de- 
nominato tpersplenismo  (v.)  c schematicamente  è rap- 
presentato da:  a)  spicnomcgalia.  che  può  essere  di  eco- 
logia ignota  o secondaria  a uno  stimolo  noto  per  la  cre- 
scita della  m.;  h)  anemia,  leucopenia.  trombocitopcnia.  o 
qualsiasi  combinazione  di  queste,  ass<Kiaie  con  l'iperpla- 
sia  dei  precursori  midollari  del  tipo  cellulare  deficiente; 
c)  correzione  della  cìtopenia  ematica  dopo  spicnectomia. 

Esistono  alcune  classificazioni  che,  a seconda  del  tipo 
di  patologia,  dividono  gli  ipersplenismi  in  primitivi  e se- 
condari. Tuttavia,  queste  distinzioni  non  sono  univtKa- 
mente  accettate  e risultano  spesso  arbitrarie. 

L'indicazione  alia  splenectomia  in  una  situazione  di 
ipcrsplcnismo  si  basa  sulla  valutazione  del  sequestro  c 
delia  distruzione  delle  cellule  da  parte  della  m.  Un  crite- 
rio di  giudizio  è la  presenza  di  infezioni  ricorrenti  o di 
fenomeni  emorragici;  un  altro  è basato  sulla  valutazione 
deiranemia.  leucopcnia  e trombocitopcnia.  Tuttavia,  l'at- 
tività di  compenso  del  midollo  tissco  può  a lungo  ma- 
scherare il  fenomeno  dei  sequestro  e della  distru/kme. 
che  è più  opportuno  valutare  direttamente:  il  che  può 
essere  ottenuto  con  sufficiente  semplicità  per  i globuli 
ri>ssi  e le  piastrine,  marcati  con  **Cr.  mediante  valuta- 
zione della  riduzione  dell  cmivita.  o dcircntità  del  se- 
questro splenico  in  rapporto  a quello  epatico.  Di  scars4i 
utilità  pratica,  invece,  la  valutazione  della  sopravvivenza 
leucocitaria  |x^r  la  brevità  della  loro  vita  normale. 


Alcune  malattie  nelle  quali  esiste  un  fenomeno  di 
ipersplenismo  sono  di  stretta  pertinenza  ematologica;  in 
altre,  invece,  Pipcrsplcnismo  è dovuto  alla  presenza  di 
una  splcnomcgalia  di  origine  varia. 

Pancìiopenìa  e neutropenia  splenica  pnmiiiva.  - In  al- 
cuni casi  in  cui  esiste  una  riduzione  periferica  o totale 
delle  cellule  circolanti,  o selettiva  dei  neutrofìli,  è stata 
dimostrata  l'efficacia  della  splenectomia.  Da  alcuni  queste 
forme  sono  considerate  gli  unici  ipersplenismi  primitivi. 
L'indicazione  è posta  in  base  aH'osservazionc  di  una 
buona  attività  compcnsaloria  del  midollo  in  presenza  di 
splenomegalia  e.  soprattutto,  in  base  alla  dimostrazione 
di  una  distruzione  splenica  selettiva. 

Anemie  emolitiche.  - Nelle  anemie  emolitiche,  il  se- 
questro splcnico  c determinato  da  anomalie  congenite  o 
acquisite  del  globulo  rosso.  In  tutte  le  forme  il  sequestro 
splenico  è dimostrabile  con  il  metodo  delle  emazie  mar- 
cale con  “Cr. 

Frequente ‘nelle  anemie  emolitiche  la  litiasi  biliare; 
fatto  che  deve  essere  tenuto  presente  al  momento  del- 
l'intervento, sia  per  la  scelta  della  via  di  accesso,  sia  per 
la  programmazione  di  uno  studio  colangiografìco  intra- 
opcratorìo. 

Nella  sferocitosi  ereditaria  il  fatto  patologico  risiede  nel 
globulo  rosso,  ed  è rappresentato  da  alterazioni  congenite 
della  membrana  eritrocitaria,  per  cui  t globuli  rossi,  meno 
elastici,  trovano  difficoltà  di  passaggio  a livello  della 
polpa  splenica,  dove,  inoltre,  esistono  le  condizioni  meta- 
boliche sfavorevoli  di  cui  già  si  ù detto.  Sebbene  iì  danno 
cellulare  non  sia  modificalo  dalla  splenectomia,  questa  è 
l'unica  terapia  valida.  Nei  bambini  l'intervento  deve  es- 
sere procrastinato  fino  al  anno  di  vita,  ad  eccezione 
di  quei  casi  che  presentino  ulcere  degli  arti  inferiori  re- 
frattarie a ogni  terapia. 

Le  medesime  considerazioni  sono  valide  per  Vellissoci^ 
tosi,  che.  a causa  della  rarità  dei  fenomeni  emolitici,  solo 
raramente  richiede  l'intervento  chirurgico. 

Tra  le  anemie  emolitiche  ereditarie  da  difetti  enzima- 
tici quella  da  deficit  di  piruvatochinasi  (PK)  trova,  tal- 
volta. l'indicazione  alla  splenectomia.  Non  esiste  indica- 
zione. invece,  per  ì deficit  della  glictìso-ò-fosfalodeldro- 
genasi  (G6PD). 

Nella  talassemia.  raltcrazìonc  è legata  alla  presenza  di 
emoglobine  patologiche  per  difetto  di  sintesi  delle  catene 
pcptidichc.  Generalmente,  è sufficiente  un  trattamento 
con  trasfusioni  periodiche,  che  mantengono  i livelli  di 
emoglobina  intorno  a 10  g/lOO  mi.  La  splenectomia  può 
es.scre  indicata,  anche  se  non  modifica  la  patologia  crilro- 
citaria,  per  ridurre  il  fabbisogno  di  trasfusioni,  o quando 
la  m.  provochi  disturbi  per  una  splenomegalia  di  grado 
elevato. 

Altre  emoglohinopatie,  come  la  malattia  a cellule  fal- 
ciformi. rappresentano  rare  indicazioni  alla  splenectomia. 
in  quanto  trattabili  con  trasfusioni  c ben  soppiHlate.  Le 
trombosi,  che  rappresentano  una  complicanza  di  questa 
raalatiia,  postino  interessare  anche  la  m.  con  formazione 
di  infarti  o ascessi  che  possono  richiedere  rintcrvento 
chirurgico  (v.  sopra;  suppurazioni). 

Nelle  anemie  emolitiche  acquisite  autoimmuni,  la  pato- 
genesi è legata  alla  presenza  nel  siero  di  gammaglobuline, 
che  hanno  la  capacità  di  agglutinare  i globuli  rossi;  inol- 
tre, i globuli  rossi  stessi  sono  ricoperti  di  proteine  ab- 
normi. a>me  dimiìstralo  dalla  positività  del  test  di 
Coombs,  diretto  e indiretto.  Sia  i globuli  rossi  con  pro- 
teine abnormi  che  quelli  agglutinati  sono  trattenuti  c di- 
strutti dal  S.R.E,,  in  particolare  dalla  m.  Alla  m.  viene, 
inoltre,  attribuito  un  molo  nella  pnxiuzione  di  anticorpi. 
La  splenectomia  è indicata  quando  la  terapia  corticostc- 
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roidea  risulta  inefficace,  o quando  sono  necessarie  dosi 
troppo  elevate  che  possono  provocare  effetti  collaterali 
indesiderati.  Lo  studio  della  captazione  splenica  permette 
di  formulare  un  giudizio  prognostico  sulla  splenectomia. 

Nella  porpora  trombocitopenica  idiopatica  (morbo  di 
WerIhoO,  di  probabile  etiopatogenesi  autoimmune,  la  m. 
interviene  sia  nella  produzione  di  anticorpi  che  nel  se- 
questro di  piastrine  sensibilizzate:  per  questi  motivi,  trova 
indicazione  la  splenectomia.  I risultati  deirintervento 
chirurgico  nelle  forme  croniche  sono  buoni;  tuttavia  il 
trattamento  corticosteroidco  può  essere  efficace;  per- 
tanto. le  indicazioni  airintervenio  nascono  daH’insuocesso 
della  terapia  medica,  oppure  dalla  ripresa  della  malattia, 
dopo  la  graduale  sospensione  del  trattamento.  Indica- 
zioni di  urgenza  sono  rappresentate  dai  segni  di  emorra- 
gia intracranica.  Nei  programmare  il  trattamento  diirur- 
gico  si  deve  tener  presente  che  molti  pazienti  sono  stati 
sottoposti  a terapia  corticosteroidea  per  diverso  tempo: 
pertanto,  devono  essere  preparati  con  cortisone  acetato 
la  sera  prima,  c trattati  con  cortisone  e.  v.  durante  l’in- 
tcrvento. 

Oltre  alla  splenectomia  è necessaria  una  ricerca  di 
eventuali  m.  accessorie,  che  possono  rappresentare  una 
causa  di  insuccesso  a distanza  e richiedere  un  ulteriore 
intervento  chirurgico. 

Nella  porpora  trombotica  trombocitopenica,  anch’essa 
a probabile  etiologia  immunitaria,  la  patologia  fonda- 
mentale  è rappresentata  da  fenomeni  di  trombosi  ialina 
delle  artenole  e dei  capillari.  Il  decorso  è rapidamente 
mortale;  sono,  tuttavia,  riferiti  casi  che  si  sono  giovati  di 
trattamento  associato  con  corticosteroidei  c splenectomia. 
Altre  indicazioni  alla  splenectomia,  basate  sulla  presenza 
di  un  ipersplenismo,  si  verificano  in  una  vasta  gamma  di 
situazioni  patologiche  che  determinano  splenomegalia. 
Queste  situazioni  vengono  da  alcuni  definite  come  iper- 
splenismi  secondari,  in  quanto  ad  etiologia  r»ota. 

11  meccanismo  patogcnctico  è legalo  allo  sviluppo  del 
reticoloendotelio  della  m.  dovuto  a diversi  stimoli:  di  tipo 
infiammatorio  nella  malaria,  nel  kata  azar,  nella  sarcoi- 
dosi,  nella  tbe,  nella  sindrome  di  Fclty;  oppure  alla  pa- 
tologia da  accumulo  del  rclicoIoerKlotclio,  come  nelle 
malattie  di  Gaucher,  Niemann-Pick  e nelle  isticxriiosi  X. 

L’ipersplenismo  può  anche  essere  conseguenza  dell'i- 
pertensiooe  portale,  e quindi  legato  alla  siasi  de!  circolo 
spicnico.  Attualmente  è del  tutto  abbandonato  il  concetto 
bantiano  deil'azione  lesiva  splenica  nei  riguardi  del  fe- 
gato; pertanto,  non  esiste  indicazione  alla  splenectomia 
neH'ipertensione  portale.  La  splenectomia  può  essere 
eseguita  in  corso  di  interventi  chirurgici  derivativi,  ma 
soltanto  in  base  alla  scelta  della  tecnica  di  derivazione,  in 
quanto  è stato  osservato  che,  dopo  uno  shunt  ben  funzio- 
nante, le  dimensioni  della  m.  si  riducono  e anche  i’iper- 
spleoismo  può  scomparire  o attenuarsi.  In  assenza  di 
emorragia  da  varici  esofagee,  Tindicazione  alla  splenec- 
tomia si  pone  soltanto  per  i casi  di  ipersplenismo  parti- 
colarmente grave:  in  questi,  quando,  dopo  la  splenecto- 
mia,  permangono  elevati  valori  di  pressione  portale,  è 
opportuno  associare  uno  shunt  derivativo  spicnorenalc, 
per  evitare  complicanze  postoperatorie  quali  Tabbon- 
danic  e rapido  versamento  ascitico  c/o  l’emorragia  dige- 
stiva da  varici  esofagee. 

V.  anche:  itersplenismo  (Vili,  150). 

Indicazioni  per  splenomegalia 

Un  terzo  gruppo  dr  indicazioni  alla  splenectomia  è rap- 
presentato dalle  forme  splenomcgalichc.  sia  di  origine 
ematologica  che  di  altra  origine,  nelle  quali  la  rimozione 


della  m.  è indicata  sulla  base  dcircntità  dei  disturbi  mec- 
canici o vascolari. 

In  campo  ematologico,  indicazioni  di  questo  tipo  sono 
frequenti  nelle  policitemie  primitive,  nelle  leucemie  cro- 
niche, nei  linfomi  e nella  metaplasia  mieloidc.  Analoga- 
mente, rindicazionc  dovuta  a disturbi  legati  alla  spleno- 
megalia. anche  senza  ipersplenismo,  si  pone  nelle  malat- 
tie infiammatorie  da  accumulo  del  S.R.E.  In  tutte  queste 
situazioni,  inoltre,  sono  particolarmente  frequenti  le  rot- 
ture, che  costituiscono  indicazione  d'urgenza. 

«Staging»  del  linfomi 

L’intervento  di  splenectomia  è consideralo  parte  inte- 
grante delle  laparotomie  diagnostiche  ai  fini  dello  suxging 
della  malattia  di  Hodgkin  e degli  altri  linfomi. 

Nel  linfoma  di  Hodgkin.  lo  staging  è basato  sul  rilievo 
che  la  malattia  ha  in  genere  esordio  unifucale  e si  dif- 
fonde in  maniera  prevedibile  alle  strutture  vicine.  Il  va- 
lore dello  staging  laparotomico  risiede  nel  fatto  che  lo 
stadio  è determinante  ai  fini  della  prognosi  e della  tera- 
pia. e dairosservazione  che  i metodi  precedenti  per  la 
valutazione  dello  stadio,  basati  sull'esame  fisico,  su  inda- 
gini di  laboratorio  e radiografiche,  erano  notevolmente 
imprecisi.  Il  riscontro  degli  errori  dello  ^rugi/ig  clinico  si  c 
avuto  dopo  l’introduzione  delio  staging  laparotomico:  è 
stata,  infatti,  ossen'ata  un'elevata  percentuale  di  falsi  po- 
sitivi e falsi  negativi,  con  un  errore  globale  dello  staging 
clinico  del  42%.  In  particolare,  per  quanto  riguarda  la 
m..  si  rilevano  il  38%  di  falsi  negativi  c il  36%  di  falsi 
positivi. 

La  metodica  consiste  in  una  laparotomia  durante  la 
quale,  dapprima,  si  effettuano  biopsie  epatiche  profonde 
nei  due  lobi;  successivamente  si  procede  alla  s^enecto- 
mia;  infine,  si  prelevano  linfonodi  della  loggia  sopra-  c 
sottomcsocolica.  Le  sedi  di  prelievo  sono  segnalate  me- 
diante clips  metalliche,  al  fine  di  indirizzare  l’eventuale 
radioterapia.  Nelle  donne  si  completa  rintervento  con  la 
medializzazione  delle  ovaie  per  evitarne  l'irradiazione.  Le 
biopsie  midollari  sulla  acsta  iliaca  completano  lo  5/uging. 

La  splenectomia  come  parte  dello  staging  ha  sollevato 
alcuni  problemi,  soprattutto  nei  bambini,  a causa  delle 
complicanze  settiche.  Attualmente,  queste  sequele  sem- 
brano verificarsi  realmente  soltanto  nella  prima  infanzia, 
epoca  in  cui.  pertanto,  è consigliabile  procrastinare  l'in- 
tervento. 

Indubbi,  comunque,  sono  i vantaggi  dello  staging; 
inoltre,  la  splenectomia  consente  di  ridurre  il  dosaggio 
della  terapia  radiante  e rentìtà  della  Icuccpenia  e della 
irombocitopcnia  da  essa  provocate.  Lo  staging  per  i lin- 
fomi non-Hodgkin  è ancora  controverso,  ed  esiste  la  ten- 
denza a praticarlo  solo  nei  centri  di  alta  qualificazione, 
ove  si  attua  una  terapia  oltiemodo  aggressiva.  Altri  AA. 
considerano  le  alternative  diagnostiche  non  invasive  sufft- 
dentemente  valide  in  quest’altra  classe  di  linfomi. 

V.  anche:  unfomi  (Vili,  1907). 

Auto«ù>  ckinirfica 

La  n.,  organo  situato  nciripocondrio  sinistro,  nella  regione  che 
prende  il  nome  di  loggia  s|:^nica.  si  proietta  sul  piano  cutaneo 
in  corrispondenza  deircrrùtoracc  sinistro,  in  una  zona  compresa 
tra  il  7*  e l’8°  spazio  intercostale,  fino  aU’arcata  costale.  Presenta 
una  disposizione  obliqua  dovuta  al  rapporto  che  La  sua  faccia 
convessa  o Laterale  contrae  con  ti  diaframma;  con  la  sua  faeda 
anteromediale  è in  rapporto  con  lo  stomaco;  con  la  sua  faccia 
postCTomediale  con  il  rene  di  sinistra  e con  il  surrene;  il  polo 
inferiore  della  m.  contrae  rapporti  con  la  flessura  colica  sinistra, 
con  l'inlerpoaizione  del  legamento  frenocolico,  die  rappresenta 
un  mezzo  di  fissità  tdc  da  impedirne  lo  spostamento  verso  il 
basso;  in  corrispondenza  deU'ilo  si  inseriscono  i legamenti  g.'t- 
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Fi£.  29.  Anatomia  chinirgica  della  m.:  sono  messe  in  evidenza  le 
hnessioni  peritoneali  in  corrispondenza  dell'ilo.  {Da  Maingot,  ri* 
daegnata  e modificata). 


strolienale  e pancreaticolienale  (flg.  29);  nello  spessore  del  le- 
gamento pancreaiicolienale  si  trova  la  coda  del  pancreas,  che 
assume  un  rapporto  intimo  con  Tilo  della  m.  Nello  spessore  del 
legamento  gastrolienale  decorrono  i vasi  brevi.  11  polo  supcriore 
è connesso  con  il  diaframma  per  mezzo  del  legamento  frenolie- 
nale. 

L'irrorazione  arteriosa  della  m.  deriva  dall’arteria  splenica, 
che  ha  un  decorso  da  destra  verso  sinistra  e dal  basso  verso 
l’alto  lungo  il  margine  superiore  del  pancreas;  in  prossimità  del- 
l'ilo si  suddivide  in  numerosi  rami  che  presentano  una  distribu- 
zione di  tipo  terminale.  Le  arterie  gastriche  brevi  prendono  ori- 
gine dalParterìa  del  polo  superiore  della  m.  L’arteria  gastroepi- 
f^oica  sinistra,  che,  normalmente,  nasce  dal  tronco  deU’arteria 
splenica.  talvolta  prende  origine  da  uno  dei  rami  di  suddivisione, 
decorre  lungo  il  polo  inferiore  della  m.  c irrora  parte  detta 
grande  curvatura  dello  stomaco  e il  grande  omento.  l.a  vena 
splenica  si  forma  dalla  confluenza  dei  rami  che  lasciano  l’ilo 
della  m..  ha  un  decorso  rettilineo  dall’esterno  verso  rinterno. 
dorsalmente  al  pancreas,  si  anastomizza  con  la  vena  mesenterica 
superiore  per  formare  la  vena  porta;  riceve  nel  suo  decorso  la 
vena  mescnicrìca  inferiore. 


1 linfatici  della  capsula  affluiscono  ai  linfonodi  dell'ilo,  die.  a 
loro  volta,  drenano  nei  linfonodi  lungo  l'arteria  splenica.  e in 
quelli  del  tripode  celiaco. 

Tecnica  della  spleneclomia 

La  splcnectomia,  intervento  di  per  sé  esente  da  partico- 
lari difficoltà  quando  la  m.  non  è molto  ingrandita  e/o 
aderente  e quindi,  munita  di  un  peduncolo  abbastanza 
lungo,  facilmente  esterìohzzabile,  può  diventare  un  inter- 
vento indaginoso  a causa  del  volume  dell’organo,  la  pro- 
fondità deiripocondrìo  sinistro,  la  presenza  di  aderenze 
posteriori  e diaframmatiche.  Pertanto,  vengono  distinte 
due  tecniche  diverse  di  splcnectomia,  a seconda  che  si 
tratti  dell'exeresi  di  una  m.  di  volume  normale,  o anche 
aumentata  di  volume,  ma  senza  aderenze;  ovvero  di  una 
m.  gigantesca  c/o  fìssa  per  aderenze  e perìsplenite.  Per 
quanto  riguarda  la  via  di  accesso,  sono  descritti  diversi 
tipi  di  incisioni  addominali  e toracoaddominali  (hg.  30). 
Le  incisioni  addominali  possono  essere  verticali,  oblique 
sottocostaii,  oblique  perpendicolari  all’arcata  costale  e 
trasverse  sottocostaii.  Le  incisioni  verticali,  a loro  volta, 
possono  essere  mediane,  paramediane,  transrcttali  sini- 
stre. pararettali  sinistre.  L'incisione  mediana  epigastrica, 
più  o meno  prolungata  ai  di  sotto  dcirombelico  a se- 
conda della  necessità,  rappresenta  la  via  di  accesso  che 
offre  le  maggiori  possibilità  e gli  svantaggi  minori.  Gli 
AA.  che  preferiscono,  in  genere,  questa  via  di  accesso 
suggeriscono  di  praticare  aH'intzio  una  laparotomia  so- 
pra- e sottombelicalc  senza  estendere  l'incisione  verso 
l’apofìsi  xifoide,  e dopo  aver  esplorato  la  m.,  e valutato  la 
sua  fissità,  la  sua  grandezza,  nonché  la  profondità  delia 
loggia  splenica.  a seconda  delle  situazioni,  di  ampliare 
l'incisione  mediana  verso  l'apofisi  xifoide,  ovvero  di  pro- 
seguire rincìsione  obliquamente  verso  il  torace,  general- 
mente in  corrispondenza  dell’K**  spazio  intercostale,  rea- 
lizzando cosi  un'incisione  combinata  toracoaddominalc. 
Le  incisioni  oblique  sottocostali,  raccomandate  da  alcuni 
AA.  in  quanto  possono,  in  caso  di  necessità,  essere  pro- 
lungate. oltre  che  verso  il  basso,  anche  verso  l'alto,  pre- 
sentano due  inconvenienti:  interrompono  l'innervazione 
della  parete  e,  in  caso  sia  necessario  esplorare  altri 
visceri,  non  permettono  una  buona  visione  della  cavità 
addominale;  le  incisioni  perpendicolari  all'arcata  costate 
rispettano  l'innervazione  e permettono  facilmente  un  in- 
grandimento verso  il  torace.  Esistono  inoltre  le  incisioni 
orizzontali,  rappresentate  da  incisioni  trasverse  epigastri- 
che. che,  interrompendo  ambedue  i muscoli  retti  dell’ad- 
dome, permettono  di  accedere  in  caso  di  necessità,  alle 
vie  biliari,  come  spesso  si  deve  nelle  splencctomic  per  it- 


Fig.  30.  Le  divene  incisioni  per 
l'accesso  alla  m.  a)  Incisioni  la- 
parolomiche  verticali:  I)  me- 
diana; 2)  paramediana  sinistra; 
3)  iransretialc  sinistra;  4)  pa- 
rarettale sinistra,  h)  Incisioni 
laparotomichc  trasversali  c 
oblique:  1)  urizzoniulc  episa- 
sthea;  2)  obliqua  sottocostuc. 
r)  Incisioni  laparoiomiche  aliar- 

('abili  al  torace:  I)  toracofreno- 
aparolomia  sinistra  sull'K*  spa- 
zio; 2)  laparotomia  mediana 
sopra-  c sottombelicalc  esplo- 
rativa trasformabile  in  loraco- 
heno-laparoiomia. 
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Pig.  31.  Tecnica  della  splcnectomia:  incisione  del  peritoneo  pa- 
netalc  lungo  il  margine  posteriore  della  m.  Questo  tempo  è pre- 
liminare alla  mobilizzazione  della  m. 


tero  emolitico.  Praticata  comunque  rincisione  laparoio- 
mica,  secondo  alcuni  AA.,  è consigliabile,  in  ogni  caso, 
aprire  la  retrocavità  degli  epiploon  c reperire  il  pedun- 
colo splenico  al  fine  di  tenere  sotto  controllo  eventuali 
emorragie  importanti.  Il  primo  tempo  della  splenectomia 
è rcstcriohzzazione  della  m..  agevole  se  il  peduncolo  è 
lungo,  un  po'  più  diffìcile  se  esso  è corto.  Si  incide  il  pe- 
ritoneo parietale  lungo  il  margine  posteriore  della  m.,  dal 
polo  superiore  airinferìore.  e si  librano  i poli  dalle  loro 
rispettive  connessioni  con  il  diaframma  e con  l'angolo 
colico  sinistro  (bg.  31).  Si  apre,  quindi,  lo  spazio  retro- 
pancreatiai.  c ciò  permette  di  scollare  facilmcnle  la  m. 
dal  piano  posteriore  e di  esteriorizzarla  daH’incisione  per 
realizzare  la  legatura  posteriore  del  peduncolo  sotto  il 
controllo  della  vista  (fig.  32).  Si  mette  in  tensione  il  le- 
gamento gastrosplenico  c si  procede  alla  legatura  sepa- 
rata e sezione  dei  vasi  brevi,  facendo  attenzione  a che  la 
legatura  non  cada  troppo  vicina  alla  parete  gastrica  per 
evitare  la  possibilità  di  necrosi  ischcmiche  parcellari  della 
grande  curvatura.  La  legatura  dei  vasi  splcnici  deve  es- 
sere fatta  separatamente,  eseguendo  prima  la  legatura 
deirarteria  e poi  quella  della  vena.  Particolare  attenzione 
va  riservata  alla  coda  del  pancreas,  die.  specialmente  in 
caso  di  peduncoli  coni,  si  trova  in  intimo  contatto  con 
l’ilo  splenico.  Questo  tempo  è reso  più  agevole  se  lo 
scollamento  posteriore  ha  compreso,  per  un  tratto  suffì- 
dcntcmcntc  lungo,  la  coda  o anche  il  corpo  del  pancreas. 

Si  effettua  il  controllo  dell'emostasi  sulla  superfìde  di 


Fig.  32.  Tecnica  della  splenec- 
toRiia:  lo  schema  dimo&tra  che 
la  mobilizzazione  dclb  coda  c 
del  corpo  del  pancreas  consente 
di  Menare  la  m.  fuMì  della  ca- 
vita addominale  e di  liberare 
accuratamente  i vasi  dai  loro 
intimi  rapporti  con  la  oida  del 
pancreas.  1 vasi  vanno  legali  se- 
paratamente. A c B mostrano 
la  tecnica  Odia  legaiuta  pre- 
ventiva dei  vasi  splenici  sul 
margine  supcriore  del  pancreas. 
iPa  Maingot,  riJisegntua  e mo- 
di ficaia). 
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sezione  del  peritoneo  e del  legamento  gastrosplenico, 
dove  qualche  piccolo  vaso  può  ancora  sanguinare. 

Quando  et  si  trova  di  fronte  a m.  particolarmente  vo- 
luminose. e soprattutto  a m.  aderenti,  la  mobilizzazione 
delle  quali  rischia  di  lacerare  la  capsula,  è più  opportuno 
praticare  la  legatura  preventiva  del  peduncolo  splenico. 
Questa  può  essere  eseguita  aprendo  la  retrocavità  a li- 
vello dcircpiploon  gastrosplcnico  e legando  i vasi  brevi, 
con  circospczione,  perché  questi  sono  spessii  tortuosi, 
aumentati  di  calibro  e particolarmente  fragili. 

Successivamente  si  sposta  lo  stomaco  verso  destra  e si 
riconoscono  i vasi  splcnici  al  di  sopra  del  corpo  del  pan- 
creas. dove  vengono  legati.  Solo  dopo  questa  legatura  si 
procede  alla  mobilizzazione  della  m.  sezionando  le  ade- 
renze. con  la  garanzia  che  un'eventuale  lacerazione  della 
m.  non  comporta  un  sanguinamento  eccessivo.  I succes- 
sivi tempi  dcirintcrvcnto  sono  analoghi  alla  tecnica  pre- 
cedentemente descritta. 

I tubi  di  drenaggio  rappresentano  una  possibile  via  di 
ingresso  alle  infezioni;  purtuttavia.  in  splencctomie  di  m. 
particolarmente  aderenti,  in  cui  si  sia  avuto  abbondante 
sanguinamento.  e quando  è possibile  che  nella  loggia 
spicnica  si  raccolga  liquido  sieroematico,  è opportuno 
porre  un  tubo  di  drenaggio  fenestrato  di  un  calibro  di- 
screto. in  posizione  declive  c in  aspirazione  continua: 
drenaggio  che.  in  ogni  ca.so,  deve  essere  tolto  il  più  pre- 
cocemente possibile. 

Nelle  indicazioni  cmatologichc  si  deve  sempre  ricercare 
la  presenza  di  eventuali  m.  soprannumerarie,  che.  in  ge- 
nere, si  trovano  lungo  i vasi  splcnici.  nel  legamento  ga- 
strosplenico.  nell'omento,  nel  mesentere  (Hg.  24). 

CompUcanze  della  splenectomìa 

Alcune  complicanze  postoperatorie  legate  alla  splcncc- 
lomia  possono  essere  evitale  con  una  tecnica  accorta.  Le 
fistole  pancreatiche  possono  essere  conseguenza  della  le- 
gatura accidentale  in  blocco  della  coda  del  pancreas. 
Possono  verificarsi  anche  lesioni  del  colon  c dello  sto- 
maco: nel  caso  in  cui  si  siano  praticate  legature  trt^po 
vianc  alla  parete  gastrica  è opportuno,  alla  fine  deU'in- 
tervento.  «affondare»  per  precauzione  queste  legature, 
responsabili,  qualche  volta,  di  necrosi  parcellari  e di 
perforazioni. 

Le  emorragie  p<ìstoperatorie  raramente  sono  dovute 
alla  mancata  tenuta  della  legatura  di  un  vaso  di  grosso 
calibro;  più  spesso  provengono  da  piccoli  vasi  de)  lega- 
mento gastrosplcnico  o della  loggia  splenica. 

Molto  rari  sono  i fenomeni  occlusivi  o subocclusivi  per 
aderenze  dcll  intcstino  con  le  superfìcì  sperìtcMiealizzate. 

L'elevazione  febbrile  postoperatoria  è la  complicanza 
più  frequente  e caratteristica.  Può  essere  dovuta  a pleu- 
rite reattiva  e/o  a prtx:es-si  infettivi  del  pefimonc  favoriti 
dalla  ipomobilità  del  diaframma;  altre  volte,  la  febbre  è 
dovuta  alla  formazione  di  ematomi,  o poi  di  ascessi  della 
loggia  splenica,  e.  in  questo  ultimo  caso,  avrà  un  anda- 
mento suppurativo. 

Particolarmente  caratteristica  è la  sindrome  da  iper- 
termia precoce,  die  insorge,  generalmente,  tra  la  2*  e la 
4*  giornata  p<»siopcraloria;  la  febbre  raggiunge  livelli 
molto  elevati,  e può  persino  dare  fenomeni  di  shock  con 
mortalità  postoperatoria.  La  patogenesi  di  questa  sin- 
drome rimane  ancora  oscura. 

Sono  descritte,  inoltre,  trombosi  portali  dipendenti 
dalla  estensione  del  prwesso  trombcìftcbitico  della  vena 
lienule  e più  frequentemente,  trombofiehiti  delle  vene 
degli  arti  inferiori  dovute  airaumento  delle  piastrine  che 
si  verifica  dop«ì  la  spicncctomia.  A scopo  preventivo 
viene  suggerito,  da  alcuni  AA„  di  praticare  una  terapia 


con  anticoagulanti  e antiaggreganti  piastrinici,  non  da 
tutti  condivisa. 


Coosefueue  della  splencclomb 

Dopo  la  splenectomia  compaiono,  nel  sangue  periferico, 
modificazioni  caratterizzate  dalla  comparsa  di  corpi  di 
Howell-Jolly  c da  un  aumento  dei  rcticolociti.  Si  osser- 
vano, generalmente,  un  aumento  delle  piastrine  c leu- 
cocitosi, che  compaiono  subito  doptì  l'intervento  e pos- 
sono perdurare,  successivamente,  anche  per  molti  mesi. 

fenomeni  di  sepsi  sono  descritti  come  particolarmente 
frequenti:  sì  calcola  un'incidenza  200  volte  maggiore  ri- 
spetto alla  popolazione  normale;  tuttavia,  questi  feno- 
meni sembrano  piuttosto  legati  alla  patologia  di  base  che 
non  alla  splenectomia  in  sé.  Infatti  le  sepsi  sono  più  fre- 
quenti in  pazienti  con  anemie  aplastichc,  neoplasie,  ta- 
lasscmia.  Possono  anche  essere  in  relazione  a trattamenti 
radioterapici  o chemioterapici  adiuvanti. 

Dopo  splenectomia,  sono  descrìtti  deficit  immunologici 
dimostrati  da  una  scarsa  risposta  immunitaria  agli  anti- 
geni, da  una  mancanza  dei  fattori  che  promuovono  la  fa- 
gocitosi, da  una  riduzione  delle  IgM.  Questi  aspetti  sono 
particolarmente  importanti  nella  prima  infanzia  e giustifi- 
cano la  cautela  con  cui  è posta  l'indicazione  alla  sple- 
ncctomia  prima  dei  5 anni. 
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GIORGIO  RIBOTTA  E GIORGIO  OTOVE 


MIMA  GENERE 

La  descrizione  degli  organismi  gramnegativi  aventi  la 
caratteristica  di  «mimare»  altre  specie  microbiche  e in 
particolare  Srix'serìa  ed  Haemophilus,  distìnguendosene 
peraltro  per  particolari  caratteri  colturali,  morfologici  (in- 
coltura stessa)  c biochimici,  venne  fatta  negli  anni  ‘40  da 
De  Bord,  il  quale  propose  una  nuova  tribù  in  appendice 
alle  Panohacttriaceae,  quella  delle  Mimeae,  compren- 
dente tre  generi:  Mima  (specie:  Mima  polymorpha).  //e- 
rellea  (spcac:  Hereìita  vagmiccAa)  c Colloides.  Quest'ul- 
timo è stato  successivamente  allontanato  dalla  tribù  sud- 
detta, essendo  identificabile  con  il  genere  CUrohacier. 
mentre  per  gli  altri  due  {Mima  e Hereltea)  ferve  ancora 
la  discussione  se  abbiano  dignità  di  esistenza.  Nell'8*  ed. 
del  «Bergcy's  Manual  of  Determinative  Bactcriology», 
del  1974,  essi  sono  considerati  sotto  il  genere  Acincto- 
haaer.  comprendente  la  sola  specie  Acinctobacter  calcffo- 
ceticus.  Vengono  considerati  sinonimi  di  tale  specie  sia  ì 
ceppi  pr<xiultori  di  acido  (Herellea  vaginicola.  Bacterium 
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ani(ratum,  f^risseria  winogradsky,  Acinetobacter  anitra- 
tum,  Moraxella  glucidoiytica),  sia  i ceppi  non  produnori 
di  addo  (Mima  polymorpha,  Moraxella  Iwoffi,  Acmeto- 
bacter  Iwoffi). 

In  anni  più  o meno  recenti  sono  apparse  varie  pubbli- 
cazioni riguardanti  l’isolamento  di  Mima  (o  di  Herellea) 
da  materiale  umano,  nelle  quali  essi  sono  ritenuti  batteri 
patogeni  facoltativi,  capad  di  determinare,  in  particolari 
condizioni,  manifestazioni  di  malattia  anche  grave. 

Mima  polymorpha  è un  germe  gramnegativo  di  forma 
coccoide  (a  diplococco  Emulando  una  Seisseria)  all’e* 
same  microscopico  del  materiale  patologico  (secreto  ure- 
trale. liquido  cefalorachidiano),  donde  la  possibilità  di 
«mimare»  una  uretrite  gonococcica,  rispettivamente  una 
meningite  meningococdca;  nelle  colture  invece  assume 
facilmente  aspetto  bastoncelliforme  o addirittura  fila- 
mentoso (mimando  quindi  un  emofilo);  ò immobile, 
strettamente  aerobio.  non  riduce  i nitrati,  non  produce 
pigmento,  utilizza  il  citrato,  c fermenta  il  glieoso  1%  e il 
lanoso  10%,  mentre  non  attacca  il  lanoso  1%;  non  pro- 
duce HjS;  forma  in  agar  colonie  lisce,  lucenti,  a volte  di 
aspetto  mucoso.  La  sua  cresdta  anche  su  terreni  comuni 
e a temperatura  ambiente  lo  differenzia  nettamente  da 
Neisseria  e da  Haemophilus.  la  mancata  riduzione  dd  ni- 
trati la  separa  dalle  Enterobacleriaceae.  Sono  stati  studiati 
vari  antigeni  somatici  e capsulari.  Cary  e coll.  (1958) 
hanno  studiato  la  possibilità  di  una  diagnosi  sierologica 
rapida  su  vetrìrK)  per  la  differenziazione  da  Salmonellae, 
Shigellae,  Escherichia  co/t,  Aicaligenes,  Pseudomonas  e 
A chromobacteriaceae. 

I casi  di  malattia  da  Mima  sono  rari  e isolati  (mai  epi- 
demici): risultano  descritte  alcune  diedne  di  casi  di  me- 
ningite, di  sepsi  (con  letalità  30-40%),  di  congiuntivite 
purulenta  c di  uretrite,  inhne  singoli  casi  di  otite,  sino- 
vite,  ascessi  cerebrali.  La  presenza  del  germe  sembra 
ubiquitaria,  essendo  stati  descritti  tali  casi  nei  vari  conti- 
nenti. È probabile  che  ca.si  di  meningite  o di  altre  a^e- 
zioni  siano  stati  misconosciuti  e confusi  con  patologia  da 
altri  germi.  Ciò  ha  particolare  importanza  nel  caso  delle 
meningiti,  in  quanto,  a differenza  delle  Ncisscrìc,  sensibili 
a penicillina  e cloramfenicolo.  Mima  non  k>  è (estendo  a 
volte  sensibile  a tetracicline,  a volte  a kanamicina  o po- 
limixina  B).  Da  tale  errata  interpretazione  etiologica  po- 
trebbe venire  frustrato  il  benefìcio  terapeutico. 
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PAOLO  TOLENTINO 

MIMICA 

F.  mimique.  - l.  mimic.  - T.  Mimik.  - s.  mimica. 

Con  il  termine  mimica  viene  indicato  il  complesso  dei 
movimenti  espressivi  del  volto  e,  secondo  alcuni,  anche 
del  corpo  (pantomimica  o gestica).  che  — di  momento  in 
momento  — può  riferirsi  a uno  stato  d’animo  (o,  meglio, 
essere  quello  stato  d’animo)  oppure  assumere  una  valenza 
comunicativa.  Il  ptiniano  •profecto  in  oculis  animus  ha- 
bitat». pur  riferendosi  prev^entemente  allo  sguardo, 
comprende  anche  gli  innumerevoli  movimenti  del  volto, 
la  cui  muscolatura  è finemente  innervata  dal  nervo  fac- 
ciale (corrugamento  delle  sopracciglia,  strizzamento  degli 


occhi,  ammiccamento,  sogghigno,  movimenti  delle  labbra, 
delle  ali  del  naso,  delle  gote.  etc  ). 

Le  capacità  mimiche  sono  diversissime  nei  singoli  indi- 
vidui c nelle  varie  età  della  vita  e sovente  rispecchiano 
non  solo  lo  stato  d’animo  del  momento  ma  anche  la  ti- 
pologia caratteriale  sìa  individuale  che  di  base  (cioè /del 
gruppo). 

Non  si  considerano  appartenenti  alla  m.  né  i tic  né 
quei  fenomeni  somatici  che  accompagnano  o seguono 
processi  psichici  in  modo  automatizzato,  anche  se  a volte 
possono  darci  in  modo  singolarmente  efficace  la  com- 
prensione immediata  dcll'accadere  psichico  (ad  es.  l’ar- 
rossire, il  tremare,  rimpallidire).  Si  è concordi  nel  rite- 
nere che  neppure  i movimenti  volontari  abbiano  a che 
fare  con  la  m..  sensu  stricto,  in  quanto  essi  hanno  uno 
scopo,  mentre  i movimenti  mimici  dovrebbero  essere 
sempre  senza  scopo  e involontari:  dalla  m.  propriamente 
detta  esula  infatti  l’intenzione  di  indicare  agli  altri  il  pro- 
prio stato  d'animo.  Componenti  mimiche  sono  però  pre- 
senti anche  nei  movimenti  volontari  e nel  linguaggio, 
come  lato  espressivo  involontario,  forse  insopprimibile, 
accanto  al  contenuto  intenzionale,  finalislico. 

Anche  nella  m.  degli  attori,  infatti,  accanto  al  fattore 
volontario  che  la  determina  e ne  condiziona  l’artificiosità, 
c’é  sempre  un  elemento  di  immediata  spontaneità  in  rap- 
porto alla  maggiore  o minore  immedesimazione  col  per- 
sonaggio che  l'attore  rivive  sulla  scena  e con  cui  parzial- 
mente s’identifica. 

La  m.  ha  costituito,  fin  dai  tempi  di  Lavater  c poi  so- 
prattutto con  Klages,  profìcuo  campo  di  indagine  per  lo 
studio  della  comunicazione  interpersonale,  studio  fattosi 
particolarmente  vivace  negli  ultimi  decenni;  la  m.  con 
un'accentuazione  della  componente  intenzionale  viene  con- 
siderata (Birdwhistell)  come  uno  dei  modi  fondamentali 
(insieme  con  la  gestica)  di  comunicazione  non-verbale 
(Critchicy). 

11  tratto  mimico  (e  gestuale),  astratto  dal  contesto  si- 
tuazionale, non  ha  propriamente  significato;  lo  acquisisce 
invece,  gestalticamente,  se  inserito  in  una  situazione  glo- 
bale di  comportamento  espressivo;  solo  in  quello  sfondo, 
quella  figura  (quel  comportamento  non-verbale)  ha  quel 
significato,  che  può  anche  essere  irriducibilmente  ambi- 
guo, ma  nondimeno  sempre  significante  (come  ad  es. 
nella  m.  di  certi  schizofrenici). 

Come  in  tutti  i tipi  di  comunicazione  non-vcrbale.  an- 
che nella  m.  Pinformazione  viene  colta  per  analogia,  cioè 
senza  la  conveiuionale  codificazione  propria  del  linguag- 
gio (verbale).  Mentre  certi  segmenti  informativi  possono 
essere  trasmessi  meglio  con  la  codificazione,  altri  esigono 
il  sistema  analogico:  i sentimenti,  gli  stati  emotivi,  gli  af- 
fetti si  esprimono  attraverso  una  comunicazione  (mimico- 
gestuale)  difficilmente  traducibile  in  parole:  si  pensi  solo 
al  sorriso,  alla  risata,  al  broncio,  al  pianto. 

L'influenza  reciproca,  l’interdipendenza  dei  due  tipi  di 
comunicazione  è indubMa.  Il  gesto  che  sottolinea  la  fra.se 
non  è superfluo  nelPinftM’mare,  anzi,  a volte,  è essenziale: 
perentorio,  sfumato,  suadente,  ambiguo,  fuorviante.  ine- 
quivocabile, di  supplica,  di  ripulsa,  di  sgomento;  esso 
sempre  contribuisce  all’esattezza  dell’informazione.  A 
volte  questa  stretta  interdipendenza  cade,  come  ad  es.  nel 
controllo  emotivo,  nella  finzione,  nell'impersonale;  _in 
campo  patoloyco  Pesempio  più  evidente  può  essere  for^ 
^nito  daiìa^Ksociàzione  verbò^lffllcà  Jélln séfuzoircnicor 

La  minuta  e precisa  descrizione  dei  tratti  mimici  c gestuali  del 
comportamento  (ad  es.  la  stretta  di  mano,  il  sorriso,  la  smorfia, 
il  linguaggio  delle  gambe,  etc.)  é compilo  difficile  e allettante 
della  fenomenologia  descrittiva  e a vNte  consente  di  accedere  in 
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modo  singolarmente  fecondo  al  «mondo  del  vivere»  {Lebrns- 
Hv/r)  dcirindividuo  e ai  suoi  mudi  di  coesistenza:  l'apporto  delle 
ani  figurative  è qui  immenso. 

Una  delle  classificazioni  più  seguite  dei  tipi  non  verbali  di  co- 
municazione è quella  di  Ruesch  e Kees.  Malgrado  le  inevitabili 
lacune,  tale  clas-sificazionc  mantiene  ampia  utilità  come  schema 
introduttivo  e di  ordinamento  per  lo  studio  sistematico  della 
comunicazione  non-vcrbalc.  Qui,  invero,  la  presenza  della  meta- 
comunicazùtne  (cioè  del  complesso  di  istruzioni  che  accompa- 
gnano un  mevcaggio)  è necessaria  e costante;  è per  questo  che  il 
comportamento  mimico,  gestuale,  espressivo  (ad  es.  lo  sguardo, 
il  gesto  nella  conversazione),  serve  a identificare  con  maggiore 
rapidità  e vivezza  le  persone  impegnate  in  una  comunicazione. 
Si  può  anzi  affermare  che  la  differenza  profonda  esistente  sul 
piano  verbale  tra  codificazione  e istruzione  (metacomunicazione) 
viene  praticamente  ad  annullarsi  nciramÙto  della  comunica- 
zione non-vcrbalc.  Nella  m..  quindi,  il  contenuto  di  un  messag- 
gio può  informare  meno  chiaramente  di  quanto  non  avvenga  in 
un'informazione  verbale,  ma  l'istruzione  che  vi  si  accompagna  è 
più  esauriente  (ad  es.  il  gesto  di  insulto).  Eccezione  a ciò  sono, 
forse,  il  linguaggio  mimico-gestuale  dei  sordomuti,  cui  inerisce 
essenzialmente  significalo  informativo  (si  parla  di  «occhi  capaci 
di  udire»),  il  linguaggio  a segni  delle  comunità  primitive,  il  lin- 
guaggio occupazionale  a segni  (ad  es.  fra  operai  di  una  rumorosa 
indusina  lessile),  il  linguaggio  segnicu  simbolico  gestuale  (ad  cs. 
delle  danzatrici  indiane  o halincsi):  «vi  sono  gesti  che  hanno  lìn- 
gua. mani  che  hanno  bocca,  dita  che  hanno  voce». 

li  pianto  e il  riso  vengono  considerati  espressioni  mimi- 
che particolari,  fenomeni  precipui  del  comportamento 
umano  (cfr.  Crilchlcy). 

Lo  scoppio  di  riso  immoiivalo,  il  tremore  de)  mento,  il 
singhiozzare,  da  un  tato;  il  pianto  rituale  delle  prefiche,  il 
mimo,  la  pantomima  (si  pensi  a Marcel  Marceau)  dall’al- 
tro,  rappresentano  i due  estremi  polari  (emotivo  e cultu- 
rale) del  linguaggio  mimico. 

Anche  alcuni  movimenti  ripetuti  ritmicamente  possono 
venir  considerati  mimici. 

Le  modalità  mimiche  della  comunicazione  sono  infi- 
nite. Sul  piano  classico  della  «teoria  deU'espressione» 
(Klages.  Gruhie)  si  possono  descrivere  con  cura  alcune 
principali  realizzazioni  mimiche,  specie  nello  sguardo  c 
nel  volto:  la  m.  della  noia,  del  disprezzo,  dello  stupore, 
deirammirazionc,  del  ribrezzo,  dell'interesse,  detl  ironia, 
del  dispiacere,  del  dolore,  della  soddisfazione,  etc.  In 
ognircaso  la  m.  si  realizza  in  mtxluli  motori  ampiamente 
«personali»,  irriducibili  a schemi.  Modellandosi  su  ogni 
attività  psichica,  i movimenti  mimici,  non  intenzionali  ma 
relazionati  alla  personalità  e ripetuti,  fin  dalle  primissime 
età  della  vita  {9Ìncipe.  parxe  puer,  risu  cognoscere  ma- 
frem»),  lasciano  le  loro  tracce  nella  fisionomia  (Pidcril); 
e ognuno  acquisisce  c ha  la  sua  forma  personale  o stile 
mimico,  il  suo  mixlo  particolare  di  gestire.  Il  gioco  mu- 
scolare della  m.,  che  può  presentare  ampie  variazioni, 
anche  razziali  (i  cinesi  avrebbero,  secondo  WagcnsciI, 
ptissibilità  mimico-funzionali  mollo  più  ampie  degli  eurtv 
pei)  è stato  oggetto  di  interessanti  studi,  ad  es..  di  Du- 
chenne.  F.  Lange.  K.  I.eonhard.  M.  Critchlcy. 

Alla  m.  ineriscono  tre  diversi  ordini  di  significato:  a)  si- 
gnificato di  dimostrazione  (m.  volontaria);  h)  significalo 
di  cspres-Monc  del  sentimento  (m.  spontanea,  non  inten- 
zionale. propriamente  detta,  sostenuta  essenzialmente  dal 
sistema  cxtrapiramidale);  c)  significato  di  forma  perso- 
nale o stile,  li  gradiente  di  comunicazione,  in  rapporto  a 
quello  di  inien/ionalilà.  diminuisce  nell'ordine,  da  a)  a r). 

È preNVKhè  imponibile  elencare  c classificare  i modelli  mi- 
mia;  essi  wno  tanto  numerosi  (e  lutti  essenziali)  quanto  gli  stati 
d'animo  cui  genencamcnic  corrispondono,  c trapassano  l'uno 
nell'altro  in  un'infinita  g.imma  di  sfumature.  In  realtà,  non  la 
singol.1  fiHma.  ma  il  decorso  dì  molte  lormc.  il  loro  ìnirccciarsi. 
embricarsi,  sovrappirrsi.  rcsprcssjone  generale,  mcimenianea  c di 


fondo,  dello  sguardo,  della  bocca,  del  volto,  delle  mani,  di  tutta 
la  persona,  il  toro  modularsi  spaziale  (ad  es..  rìso  sgangherato  o 
a bocca  stretta,  gesticolazione  ampia  e priva  di  distanza,  o riser- 
vala e parca)  e temporale  (lentezza  o rapidità,  vivacità  o smor- 
zamento). sono  gli  clcnvcnti  che  mediano  la  conoscenza  degli 
altri.  Oli  l'antropologia  fenomenologica  del  corpo-vissuto  ha 
consentito  approca  fecondi  (Callieri.  1972). 

Secondo  le  dottrine  intuizionistiche  (oggi  in  certo  qual  modo 
riemergenti,  dopo  Bergson),  l'uomo  coglierebbe  in  maniera  im- 
mediata,  preriflessìva.  lo  stato  d’animo  de^i  altri  die  risuona 
nella  propria  esperienza,  ma  in  nessun  modo  riusarebbe  a spie- 
garsi su  che  cosa  si  fondi  questo  sapere 

NcU'ambito  della  m.  lo  sguardo  cosliluiscc  indubbiamente 
rcicmcnio  dotato  di  maggiori  possibilità  comunicative,  e nello 
stesso  tempo  l’elemento  umano  più  ricco  di  mistero  e.  a volte,  di 
indcafrabilità;  è anche  il  luogo  dove  più  si  addensano  le  ambi- 
gue pos.sibilità  proiettive  della  sensitività,  della  sospettosità,  della 
diffklenza. 

I possiNli  rapporti  tra  modo  di  essere  psichico  ed  espressione 
mimica  possono  così  venir  nassunti:  a)  svolgimento  adeguato  c 
indipendente  dalla  volontà  (ad  es.  la  m.  di  un  autentico  stato  di 
contentezza  o di  dolore);  b)  svolgimento  volutamente  adeguato 
(ad  es.,  maschera  cortese  c allegra  in  certi  rapporti  sociali  o ri- 
servata e triste  in  altri,  rispettivamente  riti  matrimoniali  o fune- 
bn);  c)  svolgimento  volutamente  inadeguato  (contraffazione  o 
menzogna);  d)  svolgimento  represso  fartefattolh  ef  svQlymcnto 
inv^oniariamente  inadeguato  (manierismi  psicotici,  gnmaccs. 
paramimic  c “stcfcutlpTf  scTnzOfTfhichcr  sfrtaTìIrnchtT  ccinfusìtv 
nulj);"^  ^utglmenio  progressivamente  impoverito  (staTr  demen- 
ziali. cerebro-organici,  in  particolare  sindromi  apalliche) 

Per  quel  che  conceme  le  a/terazfoni  pafo/ogìebe  della 
m..  et  si  prospettano  tre  possibilità:  1)  prendere  in  consi- 
derazione tutti  quegli  aspetti  morbosi,  neurologici,  che 
impediscono  ^fl/mmia)  o impoveriscono  l’espressione  mi- 
mica; 2)  esaniìnarè  le  situazioni  che  modificano  o di- 
struggono il  fattore  intenzionale;  3)  esaminare  l'eventua- 
lità che  una  data  situazione  psicopatologica  alteri  il  rap- 
porto esistente  fra  modo  di  essere  psichico  ed  espressione 
(Callieri  e Frighi). 

1)  Nelle  paralisi  del  facciale,  nelle  miastenie,  nelle  pa- 
ralisi dello  sguardo,  nelle  cerebropatie,  ma  soprattutto 
nella  malattia  dì  Parkinson,  si  osservano  alterazioni  più  o 
meno  marcate  della  m.  in  rapporto  all'alterazione  della 
motilità  dei  muscoli  del  volto,  degli  occhi,  della  bocca. 
Anche  il  pianto  c il  riso  spastico  deirarterìosclerotico 
pseudobulharc  trovano  qui  la  loro  collocazione. 

La  bradimimia  e bradicinesia  del  senile  e ripomimia 
della  facies  parkinsoniana  sono  tipiche  e riconoscibili  /rm 
acuii',  del  pari  l'ipomimia  del  mixedema  ipoliroideo,  del 
grave  cerebropatico  infantile,  del  demente  artcriosclcro- 
tico  (amnesia  mimodnetica).  dei  rallentamenti  motori  da 
impregnazione  di  farmaci  ncurolcttici  che  causano  anche 
le  note  «discinesìe  tardive»,  le  ipcrmimìe  dei  coreici 
(ballo  di  San  Vito)  e degli  encefalitici. 

2)  Il  rallentamento  psicomotorio  triste  e rassegnato  del 
depresso,  la  disperata  facies  mclancolica  (omega),  la  ma- 
-schera  inquieta  c tesa  delTanety^.  la  vivacità,  ’s^sso' 
inadeguata  cTrammeinaria.  diHreùTOria  maniacale,  )!aio- 
nia  o l'indifferenza  espressiva  dello  schi/ofrenico  catatoj 

pcipliiSMla“_>Diarrità  ~dcT  confuso^ 
m^ca  deirallucinato.  del  deririum  tremens,  del  cocaino- 
mane, l’espressione  ispirala  del  delirante  pscudomistico, 
costituiscono  i più  noti  punti  di  repere  deH’alterazionc 
mimica  (e  gestuale)  nella  sua  integra/ione  e sintonia  in- 
tenzionale. Spesso  queste  alterazioni  sono  estremamente 
pregnanti  (Pcti/ioI  c Sammartino),  consentendo  una  vera 
e propria  tipizzazione  iconografica,  più  eloquente  di  un 
colloquio. 

3)  In  certe  dcstruiiurazioni  della  coscienza  (demen-  j 
ziali)  o della  persona  (schizofreniche)  la  m.  è profonda-  | 
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mente  dissociata  dallo  stato  d’animo,  c va  da  una  grottc- 
sca  c tra^ca  maschcca  che  nasconde  un  vmno.  un  indc- 
sertimento,  un'  fl^dicàTcT  deija  prc^n/a.^a 

Inadeguata  fi  sTercóuoa  (paramimiel  o adj 
una  desolante  incsprcNsività  (amnesia  mìmodnetica).  j 
Tutto  ciò  indica  la  grande  importanza  deirossen  azione 
e del  rìlevamenio  della  m..  della  gcstica  e dell'espressione 
fìsiognomica  nei  disturbi  neuropsichiatrìci. 

Cogliere  esattamente  l'alterazione  dei  modelli  mimici  è 
compito  delicato,  frutto  di  lunga  c accurata  pratica  cli- 
nica, camp<ì  di  autentico  esercizio  fenomenologico,  che 
spesso  può  consentire  di  pervenire  a deciframenti  sostan- 
ziali, più  efficacemente  — a volte  — di  un  dialogo. 
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Secondo  raecezionc  più  comune,  la  minzione  consiste 
nell'espulsione  del  contenuto  della  vescica  urinaria  attra- 
verso l'uretra  grazie  all’attività  coordinata  della  musco- 
latura lìscia  delia  parete  e del  collo  vesctcale  e della  mu- 
scolatura striata  uretrale  c perineale. 

Questo  fenomeno  è preceduto  dal  riempimento  pro- 
gressivo della  vescica  che  si  adatta,  entro  certi  limiti,  al- 
l’aumento del  volume  di  urina  consentendone  un’ade- 
guata contenzione. 

Poiché  adattamento  vescicale.  contenzione  deirurina  e 
svuotamento  sono  strettamente  connessi,  si  ritiene  utile 
far  precedere  la  trattazione  della  m.  propriamente  detta 
da  un  cenno  d'insieme  di  queste  funzioni.  Esse  si  attuano 
attraverso  il  gioco  co<irdinato  di  due  sistemi  anatomofun- 
zionali;  uno  costituito  dalla  muscolatura  liscia  delta  ve- 
scica c governato  in  via  riflessa  e dalle  proprietà  intrinse- 
che di  quelle  cellule  muscolari  che,  nel  complesso,  po- 
tremo definire  «sistema  involontario*;  l'altro,  costituito 
dalia  muscolatura  striata  uretrale  c add<Hninoperincatc, 
che  rappresenta  il  «sistema  volontario»  a innervazione 
somatica  (fìg.  1). 
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La  replezione  vescicale  è furgone  precipua  del  muscolo 
dctrusorc.  con  esclusione  del  trigono,  che  fa  parte  del  si- 
stema di  apertura  e chiusura  del  colio.  Si  tratta  di  un  fe- 
nomeno squisitamente  attivo  ed  estremamente  impor- 
tante per  i suoi  riflessi  tisiopatologici. 

La  muscolatura  della  vescica,  al  pari  di  quella  di  altri 
visceri  cavi,  possiede  una  spiccata  attività  pitturale  o to- 
nica (tono  plastico)  per  cui,  nei  limiti  di  una  diuresi  nor- 
male «si  adatta»  a diverse  quantità  di  liquido  senza  che 
ri  modifichi  sostanzialmente  la  pressione  interna,  se- 
guendo in  ciò  la  legge  di  Laplace  sui  rapporti  fra  raggio  e 
tensione  delle  pareti  di  una  cavità  sferica. 

È tuttora  discusso  se  airorìgìne  di  tutto  ciò  ci  sia 
un'attività  «miogena»  o «neurogena»  o la  possibilità  di 
«riflessi  assonici». 

1/accumulo  progressivo  ritmico  deirurina  in  vescica, 
continuamente  bilanciato  dal  tono  plastico  del  detrusore 
e controllato  dai  centri  sopranucleari  della  m.,  porta,  ad 
un  dato  momento,  al  bisogno  di  mingere,  cioè  alla  sensa- 
zione cosciente  di  dover  urinare,  e ciò  quando  ri  è rag- 
^unia  una  pressione  iniravescicale  che  può  essere  calco- 
lata fra  i 9 e gli  1 1 cmHiO  nel  bambino  (corrispondente 
ad  un  volume  di  urina  di  80-100  mi)  c fra  15  e i 16 
cmHaO  ncU'uomo  adulto  (corrispondente  ad  un  volume 
di  140-180  mi).  Altri  AA.  però  (Passmore;  Fullon) 
danno  valori  di  300-400  mi  per  l'aumento  di  pressione  e 
la  sensazione  cosciente.  Modeste  varianti  in  aumento 
sono  osservate  nella  donna. 
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TAB.  I.  SISTEMI  ANATOMOFXJNZIONALI  CHE  REGO^ 
LANO  LA  MINZIONE 


Sistema  Involootario 

Muscolo  dctrtisorc 

replezione  | 

[ tono  plastico' mk>- 
1 gcno? 

1 tono  plastico  neu- 
1 rogeno? 

espulsione  | 

1 innervazione  para- 
simpatica  (nervi 
[ pelvici) 

Piano  basale  vescicale  (col-  I 
lo,  trìgotK))  1 

1 contenzione  | 
1 espulsione  J 

1 innervazione  sim- 
^ patica  (nervi 
1 ipogastrici) 

Sistema  vokNitario 

Muscoli  addominali  ^ 

Diaframma 

Musodo  elevatore  ddl’ano 
Musedo  trasverso  profondo 
del  perineo  ] 

1 espulsione  ‘ 

( innervazione  so- 
I malica  relativa 

Meccanismo  intrinseco  e | 
meccanismo  estrinseco 
uretrale  (sfintere  esterno) 

1 contenziorK  | 

[ innervazione  so- 
1 malica  (nervo 

1 pudendo  in- 

i temo) 

Raggiunta  co«ì  la  capacità  fisiologica  del  viscere,  si  è 
determinato  quel  grado  di  distensione  della  fibra  del  dc- 
trusorc  sufficiente  a scatenare  il  «rifless4ì  min/ionale* 
che,  per  quel  che  riguarda  lo  stimerò  specifico,  va  ap* 
punto  considerato  un  riflesso  di  «distensione»  (streich  re- 
flex) e per  quel  che  riguarda  l'arco  diastaltico.  come  un 
ano  riflesso  spinale:  i pri>pri(Kenori  del  detrusorc,  sti- 
molati dall'allungamento  delle  fibre  muscolari,  trasmet- 
tono un  impulso  che,  per  la  via  dei  nervi  pelvici,  giunge 
al  centro  spinale  della  m.  automatica  o riflessa  (Su,  Sui. 
Sa).  Da  qui  parte  un  impulso  motore  che.  per  la  stessa 
via,  torna  al  detrusore  stesso,  elemento  fondamentale  del 
siiiema  auiomalico  di  espulsione. 

Nel  determinare  un  tale  riflesso  minzionale,  più  che  il 
volume  di  liquido  raccolto  in  vescica,  ha  importanza  la 
pressione  intravcscicalc.  la  quale  non  è sempre  diretta- 
mente proporzionale  a quest’ultimo.  Essa  può  variare  per 
fattori  meccanici  (azione  del  torchio  addominale),  irrita- 
tivi (improvvisa  esposizione  al  freddo),  infiammatori  (fe- 
nomeni cìstitid),  o psichici  (vedere  o udire  scorrere  l'ac- 
qua): si  produrrebbe,  in  tali  casi,  uno  stato  di  aumentata 
eccitabilità  o di  irritabilità  del  viscere,  il  quale,  rispon- 
dendo con  la  sua  contrazione,  ne  fa  salire  la  pressione 
interna  anche  quando  il  contenuto  è di  gran  lunga  infe- 
riore alla  capacità  fisiologica. 

Si  discute  molto  sugli  elementi  anatomici  e funzionali 
che  costituiscono  il  sistema  automatico  di  contenzione. 
Intanto  è accertato  che  quella  formazione  che  è descrìtta 
come  «sfintere  interno»  non  ha  una  cosi  precisa  defini- 
zione anatomica,  così  come  non  l’ha  la  suddivisione  della 
parete  vescicale  in  tre  strali  distinti.  Praticamente  i fasci 
di  fibre,  sia  circolari  che  longitudinali,  si  intrecciano  fra 
loro  daircsicrno  all’lntcmo  e dairinierno  aireslerno,  per 
CU!  la  muscolatura  risulta  come  un  complesso  intreccio  di 
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elementi  muscolari,  con  particolare  tendenza  a confor- 
marsi ad  ansa  all'altezza  del  collo  vescicale,  dove  si  fon- 
dono clementi  cndodcrmici  (muscolo  detrusore)  e meso- 
dermici  (muscolo  trigonale). 

A riposo,  tutto  ciò  crea  un  «piano  basale»  (base-piate; 
Hutch)  che  assicura  la  continenza. 

Con  rinizio  della  m.  questa  struttura  piatta  si  scava  e si 
atteggia  ad  imbuto,  soprattutto  per  la  trazione  delle  fibre 
longitudinali,  ventrali  e dorsali,  del  detrusorc.  oltre  che 
per  la  contrazione  dello  stesso  muscolo  trigonale,  che  ha 
una  prevalente  inncrv'azionc  simpatica  (nervi  ipogastrici: 
Txi-Lii). 

Si  viene  così  a creare  quello  che  l’iconografia  radiolo- 
gica ha  definito  il  «canale  trigonale»  (Shopfner  c Hutch). 

Vespulsione  volontaria  delle  urine  si  avvale,  a sua 
volta,  di  un  complesso  di  muscoli  striati,  la  cui  azione 
provoca,  sia  un  aumento  della  pressione  iniraddomìnale, 
c quindi  della  pressione  intravcscicalc,  sia  un  abbassa- 
mento del  pavimento  pelvico  c quindi  della  vescica,  col 
risultato  di  appiattire  Tangolo  uretro-vesdcale  e di  faci- 
litare lo  so>rrere  deirurina  nell’uretra. 

In  tempo  recente  si  sono  modificati  anche  alcuni  con- 
cetti sulla  contenzione  volontaria. 

Intanto,  è divenuta  insostenibile  l’interpretazione  di  un 
sistema  composto  di  una  camera  a pressione  c dì  un  con- 
dotto di  scarico  con  valvola  acclusa.  È nata  una  (X)nce- 
zione  unitaria  funzionale  che  considera  la  vescica  una 
sfera  a pareti  distensibili  che  grava  su  un  supporlo  cla- 
stico. il  piano  pelvico;  qualsiasi  forza  agente  sulla  vescica 
dall'esterno  c controbilanciata  dalla  contropressione  eser- 
citata da  quest’ultimo,  che  agisce  da  meccinismo  di 
chiusura. 

L’uretra  prossimale,  fra  il  colio  della  vescica  c il  piano 
perineale,  per  il  suo  basso  tono  parietale,  assorbe,  dc- 
R>rmandosi,  parte  dcirencrgia  trasmessa  al  diaframma 
urogenitale.  In  essa,  lo  studio  vidcocistografico  (Turner- 
Warwick),  ha  identificalo  tre  strutture  di  continenza:  I)  il 
collo  vescicale;  2)  il  meccanismo  uretrale  intrinseco,  rap- 
presentato dalle  pressioni  proprie  dclPurctra  prossimale; 
3)  il  mea'anismo  uretrale  estrinseco.  legato  allo  sfintere 
striato  e al  pavimento  pelvico. 

Alla  continenza  «passiva»  del  collo  vescicale  (innerva^ 
zìone  simpatica)  fa  riscontro  la  continenza  «attiva»  del- 
l'uretra prossimale  c del  pavimento  pelvico,  ad  innerva- 
zione somatica  (nervo  pudendo  interno). 

A tutte  queste  strutture  presiedono  centri  nervosi  .su- 
periori, dai  quali  dipende  una  m.  volontaria,  cosciente, 
completa,  c la  possibilità  di  interromperla.  Esiste  una 
rappresentazione  corticale  della  vescica  in  corrispondenza 
dell’estremità  mediale  della  corteccia  centrale  motoria, 
l'asportazjone  della  quale  produce  effetti  inibenti  la  m. 
volontaria;  la  stimolazione  elettrica  di  questa  area  pro- 
voca invece  effetti  sia  scatenanti  sia  inibenti.  Lo  stesso  si 
verifica  con  l'ipotalamo. 

Sì  presume  inoltre  che.  in  condizioni  normali,  vi  sia  un 
controllo  soprasegmentale  sottoconicale  che,  come  indi- 
cato da  dati  sperimentali  recenti,  dovrebbe  trovarsi  nel 
ponte. 

Le  vie  ascentleniì  c discendenti  sono  state  localizzate 
nella  metà  dorsale  dei  cordoni  laterali  del  midollo,  piut- 
tosto perifericamente,  in  prossimità  dei  fasci  piramidali: 
esse  si  incrociano  una  sola  volta  in  vicinanza  del  seg- 
mento dal  quale  si  originano  i nervi  pelvici  (Sii-Siv),  af- 
ferenti ed  efferenti,  del  centro  spinale  della  m. 

L'attività  inibitoria  soprasegmentale  eleva  la  soglia 
della  risposta  di  fronte  a stimoli  adeguati  per  scatenare  il 
riflesso  di  stiramento.  È questa  un'acquisizione  dclPctà 
matura:  la  mancanza  di  una  tale  inibizione  la  troviamo  in 
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condizioni  fisiologiche  nella  vescica  del  bambino,  detta 
appunto  per  questo  «non  inibita»,  e,  in  condizioni  pato- 
logiche, negli  enuretid,  nelle  lesioni  cerebrali  o in  quelle 
sopranucleari  del  midollo,  mentre  un'esasperazione  di 
questo  controllo  la  si  ha  nella  vescica  superinibita  degli 
idioti. 

I parametri  della  moderna  urodinamica:  cistomanome- 
tria  (CM),  urc^ussometria  (UFG),  profilo  pressorio  ure- 
trale (UPP),  elettromiografìa  (EMC)  del  detrusore.  del 
piano  perineale  e dello  sfintere  anale,  integrati  dalla  mo- 
nitorizzazione  dell'esame  uroradiologico  (video-urocisto- 
grafìa),  hanno  correlato  e visualizzato  i vari  tempi  della 
m.  (Rutishauser  c Graber). 

Nella  fase  di  riposo  ropacità  vesdcale  i disposta  tra- 
sversalmente, è ovale  e con  contorno  ondulato.  Non  è 
apprezzabile  il  collo  vesdcale  e la  pressione  vesdcale 
(PV)  resta  bassa  e costante,  mentre  scarsa  o nulla  è l’at- 
tività dell'EMG  del  piano  perineale. 

Nella  fase  preminzionale  Timmagine  vesdcale  diviene 
rotonda,  la  pressione  vesdcale  aumenta  leggermente 
mentre  tende  a salire  la  pressione  addominale.  Alla 
sommità  del  detrusore  si  inizia  un'attività  eletiromiogra- 
fìca  rapida  che  introduce  la  fase  iniziale.  Durante  questa 
fase  si  documenta  un'attività  elettromiografìca  del  collo 
vesdcale  che  si  inizia  con  un  ritardo  di  pochi  secondi, 
mentre  il  piano  perineale  c elettromiogralìcamente  muto. 
La  contrazione  delle  componenti  longitudinali  del  detru- 
sore porta  la  base  della  vesdea  ad  atteggiarsi  ad  imbuto. 
Si  apprezza  il  mezzo  di  contrasto  nella  parte  posteriore 
deH'uretra,  l'angolo  uretro-vcsdcale  si  appiattisce,  men- 
tre, con  la  contrazione  del  trigono,  la  distanza  fra  bana 
interureterìca  e coiliculus  seminalis  diminuisce  (canale 
trigonale). 

La  contrazione  del  trigono  e l’aumento  di  pressione 
nella  vesdea  determinano  la  chiusura  degli  osti  urctcrid  c 
la  sospensione  del  passaggio  dcH’urina  in  vesdea. 

Nella  successiva  fase  di  svuoiamento,  la  ba.se  della  ve- 
sdea si  sposta  sempre  più  verso  il  basso,  spede  nella 
donna,  contemporaneamente  all'abbassarsi  del  piano  pe- 
rineale, mentre  la  sua  immagine  si  rimpiccolisce  in  rap- 
porto alla  contrazione  concentrica  del  detrusore.  La 
pressione  addominale,  dopo  avere  raggiunto  il  suo  ma.s- 
simo,  tende  a diminuire.  Il  flusso  urinario  (UFG)  rag- 
giunge in  media  la  portata  di  20-30  ml/sec  c poi  rapida- 
mente diminuisce,  equilibrandosi  alla  caduta  della  pres- 
sione endovesdcale. 

In  questo  momento  con  l'EMG  non  si  registrano  po- 
tenziali di  azione  dalle  strutture  del  piano  perineale;  essi, 
invece,  sono  estremamente  evidenti  in  caso  di  interru- 
zione volontaria  della  m.  Il  flusso  urinario  s’arresta  re- 
pentinamente a livello  del  diaframma  urogenitale.  In  un 
tempo  successivo,  che  dura  qualche  secondo,  Turìna  che 
residua  nell’uretra  posteriore  torna  in  vescica;  quella  che 
riempie  il  tratto  distale  dell'uretra  nel  maschio  viene 
schizzata  aH'estemo  per  contrazione  del  muscolo  bulbo- 
cavernoso  (cmtp  de  piston).  Da  questo  momento,  dopo 
un  periodo  di  riposo,  il  ciclo  ricomincia  da  capo. 

Si  conferma  coM  la  complessità  del  processo  minzionalc 
sul  quale,  fra  l’altro,  si  esercitano  importanti  influenze 
psicologiche,  non  facilmente  quantificabili. 

Per  quanto  concerne  i disturbi  della  m.  vedi  anche. 
INCOrOlNENZA  URINARIA  (VII.  1720). 
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MARIO  AaOUlNI 

MIOATONIA  CONGENITA 

Sin.:  amiotonia  congenita;  atonia  muscolare  congenita; 
malattia  di  Oppenheim.  • f.  maladie  d' Oppenheim.  - 
I.  Oppenheim' s disease]  congeniial  myatony;  eongenital 
atonie  pseudoparalysis.  - T.  Oppenheimsche  Krankheit.  - 
S.  miatonta  congènita',  seudoparalùis  atònica  congènita', 
enfermedad  de  Oppenheim. 

I progressi  in  campo  clinico,  biochimico  c ncuroflsiolo- 
gico  hanno  consentito  di  non  considerarla  più  come  una 
malattia  a sé  stante.  In  effetti  la  grave  ipotcMiia  può  es- 
sere sì  sintomo  isolato  che  evolve  verso  la  guarigione 
(ipotonia  benigna)  o che  perdura  per  tutta  la  vita  (mio- 
patia benigna),  ma  stwente  é sintomo  iniziale  di  più  gravi 
malattie  ncurogene  o miogene.  quali  ad  es.:  l'atrofìa 
muscolare  spinale  infantile;  le  polineuropatie  infantili;  le 
miopatie  dismetaboliche,  e altre  ancora. 

V.  DISTROFIE  E ATVOFIE  MUSCOLARI  MIOGENE  E NEURO- 

GENE  (V,  438). 

RED. 

MIOBLASTOMA 

Sin.:  mioblasloma  a cellule  granulose;  tumore  di  Abrì- 
kossoff;  rabdomioblastoma  embrionale;  ncurofibroma  a 
cellule  granulose;  mioblastoma  granuloso;  mioma  mio- 
blastico.  - f.  myoblastome.  - t.  myohlastoma.  - T.  Myo- 
hlastom.  - s.  mioblastoma. 

II  mioblastoma  (m.  a cellule  granulose)  è un  tumore  be- 
nigno, a istogencsi  incerta,  che  può  insorgere  in  strutture 
sia  muscolari  che  extramuscolarì.  La  denominazione  rì- 
sale ad  Abrìkossoff,  il  quale  riteneva  erroneamente  che 
le  cellule  granulose  derivassero  dai  mioblasti.  cioè  dalle 
cellule  muscolari  striate  primitive. 

La  sede  comune  è la  lingua  (ca.  un  terzo  dei  casi); 
altre  pos.sibili  sedi  sono:  cute,  tessuto  sottocutaneo, 
mammella,  laringe,  colecisti.  tubo  digerente,  bronchi, 
vescica,  utero,  vulva,  muscoli  delle  estremità. 

Può  insorgere  in  qualsiasi  età.  ma  è più  frequente  tra  i 
3U  e i 50  anni  e non  mostra  predilezione  di  sesso. 

Il  m.  si  presenta  come  un  nodulo  circoscrìtto,  solitario, 
talvolta  multiplo  (meno  del  10%  dei  casi),  di  dimensioni 
piccole,  raggiungendo  raramente  i 5 cm  di  diametro;  la 
consistenza  è dura  e il  colorito  giallo,  tanto  da  simulare 
uno  xantoma. 

Istologicamente  è costituito  da  grandi  cellule  poliedri- 
che. acidofìle.  disposte  in  filiere  irregolari,  in  gruppi,  in 
nidi  compatti,  circondati  da  una  quota  variabile  di  tessuto 
collageno  o reticolare.  Le  cellule  hanno  margini  poco  di- 
stinti; i nuclei  sono  piccoli  e scurì,  di  forma  rotonda  od 
ovalare,  il  citoplasma  è ampio  e contiene  dei  caratteristici 
granuli,  in  gran  parte  piccoli  e regolari. 

La  zona  periferica  del  tumore  è mal  definita:  gruppi  di 
cellule  o,  addirittura,  singole  cellule  possono  trovarsi  in 
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Fìg.  1.  M.  (kireso* 
fato.  In  basso  le  cel- 
luK  granulose,  in  alto 
riperplasia  pseudo* 
epiteliomatosa  del- 
l'epitclio  squamoso  di 
rivestimento.  Colora- 
zione ematossiiina- 
eosina. 


mezzo  a tessuto  normale  e dare,  quindi,  Timpressione  di 
un  tumore  infiltrante. 

Quando  si  sviluppa  in  vicinanza  di  un  epitelio  squa- 
moso. come  nella  lingua,  nella  cute,  nella  laringe  c nel- 
l'esofago. il  m.  provoca  un’iperpiasia  dell'epitelio  sovra- 
stante con  proliferazione  attiva  verso  il  ba.sso  e forma- 
zione di  perle  cornee  (fìg.  1);  tale  condizione,  definita 
iperpiasia  pscudocpitcliomatosa,  non  deve  essere  confusa 
con  un  vero  carcinoma. 

li  pericolo  di  un  errore  diagnostici)  à maggiore  quando 
i prelievi  bioptici  sono  supei^ciali  e non  contengono  le 
cellule  granulose. 

Eccc/iimalc  è la  variante  maligna.  Essa  si  kKalizza.  per 
lo  più,  nella  cute  e nel  tessuto  sottocutaneo;  in  confronto 
alla  forma  benigna  mostra  soltanto  un’aumentata  cellula- 
rità.  per  cui  l’unico  criterio  di  malignità  è rappresentato 
dalle  metastasi. 

L'islogencsi  del  m.  è ancora  molto  discu.vsa.  anche  se  è stata 
del  lutto  abbandonala  la  teorìa  deH’origine  miogena  in  quanto 
sconfessata  da  studi  di  istochimica  e.  soprattutto,  di  microscopia 
eleitronica.  Tra  le  vane  teorìe  avanzate,  una  sostiene  che  le 
cellule  granulose  derivano  da  cellule  mesenchimali  indifferen- 
ziulc;  un'altra,  che  esse  sono  isliocili  che  hanno  imma^Lzzinato 
una  sostanza  lipidica  abnorme,  verosimilmente  miciina  alterala; 
un'altra  ancora,  attualmente  la  più  accreditata,  ritiene  il  tumore 
di  natura  neurogena  c le  cellule  granulose  derivanti  dalle  cellule 
di  Schwann. 
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Il  m.  é generalmente  asintomatico;  può  dare,  però, 
sintomi  di  aimpressione.  I m.  cutanei,  a volte,  possono 
ulcerare. 

La  terapia  à esclusìvamenie  chirurgica. 
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dcfle  cdlulc  OMi«col«ri  del  miocardio  (col.  1607);  Miocardio  co- 
mune e miocardio  di  conduzione.  • PoUmorfismo  delta  miosina  e 
proprietà  conirtutili. 


Organizzazione  del  lessato  miocardico 
II  miocardio  è il  tessuto  muscolare  del  cuore:  costituisce 
la  tunica  muscolare  delle  cavità  atrìali  e ventricolari  e il 
tessuto  di  conduzione.  Fondamentalmente  simile  al  mu- 
scolo scheletrico  per  quanto  riguarda  Torganizzazionc 
miofibriilare  del  materiale  contrattile,  da  cui  deriva  la 
caratteristica  striatura  trasversale  (muscolo  striato),  il 
muscolo  cardiaco  si  differenzia  dal  punto  di  vista  strut- 
turale per  essere  costituito  da  elementi  cellulari  mono- 
nucleati  congiunti  insieme  in  una  specie  di  sincizio,  e dal 
punto  di  vista  funzionale  per  la  sua  capacità  di  contrarsi 
ritmicamente,  indipendentemente  da  influenze  nervose. 

AJI'esamc  miscroscopico  il  tessuto  miocardico  appare  costi- 
tuito da  fibre  ramificate  e anastomizzate  in  fasci  variamente 
orientati,  che  nel  m.  ventricolare  si  sviluppano  con  andamento  a 
spirale  dalla  base  aU'apice  e daH'epicardio  all’endocardio  so- 
vrappemendosi  in  strali  embricali.  Le  fibre  miocardiche  sono 
suddivise  a intervalli  regolarì  da  dense  bande  irasverse.  ì dischi 
intercalari  o strie  scatariformi.  che  corrispondofKi  alle  giunzioni 
intercellulari  (fig.  1).  Ogni  cellula  muscolare,  compresa  tra  due 
strìe  successive,  ha  un  unico  nudeo  centrale  (hg.  2)  e una  forma 
approssimativamente  cUindrìca,  spesso  biforcata  alle  estremità. 
Nel  m.  comune  le  cellule  muscolarì  misurano  in  media  10-15  pm 
io  tardezza  e 80  pm  (35-130)  in  lunghezza.  Le  dimensioni  cel- 
lulari variano  notevolmente  nel  tessuto  di  conduzione. 

Connessioai  inlercellalmri 

A livello  del  disco  intercalare  i margini  delle  cellule  mu- 
scolarì adiacenti  si  presentano  frastagliali  e strettamente 
interdigitali.  Al  microscopio  elettronico  si  riconoscono  in 
questa  sede  tre  tipi  di  giunzioni  spedalizzate,  denominate 
rispettivamente  fascia  adhacrens.  macula  adhaerens  (o 
desmosoma)  e nexus  (o  gap  junctiort)  (fìg.  3). 

La  fascia  adhaerens  e la  macula  adhaerens  haruto  un  ruolo 
meccanico  di  adesione  interceilularc  e di  trasmissione  di  ten- 
sione. Queste  giunzioni  sono  caratlerisatc  dalla  presenza  di 
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Fig.  I.  Sezione  lon- 
gitudinale di  mu- 
scolo cardiaco 
umano.  Ben  evi- 
denti i nuclei,  i di- 
schi intercalari  e la 
striatura  trasversale. 
450  X.  {Osserva- 
zione Renda). 


Fig  2.  Sezione  irasvcrsa  di  fibra  ventricolare  di  cuore  di  coni- 
glio. II  sarcolemma  presenta  profonde  invaginazioni  corrispon- 
denti alle  entrate  dei  tubuli  T t^T).  Il  nucleo  (n)  è situalo  al  cen- 
tro della  fibra;  il  atoplasma  è in  gran  parte  occupato  dai  campi 
mloAbrìllarì  (m).  incompletamente  suodivisi  dal  reticolo  sarco- 
plaunatico,  e da  numerosi  mitocondri  (mit).  Tre  capillari  (c) 
sono  strettamente  associati  a questa  fibra 


masse  dense  di  materiale  filamentoso,  nel  quale  si  inseriscono  t 
filamenti  di  actina  dei  sarcomerì  terminaU.  La  fascia  adhaerens. 
che  costituisce  il  tipo  di  giunzione  più  estesa  nel  disco  interca- 
lare. ha  una  struttura  più  irregolare  rispetto  alla  macula  adhae- 
rens o desmosoma.  Nei  desmosomi  le  membrane  si  presentano 
regolarmente  parallele,  separale  da  uno  spazio  di  20  nm.  diviso 
a metà  da  una  sottile  linea  di  materiale  extracellulare.  1 nexus 
rìsultano  dalla  strettissima  apposizione  delle  membrane  cellulari 
e sono  in  genere  orientati  parallelamente  all'asse  longitudinale 
delle  cellule.  Mediante  particolarì  tecnidie  di  preparazione  (co- 
lorazione negativa,  freeze-fracture)  t possibile  evidenziare  nel 
nexus  una  regolare  geometrìa  di  particelle  con  disposizione  esa- 
gonale. Questo  tipo  di  giunzione  permette  il  passaggio  di  ioni  e 
piccole  molecole  tra  cellule  vicine  e.  nel  caso  del  m..  è respon- 
sabile della  bassa  resisienza  elettrica  del  disco  intercalare.  Attra- 
verso i nexus  il  potenziale  d’azione  che  si  origina  nel  nodo  del 
seno  si  propaga  a tutte  le  cellule  del  m. 

Struttura  delle  cellule  moscolarì  cardiaciie  e meccanisino 
di  coatrazioae 

È utile  considerare  la  struttura  delle  cellule  muscolarì 
cardiache  in  rapporto  alla  serie  di  eventi,  che  vanno  dal- 
Tcccitazionc  della  membrana  supcrfìdalc  alla  contrazione 
miofìbrìllare. 

Questi  eventi  sono  analoghi,  ma  non  identici,  a quelli 
che  si  verificano  nelle  fibre  muscolari  scheletriche  (v.  mu- 
scolare tessuto). 
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Fig.  3.  In  o/fo:  sezione  lonpiu* 
dinalc  di  m.  ventricolare  di  co* 
niglio,  a livello  di  un  disco  in* 
tercalare.  Sono  evidenti  tre  di* 
versi  tipi  di  giunzioni  intercel- 
lulari: il  nexus  (nx).  la  fascia 
adhc^rens  (fa)  e la  macula  ad- 
hacrtns  (ma).  Si  noli  come  i 
filamenti  sottili  del  sarcomero 
terminale  s'inseriscono  nel 
denso  ag^omeralo  di  filamenti 
della  faina  adhaerens.  M)  bnea 
M;  Z)  linea  Z.  In  tfosso:  aspetto 
del  disco  intercalare  e delle 
funzioni  intercellulari  in  x- 
zione  trasversa.  A)  Miofibrilla 
sezionata  a livello  della  banda 
A.  con  miofilamenti  sottili  e 
spessi  interdigitati;  c)  dsterna 
dei  reticolo  sarcoplasmatico  as- 
sociata con  la  membrana  pia 
smatica.  {Osservazioni  Schiaf- 
fino). 


Membrana  superficiale  e potenziale  d'azione 
La  membrana  superficiale  o sarcolemma  è costituita  dalla 
membrana  plasmaiica  e da  un  rìvesiimento  di  materiale 
amorfo,  la  lamina  basale.  Nelle  cellule  ventricolari  e in 
gran  parte  di  quelle  atriali  del  cuore  dei  mammiferi  il 
sarcolemma  presenta  profonde  invaginazioni  tubulari, 
analoghe  ai  tubuli  del  sistema  T delle  fibre  muscolari 
scheletriche  (fig.  4).  I tubuli  T delle  fibre  miocardiche 
sono  tuttavia  molto  più  ampi  e,  a differenza  di  quelli 
delle  fibre  schcietrìche.  sono  rivestiti  dalla  lamina  basale. 
Corrono  trasversalmente  rispetto  all'asse  delle  fibre,  a li- 
vello della  linea  Z,  ma  presentano  anche  connessioni  lon- 
gitudinali. La  funzione  di  questo  sistema  di  tubuli  in  con- 
tinuità col  sarcolemma  è verosimilmente  quella  di  propa- 
gare lo  stimolo  elettrico  airintemo  della  fibra  permet- 
tendo cosi  un'allivazione  sincrona  della  contrazione 
miofìbrillare  al  centro  e alla  periferìa. 

La  membrana  piasmatica  è la  sede  dei  fenomeni  elettrici  che 
caratterizzano  il  potenziale  d'azione.  Il  potenziale  d'azione  car- 
diaco è generato  da  diverse  correnti  ioniche,  risultanti  dall'a- 
pcrtura  e chiusura  coordinate  di  canali  specifici  per  determinati 
ioni  che  attraversano  la  membrana  plasmatici.  Il  processo  di  de- 
polarizzazione è fondamentalmente  dovuto  a una  rapida  cor- 
rente verso  rintemo  di  ioni  sodio  seguita  da  una  corrente  più 
lenta  di  ioni  calcio,  responsabile  quesi'ultima  delPampiezza  e 
dell’al(cz/a  del  potenziale  d'azione.  La  ripolarizzazinne  è un 
processo  complesso  nsultante.  oltre  che  daJl’inaitivazione  della 
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corrente  del  sodio,  da  correnti  dinamiche  verso  restemo,  dovute 
a efflusso  di  ioni  potassio.  Il  gradiente  di  concentrazione  del  so- 
dio e del  potassio  attraverso  la  membrana  plasmatica.  responsa- 
bile del  potenziale  di  riposo,  è mantenuto  daU'azione  della 
pompa  del  sodio,  che  espelle  sodio  dalla  cellula  utilizzando  l'c- 
nergia  chimica  dell'ATP.  Il  calcio,  che  entra  nelle  cellule  mio- 
carÀchc  col  potenziale  d'azione,  fuoriesce  presumibilmente  at- 
traverso un  meccanismo  di  scambio  coi  sodio  a livello  della 
membrana  piasmatica. 

Reticolo  sarcoplasmatico  e accoppiamento  elettromecca- 
nico. 

Un  problema  centrale,  nello  studio  della  contrazione 
muscolare,  è rappresentato  dal  cosiddetto  a accoppia- 
mento elettromeccanico»,  il  meccanismo  cioè  che  collega 
dqxilarìzjzazionc  della  membrana  piasmatica  e attivazione 
del  sistema  contrattile  miofìbrillare.  Nel  muscolo  car- 
diaco, come  nel  muscolo  scheletrico,  il  calcio  è conside- 
rato l’attivatore  fisiologico  del  processo  contrattile.  Le 
variazioni  nella  concentrazione  di  ioni  calcio,  da  cui  di- 
pende lo  stato  di  contrazione  o di  rilasciamento,  sono 
principalmente  prodotte  dall’attività  del  reticolo  sarco- 
plasmaiico,  un  sistema  di  tubuli  e cisterne  che  circondano 
le  miofìbrìile  (fig.  4). 

Secondo  le  vedute  correnti  il  potenziale  d'azione  stimola  la  li- 
berazione di  ioni  calcio  dai  depositi  delle  dsteme  del  reticolo 
attivando  il  sistema  contrattile  miofìbrillare.  Il  caldo  exiracellu- 
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Fig.  4.  Rappresentazione  schematica  di  una  fibra  miocardica. 
1)  Miofibritle;  2)  sarcolemma;  3)  invaginazione  sarcdemmatica 
o tubulo  T;  4)  reticolo  sajcoplasmatico;  5)  mitocondri;  ^ zone 
eh  contatto  fra  il  reticelo  sarcoplasmatico  ed  il  tubulo  i.  {Da 
Bloom  e Fawcftt). 


lare,  die  entra  nella  cellula  durante  il  potenziale  d'azione  car- 
diaco. è invece  insuffìcienie  e si  ritiene  che  non  abbia  un  ruolo 
diretto  nell’attivazione:  Tinllusso  di  queste  piccole  quantità  di 
caldo  potrebbe  piuttosto  innescare  la  liberazione  di  maggiori 


quantità  dì  calcio  dal  reticolo.  Nel  m..  a differenza  del  muscolo 
s^eletrico.  il  continuo  influsso  di  calcio  dall’esterno  è assoluta- 
mente necessario  per  mantenere  te  scorte  intracellulari  e quindi 
la  capacità  contrattile.  La  concentrazione  del  caldo  intracellu- 
lare. da  cui  dipende  la  contrattilità  del  m..  à inoltre  soggetta  a 
importanti  meccanismi  di  controllo.  La  capadtà  di  legare  caldo 
da  parte  del  reticolo  sarcoplasmatico  è infatti  influenzata  dalla 
fosforilazione  di  proteine  delle  membrane  reticolarì,  indotta  da 
chinasi  attivate  dall’AMP  dclico  (Kaiz).  Attraverso  la  media- 
zione dell'AMP  dclico  le  catecolaminc  potrebbero  co^  modu- 
lare la  contrattilità  del  m. 

Il  substrato  morfologico  dei  collegamenti  funzionali  tra 
membrana  piasmatica  e reticolo  sarcoplasmatico  è rap- 
presentato dalle  giunzioni  diadiche  delle  cisterne  retico- 
lari con  la  membrana  piasmatica  o con  i tubuli  T (fig.  5). 
Le  membrane  giunzionali  sono  separate  da  uno  spazio  di 
10-15  nm,  interrotto  da  proiezioni  periodiche.  Le  ci- 
sterne giunzionali  del  reticolo  contengono  materiale  gra- 
nulare, che  spesso  si  presenta  come  una  linea  elettron- 
densa  che  divìde  a metà  il  lume  cistcmale.  Le  cisterne 
sono  sedi  di  deposito  di  caldo  e il  materiale  granulare 
rappresenta  probabilmente  calsequestrina,  una  proteina 
con  elevata  affinità  di  legame  per  il  caldo.  Le  membrane 
del  reticolo  sarcoplasmatico  contengono  inoltre  una  po- 
lente pompa  del  caldo  capace  di  ricatturare  il  caldo  li- 
berato nei  dtoplasma  dalle  dsterne  per  effetto  del  poten- 
ziale d’azione:  dall’attività  di  questa  pompa  del  caldo  di- 
pende la  fase  di  rilasciamento  che  segue  la  fase  di  con- 
trazione. 

Miofibrilie  e meccanismo  contrattile 

L’organizzazione  del  materiale  contrattile  nelle  cellule  del 

m.  è del  tutto  simile  a quella  del  muscolo  scheletrico. 

La  stnatura  trasversale  delle  miofibri'se  risulta  dairatiemanza 
di  bande  scure  A e bande  chiare  I,  create  daH’interdigitazione  di 
due  tipi  di  miofìlamenii.  i fUamenti  spessi  e i fìlamenti  sottili.  La 
banda  I è divisa  dalla  linea  Z e la  banda  A dalla  lìnea  M.  I fila- 
menti sottili  sono  costituiti  di  actina  a cui  sono  assodate  le  pro- 
tdne  regolatrid,  iroponina  c tropomiosina.  I hlamenii  spessi 
sono  costituiti  pnndpalmente  di  moleo>le  di  miosina,  le  cui 
ctestc»  globulari,  contenenti  ì siti  di  legame  con  l'actina  c i siti 
aitivi  dell'ATPasi  miosinica,  sporgono  di^  filamento  spesso  come 
c ponti  trasversali»  {cross-bridges).  In  condizioni  di  rilasciamento 
le  proteine  regolatrici  impediscono  rinterazionc  tra  actina  c 
miosina.  L'aumento  della  concentrazione  di  ioni  calcio  da  IO'  ^ a 


Fig.  S.  A sinistra:  associazione 
diadica  tra  una  dstema  del  reti- 
colo sarocmlasmatico  (c)  e un 
tubulo  T A destra:  associa- 
zioni diaoicne  tra  dsteme  del 
reticolo  (c)  e sarcolemma.  No- 
tare in  questa  cellula  i sar co- 
meri  contralti  con  scomparsa 

Suasi  completa  della  banda  I. 

(elio  spazio  interstiziale  sono 
presenti  terminazioni  nervose 
airintemo  delle  quali  si  rico- 
n escono  vesdoole  sinaptiche: 
alcune  di  queste  {frecce)  pre- 
sentano un  contenuto  denso 
eiellron-opaco.  {Osservazione 
Schiaffino). 
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Fis.  6.  Tipi  di  cedute  muscolari 
nel  cuore  umano,  a)  Cellule 
ventricolari  con  abbondante 
corredo  miofibrìllare  eviden- 
ziato dalla  striatura  trasversa; 
b)  libre  di  Purkin)c  di  dimen- 
sioni maggiori  e con  miolibrille 
solo  alla  periferìa;  c)  cellule  del 
nodo  senoatrìale;  d)  cellule  del 
nodo  atrioventrìcolare.  Le  cel- 
lule nodali  sono  più  fMCcole 
dielk  comuni  cellule  miocardi- 
che c contengono  scarso  mate- 
naie  contrattile.  (Da  Katz.  ri- 
disegnata). 


I0~*  M,  quale  si  ha  in  seguito  al  potenziale  d'azione,  sblocca 
questa  inibizione.  Il  ciclico  attacco  e distacco  dei  ponti  trasversi 
tra  filamenti  spessi  e sottili  determina  lo  scorrimento  di  questi 
ultimi  verso  il  centro  della  banda  A.  Il  risultato  è raccorda- 
mento  del  muscolo  (contrazione  isotonica)  o la  generazione  di 
forza  se  una  resistenza  si  oppone  a questo  accorciamento  (con- 
trazione isometrica).  Per  il  meccarismo  di  contrazione  v.  saisco- 

LAtl  msuTo. 

Mitocondri  c metabolismo  ossidativo 
Il  continuo  lavoro  conlraliilc  delle  cellule  muscolari  car- 
diache richiede  un  adeguato  rifornimento  energetico,  cui 
fa  fronte  principalmente  il  metabolismo  ossidativo  mito- 
condrìale.  1 mitocondri  sono  molto  numerosi  nelle  cellule 
miocardiche  — oltre  il  30%  del  volume  cellulare  è occu- 
pato da  mitocondri  — c contengono  un  gran  numero  di 
cristae.  Abbondanti  sono  pure  i depositi  di  glicogeno  e di 
trigliceridi.  La  ricca  vascolarizzazione  del  tessuto  miocar- 
dico — le  fibre  e i capillari  sono  in  rapporto  ca.  1:1  ~ è 
in  diretta  relazione  con  l'elevato  metabolismo  ossidativo. 

Elerogenetlà  delle  cellule  muscolari  del  miocardio 

Miocardio  comune  e miocardio  di  conduzione 
Il  m.  è costituito  da  diversi  tipi  di  cellule  muscolari 
(fig.  6).  Tradizionalmente  si  distinguono  cellule  la  cui 
funzione  essenziale  è la  generazione  e propagazione  del- 
l'impulso  (cellule  nodali  e cellule  di  Purkinjc)  e cellule  la 
cui  funzione  essenziale  è la  contrazione  (cellule  atrìali  e 
ventricolari).  Ognuna  di  queste  categorie  comprende  a 
sua  volta  diverse  sottopopolazioni  cellulari,  alcune  delle 
quali  presentano  caratteri  di  transizione.  I criteri  in  base 
ai  quali  è possibile  differenziare  I vari  tipi  cellulari  sono 
funzionali,  ad  es.  le  proprietà  elettriche  della  membrana 
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Fig.  7.  Conformazione  del  potenziale  d'azione  in  diversi  tipi  di 
ceUuIe  miocardidie.  Notare  la  depolarizzazione  dìastolica  spon- 
tanea delle  cellule  dd  nodo  senoatrìale.  Nelle  fibre  ventrìcolarì  e 
nelle  fibre  del  Purkinje  il  potenziate  d’azione  è caratterizzato  da 
una  lenta  fase  di  rìpàarìzzazione  con  un  ampio  plateau.  Il  pla- 
teau è ristretto  nelle  cellule  atrìali  il  cui  potenziale  d'azione  è più 
simile  a quello  delle  cellule  muscolari  scheletriche.  (Da  Katz.  ri- 
disegnautf. 
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plasmatica,  o stnitturali,  ad  es.  le  dimensioni  cellulari,  la 
presenza  del  sistema  T,  etc.  Recentemente  sono  state 
messe  in  evidenza  differenze  molecolari  nella  struttura 
delle  proteine  contrattili  tra  le  varie  cellule  muscolari. 

forma  del  potenziale  d'azione  varia  nelle  diverse  cellule  mu- 
scolari del  cuore  (lìg.  7).  Le  cellule  pacemaker  del  nodo  del  seno, 
molto  più  piccole  delle  comuni  cellule  miocardiche  (ca.  5 {ira 
di  diametro)  e contenenti  scarso  materiale  contrattile,  ten- 
dono a depolarùzarsi  spomaneamente  per  rinstabilità  del  poten- 
ziale di  riposo.  Questa  depolarizzazione  diastolica  spontanea  è 
appunto  responsabile  deU’automatica  generazione  del  potenziale 
d'azione.  Un'attività  pacemaker  è certamente  presente  in  altre 
regioni  del  cuore  (ad  es.  nodo  atrioventricolare,  ventricoli),  ma 
le  cellule  responsabili  di  questa  attività  non  sono  state  ancora 
identificale.  Il  nodo  atrioventricolarc.  la  cui  funzione  è princi- 
palmente quella  di  rallentare  la  conduzione  deH’impulso  dall'a- 
trio ai  ventricoli,  consiste  di  cellule  relativamente  piccole  con 
rare  tniofibrille.  che  per  la  maggior  parte  non  dimostrano  depo- 
larizzazione spontanea.  La  composizione  cellulare  del  tessuto 
nodale  è tuttavia  molto  eterogenea  e comprende  elementi  con 
caratteri  di  transizione  con  le  comuni  cellule  airiali  e con  te  cel- 
lule di  conduzione  del  fascio  di  His. 

La  dibattuta  questione  dell'esistenza  di  fibre  specifiche  di  con- 
duzione nei  tratti  intemodali  del  m.  amale  è tuttora  aperta.  Ti- 
piche fóre  di  Purkinje  sono  presenti  nel  suberKkicardio  atriale 
dei  cuore  degli  uccelli  (Sommer;  Sartore  e Pierobon  Boimioli). 
Nel  m.  atriale  dei  mammiferi  cellule  analo^e  non  sono  chiara- 
mente distinguibili  aH'csamc  istologico.  AH'esame  elettromicro- 
scopico gli  atri  risultano  però  costituiti  di  almeno  due  tipi  di 


Fig.  8.  Eterogeneità  cellulare  del  m.  atriale.  Sezione  irasversa  di 
atrio  sinistro  di  bue  esaminata  al  microscopio  a fluorescenza 
dopo  trattamento  con  anticorpi  antimiosina  ventricolare  marcati 
con  fluoresceina.  {Otservazione  Schiaffino). 


cellule  muscolari,  cellule  dotate  di  sistema  T e cellule  prive  di 
sistema  T.  Queste  ultime,  spedalmenlc  numerose  nel  fascio  di 
Bachmann  e nelle  zone  più  vicine  aU'endocardio.  potrebbero 
rappresentare  una  forma  di  tessuto  di  conduzione. 

Il  sistema  di  conduzione  dei  ventricoli,  cioè  il  fascio  di  His  con 
tutte  le  sue  ramificazioni  fino  alle  arborizzazioni  terminali  su- 
bendocardiche. è costituito  di  particolari  cellule  muscolari,  le 
cetiule  di  Purkinje.  Nei  grossi  mammiferi  (ungulati,  balene)  le 
cellule  di  Purkinje  si  differenziano  fadlmente  dalle  ordinarie 
cellule  ventricolari  per  te  dimensioni  molto  maggiori  (2S-100  |im 
di  diametro),  le  scarse  miofibrille  disposte  alla  periferia,  gli  ab- 
bondanti accumuli  di  glicogeno  e l'assenza  del  sistema  T.  Nei 
piccoli  mammiferi  (ad  es.  ratto,  coniglio)  queste  cellule  sono  in- 
vece similùper  dimensioni  e struttura.alle  normali  cellule  ventri- 
colari e solo  Tassenza  del  sistema  T può  essere  utilizzata  come 
criterio  distintivo  (Sommer).  Le  differenze  dimensionali  tra  cel- 
lule di  Purkinje  di  diverse  specie  sono  da  mettere  in  rapporto 
con  la  più  rapida  propagazione  dcH'impulso  che  le  maggiori  di- 
mensioni cellulari  consentono,  polendosi  cosi  evitare  pericolosi 
ritardi  nell'attivazione  delle  varie  parti  dei  ventricoli  nei  cuori  di 
grandi  dimensiom. 

Polimorfismo  della  miosina  e proprietà  contrattili 

Lo  studio  biochimico  e immunologico  delle  miosine  car- 
diache si  è rivelato  un  utile  strumento  per  analizzare 
l'eterogeneità  cellulare  del  m.  La  miosina,  come  altre 
proteine  contrattili,  dimostra  un  marcato  polimorfismo 
nella  muscolatura  striata,  inclusa  quella  cardiaca  (v.  mu- 
scolare tessuto).  Questo  polimorfismo  è da  mettere  in 


Fig.  9.  Eterogeneità  cellulare  nel  m.  ventricolare.  Sezione  ira- 
sversa di  ventricolo  destro  di  bue.  a livello  endocardico,  trattata 
con  anticorpi  antimiosina  atriale  marcati  con  fluoresceina.  In 
alto  un  foscetto  di  grandi  cellule  di  Purkinje. 
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relazione  con  le  variabili  caratteristiche  fisiologiche  delle 
fibre  muscolari:  esiste  infatti  una  stretta  correlazione  tra 
tipo  di  miosina,  in  particolare  attività  ATPasica  della 
miosina,  e proprietà  contrattili,  in  particolare  velocità 
massima  di  accorciamento.  Così  la  miosina  isolata  dal  m. 
atriale  ha  un'attività  ATPasica  più  elevata  di  quella  della 
miosina  isolata  dal  m.  ventricolare:  queste  differenze  en- 
zimatiche. che  si  accompagnano  a differenze  antigeniche 
tra  i due  tipi  di  miosina,  sono  corrclabili  con  la  maggior 
velocità  di  accorciamento  del  muscolo  atriale  rispetto  a 
quello  ventricolare.  Studi  di  immunofluorescenza  con  an- 
tisicri  antimiosina  specifici  hanno  permesso  di  analizzare 
la  distribuzione  delle  miosine  cardiache  nelle  singole  cel- 
lule, evidenziando  una  diffusa  eterogeneità  cellulare  sia 
nel  m.  atriale  sia  in  quello  ventricolare  (Schiaffino,  Sar- 
tore e Pierobon  Bormioli). 

Ad  es..  una  parte  delle  cellule  atrìali  del  cuore  di  bue  sono 
reattive  con  un  aniisicro  diretto  contro  la  miosina  ventricolare,  e 
viceversa  una  parte  delle  cellule  veniricc^ari  reagiscono  con  un 
antisiero  antimiosina  atriale  (lìgg.  8 e 9).  Lo  stesso  tessuto  di 
conduzione  risulta  costituito  da  cellule  contenenti  mimine  di- 
verse. L'eterogeneità  delle  cellule  atrìali  potrebbe  essere  in  rap- 
porto con  l'esistenza  di  un  tessuto  di  conduzione  nel  m.  atriale. 
La  diverutà  delle  cellule  muscolari  dei  ventricoli  è invece  chia- 
ramente espressione  di  un'eterogeneità  intrìnseca  del  m.  ventri- 
colare.  Sono  state  osservate  variazioni  nella  frequenza  di  diversi 
tipi  cellulari  tra  ventrìcolo  destro  e sinistro  e tra  m.  subendocar- 
dico e subeptcardico  in  diverse  spede  di  mammiferi. 

La  distribuzione  delle  miosine  cardiache  e la  composizione 
cellulare  del  m.  ventricolare  possono  essere  modulate  dall'or- 


Fig.  10.  Sezione  di  un  preparato  costituito  da  ventrìcolo  di  conì- 
glio normale  (a  Jesira)  e di  coniglio  ipertiroideo  (u  sinistra), 
trattala  con  antico^  fluore.scenti  antimiosina  atnalc  di  bue. 
(^f>j?en'4icio/ie  Sciita/jino). 
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mone  tiroideo  (Hoh;  Schiaffino).  Dopo  tratumento  con  tiroxina 
il  ventrìcolo  di  conialo,  normalmente  composto  da  fibre  varìa- 
mente  reattive  con  antisiero  antimiosina  atriale.  contiene  eschi- 
sivamenic  cellule  fortemente  reattive  (fig.  IO).  Questa  trasfor- 
mazione à dovuta  alla  sintesi  selettiva  di  un  particolare  tipo  di 
miosina  ventricolare  strutturalmente  ed  enzimaticamente  simile 
alla  miosina  atriale:  parallelamente  la  veloatà  di  contrazione  del 
muscolo  ventricolare  aumenta  neil'ipertiroidisino  fino  a diven- 
tare simile  a quella  del  muscolo  atriale.  Modificazioni  opposte  sì 
osservano  neiripotiroklisfno,  come  anche  nel  corso  dciripertrofia 
miocardica  da  sovraccarico  sistolico  (Gorza),  in  accordo  con  la 
depressa  contrattilità  miocardica  dimostrabile  in  queste  condi- 
zioni. Questi  studi  dimostrano  che  la  capacità  adattativa  del  m. 
si  può  esprìmere  non  solo  in  senso  quantitativo  come  ipertrofia 
delle  cellule  muscolari,  ma  anche  come  modulazione  qualitativa 
della  composizione  molecolare  dell'apparato  contrattile  c quindi 
delle  proprietà  fisiologiche. 
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GeneraUtà 

Il  muscolo  cardiaco  risponde  all’attivazione  elettrica  con 
lo  sviluppo  di  una  forza  e l'effettuazione  di  un  lavoro 
meccanico  esterno  accompagnati  dalla  liberazione  di  ca- 
lore da  parte  delle  reazioni  chimiche  che  stanno  alla  base 
della  contrazione.  Queste  trasforma/ioni  iniziali  di  ener- 
gia sono  seguite  da  processi  di  ristoro  che  comportano 
consumo  di  ossigeno,  produzione  di  anidrìde  caitrànica  e 
un'ulteriore  liberazione  di  calore  dalle  reazioni  chimiche 
del  metabolismo  di  ristoro. 

La  prestazione  del  muscolo  cardiaco  come  trasduttore 
di  energia  può  essere  analizzata  sperimentalmente,  sia 
con  misurazioni  meccaniche,  ad  cs.  delle  modificazioni  di 
pressione  e di  volume  che  si  verificano  durante  il  ciclo 
cardiaco;  sia  con  misurazioni  chimiche,  ad  es.  delle  varia- 
zioni di  composti  fosforici  ad  alta  energia;  sia  mediante 
misurazioni  biofìsiche,  ad  cs.  con  la  registrazione  della 
temperatura  del  muscolo,  oppure  misurandone  il  con- 
sumo di  ossigeno. 

Una  preparazione  di  cuore  isolato  può  essere  conside- 
rata, Icrmodinamicamcnle,  come  un  sistema  chiuso  che 
non  scambia  praticamente  energia  con  il  suo  ambiente, 
giacché  le  conseguenze  termiche  degli  scambi  gassosi  re- 
spiratori possono  essere  trascurate.  Perciò  la  produzione 
di  entalpia  (lavoro  *f  calore)  misurata  può  essere  consi- 
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dcrata  uguale  a quantità  equivalenti  delle  reazioni  chimi- 
che  associate,  come  il  consumo  di  ossigeno  o rutilizza- 
zione  di  fosfati  ad  alta  energia  (Gibbs  e Chapman).  Il 
criterio  defìnitivo  di  valutazione  della  congruenza  tra 
biofìsica  e biochìmica  del  muscolo  è quello  per  cui  risulta 
soddisfatta  la  1*  legge  della  termodinamica,  e ciò  ri- 
chiede: 

a)  una  completa  e specifica  identificazione  delle  auten- 
tiche reazioni  chimiche  che  stanno  alla  base  degli  eventi 
contrattili  e del  successivo  ristoro; 

b)  un'accurata  misurazione:  1)  delle  entalpie  molari  di 
tutte  le  reazioni  chimiche  identificale  in  vivo;  2)  delPcn- 
tità  delle  modificazioni  chimiche  che  avvengono  nel  mu- 
scolo in  contrazione;  3)  della  liberazione  di  calore  e del 
lavoro  effettuato  dal  muscolo,  nella  contrazione),  in  con- 
dizioni simili  a quelle  attuate  per  le  misurazioni  delle  va- 
riazioni chimiche. 

Metabolismo  di  riposo 

Anche  al  di  fuori  dell'attività  meccanica  il  m.  consuma 
ossigeno  c produce  calore,  sebbene  in  misura  molto  mi- 
nore di  quando  à in  attività.  Esistono  grandi  differenze 
nelle  varie  specie  animali  per  quanto  riguarda  l’entità  di 
questo  metabolismo  di  base.  NelFuomo,  la  produzione  di 
calore  del  muscolo  cardiaco  in  queste  condizioni  è pro- 
babilmente, a 37  compresa  tra  5 c 7 mW/g  (equiva- 
lenti a 1.5-2  mi  C\  • 1(K)  g*‘*  min  *).  Questa  produzione 
calorica  di  base  può  variare:  si  modifica  a seconda  del 
tipo  di  substrato  metabolizzato;  è più  elevata  nel  cuore 
perfuso  con  sangue  che  nel  cuore  perfuso  con  soluzione 
fisiologica,  e probabilmente  subisce  un  incremento  per 
effetto  di  uno  stiramento  del  muscolo  cardiaco. 

Sembra,  comunque,  che  non  vi  sia  una  chiara  correla- 
zione tra  l’entità  del  calore  basale  c il  livello  generale  di 
contrattilità  miocardica.  In  condizioni  fisiologiche,  o an- 
che in  condizioni  terapeutiche  non  tossiche,  le  variazioni 
di  concentrazione  dello  ione  calcio,  le  catccolamine.  i gli- 
cosidi cardiaci  c la  caffeina  hanno  effetti  insignificanti  sul 
calore  basale.  Non  sono  stale  stabilite  le  basi  fisiologiche 
dì  questo  calore  di  riposo,  che  può  essere  attribuito  al 
trasporto  attivo  di  ioni  sodio  solo  per  meno  del  10%.  È 
stata  avanzata  Tipoiesi  che  fino  al  30%  del  flusso  di 
energia  misurato  possa  essere  riferito  al  lurnover  delle 
proteine. 

Metabolismo  iniziale  c metabolismo  di  rìstcKO 

L’energia  spesa  durante  una  contrazione  cardiaca  viene 
distribuita  tra  le  seguenti  tre  attività  enzimatiche:  a)  la 
Na*.  K*-ATPasi  della  pompa  sarcolemmatica  del  sodio, 
in  risposta  alle  modificazioni  delle  concentrazioni  ioniche 
conseguenti  ai  flussi  che  stanno  alla  base  del  meccanismo 
bioelettrico  dell’eccitazjone;  b)  la  Ca*"'-ATPasi  della 
pompa  sarcoreticolare  del  calcio,  in  risposta  al  flusso  o 
alla  liberazione  di  ioni  calcio  alla  base  dell'accoppia- 
mento eccitazione-contrazione;  c)  la  miosina-A'PPasi 
del  meccanismo  contrattile,  che  trasforma  l’energia  chi- 
mica in  lavoro  meccanico.  L’attività  combinala  di  questi 
tre  enzimi,  direttamente  connessa  con  il  costo  energe- 
tico dcH’cccitazionc  e della  contrazione,  può  cs.serc 
designata  con  il  nome  di  metabolismo  iniziale.  ! livelli 
di  ATP  disponibile  per  le  reazioni  del  metabolismo  ini- 
ziale sono  mantenuti  dalla  reazione  attivata  dalla  creatin- 
chinasi. 

La  fonte  a lungo  termine  di  energia  por  la  contrazione 
cardiaca  è rappresentata  dalle  reazioni  del  metabolismo 
intermedio  e della  fosforilazione  ossidativa.  La  resintcsì 
dcll’ATT  consumato  nel  metabolismo  iniziale  si  compie. 


soprattutto,  ad  opera  del  processo  di  fosforilazione  ossi- 
dativa (v.  FOSFORILAZIONb;  FOSFOWLAZIONE  OSSIDATTVA) 
mitocondriale,  c solo  in  piccola  parte  per  intervento  di 
fosforilazioni  a livello  del  substrato  nel  proces.se  cito- 
plasmatico della  glìcolisi  e nel  ciclo  mitocondriale  dell’ac. 
dtrìco.  All’attività  complessiva  di  queste  reazioni  può 
essere  dato  il  nome  di  meiahoUsmo  </<  ristoro. 

La  distinzione  tra  i fenomeni  termici  che  sì  accompa- 
gnano ai  processi  del  metabolismo  iniziale  e di  quello  di 
ristoro  è stata  effettuata  da  Hartrce  c Hill  nelle  loro 
classiche  osservazioni  sul  muscolo  scheletrico  di  anfibio,  i 
quali  dimostrarono  che.  in  una  singola  contrazione,  il 
calore  iniziale  compare  entro  pochi  secondi,  mentre  il 
calore  di  ristoro  continua  a liberarsi  per  i successivi  20-30 
min  (a  0 **C).  essendo  le  due  fa.si  approssimativamente  di 
uguale  entità.  Questo  comportamento  si  differenzia  da 
quello  del  muscolo  cardiaco  di  mammifero,  nel  quale  una 
fa.se  rapida  di  produzione  di  calore  è seguita  immediata- 
mente da  una  fase  di  liberazione  termica  molto  minore  e 
più  lenta.  Si  è rilevato  che  una  parte  cospicua  del  pro- 
cesso metabolico  di  ristoro  si  svolge  durante  lo  svolgi- 
mento stesso  deircvenio  meccanico. 

Componenti  del  metabolismo  di  attività 

L'energia  totale  spesa  in  una  contrazione  cardiaca  è in- 
fluenzata principalmente  dai  seguenti  fattori:  1)  la  lun- 
ghezza iniziale  delle  fibre,  cioè  11  volume  telediastolico 
del  cuore  (EDV:  End-DiastoHc  Volume);  2)  lo  stato  di 
inotropismo,  ossia  il  livello  di  forza  contrattile;  3)  le  con- 
dizioni meccaniche  in  cui  la  contrazione  si  verifica  (ef- 
fetto Fenn).  Per  un  determinato  comples.so  di  aindizioni 
fisiologiche  in  cui  i fattori  (1)  e (2)  restino  costanti,  il 
flusso  di  energia  per  battito  cardiaco  varia  con  il  carico. 
In  vivo,  la  pressione  del  sangue  arterioso  rappresenta  il 
carico  contro  il  quale  il  cuore  espelle  un  volume  di  san- 
gue effettuando  così  un  lavoro.  Mediante  la  relazione  di 
Laplace,  il  flusso  di  energia  può  essere  messo  in  relazione 
con  la  tensione  della  parete.  I principali  fattori  determi- 
nanti la  tensione  della  parete  sono  la  pressione  del 
sangue  c il  volume  telediastolico  (EDV).  L'entalpia  mio- 
cardica consiste  di  un  lavoro  sistolico  c di  una  produzione 
di  calore.  Nella  fìg.  1 1 la  produzione  di  energia  posta  in 
atto  (entalpia)  ad  ogni  contrazione  (mJ/g  di  muscolo)  è 
stata  messa  in  relazione  con  il  carico.  Analoghe  curve 
entalpia-carico  sono  state  ottenute  da  vari  gruppi  di  ri- 
cercatori con  l’impiego  di  diverse  tecniche  per  la  misura 
della  produzione  di  energia.  Fattori  o condizioni  che  au- 
mentano la  contrattilità  provocano  un  aumento  della 
produzione  di  energia  c della  risposta  meccanica:  tutta- 
via, non  si  modifica  Tandamento  generale  della  relazione 
cntalpia-cario).  L’effetto  inverso  sì  ha  quando  risulta  di- 
minuita la  contrattilità.  Il  reridimento  meccanico  del  mu- 
scolo cardiaco,  definito  dal  rapporto  lavoro  sistolico/en- 
talpia di  attività  (il  metabolismo  dì  riposo  non  è incluso 
nel  denominatore)  è probabilmenic  abbastanza  elevato, 
tra  il  20  e il  35%.  Se  il  metabolismo  di  riposo  viene  in- 
cluso nel  denominatore  nel  calcolo  del  rendimento,  per* 
cui  il  rapporto  diventa  lavoro  sistolico/produzione  totale 
di  energia,  allora  il  rendimento  meccanico  cade  a valori 
del  10-20%. 

Nell’analisi  effettuata  sopra,  l'energia  totale  i stata 
considerata  come  la  somma  dì  tre  termini  (lavoro  sisto- 
liai  4-  produzione  di  calore  di  attività  4*  produzione 
basale  di  calore).  Il  termine  rappresentato  dalla  produ- 
zione di  calore  di  attività  può  essere,  a sua  volta,  suddi- 
viso in  altre  componenti  secondo  lo  schema  chiarito  nel 
muscolo  scheletrico  dalle  classiche  ricerche  di  Hill.  Così. 
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Fif.  II.  Schema  della  relazione  essiente  tra  produzione  di  ener- 
gia di  attività  per  battito  cardiaco  e carico  del  m.  umano.  Per  le 
componenti  di  energia,  v.  la  spiegazione  nel  testo.  Ciascun  ca- 
rico è stato  espresso  come  una  dazione  delta  forza  isometrica 
massima  per  le  coisdizioni  fisiologiche  prevalenti.  Il  carico  sul 
cuore  può  essere  espresso  in  diversi  m<ra.  per  cui  sulle  ascisse 
sono  state  rìponate  grandezze  alternative.  In  bianco:  lavoro  si- 
stolico; in  celcsif.  calore  da  causa  non  chiarita;  in  blu:  calore  di 
tensione;  in  grigio:  calore  di  attivazione. 


Fie.  12.  Schema  delle  curve  pressione-volume  (PV)  del  ventri- 
colo sinistro  neiruomo.  La  linea  superiore,  V«|C,  rappresenta  la 
curva  PV  lelesiMolica  determinata  m un  ventricolo  sinistro  che 
lavora  contro  diverse  pressioni  arteriose  ma  a un  livello  costante 
di  contrattilità.  è l'intersezione  delta  curva  PV  lelesistolica 
con  l'asse  dei  volumi  e rappresenta  un  volume  residuo  di  sangue 
che  non  può  essere  eietialo.  La  linea  inferiore.  V^A,  rap^ire- 
senta  la  curva  PV  diastolica.  Si  ritiene  che  l'energia  meccanica 
totale  di  ogni  pulsazione  sia  costituita  dal  lavoro  sistolico  (pro- 
porzionale all'area  ABCD}  e daH'energia  potenziale  tcicsistolica 
(proporzionale  all'arca  OCV,j). 


nel  muscolo  cardiaco,  si  osserva  una  componente  tensione- 
indipendente  che  è analoga  al  calore  di  attivazione  di 
Hill.  Questa  quota  di  calore  ha  la  sua  orìgine  nelPenergia 
assodata  con  la  liberazione  di  ioni  caldo  ai  miofìlamcnti 
e con  il  loro  recupero  da  parte  del  reticolo  sarcoplasma- 
fico  o dei  mitocondri.  La  sua  entità,  che  si  valuta  sta 
compresa  tra  2 e 4 mJ/g,  dipende  dallo  stato  inotropioo 
del  cuore  e dal  suo  volume  telediastolico.  Si  sa  oggi  che 
la  liberazione  di  caldo  è continuamente  modulata  dalla 
lunghezza  delie  fibre. 

L’altra  principale  componente  del  calore  prodotto  per 
rattività  è in  rapporto  con  l’energia  liberata  dalla  mio- 
sina-ATPasi.  doè  Tenergia  dissipata  a livello  dei  ponti 
trasversali.  Questa  quota  di  calore  |hiò  essere  chiamala 
componente  tensione-dipendente.  Nell'uomo  a pressione 
arteriosa  normale  questa  componente  ha  probabilmente 
un  valore  vidno  a 6 mJ/g  per  battilo  cardiaco  (va  osser- 
vato che.  sia  la  componente  di  energia  rappresentata  dal 
lavoro,  sia  quella  rappresentata  dal  calore  tensione- 
dipendente hanno  le  stesse  origini  molecolari).  Una  certa 
quota  de)  calore  di  attività  prodotto  in  una  contrazione 
resta  ancora  da  chiarire  per  quanto  riguarda  la  sua  orì- 
gine (Gibbs).  Esso  potrebbe  essere  considerato  corri- 
spondente al  calore  di  accordamento  di  Hil)  nei  muscolo 
scheletrico,  ma  esistono  scarse  indicazioni  sperimentali 
sull'esistenza  di  una  componente  di  questo  tipo  nel  mu- 
scolo cardiaco.  Più  verosimilmente,  la  suddetta  quota  di 
calore  è espressione  del  metabolismo  di  ristoro  assodato 
al  lavoro  sistolico.  L'entità  di  questa  frazione  calorica, 
per  valori  normali  di  tensione  delle  pareti,  è probabil- 
mente di  2-3  mJ/g.  Quantunque  nella  fig.  1 1 si  sia  prefe- 
rito as.sumere  il  valore  di  punta  della  tensicme  parietale 
come  il  migliore  indice  dell’impegno  di  energia,  esistono 
vari  parametri  meccanid  correlati  che  consentono  an- 
ch'essi  di  predire  altrettanto  bene  la  spesa  energetica  o il 
consumo  di  ossigeno  del  cuore.  Essi  comprendono  l'inte- 
grale tensione-tempo  o pressione-tempo,  la  velocità  mas- 
sima di  sviluppo  di  tensione,  l'area  pressione-volume  de- 
limitata dalle  curve  pressione-volume  alla  fine  della  si- 
stole e alla  fine  della  diastole,  e la  parte  sistolica  della 
curva  chiusa  rappresentante  il  diagramma  pressione- 
volume  (fig.  12).  Una  quota  assai  piccola  di  energia  è in 
rapporto  con  la  propagazione  dei  potenziali  di  azione: 
essa  costituirebbe  meno  dell'1%  de)  flusso  totale  di  ener- 
gia del  cuore. 

Un  possibile  schema  di  bilancio  energetico  per  il  cuore 
umano  viene  riportato  nella  tab.  I (frequenza  cardiaca; 
70  battiti/min). 

Il  flusso  totale  di  energia  è di  1400  mJ/g  al  min:  que- 
sto valore  equivale  a un  consumo  di  ossigeno  (mVoJ  dì  7 
mi  di  Og  per  100  g di  tessuto  cardiaco  ai  min.  Il  rendi- 
mento meccanico  di  attività  è ca.  il  21%  c il  rendimento 
meccanico  totale  è il  15%.  Questi  valori  di  rendimento 
sono  accettabili  anche  se  va  tenuto  presente  che  il  con- 
sumo miocardico  di  ossigeno  (mVoJ  è un  po'  basso.  Va 
rilevato  che  molti  dei  dati  riferiti  dai  comuni  trattati  sono 
estrapolati  da  e^rìmenti  su  cani,  in  cui  più  alta  è la  fre- 
quenza cardiaca  e quindi  maggiore  è il  consumo  di  ossi- 
geno. Risulta  chiaro  dalla  tab.  1 che,  per  un  dato  inter- 
vallo di  tempo,  la  frequenza  cardiaca  è un  fattore  fisiolo- 
gico assai  importante  nel  determinare  il  valore  di  mVo^. 
In  effetti  l’affermazione  che  il  mVes  sarebbe  proporzio- 
nale al  prodotto  della  frequenza  cardiaca  per  la  pressione 
sanguigna  media  è assai  fondata  a patto  che  le  dimen- 
sioni (volume  telediastolico)  dei  cuore  sì  mantengano  a un 
livello  costante.  Per  le  conseguenze  energetiche  di  varia- 
zioni delle  dimensioni  del  cuore  e per  la  contrattilità  in  con- 
dizioni fisiologiche  c patologiche  (riposo,  esercizio  fisico, 
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TAB.  I.  BILANCIO  ENERGETICO  DEL  CUORE  UMANO  (FREQUENZA  CARDIACA:  70/MlN) 


Qvo4e  ài  eaefgia 

Calcolo 

Fiosso  di  eaergia 
per  Site  (mJi^l 

Metabolbmo  di  riposo 

7 mJ/g  • scc  X 60  sec 

420 

Lavoro  sistolico 

Calore  di  attivazione 

3 mJ/g  per  battito  x frequenza  cardiaca 

210 

Calore  di  attività 

2.5  mJ/g  per  battilo  X frequenza  cardiaca 

175 

Calore  tensione-dipendente 

6.0  mJ/g  per  battito  X frequenza  cardiaca 

420 

Calore  di  origine  non  chiarita 

2,5  mJ/g  per  battito  X frequenza  cardiaca 

175 

Metabolncno  totale  » toomu  delk  componenu  energetiche  =>  1400  mJ  • g ‘ ■ miii 


insufficienza,  etc.)  si  rinvia  il  lettore  a pubblicazioni  spe- 
cialistiche (Gibbs,  1978;  Gibbs  c Chapman,  1979). 

Metabolismo  miocardico 

È opinione  concorde  che,  in  condizioni  normali,  il  cuore 
di  mammifero  trae  energia  pressoché  esclusivamente  dai 
metabolismo  ossidativo.  Dalla  tab.  I si  ottiene  che  il 
consumo  di  ossigeno  del  cuore  umano  normalmente  fun- 
zionante è di  ca.  7 mi  di  Gl*  100  min*i.  L’equiva- 
lente calorico  dcllossigeno  è vicino  a 20  J/ml  O3;  esso 
varia  leggermente  a seconda  del  substrato  che  viene  ossi- 
dato. Si  è trovata  recentemente  conferma  diretta  di  que- 
sto rapporto  sul  cuore  funzionante  di  amigliu.  Se  si  as- 
sume che  la  variazione  di  entalpia  per  mole  di  ATP  idro- 
lizzata è di  ~ 46  kJ/molc,  un  cuore  umano  (del  peso  di 
3(K)  g)  utilizzerà,  all'incirca,  9 millimoli  ATP/min,  Que- 
sto valore  aumenterà  di  diverse  volte  con  l'aumentare 
della  richiesta  di  prestazioni  circolatorie  in  rapporto  con 
attività  fisiche  di  grado  elevato. 

È noto  da  tempo,  fin  dairinìzio  degli  anni  trenta,  che  il 
cuore  non  dipende  esclusivamente  dal  metabolismo  dei 
carboidrati  (riserve  di  glicogeno  o glieoso  e lattato  assunti 
dal  sangue).  Si  è affermato,  in  effetti,  che  nello  stato  di 
postassorbimenlo  il  principale  substrato  del  metabolismo 
cardiaco  sarebbe  costituito  dagli  acidi  grassi.  Nella  lette- 
ratura scientifica,  tuttavia,  si  dibatte  ancor  oggi  la  que- 
stione se  la  principale  fonte  dì  energia  per  il  m.  siano  i 
lipidi  oppure  i carboidrati.  Sembra  però  che,  sia  gli  addi 
grassi  liberi,  in  particolare  quelli  a catena  corta,  sia  i 
chetoni,  il  lattalo,  l’acetato  e il  piruvalo  vengano  lutti 
ossidati  preferenzialmente  rLspetto  al  glieoso  esogeno.  I 
meccanismi  di  controllo  che  regolano  il  metabolismo  de- 
gli addì  gra.ssi  nel  muscolo  cardiaco  sono  stati  oggetto  di 
una  recente  rassegna  (Necly,  Rovello,  Oram,  1972). 

In  condizioni  metaboliche  normali,  un  cuore  bene  i%si- 
gcnato  produce  poco  o niente  lattato  coù  che,  della  di- 
sponibilità totale  di  ATT,  meno  deiri%  va  riferito  a gli- 
eollsi  aerobica,  doè  a produzione  di  un’ccccdcn/a  di  lat- 
tato. Ciò  significa  che  la  formazione  di  piruvato  attra- 
verso la  glicolisi  è esattamente  adeguata  alla  sua  ossida- 
zione aerobica.  In  condizioni  di  equilibrio  del  sistema  la 
glicolisi  provvede  solo  per  il  5%  alla  produzione  totale  di 
ATP  del  cuore. 

La  quantità  di  energìa  che  normalmente  si  rende  di- 
sponibile attraverso  il  meccanismo  della  glicolisi  non  po- 
trebbe assicurare  un  rifornimento  di  ATP  suffìcncntc  a 
mantenere  il  cuore  in  funzione.  Se  c^eranti  al  massimo 
della  loro  attività,  comunque,  gli  enzimi  della  glicolisi 
potrebbero  assicurare  una  produzione  da  20  a 40  micro- 
moli  di  ATP  per  grammo  di  tessuto  fresco  per  min  (as- 
sumendo che  il  substrato  sia  glia)geno).  In  pratica,  i 
massimi  valori  di  produzione  di  lattato  misurali  m wVo 
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sul  cuore  di  ratti  c di  cani  sono  vicini  a 4 micromoli/g  per 
min,  cosicché  la  produzione  anaerobica  totale  di  ATP  per 
un  cuore  di  300  g potrebbe  fornire,  aU'incirca.  1,8  milii- 
moli  di  ATP/min.  Questa  quantità  basterebbe  a far 
fronte  a ca.  il  20%  delle  normali  richieste  energetiche  del 
m.  Poiché  è stato  dimostrato  che  m vivo  le  attività  degli 
enzimi  glicolitici  si  riducono  a valori  oscillanti  daJI'l  al 
10%  di  quelli  riscontrati  in  vitro,  è evidente  che  esìstono 
meccanismi  di  retroazione  che  limitano  in  vivo  raitività 
di  questi  enzimi.  Nella  via  glicolitica  la  principale  rea- 
zione regolatrice  o limitante  la  velocità  del  processo  è 
quella  catalizzata  dalla  fosfofruttochinasì  (PFK).  ma  altri 
punti  di  regolazione  sono  quelli  a livello  delle  reazioni 
catalizzate  dall’esochinasi  e dalla  piruvatochinasi.  Una  re- 
cente ossers'azionc  sta  ad  indicare  che,  dopo  che  sia  stata 
stimolata  la  PFK.  la  velocità  di  glicolisi  può  c^cre  con- 
trollala dali  altività  della  gliceraldeide-3-fosfato-deidro- 
genasi.  che  sembra  funzionare  indipendentemente  dal 
rapporto  NAD^/NADH  nel  cilosol. 

In  condizioni  normali,  il  tessuto  miocardico  ricava  l'e- 
nergia di  ossidazione,  esclusivamente  attraverso  la  respi- 
razione, dai  diversi  combustibili  sopra  menzionati.  L'ace- 
til-CoA  formato  dairossidazione  dei  carboidrati  e degli 
acidi  grassi  entra  nel  ciclo  dcH'ac.  citrico,  che  è la  sia 
finale  comune  metabolica.  Il  principale  punto  dì  controllo 
nel  ciclo  é a livello  della  citrato-sintcìasi.  ma  una  regola- 
zione può  anche  attuarsi  all'altezza  dell'lsocitrato-deidro- 
genasi  c della  suednato-deidrogenasi.  Gli  ioni  H * generati 
nel  ciclo  dclPac.  citrico  vengono,  poi.  trasferiti  alla  catena 
respiratoria,  nella  quale  ha  luogo  una  combinazione  di 
trasporto  di  elettroni  e di  fosforilazioni  ossidative,  fino  a 
raggiungere  l'acccttore  tinaie  di  elettroni.  Tussigeno. 

I mitocondri  (v.)  sono  gli  organuli  cellulari  in  cui 
hanno  svolgimento,  sia  il  ciclo  degli  acidi  carbi>ssilici.  sia 
il  trasporto  di  elettroni  e la  fosforilazione  ossidativa.  Ol- 
tre il  30%  del  volume  della  cellula  miocardica  è costi- 
tuito da  mitocondri,  ed  è questa  grande  capacità  ossida- 
tiva che  consente  l'erogazione  dell'energia  necessaria  per 
un'attività  meccanica  continua;  esiste  anche  una  capacità 
dì  riserva  per  far  fronte  a richieste  extra  di  energia  in 
rapporto  con  Tcsercizìo  fìsico.  L'attività  respiratoria  è 
hsiulogicamcntc  condizionata  da  tre  variabili;  1)  la  di- 
sponibilità di  substrati  riducenti  die  determina  il  rapporto 
mitocondriale  NAD*/NADH;  2)  la  fornitura  di  energia 
cellulare,  quale  risulta  dal  livello  energetico  dei  fosfati 
nel  citosol  ATP/ADP  -r  P,;  3)  la  vclodtà  di  ossidazione 
del  dtocromo  c a opera  della  citocromo  c-ossidasi.  l’en- 
zima  respiratorio,  variabile,  questa,  che  dipende  dalla 
tensione  di  ossigeno.  In  condizioni  fisiologiche  normali  la 
tensione  di  ossigeno  è piuttosto  stabile  ed  è pressoché 
costante  anche  la  disponibilità  di  equivalenti  riducenti,  a 
meno  che  non  si  verifichi  un  brusco  aumento  della  ri- 
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chiesta  energetica  del  m.  Ciò  rende  la  seconda  delle  va- 
riabili suddette  il  fattore  determinante,  probabilmente  più 
imptìrlante,  deirattività  respiratoria. 

Il  meccanismo  di  questo  controllo  respiratorio  è stato 
studialo  in  dettaglio  da  Chance  et  ai.,  e risulta  che  la 
contreuione  fa  aumentare  i livelli  intracellulari  di  ADP 
che  stimola  rattività  respiratoria.  Cosi  l’ADP  agisce  come 
acceliore  di  fosfato  e come  un  fondamentale  fattore  re- 
golatore attraverso  il  livello  energetico  dei  fosfati.  Anche 
i livelli  intracellulari  dì  creatina  possono  essere  impor- 
tanti nel  controllo  respiratorio,  giacché  la  creatina  è uno 
dei  prodotti  finali  dell'attività  contrattile,  e la  sua  fosfo- 
rilarione  ad  opera  della  crcatinfosfochinasi  mitocondriale 
genera  ADP.  che  stimola  la  fosforila/ione  ossidativa.  La 
regolazione  a retroazione  del  metabolismo  energetico 
tramite  i livelli  intracellulari  di  creatina,  fosfocreatina  e 
ADP  potrebbe,  in  certa  misura,  far  superare  la  distin- 
zione temporale  tra  melabc>lismo  iniziale  e metabolismo 
di  ristoro  in  un  tessuto  che  ha  una  così  alta  concentra- 
zione di  mitocondri. 

lpo»ia  e ischemia 

L'ipossia  può  essere  considerala  un  inadeguato  apporto 
di  ossigeno  al  muscolo  cardiaco  in  presenza  di  un  ade- 
guato flusso  sanguigno;  il  grado  di  ipossia  può,  os^via- 
menle,  variare  assumendo  tutti  i valori  intermedi  tra  la 
normossia  e l'anossia.  D'altra  parte  il  termine  iachemia 
implica  che  il  flusso  sanguigno  sia  cessato  o sia  inade- 
guato ad  assicurare  al  muscolo  cardiaco  il  rifornimento 
dcirossigcno,  c/o  dei  substrati  necessari,  e la  rimozione 
dei  pnxlotti  terminali  del  metabolico.  In  entrambe  le 
condizioni  l'apporto  di  ossigeno  al  muscolo  può  risultare 
inadeguato,  ma  nel  caso  dcirischcmia  è verosimile  che  la 
risposta  fisiologica  c biochìmica  a questa  condizione  sia 
influenzata  da  altri  fattori:  ad  cs..  da  variuzioni  del  pH 
intracellulare. 

Quando  Terogazione  di  ossigeno  al  cuore  di  mammi- 
fero c compromessa,  si  verifica  un  assai  rapido  declino 
della  coniraftiliià.  tale  che.  entro  IO  battiti,  nc  può  risul- 
tare una  diminuzione  obiciiivahile  della  risposta  mecca- 
nica. Si  può  dimostrare  che,  a questo  punto,  il  pool  dei 
fosfati  ud  alta  energia  si  trova  ancora  su  valori  corrispon- 
denti al  75-90'^.r  del  normale.  Ciò  fa  supporre  che  sia  li- 
mitato il  livello  di  A TP  adiacente  alle  proteine  contrattili 
(il  che  presuppone  un'organizzazione  a compartimenti) 
oppure  che  i prodotti  terminati  dd  metabolismo,  in  con- 
dizioni di  ipossia  o di  ischemia,  abbiano  effetti  dannosi 
sulla  risposta  meccanica  del  muscolo.  In  esperienze  in 
cui,  per  provocare  un'ischemia  regionale,  era  stata  legata 
un'arteria  coronaria  principale,  Gudbjarnason  et  al. 
hanno  dimostrato  che  nelle  zone  ischcmichc  non  più 
contrattili  i livelli  di  ATP  erano  inferiori  solo  del  20%  a 
quelli  misurati  nelle  aree  non  infartuale.  Aree  ipossiche 
potevano  ancora  contrarsi  abhastaiua  energicamente  an- 
che quando  j livelli  di  .ATP  risultavano  del  60%  al  di 
sotto  del  valore  normale,  a patto  che  fosse  mantenuto  il 
flusso  sanguigno.  P.  chiaro,  dalla  letteratura,  che  l'ischc- 
mia  ha  una  prognosi  peggiore  dciripossìu,  sia  per  gli  ef- 
fetti bicKhimici.  sia  per  quelli  meccanici. 

1 differenti  effetti  dell'ipossia  c dclTischcmia  sul  meta- 
bolismo sono  stati  chiaramente  dimostrati  in  diverse  in- 
dagini condotte  sul  preparato  di  cuore  fun/iimante  di 
ratto.  Così.  Nccly  et  al.  hanno  dimostrato  che.  se  si 
manteneva  il  flusso  coronarico,  ma  si  provocava  ipossia 
s4ìstitucndo  parte  dell’ossigeno  con  azoto,  risultava  au- 
mentata di  tre  volte  l'utilizzazione  del  glieoso:  questo 
aumento  si  dctcrmiiuna  in  un  periodo  di  5 min.  c poteva 
essere  mantenuto  a questo  livello  per  tempi  di  30  min 
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(rutilizzazionc  di  glicogeno  era  alta).  Su  preparazioni 
sperimentali  dello  stesso  tipo,  nelle  quali  il  flusso  coro- 
narico veniva  ridotto  al  50%  del  normale  entro  30  sec  e 
fino  al  10%  del  normale  in  12  min.  l'utilizzazione  del  gli- 
coso  scese  al  di  sotto  del  suo  valore  di  controllo  entro  i 
primi  2 min.  c al  termine  dei  12  min  era  solo  il  50%  del 
controllo.  Risulta  che  nell’ipossia  grave  la  glicolisi  può 
aumentare  da  15  a 30  volte  per  i primi  2 min  e poi  sta- 
bilizzarsi su  velocità  che  sono  da  5 a 10  volte  più  alte  che 
nei  controlli.  NcH'ischcmia,  invece,  l'aumento  sembra 
poter  es.sere,  al  massimo,  di  3 volte  e declina,  con  il 
tempo,  a valori  anche  più  bassi.  Una  diminuzione  del 
50%  del  flusso  coronarico  provocava  insufficienza  car- 
diaca entro  8 min  con  forti  cadute  delle  concentrazioni  di 
fosfocreatina  (PC)  e ATP.  In  anossia  il  lattato  intracel- 
lulare aumentò  solo  del  doppio,  mentre,  ncirischcmia 
l'aumento  fu  di  10  volle.  L'inibizione  della  glicolisi  che  si 
verifiai  ncirischcmia,  ma  non  nell'anossia,  è dovuta  alle 
alte  concentrazioni  intracellulari  di  lattato  e di  idrogenioni: 
sul  piano  biochimico,  questa  inibizione  sembra  attuarsi  a 
livello  della  gliceraldcidc-3-fosfato-deidrogcnasi.  Poiché, 
sia  l'anossia,  sia  l'ischemia  prcxlucono  aumenti  analoghi 
del  rapporto  NADH/NAD*,  non  è probabile  che  questa 
modificazione  costituisca  il  fattore  responsabile  primario. 

In  questi  ultimi  anni,  l'attenzione  dei  ricercatori  è stata 
concentrata  sullo  stato  di  acidosi  che  interviene  quando  il 
metabolismo  da  esclusivamente  aerobico  diventa  parzial- 
mente anaerobico.  Non  è chiaro,  a lutt’oggi,  se  Pacidosi 
che  si  accompagna  al  metabolismo  anaerobico  influenzi 
soprattutto  le  reazioni  biochimiche  che  stanno  alla  base 
dcH'aUività  metabolica  e della  contrazione  del  m..  oppure 
se  essa  agisca  attraverso  una  perturbazione  della  regola- 
zione del  calcio.  Si  tratterebbe  di  alterazioni  del  metabo- 
lismo del  caldo  che  potrebbero  aver  luogo  a livello  del 
sarcolcmma,  dei  sili  di  liberazione  del  calcio  nel  reticolo 
sarcoplasmaiico.  o a livello  dei  sili  di  rifissazjone  del  cal- 
do nel  reticolo  sarcoplasmaiico  e nei  mitocondri. 
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Generalità 

L'ipertrofìa  cardiaca  à il  denominatore  comune  della 
maggior  parte  delle  cardiopatie,  almeno  nella  loro  evolu- 
zione in  forma  cronica.  L'ipertrofìa  c la  dilatazione 'del 
cuore  costituiscono,  in  genere,  meccanismi  di  compenso 
emodinamico,  ma  pos.sono  a volte  rappresentare  feno- 
meni primitivamente  patologici  (in  questo  caso.  v.  mio- 
caroiopahe). 

Il  meccanismo  di  compenso  si  realizza  quando  le  ca- 
mere cardiadie,  e in  particolare  i ventria>li,  vengono 
sottoposte  a un  sovraccarico  di  pressione  e/o  di  volume, 
che  comporta  un  incremento  della  massa  ventricolare. 
Questo  incremento  può  avvenire  in  due  forme  distinte, 
dipendenti  dal  tipo  di  impegno  a cui  il  m.  viene  sotto- 
posto. 

Quando,  ad  es.,  viene  imposto  al  m.  del  ventricolo  si- 
nistro un  eccessivo  carico  di  pressione  {sovraccarico  sisio^ 
lico),  come  nella  stenosi  valvolare  aortica  e nciripcrtcn- 
sione  arteriosa  sistemica,  la  parete  della  cavità  aumenta 
di  spessore,  mentre  il  volume  ventricolare  telediastolico 
tende  a rimanere  immodifìcato. 

Per  contro,  quando  si  verifica  un  sovraccarico  di  vo- 
lume,  quando  aumenta,  cioò.  Tafflusso  ematico  in  fase 
diastolica,  come  ad  es.  avviene  nel  ventricolo  sinistro  in 
caso  di  insufficienza  mitralica  o di  insufficienza  aortica,  il 
volume  ventricolare  aumenta,  mentre  lo  spessore  della 
parete  tende  a rimanere  uguale  o ad  aumentare  in  misura 
proporzionalmente  minore;  si  realizza  comunque  un  in- 
cremento ponderale  del  m.  del  ventricolo  che  ha  rag- 
giunto un  maggior  volume. 

In  patologia  umana  è diventata  classica  la  distinzione 
tra  questi  due  tipi  fondamentali  di  aumento  della  massa 
cardiaca,  definendosi  così  il  quadro  ócWipertrofia  con- 
centrica  del  m..  nei  casi  di  sovraccarico  dì  pressione 
(fig.  13)  e il  quadro  deWiperirofia  eccentrica  (dilatazione) 
del  m.,  nei  casi  di  sovraccarico  di  volume  (nel  caso  illu- 
stralo nella  fìg.  14.  si  tratta  di  una  cardiomiopatia  dilata- 
liva  idiopatica  [v.  miocardiopatie]). 

L'ipertrofìa  cardiaca  consiste  in  un  aumento  del  peso 
del  cuore,  accompagnalo  da  un  incremento  del  volume 
delle  singole  miocellule.  Il  significato  compensatorio  del- 
ripcrtrofìa  del  m.  è dimostrato  da  una  serie  di  osserva- 
zioni sperimentali,  anatomiche  e cliniche.  L'ipertrofia  del 
m.  che  si  verifica  in  seguilo  a eventi  patologici  che  osta- 
colino o danneggino  la  normale  funzione  cardiaca,  infatti, 
è localizzata  nella  camera  colpita  dalla  noxa  e frequen- 
temente riporta  alla  norma  la  funzione  globale  del  cuore. 

La  dilatazione  del  cuore  consiste  in  un  aumento  della 
capacità  delle  camere  cardiache,  li  suo  effetto  compen- 
satorìo  è fondamentalmente  basato  su  un  aggiustamento 
della  funzione  cardiaca  che  tende  a mantenere  efficace  la 
portata  circolatoria. 

In  realtà,  la  patologia  sperimentale  indica  che  ipertrofìa 
e dilatazione  possono  conseguire  alio  stesso  tipo  di  sti- 
molo. Nella  stenosi  aortica  indotta  artificialmente  nell’a- 
nimale.  ad  es.,  la  dilatazione  rappresenta  un  primo  pro- 
cesso. seguito  dopo  qualche  tempo  dall'ipertrofìa,  come 


Fig.  13.  Reperto  anatomico  di  un  cuore  con  ipertrofia  ventrico- 
lare sinistra  concentrica  in  un  caso  dì  grave  ipertensione  arte- 
riosa. Si  osserva  un  marcato  aumento  dello  spe^re  delle  pareli 
e un  ridotto  volume  della  cavità  ventricolare  sinistra. 


risultato  di  eventi  lisicochimici,  in  parte  sconosciuti,  in- 
dotti dalla  dilatazione. 

In  patologia  umana,  dilatazione  c ipertrofìa  sono 
spesso  associate  c localizzate  nella  stessa  sezione  car- 
diaca; entrambi  i processi  derivano  fondamentalmente  da 
due  tipi  di  fattori  causali  agenti  singolarmente  o combi- 
nati assieme.  Da  un  lato  esistono  situazioni  emodinami- 
che che.  modificando  il  precarico  e il  piostcarico.  possono 
menomare  il  cuore  nella  sua  funzione  di  pompa:  così 
agiscono  le  condizioni  fìsiopatologiche  che  inducono  un 
aumento  del  ritorno  venoso  al  cuore  (ad  es..  fìstole  arte- 
rovenose).  o aumentano  le  resistenze  aircie/ionc  del  san- 
gue dal  cuore  (ad  es.  la  stenosi  aortica)  o inducono  un 
reflusso  nel  cuore  di  sangue  già  espulso  (ad  es.  l'insuffì- 
cienza  aortica).  Dall'altro  lato  l'ipertrofìa  può  cs.scrc  la 
manifestazione  di  una  condizione  di  danno  miocardico 
che  comporta  un'alterazione  della  contratlililà  cardiaca 
intrinseca  e quindi  delia  funzione  del  cuore  come  mu- 
scolo (ad  es.  coronaropatie,  cardiomiopatie,  miocarditi). 

Possono  essere  in  questo  modo  distinte  un'ipertrofìa 
cardiaca  secondaria  c un’ipertrofìa  cardiaca  cosiddetta 
primitiva,  miocardiopatica  (v.  MiocARniopAtiE). 

Anatomia  patologica 

Normalmente  il  peso  del  cuore  costituisce  ca.  lo  0,4%  del 
peso  totale  dei  corpo  umano  ed  ha  un  valore  medio  di 
305  g nell'uomo  e dì  260  g nella  donna.  In  particolare,  il 
peso  ventricolare  totale  raggiunge  i 250  g ca.  di  cui  60  g 
dovuti  alla  parete  libera  del  ventrìcolo  destro,  dello 
spessore  di  3-4  mm,  e 190  g dovuti  al  ventricolo  sinistro 
e al  setto  interventricolare.  dello  spessore  di  10-12  mm. 

Il  processo  di  ipertrofìa  de)  m.  può  indurre  aumenti  di 
peso  delle  sezioni  cardiache  diversamente  localizzati  a sc- 
c«)nda  delle  cause  determinanti.  Si  producono  cosi,  per  le 
varie  combinazioni  possibili,  diversi  tipi  di  ipertrofìa  car- 
diaca. Un  proces.so  ipertrofìco  di  entità  medio-elevata, 
che  costituisce  l’evenienza  di  più  frequente  riscontro, 
comporta  un  aumento  del  peso  del  cuore  fino  a ca.  5fM)  g. 
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Kig.  14.  Reperio  anaiomico  dei  cuore  in  un  caso  di  cardiomio- 
pana  dilalaliva  idiopatica.  Si  osserva  un  marcalo  aumento  del 
volume  e dei  diametri  cardiaci;  la  sezione  della  parete  ventrico- 
lare sinistra  mostra  uno  spessore  poco  aumentato. 


anche  se  non  è raro  osservare  cuori  di  peso  maggiore, 
fino  a 6(K>-7(K)  g.  Oltre  questi  valori  si  può  parlare  di  cor 
hovinum.  di  osservazione  meno  frequente;  rari  o eccezio- 
nali i cuori  di  peso  pari  o superiore  a 1 kg,  che  si  riscon- 
trano specialmente  in  alcuni  casi  di  valvulopatia  aortica 
eventualmente  asstKÌata  ad  altri  vizi  valvolari. 

L'aumento  del  peso  e del  volume  del  cuore  oltre  i va- 
lori normali  si  associa  a modificazioni  volumetriche  e 
strutturali  dei  singoli  clementi  che  compongono  il  mu- 
setto cardiaco  c delle  miocellule,  e implica  altresì  una 
modifica/ionc  dcH'architettura  istologica  del  m. 

L'isiogcncsi  del  m.  inizia  da  cellule  del  mesoderma  splancnico, 
cioè  da  una  popolazione  di  mioblasti  che  si  differenziano  e ac- 
quisisamo  le  miohbrillc.  È solo  durante  il  penodo  embrionale 
che  la  crescita  del  cuore  si  attua,  grazie  ad  un  processo  combi- 
nato di  tperplasia  c di  ipertrofìa  cellulare.  La  moluplicazione 
delle  cellule  del  m si  arresta  ncH'uomo  entro  i primi  K mesi  di 


vita;  solo  entro  questo  periodo  si  può  perciò  attuare  un  incre- 
mento del  numero  di  miocellule.  se  si  verifica  un  sovraccarico  di 
lavoro  cardiaco.  La  miooellula  svolge  funzioni,  altamente  specia- 
lizzate, di  contrazione  sincrona,  e si  differenzia  strutturalmente 
in  tal  senso,  acquisendo  proteine  contrattili  ben  definite  dal 
punto  di  vista  morfologico  e chimico,  c perdendo  nel  contempo 
la  possibilità  di  divisione  mitottea.  La  crescita  del  m.  fino  al  p<^ 
adulto,  perciò,  si  realizza  unicamente  per  ripertrofia  dei  mìociti, 
cd  è grazie  alla  sola  crescita  volumetrica  cellulare  che  il  peso 
ventri^are  aumenta  di  quasi  20  volte  tra  nasata  e maturità. 
Anche  l'aumento  della  massa  miocardica  che  si  può  verificare, 
nello  stesso  periodo,  per  cause  patologiche  è sostanzialmente 
dovuto  a ipertrofia  miocellulare. 

Alcune  ricerche  morfomeiriche  realizzate  su  cuori  umani  di 
peso  elevato  deporrebbero  per  un  aumento,  oltre  che  del  vo- 
lume, del  numero  delle  miocellule;  per  rintervento,  doè.  anche 
di  un  processo  di  iperpla&ia.  che  si  verificherebbe,  tuttavia,  solo 
al  di  là  di  un  peso  critico  del  cuore,  di  500  g ca.  secorKlo 
Linzbach  o più  elevato  secondo  altri  ricercatori. 

Durante  la  crescita  il  diametro  delle  miocellule  au- 
menta dai  S-6  ai  14-17  (im  deH'uomo  e del  mammifero 
adulto,  indipendentemente  dalle  dimensioni  raggiunte  dal 
cuore  e dal  rapporto  ponderale  tra  il  cuore  e il  corpo  in 
tato,  superando  neH'ipertrofìa  il  valore  di  20  |im;  anche 
la  lunghezza  cellulare  da  valori  di  ca.  50  pm  può  arrivare 
hno  a 170 

La  rete  capillare  decorre  parallelamente  all'asse  mag- 
giore della  miocellula  e il  rapporto  numerico  fra  miocel- 


Fie.  15.  Aspetti  istologia,  in  microscopia  ottica.  deU’ipcrtrofìa 
del  m.  A)  Miocellule  cardiache  ipertrofiche:  si  noli  la  variabilità 
delle  dimensioni  sia  delle  fibre  che  dei  nuclei,  nonché  la  pre- 
senza di  nuclei  appaiati,  o anche  di  tre  nuclei  in  fila  nella  stessa 
cellula.  B)  Fibre  miocardiche  di  enormi  dimensioni,  con  nuclei 
doppi. 
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Fig.  16.  Aspetti  istologici,  in 
micrascopia  elettronica,  dell'i- 
pertrofìa del  m.  (ipertrofìa  ven- 
tricolare sinistra  sperimentale). 
A)  Nucleo  allungato  della  mÌo- 
cellula  ipertrofica;  le  masse  di 
cromatina  sono  distribuite  per 
k)  più  alla  periferia;  si  osservi  i) 
voluminoso  nucleolo.  B)  Ap- 
parato di  Golgi  (G)  ipcrtrofìco, 
consistente  in  dsteme  dilatate  e 
vesckolate  doposte  attorno  a 
piccoli  granuli  densi.  Si  osser- 
vino i mitocondri  e i polirìbo- 
somi  vicino  a un  segmento  del 
reticolo  sarcoplasmatico.  ID) 
Disco  intercalare.  C)  Netto 
ispessimento  focale  delle  linee 
7.1  SI  osserva  una  proliferazione 
delle  branche  dei  tubuli  T a de- 
corso longitudinale  (T). 


Iute  e captllarì.  nciripcrtrofìa  del  m..  non  si  discosta  dal 
valore  normale  di  1/1;  ne  consegue  che  Taumento  del 
diametro  cellulare  induce  una  maggior  distanza  interca- 
pillare, cosicché  si  crea  una  condizione  strutturale  che  fa- 
vorisce Pipossia  e altera  il  bilancio  energetico  del  tessuto. 

II  processo  di  ipertrofìa  può  presentare  una  diversa  di- 
stribuzione zonale  nelle  pareti  del  ventricolo,  prevalendo 
l'impegno  delle  regioni  basali  nel  sovraccarico  di  pres- 
sione. mentre  nel  sovraccarico  di  volume  la  distribuzione 
regionale  deiripcrtrofìa  è più  uniforme.  In  relazione  al 
grado  di  tensione  del  m.,  che  si  riduce  dalPinterno  verso 
l'esterno  delle  pareti  cardiache,  a livello  subendocardico 
si  osservano  un  maggior  aumento  dello  spessore  cellulare 
e un  valore  più  alto  del  rapporto  spcssorc/lunghezza,  ri- 
spetto agli  strali  subepicardici.  Negli  strati  subendocardid 
è stato  anche  riscontrato  un  aumento  del  tessuto  intersti- 
ziale: questa  osservazione  è in  accordo  con  la  riduzione 
della  distensibilità  diastolica  che  si  verifica  nell'ipertrofìa 
dei  m.  In  realtà,  nella  pura  ipertrofìa  del  m..  in  assenza 
cioè  di  un  quadro  di  cardioangiosclerosi  o di  altri  processi 
patologid  che  modifìchino  le  condizioni  deU'interstizio,  la 
quantità  di  collagene  presente  nel  tessuto  miocardico 
cresce  parallelamente  alla  massa  delle  cellule  muscolari. 

L'esame  al  microscopio  ottico  mostra  che  le  miocellulc 
ipertrofiche  possono  essere  bi-  o polinucleate,  con  nuclei 
grandi,  polimorfi,  ipercromid  (fìg.  15). 

Grazie  alla  microscopia  elettronica  (fìg.  16)  è possibile 
esaminare  in  modo  approfondito  c dettagliato  l'ultra- 
siruttura  della  miocellula  ipertrofica,  mettendo  in  evi- 
denza un  insieme  di  alterazioni  degenerative  e di  segni  di 
cresdia  cellulare.  Fra  le  prime  vanno  annoverate  la  di- 
sorganizzazione c la  lisi  delle  miofìbrìllc.  il  riscontro  di 
mitocondri  piccoli  e numerosi,  l'irregolarità  delle  lince  Z. 
Fra  i secondi  si  annoverano  la  proliferazione  dei  nucleoli, 
dei  ribosomi.  del  reticolo  sarcoplasmatico.  indicativa  di 
un'ipcrattivìtà  di  sintesi  proteica.  Il  volume  miocardico 
aumenta,  inoltre,  grazie  airapposi/ionc  di  nuovi  sarco- 


merì,  in  serie  e in  parallelo,  che  inducono  un  incremento 
della  lunghezza  e.  rispettivamente,  dello  messore  cellu- 
lare. scaricando  cosi  la  tensione  per  unità  di  saroomero. 
L’a.ssetto  ultrastrutturale  è modificato  anche  per  la  ridu- 
zione del  rapporto  mitocondri/miofìbrille  e per  uno  spro- 
porzionato incremento  del  reticolo  sarcoplasmatico  liscio, 
che  probabilmente  deriva  da  una  ridotta  capacità  di  le- 
game del  calcio. 

Per  la  relativa  di^>osizione  delle  due  serie  di  filamenti 
contrattili,  la  forza  di  contrazione  del  m.  risulta  massima 
a una  lunghezza  del  sarcomero  di  2,2  pm  (già  alla  lun- 
ghezza di  2,3  |im  la  prestazione  contrattile  non  è più  ot- 
timale). Nel  cuore  normale  la  gettata  sistolica  e la  fra- 
zione di  eiezione  sistolica  sono  in  stretto  rapporto  con  la 
lunghezza  iniziale  del  sarcomero.  Le  modificazioni  del 
volume  diastoHco,  inducendo  variazioni  della  lunghezza 
del  sarcomero.  determinano  l'entità  della  gettata  sistolica 
in  accordo  con  la  legge  di  Frank-Starling. 

Nelle  condizioni  emodinamiche  che  inducono  una  di- 
stensione cronica  del  ventricolo  e un’ipertrofìa  eccentrica 
del  m.  non  è possibile  un  adeguato  incremento  della  lun- 
ghezza del  sarcomero,  che  dovrebbe  raggiungere  valori 
eccessivi  (oltre  2.3  pm).  con  dissociazione  dei  filamenti  di 
actina  da  quelli  di  miosina.  Contrariamente  alla  dilata- 
zione acuta,  la  dilatazione  cronica  non  è accompagnata 
da  una  semplice  superdistensione  delle  fibre  miocardiche, 
ma  da  modificazioni  della  struttura  del  m.  Queste  avven- 
gono per  l'interazione  di  diversi  fattori,  tra  i quali:  au- 
mento della  lunghezza  cellulare,  per  apposizione  di  nuovi 
sarcomerì  in  serie  e per  «slittamento»  delle  miofìbrille; 
scivolamento  delle  miocellulc,  con  modificazione  dei  loro 
reciproci  rapporti  posizionali;  processi  diffusi  di  necrosi 
con  formazione  di  sclerosi  cicatrì/ialc.  La  cavità  diviene 
larga  e flaccida,  con  pareti  relativamente  assottigliate  e 
appiattimento  delle  trabccole  carnee;  si  realizza  cosi  il 
quadro  della  dilatazione  strutturale.  Questa  può  accom- 
pagnarsi a ogni  processo  di  ipertrofìa  cardiaca  o esserne 
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l’espressione  finale,  reali7^ndo  un  grave  danno  della 
prestazione  funzionale  del  cuore  (v.  sotto:  fisiopatoiogia). 

ECiopatogenesi 

L'ipertrofia  del  m.  ri(X>rK>sce,  quale  causa  di  fondo,  sti* 
moli  derivanti  da  una  condizione  di  sovraccarico  funzio> 
naie  del  cuore,  volumetrico  o prcssorio. 

Non  sono  noti  gli  eventi  che  danno  inizio  al  processo 
deiripertrofìa  miocardica.  Non  sono.  cioè,  ancora  esatta- 
mente conosciuti  i fattori  meccanici  che  fanno  iniziare  la 
crescita  compcnsatoria  e neppure  come  la  cellula  sotto- 
posta,  in  modo  acuto  o cronico,  a un  carico  lavorativo 
aumentato  converta  questo  stimolo  in  un  evento  biochi- 
mico e.  in  particolare,  in  un  incremento  della  sintesi  di 
macromolecole. 

È stala  formulata  l'ipotesi  che  per  il  sovraccarico  fun- 
zionale del  cuore  si  possano  accumulare,  nelle  cellule  del 
m.,  metaboliti  «di  consumo*  che  attiverebbero  l'apparato 
genetico;  non  sono  tuttavia  conosciuti  metaboliti  in  grado 
di  stimolare  la  sintesi  macromolecolare.  .Secondo  un'altra 
ipotesi,  basata  su  numerose  ricerche.  la  noradrenalina,  la 
cui  concentrazione  nel  m.  presenta  un  transitorio  au- 


mento nei  primi  momenti  dell'ipertrofìa  sperimentale, 
darebbe  inizio  a eventi  metabolici  che  condurrebbero  a 
un'accentuata  sintesi  proteica.  Tale  effetto  del  neuro- 
trasmcttitorc  potrebbe  essere  dovuto  a un’attivazione  dei 
processi  di  trascrizione  dell'RNA. 

Fisiopalolc^a 

Esistono  fondamentalmente  due  tipi  di  aumentato  impe- 
gno funzionale  del  cuore.  Uno  deriva  da  un  incremento 
del  carico  lavorativo  necessario  per  vincere  un'cccc^va 
resistenza  all'eiezione  ventricolare  (sovraccarico  preto- 
rio); l'altro  deriva  da  una  condizione  nella  quale  si  ha  un 
eccessivo  lavoro  di  gettata  {sovraccarico  volumetrico).  La 
risposta  compensatoria  del  cuore  a questi  due  tipi  di  so- 
vraccarico è costituita,  come  si  è già  detto,  da  due  diversi 
tipi  di  ipertrofia  miocardica:  concentrica  c.  rispclliva- 
menie,  eccentrica. 

Per  valutare  la  funzione  cardiaca  in  queste  due  condi- 
zioni occorre  considerare  il  parametro  tensione  parietale 
(T),  la  quale  nel  muscolo  scheletrico  e nel  muscolo  pa- 
pillare cardiaco,  ad  orientamento  lineare  longitudinale, 
coincide  coi  carico,  mentre  nel  m.  parietale  è legata  al 


Fig.  17.  Aspetti  emodioamid  e 
cardiodinamid  del  sovraccarico 
pressorio  acuto  (2),  dell’iper- 
trofia moderala  concentrica  (3). 
e dello  stadio  finale  di  dilata- 
zione patologica  (4).  confron- 
tate con  la  situazione  di  norma- 
lità (1).  Per  dascuna  condizione 
sono  raffìsurati  dall’alto  in 
basso,  lo  sdiema  anatomico,  le 
variazioni  della  pressione  c del 
volume  ventricolari,  il  compor- 
tamenio  della  lensione  parietale 
(T)  e della  tensione  parietale 
untiaria  (T). 
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valore  delia  pressione  intracaviuria  (P)  e al  raggio  della 
cavità  (R),  secondo  la  legge  di  Laplace: 


A parità  di  pressione  intracavitaria  (P)  e di  spessore 
della  parete  (S),  la  tensione  parietale  unitaria  (T  ) au> 
menta  in  funzione  del  raggio  della  cavità  (R): 


dalla  formula  (che  introduce  il  concetto  di  tensione  uni- 
taria, ovvero  di  tensione  per  unità  di  superfìcie  della  se- 
zione trasversa  della  parete),  si  deduce  anche  che,  a pa- 
rità di  pressione  intracavitaria  c di  raggio  della  cavità,  la 
tensione  è inversamente  proporzionale  allo  spessori  pa- 
rietale. 

Ecco  come  un  dato  anatomico  peculiare  deiripertrofìa 
cardiaca,  cioè  Taumento  di  spessore  della  parete  ventri- 
colare. riveste  un  profondo  significato  hsiopatologico, 
riequilibrando  la  distribuzione  delle  tensioni  di  parete  e 
favorendo  quindi  un  ritorno  alla  norma  della  funzione 
cellulare  riferita  alla  porzione  unitaria  di  m.  In  questo 
modo,  la  massa  miocardica  che  si  accresce  in  proporzione 
al  volume  della  cavità,  realizza  una  forma  «fisiologica»  di 
ipertrofia  cardiaca. 

Normalmente  il  rapporto  (R/S)  tra  il  raggio  cavitario  e 

10  spessore  della  parete  (v.  sotto:  ecocardiografia)  è co- 
stante nelle  differenti  regioni  dello  stesso  ventricolo;  ad 
cs..  alPapice  ventricolare,  a un  minor  raggio  di  curvatura 
corrisponde  un  minore  spessore  del  m. 

Esaminando  la  cinetica  della  contrazione  ventricolare 
occorre  considerare  che  l'orientamento  delle  fibre  della 
parete  è in  larga  misura  circonfcrcnziale  negli  strati  medi, 
in  piani  paralleli  airequatore  della  cavità.  Negli  strati 
estremi  subendocardici  e subepicardici  le  fibre  aumentano 
la  loro  obliquità,  rispetto  al  piano  equatoriale,  fino  a 60°, 
presentando  fra  loro  un  angolo  di  120°. 

Nella  cardiomiopatia  dilatativa  (v.  MtocARDioPATiE)  il 
danno  della  prestazione  contrattile  si  realizza  a carico 
delle  forze  circonferenziali  e la  cavità  tende  ad  assumere 
una  forma  globosa. 

Nelle  varie  condizioni  patologiche  ringrandìmento  del 
cuore  si  può  avere  in  forme  differenti,  con  modificazioni 
di  diversa  entità  della  massa  miocardica  e del  volume  ca- 
vitario. Si  realizzano  in  tal  modo  diverse  situazioni  fun- 
zionali. illustrate  dagli  schemi  riprodotti  nella  fig.  17.  La 
prima  è una  condizione  di  normalità;  la  seconda  di  so- 
vraccarico pressorio  acuto;  la  terza  di  ipertrofia  concen- 
trica; la  quarta  rappresenta  io  stadio,  talvolta  finale,  di 
dilatazione  patologica.  La  figura  evidenzia  in  forma  gra- 
fica il  valore  del  concetto  di  tensione  unitaria  e sottolinea 

11  profondo  significato  che  essa  riveste  nella  corretta  in- 
terpretazione delie  condizioni  funzionali  del  cuore. 

La  tensione  parietale  deve  essere  considerata  non  solo 
come  un  valore  statico,  ma  piuttosto  come  un'entità  di- 
namica. variante  nel  tempo;  in  altre  parole  occorre  con- 
siderarne l'intensità,  ma  anche  la  durata  e l’evoluzione 
nel  corso  della  fase  sistolica  del  ciclo  cardiaco.  L'inizio 
dcirciczione  coincide,  grosso  modo,  con  il  picco  della 
tensione  parietale;  successivamente  si  ha  un  decremento 
volumetrico  e quindi  del  raggio  della  cavità,  che  com- 
porta un  proporzionale  e simultaneo  scarico  delle  forze 
tcnsionali  della  parete.  Un  aumento  del  postcarico  com- 
porta un  aumento  della  durata  deH'eiezione  ventricolare 
e quindi  una  maggior  durala  nel  tempo  degli  elevati  va- 
lori di  tensione  parietale  propri  di  tale  fase.  La  condi- 
zione estrema  è raggiunta  quando  si  verifica  un  quadro  di 


dilatazione  patologica,  con  un  aumento,  cioè,  del  volume 
della  cavità  a cui  non  corrisponde  un  proporzionale  in- 
cremento della  massa  di  m.  In  questo  caso  l'espulsione 
del  sangue  è realizzata  con  una  diminuzione  del  raggio 
proporzionalmente  minore  di  quanto  avviene  in  un  cuore 
a cavità  ventricolare  normale;  nc  deriva  che  a un  au- 
mento dei  massimi  valori  tcnsivi  raggiunti  si  associa  un 
prolungamento  del  tempo  durante  il  quale  tali  massimi 
valori  vengono  mantenuti. 

Queste  osservazioni  spiegano  resistenza  di  una  stretta 
correlazione  tra  meccanica  cardiaca  c m.;  esiste,  cioè,  una 
reciprtKa  delcrmina/ione  funzionale  fra  architettura  e 
geometria  della  pompa  cardiaca  da  un  lato,  e funzione 
contrattile  del  cuore,  dall'altro. 

Aspetti  clinici 

La  molteplicità  dei  quadri  patologici  che  sono  accompa- 
gnati o indotti  dall'ipertrofia  tfo  dalla  dilatazione  del 
cuore  non  consente,  in  questa  sede,  un’esauriente  esposi- 
zione dei  vari  aspetti  clinici  di  questa  condizione  mor- 
bosa. Ci  limiteremo,  pertanto,  a una  descrizione  di  ca- 
rattere generale,  rinviando,  per  una  trattazione  appro- 
fondila. alle  singole  vod  che  illustrano  le  diverse  forme 
di  patologia  cardiaca  c in  particolare  lo  scompenso  di 
cuore  (v.  citore;  miocardiopatif.). 

Esame  obiettivo 

L'ispezione  del  torace,  in  decubito  supino,  consente  so- 
vente di  localizzare  Pitto  puntale  e.  talora,  di  rilevare  la 
presenza  di  deformazioni  dello  scheletro  toracico  (bozze) 
dovute  a un  ingrandimento  dei  ventricoli,  tra  le  quali,  in 
particolare,  quelle  che  si  formano  in  età  giovanile  in 
presenza  di  cardiopatie  congenite. 

La  palpazione  consente  di  meglio  localizzare  Pitto  della 
punta,  che  risulta  spostato  a sinistra  e/o  in  basso  nell'i- 
pertrofia  del  ventricolo  sinistro.  In  questa  condizione 
l'itto,  invece  di  essere,  come  di  norma,  circoscritto,  può 
presentarsi  ampio  e sollevante,  specie  in  caso  di  sovrac- 
carico volumetrico.  L'ingrandimento  del  ventrìcolo  destro 
può  essere  desunto  dal  riscontro  di  un'accentuata  pulsati- 
iità  epigastrica,  che  si  apprezza  ponendo  il  pollice  dal 
basso  in  alto  sotto  Papofisì  xiloide  (segno  di  Harzer).  Una 
particolare  pulsatililà  precordiale  può  essere  riscontrata 
in  ca.so  di  dilatazione,  oltre  che  dei  grossi  vasi  arteriosi, 
delle  cavità  ventricolari,  specie  se  di  tipo  aneurismatico. 

Con  la  percussione  è possibile  definire  i limiti  della 
zona  di  ottusità  c.  quindi,  il  profilo  dclPaia  cardiaca,  che, 
in  caso  di  ipertrofia  c/o  dilatazione  delle  cavità  cardiache 
destre  o,  rispettivamente,  sinistre,  potrà  debordare  a de- 
stra dello  sterno  ovvero  estendersi,  a sinistra,  al  di  là  dei 
confini  normali.  Nella  semeiotica  dclPipcrtrofìa  cardiaca, 
la  percussione  ha  perduto  attualmente  parte  del  valore 
che  rivestiva  in  passato;  sotto  questo  profilo,  infatti,  in- 
formazioni più  attendibili,  dettagliale  e complete  possono 
essere  ottenute  con  Pesame  radiologico  (v.  sotto). 

I reperti  ascoltatori  sono  fondamentali  nella  diagnosi  di 
molte  forme  di  patologia  cardiova-scolare,  ma  non  pre- 
sentano caratteri  peculiari  dovuti  all'ipertrofia  cardiaca  di 
per  sé.  Un  1 tono  attenuato  o parafonìco  può  derivare 
dalla  ridotta  prestazione  contrattile  di  un  ventricolo  dila- 
tato; nella  stessa  condizione  può  essere  ascoltato  un  lieve 
soffio  diastolico  puntale  da  insufficienza  mitralìca  funzio- 
nale. Un  IV  tono  può  essere  più  facilmente  percepito  in 
caso  di  sovraccarico  pressorio.  con  aumento  della  pres- 
sione ventricolare  lelediastolica;  un  III  tono,  coincidente 
con  la  fase  di  riempimento  rapido  ventricolare,  è invece 
più  frequente  nel  sovraccarico  volumetrico. 
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Fig.  18.  Ingrandimenio  dell'ofnbra  radiograAca  del  cuore  in  un 
caso  di  VÌ2JO  valvolare  mitroaortico.  Si  noia  in  particolare  una 
netta  accentuazione  del  3*  arco  di  sinistra,  che  indica  un  au* 
mento  di  volume  del  ventricolo  sinistro. 


Esami  ratiiologià 

L’esame  radiografico  del  torace  consente  un'esatta  valu* 
tazìonc  del  profilo  cardiaco  e delle  peculiari  modificazioni 
deH'ombra  cardiovascolare  dovute  airingrandimento  delle 
varie  camere.  Oltre  alla  proiezione  posteroanieriore, 
sono  molto  utili,  a tal  fine,  le  proiezioni  obliqua  anteriore 
destra  (OAD)  e obliqua  anteriore  sinistra  (OAS),  even> 
tualmente  eseguite  opacizzando  Pesofago  con  un  pasto 
baritato. 

L'ingrandimento  del  ventricolo  sinistro  comporta,  in 
proiezione  frontale,  un  allungamento  del  3”  arco  di  sini- 
stra. particolarmente  marcato  nei  casi  di  sovraccarico 
volumetrico  (fig.  18),  mentre  un  aspetto  più  fortemente 


Fig.  20.  Aspetto  radi(^ifico  del  cuore,  in  proiezione  posiero- 
anieriore,  in  un  caso  di  stenosi  miiralica  serrata  con  ipertensione 
arteriosa  jM^monare  rilevante.  Si  osserva  un'accentuazione  del 
2^  arco  di  sinistra,  che  indica  un  in&andimenio  deU’infundibulo 
ventricolare  destro  e dell'anerìa  polmonare. 


convesso,  ad  arco  con  piccolo  raggio  di  curvatura,  si  os- 
serva in  caso  di  ipertrofìa  concentrica  (fig.  19.  A).  Nella 
proiezione  OAS  è caratteristica  la  sporgenza  del  con- 
torno posteriore  dell'ombra  cardiaca  che  viene  a occu- 
pare lo  spazio  chiaro  davanti  alla  colonna  vertebrale  o si 
sovrappone  all'immagine  di  questa  (fig.  19.  B). 

L'ingrandimento  del  ventricolo  destro,  se  dì  entità  me- 
dia o moderata,  può  non  alterare  in  modo  palese  il  pro- 
filo cardiaco  sul  piano  frontale,  o tutt'al  più  determinare, 
in  questa  proiezione,  un'accentuazione  del  2^  arco  di  si- 
nistra (fig.  20):  nella  proiezione  OAD,  tuttavia,  si  può  in 
genere  evidenziare  una  salienza  anteriore  che  occupa  lo 
spazio  chiaro  retrostemaie.  Un  quadro  di  pronunciata 
ipertrofia  ventricolare  destra  può  invece  risultare  evi- 


Fig.  19.  Aspetti  radiografici  di  una  cardiomiopatia  ipertrofica  subaortica  ostruttiva  di  grave  entità.  A)  Proiezione  posteroantenore: 
profilo  carmaco  di  ampiezza  rruxieratamenic  accentuata;  3**  arco  di  sinistra  a piccolo  raggio  di  curvatura,  indicativo  di  ipertrofia 
conccninca  ventricolare  sinistra;  il  profilo  destro  presenta  un’immagine  a doppio  contorno  {fi’eccUi)  che  suggerisce  un  impegno 
atriale  sinistro.  Bì  Proiezione  GAS  dopo  pasto  baritato.  Prominenza  del  contorno  ventricolare  sinistro  {freccia),  che  si  proietta  sulla 
colonna  vertebrale  e oblitera  lo  spazio  retrocardiaco.  C)  Proiezione  OAD  dopo  pasto  baritato:  spostamento  posteriore  dell'atrio 
sinistro  ingrandito,  riduzione  dello  spazio  rctrocardiaco.  dislocazione  all'indietro  e ccmipressione  aeircsofago  [freccia). 
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Fi*.  21.  Ventricologra&a  sini- 
stra. esetuila  in  proiezione 
OAD.  in  diastole  (a  sinù/ra)  e in 
shtoic  (a  destra),  in  un  caso  di 
cardiomiopatia  ipertrofica  non 
ostruttiva  con  inarcata  ipertrofia 
concentrica  del  ventricolo  sini- 
stro. Si  osserva  un  volume  cavi- 
tario isotevolmeote  ristretto,  in 
confronto  con  Tampio  spemre 
della  parete  ventriccNare  sinistra, 
apprezzabile  fra  l'immagine 
deOa  cavità  e la  coronaria  sini- 
stra iniettata  (freccia). 


dente  anche  in  proiezione  postero-anteriore,  facendo  de- 
bordare ii  margine  destro  dell'ombra  cardiaca  e ir  III 
arco  di  sinistra,  mentre  la  punta  del  cuore  appare  solle- 
vata. 

La  dilatazione  àtWatrio  simstro,  in  proiezione  postero- 
anteriore,  iiKluce  una  salienza  del  II  arco  di  sinistra  nella 
sua  parte  inferiore,  dando  luogo  anche,  specie  nei  casi 
più  gravi,  a un’immagine  a doppio  conlomo  deH’areo  in- 
feriore destro  (fìg.  19,  A).  In  proiezione  OAD  compare 
posteriormente  e un  poco  in  alto  una  salienza  che  spinge 
indietro  l’esofago  baritato  (fig.  19,  C). 

La  dilatazione  deH’a/no  destro  comporla  essenzial- 
mente un  allargamento,  in*  proiezione  postero-anteriore, 
della  parte  inferiore  del  margine  destro  dell’ombra  car- 
diaca. 

I reperti  radiografici  sopra  descritti  possono  variamente 
combinarsi  in  caso  di  impegno  associalo  delle  diverse  ca- 
vità cardiache,  definendosi  cosi  i quadri  delle  varie  forme 
della  patologia  cardiaca  spedale.  L’allargamento  dell’om- 
bra cardiaca  può  essere  massivo  c arrivare  fino  al  quadro 
del  cosiddetto  cor  iyovinum.  Nelle  gravi  cardiomiopatte 
dilatative  (v.  uiocahmopatie)  si  può  avere  un  aumento  di 
volume  di  tutte  e quattro  le  cavità,  con  un  aspetto  radio- 
grafico  di  grosso  cuore  triangolare  ipodnetico,  die  può 
essere  diffìdle  distinguere  da  quello  di  una  pericardite 
essudativa. 

L’ingrandimento  complessivo  dell'ombra  cardiaca  può 
essere  a grandi  linee  valutato  determinando  l'indice  car- 
diotoradco,  doè  il  rapporto  Ira  i diametri  trasversi  del 


cuore  e del  torace,  il  cui  valore  è patologico  se  superiore 
a 0,5.  Una  valutazione  più  accurata  delle  dimensioni  del 
cuore  può  basarsi  sulla  misurazione  degli  cmidiametri 
trasversi,  destro  e sinistro,  c del  diametro  longitudinale 
(v.  CUORE,  semeiotica  radiologica^  IV,  1703). 

Le  tecniche  angiografiche  permettono  di  determinare  te 
dimensioni  delle  camere  cardiache  e quindi  di  stabilire 
approssimativamente  il  loro  volume  (figg-  21  e 22),  assi- 
milando la  conformazione  geometrica  dei  ventricolo  sini- 
stro a quella  di  un  ellissoide  di  rivoluzione  intorno  al- 
l’asse maggiore.  La  ventrìcolografìa  selettiva  con  esame 
radiologico  monoplano  o biplano  consente  di  misurare  i 
diametri  cardiaci  trasversali  e longitudinali  e da  questi 
calcolare  i volumi  telediastolico  e telesistolico.  La  diffe- 
renza fra  questi  valori  (gettata  sistolica),  divìsa  per  il  vo- 
lume diastolico,  dà  la  frazione  di  eiezione  sistolica,  che 
normalmente  si  aggira  fra  0,56  e 0,78.  È inoltre  possibile 
misurare,  in  punti  definiti  deH’immagine  angiografìca,  lo 
spessore  della  parete  cardiaca,  dal  quale  si  può  risalire  al 
calcolo  della  massa  di  m.  ventricolare.  Se  a questa  valu- 
tazione si  associa  la  determinazione  della  pressione  intra- 
cavitaria  e della  portala,  si  può  attuare  un  più  completo 
esame  della  funzione  della  pompa  cardiaca.  In  partico- 
lare, le  caratteristiche  di  distcnsibilità  della  cavità  esami- 
nata possono  essere  dedotte  dall’anaUsi  simultanea  della 
curva  pressorìa  iniraventrìcolare  in  diastole  e dal  volume 
ventricolare  ricavato  dall’angiografia. 

V.  anche:  cateterismo  cardiaco  e cardioangiograha, 
in.  1189. 


Fig.  22.  Ventricologr^  sinistra 
in  proiezione  OAD.  in  sistole  (0 
iinorra)  e in  diastole  (a  destra). 
in  un  caso  di  cardiomiopatia 
dilatativa  congeiiizia.  Si  osserva 
una  notevole  dilatazione  della 
cavità  ventricolare,  che  assume 
un  aspetto  arrotondato.  Alla 
modesta  escursione  volumetrica 
sisto-diastolica  corrisponde  una 
ridotta  frazione  di  eiezione. 
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Eleitrocardiogrt^ 

L'ipertrofia  del  m.  induce  un  aumento  deU'ampiezza  e un 
prolungamento  della  durata  delle  forze  elettriche  dovute 
aH’aitivazione  delle  diverse  camere  cardiache. 

Vamvazione  elettrica  atriaie,  che  ha  normalmente  una 
durata  di  0,10  sec,  procede  verso  il  basso  e a sinistra, 
dapprima  verso  Tavanti  e successivamente  indietro.  Neh 
l'ECC  la  prima  parte  dell'onda  P è dovuta  all'attivazione 
dell'atrio  destro;  successivamente  si  ha  la  sovrapposizione 
del  potenziale  elettrico  dei  due  atri,  mentre  Pultima  parte 
dell'atriogramma  rappresenta  la  sola  attivazione  atriaie 
sinistra.  Come  mostra  lo  schema  riportato  nella  fig.  23. 
l'impegno  anatomofunzionale  di  una  delle  cavità  atriali 
viene  identificato,  nell'ECG,  sulla  base  delle  differenti 
caranerìstiche  morfologiche  dell'onda  P. 

Vimpegna  atriaie  destro  si  traduce  in  un  aumento  di 
voltaggio  della  P (>  0,25  mV),  con  deviazione  deU’asse 
elettrico  verso  destra,  ma  senza  un  aumento  della  durata 


complessiva  dell'atriogramma,  poidté  viene  interessata 
solo  la  prima  componente.  L'accentuazione  dei  vettori 
destri  diretti  in  avanti  può  indurre  la  presenza  nelle  derì> 
vazioni  precordiali  destre  di  onde  P appuntite  c positive. 

L'impegno  delV atrio  sinistro  comporta  un  aumento  di 
voltaggio  c di  durata  dei  vettori  di  attivazione  atriaie  si- 
nistra, che  si  inscrìvono  nella  .seconda  parte  deU'atrìo- 
gramma.  Ne  consegue  un  aumento  della  durata  dell'onda 
P (>  0,12  sec),  che  può  altresì  presentare  un  aspetto  bi- 
fasìco,  per  disgiunzione  delle  due  componenti.  A questo 
proposito  occorre  considerare  che.  neU'ipertrofìa  del  m. 
atriaie,  alle  accentuate  forze  vettoriali  atriali  sinistre  si 
può  associare  un  ritardo  di  conduzione  interatrìale. 
L’asse  della  P tende  a deviare  verso  sinistra  e soprattutto 
airindietro,  con  accentuazione  nella  derivazione  Vi  del 
complesso  bifasico,  con  ampia  e lenta  deflessione  nega- 
tiva terminale  (indice  dì  Morris).  L'ipertrofia  biatriale  può 
comportare  l’associazione  dei  reperti  sopra  descrìtti. 

Già  rvell'ECG  normale,  il  complesso  rapido  ventricolare 
presenta  una  predominanza  delle  forze  ventricolari  sini- 
stre sulle  simultanee  forze  ventricolari  destre. 

L'ipertrofia  del  ventricolo  sinistro,  anche  se  iniziale  e 
moderata,  è in  grado  di  accentuare  ulteriormente  le  forze 
elettriche  orientate  a sinistra  e indietro.  Numerosi  studi 
hanno  dimostrato  che  neU'ipertrofìa  ventricolare  sinistra 
esiste  una  buona  correlazione  tra  i dati  elettrocardiogra- 
fici e quelli  anatomici,  cosicché  è stato  possibile  codificare 
alcuni  criteri  elettrocardiografici  significativi  di  ingrandi- 
mento ventricolare  sinistro  (tab.  II).  Tali  criteri  sono  in 
primo  luogo  basati  suU’aumento  dei  potenziali  riferìbili 
all'attivazione  del  ventrìcolo  sinistro.  La  deviazione  as- 
siale del  complesso  QRS  sul  piano  frontale  non  riveste 
invece  valore  discriminante,  specie  per  la  possibile  coesi- 
stenza di  un  blocco  fascicolare  della  conduzione  intra- 
ventrìcolare  sinistra,  che  può  consigliare  differenti  criteri 
di  valutazione  deU’ipenrofia.  È comunque  frequente  os- 
servare una  deviazione  assiale  verso  sinistra  del  QRS, 
prevalente  nei  quadri  di  sovraccarico  di  pressione,  mentre 
un  orientamento  verticale  detrasse  elettrico  medio  del 
QRS  è di  più  facile  riscontro  nel  sovraccarico  di  volume, 
quale  si  osserva,  ad  es.,  nei  vizi  mitroaortici  dei  soggetti 
giovani.  Potendo  escludere  la  presenza  di  un  blocco  dì 


Fig  24.  Quadro  elettrocardio- 
gTMco  di  ipertrofia  ventricolare 
sinistra  da  sovraccarico  sistolico. 
(Per  la  spiegazione,  v.  testo). 


1636 


Digiiizc.;  Goog; 


1635 


MIOCARDIO 


TAB,  IL  PARAMETRI  ELETTROCARDIOGRAna  IM- 
PIEGATI NELLA  DIAGNOSI  DELLTPERTROnA  DEI 
VEIVTRICOU  CARDIAa 


Ipertrofia  vcatrk<4arc 

Ipertrofia  vcntricoiarc 

siaiatra 

deetn 

ÀORS  > + 90- 


R in  > 26  min 
R in  aVX.  > 12  mm 
R in  D|>  ^2' 
aVF  > 20  mm 


Indice  di  Whiie-Bock: 

(Rpi  + SqO  “ 

— (qpj  + Km)  > 17  mm 
Indice  m Sokolow-Lyon: 

Svi  + > 35 

Defle«&ione  inthnaecoide  in 
V^>  0.05  sec 


R in  V.  > 7 mm 
R/S  in  V,>  1 
R/S  in  V,.j<  1 

Indice  di  White-Bock: 

(fDi  + Qpj)  “* 

— (Snj  -P  Rpj)  < — 14  mm 
Indice  di  Sokolow-Lyon; 

Rvi  + ^ 

Deflessione  inihnsecoide  in 
V,  > 0,03  sec 


branca  sinistra,  che  ostacola  nettamente  il  riconoscimento 
elettrocardiografico  deiripertrofia  ventricolare  sinistra, 
acquista  valore,  inoltre,  il  riscontro  di  un  aumento  della 
durata  del  QRS.  In  particolare.  Taumenio  della  massa  del 
m.  ventricolare  sinistro  può  indurre  un  ritardo  di  iscri- 
zione del  massimo  potenziale  raggiunto  dall'onda  R.  che, 
nelle  derivazioni  precordiali  sinistre,  è svelato  dal  ri- 
tardo della  deflessione  inthnsecoide  (tab.  II). 

Cabrerà  e Gaxiola  hanno  dimostrato  che  Tipcrtroha 
ventricolare  sinistra  può  determinare  due  diversi  quadri 
elettrocardiografici,  rispettivamente  attribuibili  a sovrac- 
carico sistolico  c a sovraccarico  diastolico. 

Il  sovraccarico  sistolico  (pressorio),  nel  suo  aspetto 
classico,  comporta  una  diminuzione  di  voltaggio  dei  primi 
vettori  settali  diretti  in  avanti  e un’accentuazione  del- 
l'onda R nelle  derivazioni  precordiali  sinistre,  associata  a 
un'onda  T negativa,  abitualmente  asimmetrica,  il  cui  asse 
elettrico  medio  si  oppone  a quello  del  QRS  (fig.  24). 
Questa  morfologia  suggerisce  la  presenza  di  un  blocco  in- 
completo della  branca  sinistra  da  ipertrofia  e/o  fibrosi 
settale.  Il  sovraccarico  diastolico  (volumetrico)  é caratte- 
rizzato daH’accentuazione  delle  forze  elettriche  iniziali 


dirette  in  avanti  e a destra,  seguite  da  ampi  vettori  diretti 
a sinistra  e indietro  (fig.  25);  gli  assi  elettrici  medi  del 
QRS  e della  T non  si  oppongono.  Nei  casi  più  gravi  di 
sovraccarico  diastolico.  tuttavia,  i primi  vettori  orientati 
in  avanti  si  possono  ridurre,  come  nel  sovraccarico  sisto- 
lico. e l'onda  T può  divenire  negativa. 

In  realtà,  i digerenti  caratteri  sopra  descritti  hanno 
valore  indicativo,  ma  non  consentono  una  netta  separa- 
zione tra  le  due  condizioni  emodinamiche  di  sovraccarico 
ventricolare  sinistro  (volumetrico  o pressorìo),  osservan- 
dosi in  pratica  un'indubbia  sovrapposizione  dei  rispettivi 
reperti  elettrocardiografici. 

Sono  stati  effettuati  numerosissimi  studi  sui  criteri 
elettrocardiografici  di  valutazione  dtWipertrofia  ventrico- 
lare destra,  definiti  come  diretti  o indiretti,  principali  o 
secondari,  etc.;  ma  nel  completo  la  sensibilità  e la  speci- 
ficità di  tali  criteri  risultano  insoddisfacenti.  La  massa  del 
m.  ventricolare  destro  può  infatti  aumentare  del  60- 
100%  senza  indurre  segni  elettrocardiografici  di  iper- 
trofìa. come  risulta  da  studi  basati  sul  riscontro  autoptico. 
Nella  pratica  clinica,  inoltre,  intervengono  importanti 
fattori  di  variabilità,  che  influenzano  i diversi  parametri 
elettrocardiografici  proposti  come  indici  di  ipertrofia 
ventricolare  destra.  Così,  ad  es.,  essa  à più  evidente  nel 
giovane,  a parità  di  altre  condizioni,  poiché  l’impegno 
cardiaco  si  realizza  in  un  ambiente  toracico  sostanzial- 
mente normale;  TEGG  può  essere  anche  influenzato  da 
variabili  extracardiache  dipendenti  dai  tessuti  attorno  al 
cuore  (malattie  polmonari,  deformità  della  gabbia  tora- 
cica, etc.);  infine,  nella  cardiopatia  in  esame,  airipertrofia 
ventricolare  destra  possono  essere  associate  varie  altre 
componenti,  come,  ad  es.,  un'ipertrofìa  ventricolare  sini- 
stra. L'ipertrofìa  ventricolare  destra  (tab.  II)  modifica  la 
posizione  elettrica  del  cuore,  cosicché  l’asse  elettrico  me- 
dio del  QRS  si  orienta  verso  destra  sul  piano  frontale; 
nel  contempo  può  indurre  un  aumento  delle  forze  vetto- 
riali dirette  a destra  e in  avanti,  mentre  le  onde  T sì  nc- 
gativizzano  nelle  precordiali  destre. 

Anche  in  caso  di  ipertrofìa  ventricolare  destra  si  pos- 
sono osservare  quadri  elettrocardiografici  diversi  a se- 
conda del  tipo  di  sovraccarico  a cui  il  ventricolo  é sotto- 
posto. Il  sovraccarico  pressorio  é caratterizzato  da  un 


Fig.  25.  Quadro  elettrocaidio 
grafico  tipico  di  ipertrofia  ven- 
tricolare sinistra  da  sovraccarico 
diastolico.  in  un  caso  di  insuffi- 
cienza valvolare  aortica.  Alte 
onde  R e nette  onde  O nelle 
precordiali  sinistre,  assodate  a 
un’onda  T positiva.  (Per  la 
spiegazione,  v.  testo). 
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Ftg.  26.  Quadro  elettrocardio 
tifico  di  sovraccarico  pressorio 
del  ventricolo  destro,  in  un  caso 
di  stenosi  valvolare  polmonare 
serrata.  (Per  la  spiegazione,  v. 
testo). 


aumento,  dì  varia  entità,  del  voltaggio  della  R nelle  pre* 
cordiali  di  destra,  fino  ai  casi  estremi  con  ampi  voltaggi 
positivi  in  V|  (fìg.  26)  o aspetti  tipo  qR.  Nei  casi  tipici 
queste  forze  vettoriali  destre  possono  presentare  una 
stretta  conelazione  con  i valori  della  pressione  ventrìco* 
lare  o,  in  caso  di  stenosi  polmonare,  con  il  gradiente  ten- 
sivo  transvalvolare.  Il  sovraccarico  volumetrico,  che  sì 
verifica,  ad  es.,  in  caso  di  pervietà  del  setto  inieratrìale,  è 
caratterizzato  da  un  aspetto  potifasìco  del  complesso 
ventricolare,  che  presenta  in  V|  un  aspetto  rSR'  (con  R' 
superiore  a 5 mm)  e onda  T negativa  (fìg.  27).  Queste 
forme  decisamente  orientate  a destra  e in  avanti,  talvolta 
anche  indietro,  riproducono  il  quadro  tipico  del  blocco 
incompleto  della  branca  destra  del  fascio  di  His;  in  questi 
^asi  è diffìcile  distinguere  un  ritardo  di  conduzione  puro 
da  una  conduzione  ritardata  neirambito  di  un'ampia  e 
dilatata  massa  ventricolare  destra. 

In  caso  di  ipertrofia  biventricolare,  le  accentuate  forze 
elettriche  che  originano  daH'attivazione  dei  due  ventricoli 
presentano  sostanzialmente  un  opposto  orientamento 
spaziale,  e ule  addizione  più  o meno  simulunea  può  ri- 
sultare in  una  mutua  cancellazione,  che  può  rendere  ap- 
parentemente normale  il  risultante  quadro  elettrocardio- 
grafico. Ne  consegue  che,  per  Tipertrofia  biventricolare, 


non  possono  essere  stabiliti  criteri  diagnostici  realmente 
significativi,  anche  se  in  molti  casi  sono  presenti  ampie 
forze  elettriche,  indicative  di  un  coesistente  ingrandi- 
mento di  entrambe  le  sezioni  cardiache.  Ad  es..  nella 
pervietà  del  setto  interventricolare.  al  prevalere  dei  vet- 
tori orientati  a sinistra,  si  può  associare,  neH'ambito  del 
complesso  ventricolare,  un'accentuazione  delle  forze  de- 
stroposte  iniziali  o anche  terminali,  cosicché  le  deriva- 
zioni precordiali  possono  evidenziare  complessi  bifasici 
diffusi,  che  suggeriscono  chiaramente  l'impegno  biventri- 
colare. 

Ecocardiografia 

L'ecocardiografia  é divenuta  neU'ultimo  decennio  un  fon- 
damentale strumento  diagnostico  in  vari  quadri  di  pato- 
logia cardiovascolare. 

Le  figg.  28,  29  e 30  riportano  alcuni  tracciati  ecocar- 
diografici  monodimensionali  registrati  in  alcuni  casi  di 
ipertrofia  cardiaca,  e rispettivamente  in  un  caso  di  car- 
diomiopatia ipertrofica  subaortica  ostruttiva  (v.  miocar- 
DiopATie),  in  un  caso  di  cardiopatia  ipertensiva  (v.  iper- 
TPXSiONi-  AaTCRiosA)  c in  un  caso  di  cuore  d'atleta 
(v.  SPORT,  MEDtaNA  DELLO). 


Fig.  27.  Quadro  elettrocardio- 
grafico di  un  giovane  paziente 
con  difetto  scttale  inieratriale. 
Si  osserva  un  blocco  di  branca 
destra  incompleto,  interorela- 
bile  come  sovraccarico  volume* 
irico  del  ventrìcolo  destra.  (Per 
la  spiegazione,  v.  testo). 
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28.  Esame  ccocardi<^afìoo  monodìinefisiottale.  in  un  caso 
di  cardiomiopatia  ipertrofica  subaortica  ostruttiva.  Marcato  au- 
mento dclk>  spessore  del  setto  interventhoolare  (SiVK  con  rap- 
porti di  asimmetria  rispetto  alla  parete  posteriore  (P.r.).  La  ca- 
vità ventricolare  sinistra  è clorata  a livello  della  valvola  mi- 
trale (Mi)  e presenta  un  diametro  (O)  ridotto. 


appena  sotto  la  valvola  mitrale  e in  sincronia  con  l'apice 
della  R dcirECG.  Il  volume  della  cavità  ventricolare  può 
essere  ricavato,  in  un  modo  analogo  a quello  impiegato 
in  angiografìa,  dal  valore  del  diametro  ventricolare  se- 
condo le  formule  seguenti: 

VTD=DTD>  (I) 

VTS  - DTS*  (2) 

dove  VTD  c VTS  sono  i volumi  ventricolari,  rispettiva- 
mente telediastolico  e telesistolico,  mentre  DTD  e DTS 
sono  i diametri  del  ventrìcolo  sinistro  anch'essi  misurati 
alla  fine  della  diastole  c.  rispettivamente,  della  sistole.  In 
base  alle  misure  di  questi  due  diametri  è possibile  rica- 


mmmm 


29.  Esame  ccocardiografìco  monodimensionale  in  un  caso  di 
cardiopatia  ipenensiva.  con  aumento  di  spessore  del  setto  inier- 
ventricolare  (SiV)  e della  parete  posteriore  del  ventricolo  sini- 
stro (P.P.).  La  carità  ventricolare  sinistra  è esplorata  a livello 
della  valvola  mitrale  (Mi)  e presenta  un'iniziale  dilatarione.  in- 
dicata da  un  lieve  aumento  del  diametro  (D). 


Sono  stati  recentemente  precisati  ì criteri  da  adottare 
nella  valutazione  ccocardiografica  del  volume,  dello 
spessore  e della  cinetica  delle  cavità  cardiache.  I che 
si  ottengono  attenendosi  a tali  criteri  sembrano  ben  cor- 
relati con  quelli  rilevabili  con  altri  metodi  più  indaginosi 
o rischiosi,  come  l'angiocardiografìa  o la  tecnica  di  dilui- 
zione dei  coloranti  e corrispondono  a quelli  fomiti  dalla 
misurazione  anatomica  diretta. 

Sono  state  standardizzate  le  metodiche  di  misurazione 
ecocardiograiìca  dei  diametri  telesistoUco  e telediastolico 
del  ventricolo  sinistro:  quest'ultima  misurazione  si  effet- 
tua tra  la  cuspide  posteriore  dcH'eco  del  setto  e Teco  ri- 
flessa dairendocardio  della  parete  posteriore  in  un'area 


vare,  mediante  semplici  formule,  la  gettata  sistolica  (GS): 
OS  = VTD  - VTS 
e la  frazione  di  eiezione  (FE): 

VTD 

Crescendo  il  tempo  di  eiezione  (TE)  del  ventricolo  si- 
nistro, è anche  possibile  calcolare  la  velocità  di  accorcia- 
mento circonferenziale  delle  fibre  (VCF): 

DTP -DTS 
TE  X DTD 

Non  bisogna  tuttavia  dimenticare  che  una  tecnica  che. 
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Fì£.  30.  Esame  ecocardtograflco  monodimensionale  del  ventrì- 
cdo  sinistro  del  cuore  di  un  atleta.  Aumento  dello  spessore  del 
setto  interventricolare  (SiV),  della  parete  po^eriore  (PPI  e del 
diansetro  telediastolico  (D)  del  ventricolo  sinistro.  (Per  la  spie* 
gazione.  v.  testo). 


per  calcolare  il  volume  di  un  oggetto  tridimensionale, 
utilizza  misure  di  diametro  effettuale  su  un  singolo  piano 
è soggetta  a molte  possibilità  di  errore.  Queste  sono  ab* 
bastanza  ridotte  quando  si  esamina  un  cuore  normale  o 
comunque  con  conformazione  e cinetica  cavitaria  rego- 
lari. Oiando  invece  d si  trova  in  presenza  di  settori  mio* 
cardid  con  dìssinergia  parietale,  la  misurazione  e il  cal- 
colo dd  parametri  possono  fadlmente  dare  risultati  ine- 
satti. 11  volume  ventricolare  sinistro  può  essere,  ad  es., 
sovrastimato  in  presenza  di  un  ventricolo  dilatato,  die 
assume  una  forma  globosa,  uniformando  le  lunghezze  del 
vari  diametri;  invece,  perché  siano  applicabili  le  formule 
(1)  e (2)  è necessario  che  dascuno  dei  due  diametri  mi- 
nori della  cavità  ventricolare  sia  approssimativamente 
uguale  alla  metà  del  diametro  maggiore  (asse  longitudi- 
nale). 

Lo  spessore  della  parete  ventricolare  sinistra  viene 
misurato,  con  Pecocardiografìa.  in  modo  suffìdentemente 
esatto,  come  dimostrano  le  correlazioni  riscontrate  con  le 
misurazioni  anatomiche  dirette.  Lo  spessore  ecografico 
della  parete  posteriore  del  ventrìcolo  sinistro  è un  indice 
attendibile  di  ipertrofia  ed  è stato  utilizzato  per  il  calcolo 
della  ma.ssa  del  m.  ventricolare.  Un  analogo  significato 
presenta  la  misurazione  dello  spessore  del  setto  inter* 
ventricolare.  Il  confronto  fra  gli  spessori  delle  due  pareti 
consente  di  distinguere  una  situazione  di  ipertrofia  con- 
centrica, nella  quale  lo  spessore  del  setto  è drea  uguale  a 
quello  della  parete  posteriore,  da  una  cardiomiopatia  o 
miocardiopatia  ipertrofica,  nella  quale  il  rapporto  fra  lo 
spessore  del  setto  e quello  della  parete  ventricolare  po- 
steriore è supcriore  a 1.3- 1,5  (v.  miocaumopatie,  miocar- 
diopatia ipertrofica  idiopatica). 

Anche  la  dnetica  delle  pareti  è un  parametro  impor- 
tante per  giudicare  la  funzione  ventricolare.  Dai  dati  che 
misurano  la  dnetica  parietale  si  può  inoltre  misurare  la 
VCF,  in  modo  analogo  a quello  impiegato  in  dneventrì- 


colografìa.  Si  è corì  in  grado  di  valutare  le  prestazioni 
ventricolari  in  condizioni  di  ipertrofìa  e dilatazione  dei 
cuore,  anche  se,  in  pratica,  questo  parametro  è un  indice 
della  funzione  complessiva  della  pompa  cardiaca  piutto- 
sto che  una  spedfìca  misura  della  contrattilità  intrinseca. 

La  metodica  ecografica  consente  di  ottenere  la  dimen- 
sione della  cavità  atriale  sinistra,  misurata  in  telesistole 
tra  la  parete  posteriore  dclLaorta  e Tendocardio  atriale 
posteriore,  sia  in  valore  assoluto,  sia  in  valori  relativi  alle 
dimensioni  della  radice  aortica. 

Per  mezzo  dcirccocardiografia  è anche  possibile  de- 
terminare il  diametro  telediastolico  interno  del  ventricolo 
destro,  misurando,  in  coincidenza  con  Tapioe  deH'onda  R 
deirECG,  lo  spazio  compreso  tra  le  eco  posteriori  del  m. 
anteriore  c le  eco  anteriori  del  setto  interventricolare.  In 
base  a questa  misurazione  e a quella  delio  spessore  del 
m.  anteriore,  si  può  dimostrare  Teventuale  presenza  di 
una  dilatazione  e/o  di  un’ipertrofia  del  ventrìcolo  destro. 

Negli  ultimi  tempi  si  è largamente  diffusa  la  metodica 
ecografìca  bidimensionale  che.  rispetto  a quella  monodi- 
mensionale. fornisce  dati  più  strettamente  correlati  con 
quelli  ricavabili  dall’angiografia;  inoltre  le  misurazioni 
sono  eseguibili  su  piani  di  sezione  simili  a quelli  deH’im- 
magine  radiologica  e leggibili  con  metodo  analogo. 

Fra  i vari  dati  ricavabili  dairesame  ecocardiografico 
(come,  del  resto,  andie  daH'angiografia),  il  rapporto  fra 
raggio  della  cavità  e spessore  della  parete  (R/S)  è di 
grande  utilità  nella  valutazione  diagnostica  e prognostica 
delle  cardiopatie  che  comportano  ipertrofia  e dilatazione 
del  m. 

Nel  bambino  normale  in  crescita,  è mantenuta  una  co- 
stante relazione  armonica  tra  pressione  sistolica  del  ven- 
trìcolo sinistro  e rapporto  R/S;  nelLatleta  allenato,  nella 
donna  gravida,  e in  molti  pazienti  con  cardiopatia  valvo- 
lare compensata  la  massa  ventricolare  aumenta  in  misura 
proporzionale  al  sovraccarico  funzionale  del  cuore,  at- 
tuandosi così  una  forma  fisiologica  di  ipertrofia  cardiaca 
(v.  sopra:  fisiopatologia).  In  questi  casi  il  rapporto  R/S  è 
inversamente  proporzionale  alla  pressione  sistolica  del 
ventrìcolo  sinistro  (P).  secondo  l’equazione  di  Ford: 

R I 

S 0.0027- P* 

Sulla  base  di  questi  concetti  l’ipertrofia  del  m.  può  es- 
sere considerata  «appropriata»  (cioè  con  stress  parietale 
normale)  quando  all’aumento  della  pressione  ventricolare 
sinistra  si  accompagna  una  proporzionale  diminuzione  del 
rapporto  R/S,  come  si  può  osservare  nella  stenosi  valvo- 
lare aortica  ben  compensata.  Un  altro  classico  esempio  è 
costituito  dal  cuore  d’atleta  (fìg.  30),  che  presenta  un 
normale  rapporto  R/S  senza  anomalie  della  funzionalità 
ventricolare  valutabili  dai  parametri  di  contrattilità  e ve- 
locità deiraccordamento  circonferenziale  delle  fibre.  La 
ipertrofia  del  m.  è in  questo  caso  fisiologica,  anche  se  si 
riscontrano  a volte  ritmo  di  galoppo  e anomalie  elettro- 
cardiografiche. 

Quando  il  rapporto  R/$  è basso  in  presenza  di  una 
normale  pressione  intracavitaria,  quindi  con  bas.so  valore 
di  stress  parietale,  si  può  parlare  di  ipertrofia  inappro- 
priata (eccessiva);  un  esempio  è rappresentato  dalla  car- 
diomiopatia o miocardiopatia  ipertrofica  (v.  mocardiopa- 
TiE,  miocardiopatia  ipertrofica  idiopatica),  specie  se  è as- 
sente il  quadro  di  ostruzione  (muscolare)  subaortica,  con 
piccole  cavità  e pareti  notevolmente  ispessite,  ^de  il 
setto,  in  modo  asimmetrico. 

Nella  cardiomiopatia  o miocardiopatia  congestizia, 
nella  quale  si  ha  una  dilatazione  delle  cavità  cardiache 
(v.  MOCAROioPATiE,  miocardtopotia  dilatativa  idiopatica),  il 
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rapporto  R/S  aumenta  in  presenza  di  valori  pressori 
normali;  questo  implica  un  grado  di  ipertrofia  inadeguata 
(insufiìciente),  con  ventricolo  ipocinetico  e diminuzione 
della  frazione  di  eiezione. 


Considerazioni  prognostiche  e terapeutiche 
Anche  per  la  valutazione  prognostica  deinpcrtrofìa  e 
della  dilatazione  del  m.  si  rinvia  all'esame  dei  singoli  ca- 
pitoli relativi  ai  diversi  quadri  di  patologia  cardiaca. 

Da  un  punto  di  vista  generale,  è utile  ricordare  che 
studi  sperimentali  e rilievi  clinici  dimostrano  la  possibile 
reversibilità  del  processo  di  ipertrofìa  cardiaca,  anche 
quando  sia  stato  raggiunto  un  danno  stabile  della  fun- 
zione contrattile.  La  completezza  o la  parzialità  di  tale 
regressione  dipendono  dal  grado  dell’Ipertrofia,  dalla 
durata  dello  stimolo  ipertrofizzante  e daH’età  del  sog- 
getto. 

È stata  già  puntualizzata  l'importanza  dello  sviluppo 
«armonico»  deiripertrofla,  che  permette  di  realizzare  un 
adeguato  meccanismo  di  compenso.  Diversi  studi  dimo- 
strano che  la  normalità  del  rapporto  fra  pressione  cavita- 
ria e quozienti  R/S  ha  un  valore  prognostico  fondamen- 
tale. sia  per  quanto  concerne  l’evoluzione  spontanea  del 
quadro  morboso,  sia  per  quanto  concerne  l'esito  degli 
interventi  chirurgici  attuati  per  correggere  le  valv'ulopatie 
aortica  e mitralica. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  medica  dell’ipertrofia  e 
della  dilatazione  del  m.,  si  rinvia  ai  capitoli  che  trattano 
le  singt^e  miocardiopatie  (v.)  c la  terapia  dello  scom- 
penso di  cuore  (v.  cuore,  IV,  1871). 
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DERNIZIONE  E CLASSIFICAZIONE 
Sotto  la  denominazione  comune  di  miocardiopatie  sono 
comprese  le  manifestazioni  morbose  nelle  quali  una  com- 
promissione morfologica  e funzionale  esclusivamente  o 
prìndpaimente  a carico  del  miocardio  costituisce  il  fat- 
tore primario  e determinante  dei  sintomi,  deirevoluzione 
e della  prognosi. 

I criteri  in  base  ai  quali  vengono  aggregati  sotto  la  de- 
nominazione comune  di  m.  quadri  clinici  diversi,  di  varia 
gravità  c con  base  morfologica  disparata  sono: 

a)  resistenza  di  una  compromissione  sia  anatomica,  sia 
funzionale  del  miocardio; 

b)  Tessere  tale  compromissicme  prevalente  c/o  prece- 
dente rispetto  ad  altre  eventuali  alterazioni  delTapparato 
cardiovascolare. 

Sul  piano  delle  manifestazioni  sintomatologiche  o della 
documentazione  diagnostica  le  m.  si  presentano  con  una 
compromissione: 

a)  della  funzione  di  pompa  del  cuore  (contrattilità  e/o 
distensibilità); 

b)  della  eccitabilità  e del  dromotropismo  del  sistema 
specifico  di  conduzione. 

Tali  compromissioni  non  sono  conseguenti,  peraltro,  a 
lesioni  coronariche  o ad  aumento  del  carico  pressorio  o 
volumetrico  del  cuore  (valvulopatie,  malformazioni  con- 
genite, malattie  del  pericardio,  ipertensione  arteriosa  si- 
stemica o polmonare). 

Pur  entro  un  inquadramento  comune,  è fondamentale 
sul  piano  diagnostico,  prognostico  c terapeutico  la  distin- 
zione tra: 

a)  m.  idiopatiche  o primitive; 

b)  m.  secondarie. 

In  molte  classificazioni,  soprattutto  di  lingua  inglese,  il 
termine  di  m.  (o  cardiomiopatia)  viene  riservato  esclusi- 
vamente alle  forme  da  causa  non  conosciuta;  in  altre 
classificazioni,  come  nella  presente,  il  termine  di  m.  viene 
esteso  alle  forme  secondarie,  con  eventuale  indicazione  ag- 
gettivale della  base  cliopatogcnctica.  quando  questa  sia  nota. 

Esiste  poi  un  ampio  gruppo  di  mamfesiazioni  a carico 
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del  miocardio  nel  quadro  generale  di  una  malattia  siste- 
mica, di  una  tesaurismosi,  di  una  malattia  metabolica  o 
endocrina,  nelle  quali  il  coinvolgimento  cardiaco  (non 
sempre  esclusivamente  miocardico)  non  è centrale  né 
sempre  prevalente  nel  contesto  clinico.  Queste  forme, 
alle  quali  verrà  fatto  riferimento  alla  fine  di  questa  tratta- 
zione. non  assumono  una  distinta  dignità  nosografica  e 
pertanto  vanno  solo  considerate  come  aspetti  anatomo- 
clinici  o clinicofunzionali  della  corrispondente  malattia 
generale. 

Una  compromissione  miocardica,  infine,  é la  norma  nel 
corso  di  ogni  manifestazione  patologica  a carico  delTap- 
parato cardiovascolare,  nel  quadro  delle  singole  cardio- 
patie (congenite,  valvolari,  ischcmica.  ipertensiva,  polmo- 
nare. pericardica,  etc.).  Comprensibilmente,  questo  tipo 
di  danno  miocardico  non  rientra  nelTambito  delle  m. 

È invece  possibile  e non  eccezionale  la  coesistenza  o la 
sovrapposizione,  nello  stesso  soggetto,  di  una  m..  primi- 
tiva o secondaria,  e di  un'altra  cardiopatia  (ad  cs.  una 
malformazione  congenita,  un'endocardite  infettiva  o una 
cardiopatia  ischemica).  Questa  evenienza  può  porre  diffì- 
cili problemi  di  diagnosi  differenziale. 

Le  m.  primitive  vengono  suddivise  (Goodwin,  1970),  in 
base  a criteri  anatomici  e funzionali,  in  tre  gruppi  princi- 
pali (di  cui  diamo  nella  fig.  1 una  rappresentazione  sdte- 
matica  degli  aspetti  anatomici):  a)  dilaiativa  idiopatica  (o 
congestizia);  b)  ipertrofica  idiopatica  (forme  ostruttive,  più 
frequenti,  c forme  non  ostruttive);  c)  restrittive  od  oblite- 
rative. 

Sono  in  effetti  manifestazioni  di  lesione  miocardica 
profondamente  diverse  le  une  dalle  altre  dal  punto  di  vi- 
sta strutturale,  dinicodiagnostìco.  prognostico  c terapeu- 
tico. il  cui  raggruppamento  classificativo  è peraltro  giusti- 
ficato dalla  mancanza  di  un  fattore  eiiologico  conosduto. 

È ben  chiaro  tuttavia  che  una  classificazione  che  adotti 
il  termine  di  m.  c primitiva  idiopatica»  non  può  che  avere 
un  valore  transitorio,  in  attesa  di  un  miglioramento  delle 
conoscenze  relative  alTetiopatogenesi  di  queste  forme. 

Le  forme  di  riscontro  più  frequente  sono  la  m.  dilata- 
tiva  congestizia  e la  m.  ipertrofica  idiopatica. 

Le  m.  secondarie  sono  costituite  dalle  miocarditi  infet- 
tive, le  quali  possono  essere  determinate  da  batteri,  virus, 
miceli,  protozoi,  etc.,  e dalle  miocarditi  non  infettive  de- 
terminate da  sostanze  chimiche,  da  farmad,  da  fattori 
immunoallergid,  e da  agenti  fìsici  (ad  es.,  colpo  di  calore, 
scariche  elettriche  ad  alto  voltaggio,  radiazioni  ioniz- 
zanti). 

Tra  le  m.  secondarie  dobbiamo  infine  inserire  sia  le 
forme  dovute  a malattie  sistemiche  (le  cosiddette  m. 
infiltrative  da  amiloidosi,  emocromatosi,  sarcoidosi),  sia  le 
forme  determinate  da  tesaurismosi  (ad  es.,  glicogenosi, 
mucopolisaccaridosì)  c da  malattie  metaboliche  (ad  es., 
beri-l^ri,  kwashiorkor,  obesità,  pellagra,  etc.),  sia  quelle 
determinate  da  malattie  endocrine  (ad  es.,  ipertiroidismo, 
diabete  mellito,  feocromodtoma,  etc.). 

MIOCARDIOPATIA  DILATATIVA  IDIOPATICA 
Definizione 

Con  la  denominazione  di  m.  dilatativa  idiopatica  (o  m. 
congestizia  idiopatica;  congestive  cardiomyopathy  degli 
AA.  di  lingua  inglese)  vengono  indicali  i casi  di  malattia 
del  muscolo  cardiaco  da  causa  sconosciuta  che  sono  ca- 
ratterizzati da  dilatazione  c da  ridotta  contrattilità  delle 
cavità  cardiache  e che  si  manifestano  clinicamente  con  il 
quadro  dello  scompenso  congestizio. 

È stata  data  recentemente  la  preferenza  al  termine  di 
m.  «dilatativa»  in  alternativa  a quello  di  m.  «congc- 
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stizia»  perché  la  dilatazione  delle  cavità  cardiache,  e in 
particolare  del  ventricolo  sinistro,  costituisce,  in  questi 
malati,  Palterazione  più  costante  e precoce,  mentre  l’in* 
sufficienza  cardiaca  non  è neccssarìamenlc  presente  già 
dairinizio  della  malattia,  anche  se,  neH’evoluzione  sue* 
cessiva,  il  suo  rilievo,  insieme  a quello  di  cardiomegalia  e 
di  alterazioni  elettrocardiografiche,  è prcssocché  costante. 

È probabile  che  sotto  la  denominazione  di  m.  dilatativa 
idiopatica  si  comprendano  manifestazioni  anatomoclini- 
che  diverse,  aventi  in  comune  solo  il  quadro  finale.  Per 
definizione,  però,  le  forme  ad  etiologia  nota  vengono  te* 
nute  separate  e identificate  come  malattie  del  miocardio 
(o  m.)  secondarie:  il  termine  di  m.  primitiva  è destinato 
quindi  ad  essere  abbandonato  quando  potranno  essere 
identificate  la  causa  o le  cause  di  questi  quadri  morbosi. 

ICpidcBÌotogia 

La  m.  dilatativa  idiopatìca  risulta  uMquitaria,  anche  se  la  sua 
idcntificaziorte  non  è sempre  chiara  sia  per  incerteize  sui  criteri 
di  diagnosi,  sia  per  i’adoizione  di  denominazioni  diverse.  Per 
queste  stesse  ragioni  è difficile  stabilire  con  attendibilità  la  pre- 
valenza della  malattia  nella  popolazione  generale:  in  uno  studio 
ccmdotto  su  un  campione  di  popolazione  stabile  di  Malmò  risul- 
tava, nel  1978,  un’incidenza  complessiva  (fra  casi  cb  varia  gra- 
vità cbnica  e riscontri  autopfid)  di  5 casi  per  anno  ogni  100.000 
abitanti,  ai  quali  verosiinilmenle  era  da  aggiungere  un  numero 
non  identificato  di  casi  oligo-  o asintomatia.  Come  termine  di 
confronto,  è utile  conoscere  che  nello  stesso  campione  di  popo- 
lazione l'incidenza  deU'infarto  miocardico  risultava  di  circa  200 
casi  per  anno  ogni  100.000  abitanti.  Nell'Africa  centrale  questa 
forma  di  m.  costituisce  il  40%  o più  di  tutte  le  cardic^atie,  mal- 
grado l'alta  incàdeoza  di  valvulopatie  reumatiche  e infettive. 

La  malattia  si  presenta  (o  perlomeno  viene  osservata)  più 
spesso  nel  sesso  maschile,  con  un  rapporto  dì  circa  4: 1 rispetto  a 
quello  femminile.  A differenza  della  m.  ipertrofica,  la  m.  dilata- 
riva  solo  in  rari  casi  si  presenta  con  carattere  di  familiarità,  e 
reveoluaJe  modalità  di  trasmissione  ereditaria  non  è chiara. 

L’età  nella  quale  la  diamosi  viene  formulata  è estremamente 
variabile:  da  quella  neooatale  ai  65  anni,  con  un  massimo  nella 
quarta  e nella  quinta  decade. 

Ettopatogeneai 

Le  cause  della  m.  dilatativa  idiopatica  sono  per  ora 
ignote.  Probabilmente  diversi  agenti  ctioiogici  possono 
compromettere  diffusamente  il  miocardio  e portare  ad  un 
quadro  clinicofunzionale  di  insufficienza  contrattile  cro- 
nica. Al  momento  del  riconoscimento  diagnostico  d si 
trova  però  di  fronte  ad  un  quadro  anatomoclìnico  asped- 
fico,  ^e  non  permette  di  ricostruire  alcun  rapporto  etio- 
logioo. 
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Tra  i fattori  che  sono  stati  sospettati  di  essere  in  rap- 
porto eliologico  con  questa  forma  morbosa  sono:  le  infe- 
zioni virali,  la  malattia  reumatica,  l'ipertensione  arteriosa 
sistemica,  ralool,  la  gravidanza,  il  puerperio,  alcune  alte- 
razioni di  ordine  immunologico. 

11  ribevo  di  livelli  pressori  superiori  alla  norma  In  alcuni  pa- 
zienti con  m.  dilatativa  ha  fatto  sorgere  il  problema  dei  rapporti 
reciproci  tra  iptrttnsione  anerioM  e insorgenza  o decorso  delle 
lesioni  miocardiche,  lo  alcuni  casi  l'autneoto  Recato  delle  resi- 
stenze vasali  periferiche  (e  il  conseguente  innalzamento,  mode- 
rato, della  pressione  arteriosa,  che  si  verifica  malgrado  una  ridu- 
zione della  portala  cardiaca)  è dovuto  a insuflidenza  ventrico- 
lare sinistra  e verostmilmcnte  ad  aumentala  liberazione  di  cale- 
colamine.  In  questi  casi,  il  trattamento  dello  scompenso  cardiaco 
con  diuretid  è suffidente  per  riportare  alla  norma  il  livello  della 
pressione  arteriosa.  In  altri  casi,  che  presentano  le  alterazioni  ti- 
piche della  cardiovasculopatia  ipertensiva  di  lunga  durata,  l’in- 
nalzamento del  livello  pressorio  può  ugualmente  essere  dì  grado 
modesto  (per  un’ipertensione  edecapitata»)  ma.  anziché  dimi- 
nuire. aumenta  ulieriormente  in  seguito  alla  correzione  dello 
scompenso.  Non  é possibile  però  individuare  in  quali  pazienti 
l’ipertensione  arteriosa  possa  avere  svolto  un  ruolo  di  concausa 
nel  predpitare  il  quadro  dello  soMnpenso,  agendo  su  un  miocar- 
dio danneggiato  da  altri  fattori  non  identificati. 

In  assenza  di  un  fattore  ctiologico  predso  é comprensibile  che 
vengano  imputate  pregresse  infezioni  virali,  essendo  nota  l’esi- 
stenza di  un  preciso  rapporto  tra  infezioni  virali  e lesioni  mio- 
cardiche infiammatorie. 

Diversi  argomenti  depongono  a favore  dell'ipotesi  che  la 
causa  della  m.  dilatativa  idiopatica  consista  in  una  remota  lesione 
miocardica  in/iammatona:  la  frequenza  delle  miocarditi  acute 
neU'infanzia,  con  successiva  possibile  evoluzione  in  danno  anato- 
mico aspccifico;  il  riscontro  di  virus  nel  miocardio  di  soggetti  de- 
ceduti con  diagnosi  di  m.  dilatativa;  la  documentazione,  in  alcuni 
studi,  di  un  titolo  elevato  di  aniicorpi  antì-virus  Coxsackie  B 
in  un'alta  percentuale  di  miocardiopatia;  il  riscontro,  nell’a- 
namnesi del  10-20%  dei  casi,  di  una  manifestazione  infettiva  se- 
vera di  tipo  cinfluenzaie»  nelle  2-8  settimane  precedenti  rintzio 
della  sintomatologia,  ovvero  di  un  precedente  episodio  di  malat- 
tia reumatica  (possibile  causa  di  una  miocardite  o di  un'alterata 
risposta  immunologica  a livello  miocardico),  senza  lesioni  val- 
volari. La  coindderua  di  questi  elementi  non  rappresenta  però 
la  documentazione  dì  un  rapporto  causale.  Secorido  la  spiega- 
zione più  accettala,  l'infezione  rivelerebbe  un’ìnsuflìcienza  car- 
diaca dovuta  a una  m.  primitiva  non  ancora  giunta  a una  fase 
sintomatica,  o che  sarebbe  altrimenti  nmasta  sconosciuta. 

Le  stesse  argomentazioni  valgono  anche  per  il  supposto  ruolo 
causale  deiroòuso  di  alcol.  Benché  la  realtà  di  una  m.  alcolica 
sia  correntemente  ricooosduia,  è verosimile  che  l’alcol  debba 
essere  consideralo,  anzidié  come  agente  ctiologico,  come  fat- 
tore aggravante  che  deprime  ulteriormente  la  conlraitiliià  mio- 
cardica. 

In  conclusione,  la  m.  dilatativa  si  considera  attualmente 
come  il  risultalo  di  fattori  eitologici  sconosciuti.  Le  infe- 
zioni, l’alcol,  il  puerperio,  l'ipertensione  arteriosa,  sono 
da  ritenere  possibili  fattori  di  rischio:  ma  non  è stato 
chiarito  se  questi  elementi  semplicemente  rivelino  l'insuf- 
ficienza cardiaca  in  una  m.  già  presente,  se  la  aggravino  o 
se  addirittura  possano  rivestire  un  ruolo  enologico. 

AttaCoaiia  patologka 

All’eiome  autoptico  dei  casi  di  m.  dilatativa  Telemento 
preminente  è rappresentato  da  una  spiccata  dilatazione 
delle  cavità  cardiache,  in  particolare  dei  ventricoli  (fig.  2). 
Le  pareti  ventricolari  sono  ispessite,  ma  in  misura  ina- 
deguata rispetto  al  grado  di  dilatazione  delle  cavità,  nel 
cui  imemo  è frequente  il  riscontro  di  trombi.  Gli  appa- 
rati valvolari  e le  coronarie  di  norma  sono  indenni. 

AWesame  istologico  del  materiale  autoptico  o bioptico 
non  si  riscontrano  alterazioni  tipiche  utili  ai  fini  diagno- 
stici: si  osservano  soltanto  estese  aree  di  fibrosi  intersti- 
ziale e perivascolare,  ipertrofia  cellulare  e aspetti  dege- 
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Fig.  2.  M.  diUtativa  idiopatica. 
Preparato  analomopatok>gico  del 
ventricolo  sinistro:  ipertro6a  e 
dilatazione  del  ventricolo;  appa> 
rati  valvolari  aortico  e mitraiico 
indenni:  alcuni  piccoli  trombi 
murali  sono  visibili  airaptce  del 
ventrìcolo.  Il  paziente,  di  20  anni, 
era  stato  asiniomatico  (ino  a I 
anno  prima  del  decesso. 


nerativi  cellulari.  Possono  aversi,  ma  in  misura  limitata, 
piccole  aree  di  necrosi  e infiltrati  cellulari. 

Anche  al  microscopio  elettronico  non  sono  stati  identi* 
fìcati  reperti  specifici:  i mitocondri  delie  fìbrocellule  mu- 
scolari cardiache  si  presentano  spesso  anormali,  rigonfi, 
con  perdita  delle  creste. 

La  biopsia  endomiocardica,  pertanto,  può  avere  signifi* 
cato  non  tanto  per  stabilire  positivamente  la  diagnosi  di 
m.  dilatativa  quanto  per  escludere  altre  forme  di  lesione 
miocardica  quali  miocarditi,  fibrosi  endomiocardica  e 
malattie  infìitrative  del  miocardio.  In  alcuni  pazienti  che 
risultano  ancora  normali  all'indagine  emodinamica  Te- 
sarne bioptico  ha  permesso  di  osservare  alterazioni  del- 
Tinterstizio  e delle  fìbrocellule  muscolari  indicative  di  una 
m.  non  infiammatoria  né  infiltraliva  (e  quindi  verosimil- 
mente idiopatica)  in  fase  ancora  iniziale. 

Quadro  cUalco  ed  esani  stnunentidi 
Nella  maggioranza  dei  casi  la  diagnosi  viene  posta  in  fase 
ormai  avanzata,  quando  i pazienti  presentano  i sintomi 
dello  scompenso  cardiaco  di  tipo  sinistro  o congestìzio. 

Meno  spesso  i sintomi  d’esordio  sono  costituiti  da  ma- 
nifestazioni arìtmiche:  fibrillazione  atrìale,  cxtrasistoli 
frequenti  o ripetitive  o multìfocali,  tachicardia  ventrico- 
lare. Anche  le  prccordialgie  possono  essere  presentì  (nel 
10%  ca.  dei  casi)  e creare  incertezze  diagnostiche  nei 
confronti  di  una  cardiopatia  ischcmica. 

Talora  la  sintomatologia  compare  o si  aggrava  a se- 
guito di  un'infezione  virale  o di  un  abuso  di  bevande  al- 
coliche. 

La  diagnosi  in  fase  ancora  asintomatica  può  venire  so- 
spettata c poi  confermata:  a)  in  seguito  al  rilievo  asool- 
tatorìo  di  un  soffio  sistolico  da  rigurgito  mitralico  in  un 
soggetto  senza  anamnesi  di  cardiopatia  ischcmica  o reu- 
matica o di  endocardite  infettiva;  b)  per  il  rilievo  casuale 
di  alterazioni  elettrocardiografiche,  come,  ad  cs.,  un 
blocco  di  branca  sinistra;  c)  per  il  rilievo  di  un  ingrandi- 
mento delle  dimensioni  dell'ombra  cardiaca  in  un  radio- 
gramma del  torace;  d)  in  seguito  a episodi  tromboembo- 
lìci  sistemici.  Quando  questi  pazienti  con  forme  lievi  o in 
fase  precoce  vengono  esaminali  dal  punto  di  vista  emodi- 
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namico,  rivelano  anch'essi  una  compromissione  della 
contrattilità  ventricolare  sinistra,  anche  se  di  grado  molto 
più  lieve  di  quello  dei  pazienti  con  insufficienza  cardiaca 
sintomatica. 

I sintomi  e i segni  clinici  sono  quelli,  aspccifid,  dello 
scompenso,  prevalentemente  sinistro,  con  dispnea  di  va- 
rio grado  (per  sforzi  intensi,  modesti  o già  a rìposo)  o 
dispnea  parossistica  notturna,  ortopnea,  tosse  prevalen- 
temente secca,  astenìa  e adinamia  profonde,  vertìgini  o 
episodi  sincopali,  cardiopalmo.  Nelle  fasi  avanzate  il  pa- 
ziente presenta  ì segni  dello  scompenso  congestizio,  con 
giugulari  turgide,  edemi  declivi  e stasi  epatica. 

Sono  frequenti  fenomeni  embolia,  sia  polmonari  sia 
sistemici,  conseguenti  al  formarsi  di  trombi  murali  nelle 
cavità  ventricolari  dilatate  e ipodnetiche  o,  in  alcuni  casi, 
nell'atrio  sinistro.  Più  della  metà  delle  embolie  sistemiche 
sì  presentarK)  entro  il  primo  anno  dall'inizio  della  sinto- 
matologia clinica. 

II  polso  arterioso  sì  presenta  piccolo,  con  riduzione 
della  pressione  differenziale;  nei  casi  più  gravi  si  può 
avere  polso  alternante.  Le  estremità  si  presentano  fredde, 
con  cianosi  periferica.  È quasi  costante  il  rilievo  di  una 
frequenza  cardiaca  elevata,  con  aritmia  totale  da  fibrilla- 
zione atrìale  nei  casi  più  gravi.  La  comparsa  di  fibrilla- 
zione atrìale  comporta  costantemente  un  peggioramento 
del  quadro  clinico  e della  prognosi. 

AìVascolutzione  cardiaca,  uno  dei  reperti  più  frequenti, 
anche  in  fase  asintomatica,  è la  presenza  di  un  galoppo 
protodiastolico  o prcsistolioo  o.  nei  casi  con  tachicardia, 
di  un  galoppo  di  sommatone.  Nei  casi  di  blocco  di 
branca  sinistra  o di  insufficienza  cardiaca  grave  si  può 
apprezzare  uno  sdoppiamento  paradosso  del  11  tono.  La 
presenza  di  un  soffio  olosistolico  o in  crescendo  docu- 
menta la  presenza  di  un  rigurgito  mitralico  (o  tricuspi- 
dale) che  in  genere  si  associa  a una  dilatazione  cardiaca 
evidente.  Si  tratta  di  un  rigurgito  mitralico  (fig.  3)  che  sì 
accompagna  al  rilievo,  palpatorìo  c radioscopico,  di  un 
ventrìcolo  sinistro  relativamente  ipocinetico.  Nelle  fasi 
iniziali  il  soffio  da  rigurgito  si  riduce  o scompare  con  il 
rìposo  e in  seguito  ad  un’appropriata  terapia  dello  scom- 
penso. 
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Fi|.  3.  Meccanismo  del  rigur- 
gito mitralico  nella  m.  dilatativa 
idiopatica.  In  corwlizioni  ivor- 
mali  (i4),  la  cavità  ventricolare 
mantiene,  anche  durame  la  si- 
stole. una  configurazione  ovoi- 
dale con  allineamento  dei  mu- 
scoli papillari  lungo  l'asse  lon- 
gitudinale del  ventricolo  e di- 
^KMÌzione  verticale  del  lembo 
anteriore  mitralico.  Nella  m. 
dilatativa  idiopatica  (B),  l'ap- 
parato valvolare  mitralico  as- 
sume invece  una  posizione  ec- 
centrKa.  i muscoli  papillari  ri- 
sultano tra  loro  allontanati 
come  conseguenza  della  dilata- 
zione ventricolare  e.  anziché 
csxtc  allineati  lungo  l'asse  lon- 
gitudinale. tendono  a conver- 
gere; i lembi  valvolari,  che 
normalmente  si  giustappongono 
per  ca.  il  50%  delta  loro  super- 
ficie. raggiungono  nitt'al  piu  un 
coniattolimitato. 


Rg.  4.  Radiografìa  del  torace, 
in  proiezione  posieroanteriore 
(i4)  e laterale  (d),  di  una  pa- 
ziente di  30  anni  affetta  da  m. 
dilatativa  idiopatica.  Cardiome- 
galia  spiccata  per  dilalazione  di 
tutte  le  cavità  cardiache;  edema 
polmonare  interstiziale  cronico 
e congestione  venosa  polmo- 
nare. 


Nella  storia  naturale  della  m.  dilatativa  la  progressiva 
compromissione  della  contrattilità  ventricolare  viene  per 
qualche  tempo  compensata  da  un  aumento  delle  dimen- 
sioni ventricolari  sinistre,  sia  telesistoliche  che  telediasto* 
liche.  mentre  la  gittata  cardiaca  e la  pressione  di  riempi- 
mento si  mantengono  ancora  normali.  Questo  adatta- 
mento cardiodinamioo  comporta  l'assenza  di  una  chiara 
sintomatologia  da  insuffìdenza  cardiaca  fino  a quando  la 
dilatazione  ventricolare  non  aU)ia  raggiunto  un  grado 
considerevole. 

L'esame  radiotogico  permette  il  rilievo  caratteristico  e 
quasi  costante  di  un  aumento,  talora  considerevole,  delle 
dimensioni  cardiache  (fìg.  4).  In  rapporto  con  il  livello 
della  pressione  atriale  sinistra  si  possono  assodare:  ridi- 
stribuzione del  drcolo  venoso  polmonare,  edema  intersti- 
ziale. edema  alveolare.  Quando  lo  scompenso  interessa 
anche  il  cuore  destro  si  ha  dilatazione  della  cava  sup>e- 
rì(^e  e si  possono  avere  versamenti  o della  grande  cavità 
pleurica  o interlobari. 

In  alcuni  casi  di  m.  dilatativa  idiopatica  è stata  osser- 
vata una  marcata  dilatazione  del  ventricolo  destro,  senza 
interessamento  del  ventricolo  sinistro.  In  questi  pazienti 
un  frequente  sintomo  d'esordio  è costituito  da  episodi  di 
tachicardia  ventricolare. 

L'elettrocardiogramma  è quasi  costantemente  alterato 
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(tab.  I).  Anche  nei  casi  asintomatid  l'ECG  può  risultare 
alterato  per  aritmie  o per  difetti  della  conduzione,  come 
l'emiblocoo  anteriore  sinistro  o il  blocco  di  branca  (fig. 
5).  Il  rilievo  di  tachicardia  sinusale  (fìg.  6)  o di  aritmie, 
particolarmente  di  tachicardia  ventricolare  o di  fibrilla- 
zione atriale  (fìg.  7),  di  extrasistoli  ventricolari  polifocali 
e ripetitive  (fìg.  8),  può  costituire  l'occasione  per  una 
diagnosi  precoce.  Altri  dati  elettrocardiografici  sono  l'i- 
pertrofia ventricolare  sinistra,  le  alterazioni  della  ripola- 
rizzazione, con  appiattimento  della  T o sottoslivellamento 
deirS-T,  le  alterazioni  della  diffusione  dello  stimolo,  con 
onda  Q da  pseudonecrosi  (fig.  5). 

Vesame  policardiografico  conferma  la  compromissione 
della  contrattilità  ventricolare  con:  accorciamento  del 
tempo  di  espulsione  ventricolare  sinistra  (LVET).  allun- 
gamento del  periodo  preeiettivo  (PEP)  e conseguente 
aumento  patologico  del  rapporto  PEP/LVET. 

Vecocardiografia  è particolarmente  utile  nel  docu- 
mentare l'aumento  considerevole  delle  dimensioni  della 
cavità  ventricolare  sinistra  con  ridotta  contrattilità  delle 
pareli  (fig.  9),  il  cui  spessore  può  apparire  normale  o 
aumentato.  Risultano  tipicamente  aumentati  sia  il  volume 
telediastolico  sia  quello  telesistolico,  con  riduzicme  più  o 
meno  marcata  della  frazione  di  eiezione  e della  frazione 
di  accordamento  (fig.  10). 
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TAB.  I.  MANIFESTAZIONI  CLINICHE  ED  ELETTRO- 
CARDIOGRAnCHF.  DELLA  MIOCARDIOPAT1A  DILA- 
TATI VA  IDIOPATICA* 

(da  Fustcr  er  ai..  1981). 


All'eMr4k> 

1 

NdTcvolaxkittc 

m 

Cardiomegalia  * 

; 87  j 

89 

Alierazioni  dell'ECXj 

80 

87 

Ritardo  nella  con- 
duzione ventri- 
colare sinistra’ 

36 

51 

Fibrillazione  oflus- 
ter  striali 

19 

23 

Ritarda  nella  con- 
duzione intra- 
Btriale’ 

■ 17 

25 

Ipertrofia  ventrico- 

1 

- 

lare  sinistra* 

i 

7 

Blocco  A-V  di  1* 
grado* 

1 

; Il 

39 

Scompenso  cardiocir- 
colatorio 

i 73 

96 

F.mboIic  si^cmiche 

1 4 

1 i 

18 

* ManifesUnoni  ctimctic  ed  dettroairdiograBctie  di  pmentazkme  e nel 
Moceasivx)  decorto  dinioo  io  104  ptueoti  oaservati  alla  Mayo  Clioic  (Ro- 
chester. Mino.,  U.S^.)  a controllali  per  almeno  6 anni  o fkw  al  decesso, 
se  avvenuto  prima  di  6 anni. 

^ Rapporto  cardiotoracico  > 0.$0. 

* Durata  di  ORS  > 0.08  tee. 

* |}urata  di  P >0.10  sec. 

* 5 in  V|  o V*  R in  V,  o V,  >40  mm. 

* Intervallo  P-R  > 0,19  sec. 


L’apparato  valvolare  mitralicx).  non  alterato  struttural- 
mente, appare  immerso  neH'ampiu  spazio  ventricolare, 
con  movimento  precoce  di  chiusura  del  lembo  anteriore 
in  conseguenza  dciraumcnto  della  pressione  di  riempi- 
mento nel  ventricolo  sinistro.  Anche  le  dimensioni  alrìali 
sinistre  e il  rapporto  tra  diametro  atrìale  e diametro  aor- 
tico risultano  spes.so  aumentali. 

Nei  casi  giunti  a una  fase  avanzata  di  scompenso  e so- 
prattutto nei  casi  con  interessamento  solo  del  cuore  de- 
stro la  cavità  ventricolare  destra  risulta  dilatata. 

La  veniricohgrafia  radioisotopìca  documenta,  al  pari 
dcirccocardiograha,  un  aumento  sia  del  volume  teledia- 
stolico  sia  di  quello  telesistolico,  una  riduzione  della  fra- 
zione di  eiezione  e talora  un  movimento  paradosso  del 
setto  intcrvcntrìcolarc  (fìg.  1 i).  La  scintìgrf^  miocardica 
con  **n  può  documentare  deficit  distrettuali  di  capta- 
zione del  tracciante. 

1 rilievi  emodinamici  e angiografid  sono  quelli  tipici  del- 
lo scompenso,  sinistro  o congestizio.  Come  limite  tra  nor- 
male c patologico  viene  comunemente  accettata  una  pres- 
sione di  riempimento  ventricolare  sinistro  di  12  mmHg 
a riposo  e di  16  mmHg  durante  uno  sforzo  sub- 
massimale, con  un  indice  cardiaco  e un  indice  sistolico 
inferiori  rispettivamente  a 2,8  l/min  per  m*  di  superfìcie 
corporea  c a 30  ml/battito  per  m*  di  superfìde  corporea. 
La  riduzione  della  portala  cardiaca  può  raggiungere  gradi 
estremi  nei  casi  più  severi.  Nei  casi  in  fa.se  avanzata  di 
scompenso,  anche  le  pressioni  destre  sono  aumentate,  ma 
sempre  in  misura  minore  rispetto  alla  pressione  di  riem- 
pimento delle  cavità  sinistre:  questo  rilievo  permette  di 
escludere  il  sospetto  diagnostico  di  pericardite  costrittiva. 

Alla  venrricolografìa  sinistra  i volumi  telesistolico  e te- 
lediastolico  sono  tipicamente  aumentati  (fìg.  12).  talora 


TAB.  11.  FISIOPATOLOGIA  E MANIFESTAZIONI  CUNICHE  DELLA  MIOCARDIOPATIA  DILATATIVA  IDIOPATICA 


1655 


1656 


Digitized  by  Google 


MIOCARDIOPATIC 


tn  misura  notevole,  sempre  con  riduzione  della  gitlaia  si> 
stolica  e con  riduzione  diffusa  della  contrattilità,  come 
può  venir  documentato  dal  calcolo  computerizzato  della 
contrattilità  della  parete  ventricolare  (fìg.  13).  c non  li* 
mitata  a singoli  segmenti,  come  si  osserva  invece  nella 
cardiopatia  coronarica.  In  questo  caso  la  ventrìcolografia 
conferma  il  rigurgito  mitralico  e la  dilatazione  atriale  si* 
nistra.  In  alcuni  casi  un  difetto  di  riempimento  della  ca* 
vità  ventricolare  sinistra  rivela  la  presenza  di  trombi  pa- 
rietali. 

La  coronarografia  selettiva  documenta  un  quadro  nor- 
male o comunque  ostruzioni  inferiori  al  50%  del  lume 
coronarico:  questo  rilievo  è determinante  per  distinguere 
la  m.  dilatativa  da  una  cardiopatia  ischemica  cronica, 
particolarmente  nei  pazienti  che  presentano  manifesta* 
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zioni  elettrocardiografiche  o scintigrafiche  di  necrosi  mio- 
cardica. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  dì  m.  dilatativa  idiopatica  può  venire  formu- 
lata in  base  a clementi  positivi,  a condizione  che  vengano 
soddisfatti  alcuni  criteri  negativi  di  esclusione. 

Gli  elementi  diagnostici  positivi  sono  quelli  che  docu- 
mentano un  danno  miocardico  e una  compromissi<me 
della  funzione  di  pompa  del  cuore  e in  particolare  la 
presenza  di  due  o più  delle  seguenti  manifestazioni: 

a)  sintomi  c segni  clinici  di  insufficienza  cardiaca  sini- 
stra o destra  o totale; 

b)  documentazione  radiografica  di  cardiomegalia  e in 
particolare  un  rapporto  cardiotoracico  superiore  a 0,50; 
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c)  alterazioni  elettrocardiografiche  rappresentate  da 
blocco  atrioventricolare  di  primo  grado,  ritardo  nella 
conduzione  intra-atrìalc.  flutter  o fibrillazione  atrìali,  ri> 
tardo  nella  conduzione  intra^ventricolare,  ipertrofia  ven- 
tricolare sinistra; 

d)  episodi  embolici  sistemici. 

1 criteri  negativi  riguardano  invece  l’esclusione  di  altre 
lesioni  cardiache  (ischemiche.  valvolari,  ipertensive.  ma- 
lattie del  pericardio,  cuore  polmonare)  o di  altre  malattie 
riconoscibili  (diabete  insulinodipendcntc.  malattie  siste- 
miche che  possano  interessare  il  miocardio). 

Nei  casi  nei  quali  si  associa  un  rìgurgiio  mitralico,  la 
valutazione  dÌagnosiic<vdifferen/.iale  va  fatta  principal- 
mente nei  confronti  degli  esiti  di  una  endocardite  (reu- 
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malica  o infettiva),  di  un  prolasso  valvolare  mitralico  o di 
un’insufficienza  mitralica  da  causa  ischemica. 

In  molti  casi  la  diagnosi  di  m.  dilatativa  primitiva  può 
essere  formulata  semplicemente  in  base  a criteri  clinid  c 
con  mezzi  diagnostici  non  invasivi,  una  volta  che  sia  pos- 
sibile escludere  altre  alterazioni  cardiache  o lesioni  in  al- 
tri organi  o apparati.  Nei  confronti  della  cardiopatia 
ischemica  la  diagnosi  può  venire  precisata  sc^o  io  base  al 
risultato  di  una  coronarografìa  selettiva. 

Decorso  clbiko  e prognosi 

Anche  se  la  storia  naturale  della  m.  dilatativa  idiopatica, 
non  è ancora  ben  definita,  la  gravità  della  prognosi  risulta 
evidente  da  tutte  le  indagini  finora  pubblicate. 
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Fis.  7.  Donna  di  70  anni  affena  da  m.  dilauiiva  idiopatica.  ECG:  fibrillazione  atriale  con  bassa  frequenza  venirioolare;  bassi  poten- 
ziili  nelle  derivazioni  periferiche;  alterazioni  diffuse  aapecifiche  del  tratto  ST  e deironda  T. 


La  sintomatologia  e i rilievi  obiettivi  di  insufficienza 
cardiaca  presentano  nella  maggioranza  dei  pazienti  un 
progres^vo.  rapido  peggiorainenio.  spesso  in  coincidenza 
con  la  comparsa  di  un'aritmia  totale  da  fibrillazione 
atriale  o di  complicanze  tromboemboliche.  La  morte  im- 
provvisa si  può  presentare  in  ogni  fase  della  storia  natu- 
rale della  m.  dilatativa  idiopatica;  le  complicanze  emboli- 
che  sono  più  frequenti  in  seguito  alla  comparsa  di  fibril- 
lazione atriale  (tab.  II). 

Mentre  la  maggioranza  dei  pazienti  presentano  una  ra- 
pida evoluzione  mortale  (fig.  14),  in  alcuni  si  può  avere 
una  stabilizzazione  o anche  qualche  segno  di.  migliora- 
mento della  dispnea,  della  tolleranza  allo  sforzo  e delle 
manifestazioni  da  stasi  epatica,  portale  e renale. 
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La  mortalità  è ca.  del  50%  dei  casi  a 2 anni  e del  77% 
a 6 anni  dal  primo  riconoscimento  della  malattia  (fig.  15). 

Quanto  più  gravi  risultano  le  condizioni  cliniche  ed 
emodinamiche  al  momento  della  diagnosi,  tanto  peggiore 
è la  prognosi  a distanza.  Tra  i fattori  che  aggravano  la 
prognosi  sono:  Tetà  avanzata  (la  mortalità  a 6 anni  è del 
97%  nei  pazienti  che  al  momento  della  diagnosi  avevano 
più  di  55  anni),  il  grado  della  cardiomegalia.  un  basso  in- 
dice cardiaco  e un'alta  pressione  di  riempimento  ventri- 
colare sinistro. 

Tenpia 

I provvedimenti  terapeutici  di  cui  attualmente  si  dispone 
sono  generalmente  insoddisfacenti,  in  pane  per  la  natura 

1662 


Digitized  by  Google 


MIOCARDIOPATIE 


Fig.  8.  Donna  di  49  anni  affetta 
da  m.  dilatativa  idiopatica.  Fi* 
bhllazione  atrìak  in  condizioni 
basali.  La  registrazione  del* 
rECG  in  continuo  per  24  h con 
sistema  Holter  rivela  la  pre- 
senza di  exirasistoli  veniri«>larì 
polifocali  e ripetitive  e una  fase 
di  asistolia  da  blocco  nodale 
con  battito  di  scappamento 
ventricolare,  durante  u sonno. 


Fin.  9.  Ecocardiogramma  di  m. 
diutativa  idiopabca.  Scansione 
dalla  punta  alfa  base:  la  cavità 
ventrìoolarc  sinistra  (Vsn)|  è 
notevolmente  dilatata,  con  ridu- 
zione dei  movimenti  del  setto 
interventricolarc  (SlVl  e della 
parete  pc^eriore  (PP).  Anche 
t'atrìo  sinistro  (Asn)  e il  ventri- 
colo destro  (Vdx)  sono  dilatati. 
Ao)  Valvola  aortica;  vm)  val- 
vola mitrale. 


stessa  della  malattia  in  parte  per  la  fase  di  evoluzione  cli- 
nica ormai  avanzata  in  cui  i provvedimenti  stessi  vengono 
adottati. 

Non  essendo  possibile  una  terapia  etiolo^ca,  le  misure 
igieniche  e medicamentose  si  identificano  in  larga  parte 
con  quelle  generali  dello  scompenso  cardiocircolatorio. 

Un  importante  provvedimento  è costituito  dalla  ridu- 
zione deÙ'atuvità  il  riposo  prolungato  a letto  pcr- 
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mette  di  ottenere,  in  alcuni  casi,  una  significativa  ridu- 
zione del  volume  cardiaco  e forse  un  miglioramento  della 
prognosi.  Mentre  nei  casi  ancora  in  fase  iniziale  la  ridu- 
zione delPattività  fisica  non  deve  essere  totale,  nei  casi 
più  gravi  si  rende  indispensabile  il  riposo  fisico  completo 
a letto  o meglio  in  poltrona,  con  un  intelligente  supporto 
fisioterapico  al  fine  di  limitare  Tatrofìa  muscolare,  la 
osteoporosi  e la  patologia  degenerativa  articolare.  Una 
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Fig.  10.  Ecocardiogramma  bi* 
dinKRsionale  di  m.  dilaiativa 
idiopacica  (ste&so  caso  della  fis. 
9).  In  alio:  sezione  longitutfi- 
nale;  m basso:  sezione  trasver- 
sale del  ventrìcolo  sinistro.  A 
sinistra:  in  diastole;  a destra:  in 
sistole.  Escunùoni  sislo-diastoli- 
che  estremamente  ridotte  delle 
pareti  ventricolari;  apparali  val- 
volari miiralico  e aortico  in- 
denni; ^izione  di  semi-chiu- 
sura della  mitrale  in  diastole. 
Vsnl  Cavità  ventricolare  sini- 
stra: ivs)  setto  interventneo- 
lare;  Ao)  valvola  aortica;  vm) 
valvola  mitrale. 


ripresa  deirattività  fìsica  porta  però  quasi  ineluttabil- 
mente a una  ricostituzione  della  dilatazione  cardiaca  e 
alla  ricomparsa  dei  sintomi  da  congestione  polmonare  e 
viscerale. 

Un  altro  provvedimento  di  ordine  igienico,  da  adottare 
in  tutti  i casi,  è la  sospensione  completa  delle  bevande  al- 


coliche,  in  considerazione  anche  dei  non  precisi  limili  tra 
m.  dilataiiva  idiopatica  e m.  alcolica.  Altre  misure  di  or- 
dine igienico* preventivo  sono  costituite  dairelimtnazione 
di  eventuali  processi  infettivi  focali,  nonché  dal  pronto 
trattamento  antibiotico  e dalla  profilassi  vaccinica  delle 
infezioni  respiratorie. 


Fig.  11.  M.  dilaiativa  idiopatica.  Aneiocardioscinugmfia.  Le 
immagini  (ottenute  con  la  tecnica  all'equilibrio  in  proiezione 
OAS  di  45*)  permettono  di  rilevare  una  riduzione  glt>baie 
della  motilità  delle  pareli  vemrìcolarì  sinistre.  A\  immani  te- 
lediastolica  e telesisiolica;  B\  sovrapposizione  dei  pronTi  delle 
due  immagini  di  A,  con  particolare  disfunzione  della  parete 
anieroscnale.  Immagini  funzionali:  C (frazione  di  eiezione  re- 
gionale); O (gittata  sistolica);  E (movimento  paradosso  della 
parete  settale  dosino  a un  disturbo  della  conduzione  iniraven- 
trìcolarc  sinistra). 
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Fig.  12.  Ventrìcolc^aAa  sinistra 
in  proiezione  OAD.  di  un  pa> 
ziente  di  57  anni  affetto  da  m. 
dilatativa  idiopatica.  Aumento 
spiccato  del  volume  ventricolare 
sinistro  sia  in  fase  diastoiica  (A) 
sia  in  fase  sistolica  (fi):  hoot* 
tissime  escursioni  sislo>diastoli> 
che  detta  parete  ventricolare. 


La  dilatazione  delle  cavità  cardiache  e la  bassa  portata 
circolatoria  rendtHio  necessario,  a meno  che  non  esistano 
controindicazioni  specifiche,  un  efficace  e ben  controllato 
trartamenio  ipocoaguiante  antiprotrombinico,  indipen- 
dentemente dalla  presenza  o meno  di  fìbrillazionc  atrìalc. 
È documentato  che  il  trattamento  ipocoagulantc  riduce 
nettamente  il  rischio  di  complicanze  emboliche. 

Il  franamento  medicamenfoso  classico  dello  scompenso 
congestizio  risulta  spesso  deludente.  Fra  i diuretici,  la 
scelta  va  orientata  preferibilmente  verso  quelli  attivi  a li- 
vello della  branca  ascendente  dell'ansa  tubolare  renale, 
come  furosemide,  ac.  etacrinico.  bumetanide.  In  molti 
casi  si  rendono  necessarie  dosi  elevate  e ripetute  nella 
giornata;  una  possibile  e dannosa  dcpiczionc  potassica 
dovrà  sempre  essere  prevenuta  associando  un  antialdo- 
steronico,  soprattutto  nei  pazienti  con  stasi  epatica  se- 
vera. 

L'azione  inotropa  positiva  dei  glicosidi  digitalici  risulta 
meno  efficace  di  quanto  si  osserva  in  altre  cardiopatie  in 
fase  di  scompenso  congestizio.  La  posologia  della  digos- 
sìna  deve  essere  adattata  al  singolo  paziente  con  cautela. 
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Fig.  14.  Decorso  clinico  (classi  funzionali  N.Y.H.A.)  di  un  pa- 
ziente di  40  anni,  affetto  da  m.  dilatativa  idiopatica,  con  evolu- 
zione in  progressivo  peggioramento  fino  al  decesso.  DPN)  Disp- 
nea parossistica  notturna;  FAembolie)  passaggio  a fibrillazione 
airiaie  seguito  da  embolie  sistemiche;  SCO  insufficienza  cardio- 
drcolatona;  IM)  rilievo  ascoitatorio  da  ri^rgito  mitralico;  •h) 
decesso. 


in  considerazione  della  facilità  con  cui  si  osservano  ma- 
nifestazioni tossiche  dovute  a una  eventuale  deplezione 
potassica  o a un'alterata  farmacodnctica  del  ^icosidc. 
Nelle  fasi  di  peggioramento  acuto  delle  condizioni  emo- 
dinamiche può  risultare  efficace  l'impiego  della  dopamina 

0 della  dobutamina  per  infusione  venosa,  associando 
eventualmente  anche  farmaci  vasodilatatori. 

Un  progreso  sostanziale  nel  trattamento  sintomatico 
delle  m.  dilatatìvc  è venuto  dall’Impiego  di  farmaci  vaso- 
dilatatori: per  via  parenterale  nelle  fasi  di  aggravamento 
dello  scompenso  o per  os  nel  trattamento  cronico.  La 
base  fìsiopatologica  per  l'impiego  dei  vasodilatatori  arte- 
rìolari  deriva  dalla  dimostrazione  che,  a parità  di  volume 
ventricolare  telcdiastolico,  esiste  un  rapporto  inverso  tra 
impedenza  airetezione  ventricolare  da  una  parte  e gittata 
cardiaca  dall'altra:  a una  riduzione  del  postcaheo  corri- 
sponde perciò  un  proporzionale  aumento  della  gittata  si- 
stolica. Il  trattamento  con  vasodilatatori  può  dunque  es- 
sere considerato  un  mezzo  terapeutico  efficace  da  inserire 
nel  protocollo  terapeutico  delle  m.  dilatative  che  non  ri- 
spondono in  modo  soddisfacente  alla  terapia  tradizionale. 

1 farmaci  la  cui  azione  è stata  documentata  in  tal  senso 
sono:  ì nitroderivati,  ridralazina,  la  prazostna,  e,  più  re- 
centemente. gli  inibitori  deH'enzima  convertitore  dell'an- 
giotensina,  come  il  captoprìl.  Rimane  ancora  da  stabilire 
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Fic.  15.  Curva  di  soorav-viven/a  nel  tempo  dei  pazienti  con  m. 
dilautiva  idiopatica  (/tVtea  continua)  confrontata  con  la  curva  di 
voprawivenza  prevista  per  soggetti  normali  di  uguale  età  e sesso 
(linea  tratteggiata).  Le  cifre  fra  parentesi  si  riferiscono  al  numero 
di  pazienti  viventi  per  ciascun  anno  di  osservazione.  (Da  Fusier 
et  al.,  modificata). 


se  il  trattamento  mediante  vasodilatatori  possa  avere  un 
riflesso  favorevole  non  solo  sulla  sintomatologia  sogget> 
tiva  e obiettiva  dello  scximpcnso  acuto  o cronico  di  cir- 
colo, come  è già  stato  sufficientemente  documentato,  ma 
anche  sulla  prognosi  a distanza  della  m.  dilataliva  idiopa- 
tica. 

Ulteriori  progressi  nella  terapia  sintomatica  dello 
scompenso  congestizio  potranno  venire  dalla  possibilità  di 
associare,  ai  vasodilatatori,  farmaci  dotati  di  azione  ino- 
tropa  positiva  più  spiccata  di  quella  della  digitale  (quali  il 
prenalterolo,  l’amrinone  e altri). 

In  alcuni  casi  diagnosticati  come  m.  dilatativa  idiopa- 
tica. nei  quali  tuttavia  era  verosimilmente  presente  una 
compK>nente  infiammatoria,  è stato  osservato  un  miglio- 
ramento delle  condizioni  soggettive  c dei  disturbi  del 
ritmo  con  l'impiego  di  corticosteroidi,  somministrati  in 
più  deli  successivi. 

Risultati  positivi,  per  quanto  riguarda  sia  la  sintoma- 
tologia sia  la  sopravvivenza,  sono  stati  ottenuti,  in  limi- 
tate ca.si$tiche,  anche  con  l'impiego  di  beta- bloccanti. 
Prima  che  il  trattamento  con  beta-bloccanti  possa  venire 
codificato  si  ritiene  ancora  neces.saria  una  sperimenta- 
zione terapeutica  controllata,  essendo  comune  esperienza 
che  la  depressione  del  tono  bela- 1-adrcnergico  peggiora 
l'insufficienza  cardiaca. 

Anche  nella  scelta  dei  farmaci  per  il  trattamento  di 
iritmic  sintomatiche  o pericolose  deve  essere  posta  at- 
tenzione ad  evitare  dannose  depressioni  della  contrattilità 
miocardica. 

La  presenza  di  un  rigurgito  mitralico,  anche  se  rile- 
vante, non  rappresenta  nelle  m.  dilatative  un'indicazione 
per  l'impianto  di  una  protesi  valvolare.  L'alterazione 
fìsiopatologica  che  condiziona,  in  misura  determinante, 
la  prognosi  di  questi  pazienti  consiste  infatti  nel  defidl 
della  contrattilità  ventricolare,  che  persisterebbe,  immo- 
dificato o aggravato,  anche  dopo  rcventualc  atto  chirur- 
gico. 

Al  di  là  dei  provv'edimenti  di  ordine  igienico  e medi- 
camentoso rimane  per  ora,  per  le  m.  dilatative  idiopati- 
che. solo  la  prospettiva  ancora  problematica  del  trapianto 
cardiaco. 

1669 


MIOCARDIOPATIA  IPERTROFICA  IDIOPATICA 
Definizione 

La  m.  ipertrofica  idiopatica  consiste,  dal  punto  di  vista 
morfologico,  in  un’ipertrofia  delle  pareti  ventricolari  car- 
diache. non  secondaria  a lesioni  cardiovascolari  o a so- 
vraccarico cmodinamico,  con  dimensioni  ridotte  o nor- 
mali della  cavità  ventricolare. 

In  passato,  sono  state  adottate  denominazioni  diverse 
che  ponevano  in  evidenza  particolarmente  l'asimmetria 
dciripcrtrofia  ventricolare,  con  interessamento  preva- 
lente del  setto,  e la  frequente  ostruzione  dinamica  all’ef- 
flusso  ventricolare  sinistro  o biventncolare:  ipertrofìa  sel- 
lale asimmetrica;  stenosi  subaortica  muscolare;  stenosi 
subaortica  ipertrofica  familiare;  cardiomiopatia  ipertro- 
fica ostruttiva  {hypertrophic  obstructive  cardiomyopaihy: 
HOCM);  stenosi  subaortica  ipertrofica  idiopatica  {idio- 
paihic  hypertrophic  subaortic  .uenosis:  IHSS).  Alcuni 
aspetti  della  malattia  evidenziati  nelle  varie  definizioni 
(familiarità,  asimmetria  dell’ipertrofìa,  ostruzione  all'ef- 
flusso ventricolare)  sono  frequenti  ma  non  costanti,  sic- 
ché l’impiego  alternativo  delle  varie  denominazioni  ha 
spesso  creato  confusione. 

La  malattia  può  presentarsi  in  casi  isolati,  ma  più 
spesso  risulta  ereditaria,  determinata  geneticamente  come 
carattere  autosomico  dominante  cmi  alto  grado  di  pene- 
tranza ma  con  vario  grado  di  espressività. 

Un'asimmetria  neiripcrtrofìa  ventricolare,  con  interes- 
samento prevalente  del  setto,  non  è patognomonica  della 
m.  ipertrofica  idiopatica  (ha  una  specificità  del  90%). 
essendo  stata  osservata,  oltreché  nella  vita  fetale,  anche 
in  tutta  una  serie  di  cardiopatie  congenite  o acquisite 
(tab.  III). 

Epidemiotofta 

La  distribuzione  geofrafica  della  m.  ipertrofica  tdk>paiica  è ve- 
rosimilmenie  ubiquitaria,  con  la  sola  eccezione  finora  conosciuta 
dell'Africa  orientale  e.  verosimilmente,  dell' Africa  occidentale 
dove,  malgrado  la  vasta  esperienza  di  m in  generale,  non  è stato 
ositervato  nessun  caso  di  m.  ipertrofica  idiopatica  in  soggetti  afri- 
cani. 

Non  si  conosce  la  reale  prevalenza  della  malattia:  è stato  cal- 
colato che  la  diagnosi  di  m.  ipertrt^ca  idiopatica  corrisponde  al* 
ri%  dei  pazienti  portatori  ^ cardiopatia  organica. 

Non  risulta  una  diversa  distribuzione  tra  i sessi,  ma  è stato 
osservato  che  nelle  femmine  la  sintomatologÌB  è più  spesso  par- 
ticolarmente severa  e si  presenta  in  media  in  età  più  precoce. 

È di  notevole  rilevanza  la  familiarità,  che  appare  evidente  so- 
prattutto per  le  fonne  sintomatiche  c ad  evoluzione  più  grave. 
La  distribuzione  familiare  della  malattia  i stata  documentata 
mediante  l'ecocardiografia,  che  ha  permesso  di  fonnulare  la  dia- 
gnosi in  casi  del  tutto  asiniomatid.  La  m.  ipertrofica  idiopatica  è 
stata  osservala  in  associazione  con  altre  malformazioni  congenite 
quali:  la  sindrome  di  Noonan.  la  leniigiaosi,  l'atassia  di  Prie- 
drcich.  la  neurofibromatuM  di  voti  Recklinghausen. 

TAB,  III.  CONDIZIONI  NELLE  QUAU  È STATA  OS- 
SERVATA UNA  «IPERTROFIA  ASIMMETRICA»  DEL 
SETTO  INTERVENTRICOLARE 


Feti  normali  c neonati  normali  nei  primi  giorni  di  vita 
Varie  cardiopatie  congenite  con  ostruzione  all'efflusso  ventrico- 
lare destro  o sinistro 
Malattie  neuromuscolari 
Cardiopatia  ipertensiva 
Cardiopatia  ischemica  cronica 
Valvulopatia  aortica 
Stenosi  polmonare 
Ipertensione  arteriosa  polmonare 
Pazienti  sottoposti  a emodialisi  periodica 
Miocardiopatia  ipertrofica  idiopatica 
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Vi  sono  anche  numerosi  casi,  senza  familtahli,  alcuni  dei 
quali  potrebbero  essere  espressione  di  nuove  mutazioni. 

Analomia  patologica 

L'alterazione  morfologica  tipica  delta  m.  ipertrofica  idio- 
patica consiste  in  un  aumento  della  massa  miocardica  per 
ispessimento  asimmetrico  delle  pareti  ventricolari,  quasi 
sempre  con  interessamento  prevalente  de!  setto  inter- 
ventricolare  nella  sua  parte  ^sale  (fig.  16).  L'ipertrofia 
interessa  anche  i muscoli  papillari  e la  parete  libera  del 
ventrìcolo  sinistro,  ma  in  grado  minore  e in  modo  più 
uniforme.  Ne  risulta  complessivamente,  nella  quasi  tota- 
lità dei  casi,  una  tipica  riduzione  del  volume  della  cavità 
ventricolare  che  è soprattutto  evidente  in  fase  sistolica, 
con  ostruzione  dinamica  del  tratto  di  cff1us.so  del  ventri- 
colo. 

In  una  minoranza  di  casi,  l'ipertrofìa  della  parete  ven- 
tricolare è meno  grossolanamente  asimmetrica,  con  inte- 
ressamento esteso  della  parete  libera  de!  ventricolo  e ri- 
duzione del  volume  della  cavità  ventricolare,  ma  senza 
ostruzione  del  tratto  di  efflusso.  Solo  in  pochi  casi  la  ca- 
vità ventricolare  può  apparire  dilatata,  ma  pur  sempre  in 
grado  lieve  o moderato.  Eccezionalmente  l'ipertrofìa 
settate  può  determinare  una  riduzione  esclusiva  o preva- 
lente della  cavità  ventricolare  destra  o della  regione  api- 
cale. 

La  parete  libera  del  ventricolo  sinistro  si  presenta  an- 
ch’essa  ipertrofica,  ma  con  aspetti  diversi  a seconda  della 
presenza  o meno  di  ostruzione:  mentre  nei  casi  senza 
ostruzione  all'efflusso  ventricolare  lo  spessore  della  parete 
che  sta  sotto  la  valvola  mitrale  si  mantiene  normale,  nelle 
forme  con  ostruzione  ripcrlrofia  è più  uniforme  e inte- 
ressa anche  la  parte  sottovalvolare  della  parete  Ubera, 
dimostrandosi  quindi  secondaria  all'ostacolato  svuota- 
mento ventricolare. 

La  spiccala  ipertrofìa  delle  pareti  senza  dilatazione 


Fig.  16.  Preparato  analomopatologico  del  ventricolo  sinistro  in 
un  caso  di  m.  ipertrofica  ioiopalica  con  ostruzione.  Ipertrofia 
asinuneirica  della  parete,  con  spessore  maggiore  del  setto  (frec- 
cia a sinistra)  in  corrispondenza  del  tratto  di  efflusso  rispetto  alla 
parete  posteriore  {frecaa  a destra)-,  cavità  ventricolare  di  di- 
mensioni ridotte. 


della  cavità  ventricolare  è in  accordo  con  il  tipico  com- 
portamento emodinamico  della  malattia,  caratterizzato  da 
una  compromissione  non  della  contrattilità  ma  della  di- 
stensibilità  ventricolare. 

Nel  tratto  di  efflusso  del  ventricolo  sinistro  l'endocar- 
dio si  può  presentare  ispessito  e fibroso  per  una  «lesione 
da  contatto»  risultante  dal  trauma  provocato  dall'apposi- 
zione  in  fase  sistolica  del  lembo  anteriore  della  mitrale. 

Gli  atri  si  presentano  dilatati,  con  ipertrofìa  della  pa- 
rete, verosimilmente  come  conseguenza  della  resistenza 
al  riempimento  ventricolare  e del  rigurgito  mitralico. 

La  struttura  istologica  del  miocardio  appare  disorganiz- 
zata, con  disposizione  irregolare  dei  sarcomcri.  che  for- 
mano talora  dei  piccoli  vortici,  o con  diramazioni  dispo- 
ste a formare  giunzioni  con  diverse  cellule  adiacenti.  La 
disorganizzazione  delle  fibre  miocardiche,  cui  si  assoda 
una  fibrosi  plessiforme  dello  spazio  intercellulare,  benché, 
a differenza  di  quanto  dapprima  ipotizzato,  non  sia  asso- 
lutamente spcdfìca  della  m.  ipertrofica  idiopatica,  è ca- 
ratteristica e costante  in  questa  cardiopatia  e risulta  si- 
gnificativamente maggiore  che  nelle  altre  condizioni, 
normali  o patologiche,  in  cui  è stata  osservata.  Nelle  zone 
con  disposizione  disordinata  delle  fibrocellule  muscolari, 
queste  si  presentano  più  corte  e soprattutto  più  larghe 
delle  cellule  normali  o di  quelle  da  ipertrofìa  secondaria. 

Al  microscopio  elettronico  le  bande  Z appaiono  più 
spesse  che  di  norma  e la  disorganizzazione  della  disposi- 
zione spaziale  risulta  a carico  anche  delle  miofibrille  e dei 
miofìlamenti. 

Etiopalogenesi 

Mentre  è accertata  la  frequente  trasmissione  genetica,  an- 
cora non  è stato  identificato  il  meccanismo  che  porta  alle 
alterazioni  strutturali  caratteristiche  della  m.  ipertrofica 
idiopatica,  cioè  alla  disorganizzazione  delle  fibrocellule 
muscolari  e alla  spiccata  ipertrofia  della  porzione  settalc 
della  parete  ventricolare  sinistra. 

Varie  ipotesi  sono  stale  proposte  per  spiegare  la  disorganizza- 
zione nella  distribuzione  spaziale  delle  fibrocellule  muscolari, 
elemento  che  viene  unanimemente  considerato  anche  come 
causa  deiripertrofia  asimmetrica  delta  parete  ventricolare.  Esse 
sono: 

a)  una  disorganizzazione  nella  struttura  del  miocardio  embrio- 
nale dovuta  a un  eccesso  di  stimoli  adrenergici  (ai  quali  esso  è 
partiedarmerne  sensibile),  conseguente  a una  abnorme  concen- 
trazione di  catecolamine  circolanti  o a una  maggiore  sensibilità  o 
densità  dei  siti  recettonali; 

b)  un  difetto  nella  regressione  del  maggiore  spessore  del  setto 
quale  si  realùza  normalmente  in  fase  embrionale  e fetale:  l'in- 
terferenza sul  processo  di  regressione  deriverebbe  dalla  contra- 
zione di  tipo  isometrico  sviluppata  dalle  fibrocellule  die,  anziché 
essere  allineate  parallelamente,  risultano  distribuite  in  modo 
disorganizzato; 

c)  un  asincrunismo  nella  contrazione  ventricolare  dovuto  ad 
anomalie  dcH'eccitazionc  ventricolare; 

d)  un  eccesso  di  tensione  di  tipo  isometrico  della  parete  ven- 
tricolare dovuto  ad  un  difetto  nella  configurazione  spaziale  del 
setto  o ad  anomalie  di  conformazione  dello  scheletro  fibroso  del 
cuore. 

Nessuna  di  queste  ipotesi  regge,  però,  a una  documentata  va- 
lutazione critica:  la  sola  conclusione  attualmente  possibile  è che 
la  disorganizzazione  strutturale  del  miocardio  può  rappresentare 
urK>  sbocco  ccmiune  al  quale  possono  concorrere  processi  fisio* 
patologici  diversi. 

Fbiopatologùi 

Le  caratteristiche  funzionali,  emodinamiche  c cardìodi- 
namichc.  proprie  della  m.  ipertrofica  idiopatica  sono 
strettamente  legate  a quelle  di  ordine  morfologico  e 
strutturale. 
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Fi^.  17.  M.  iMrtrofìca  idiopatica  con 
ostruzione.  Rilievo  contemporaneo 
delia  pressione  in  aorta  ( Ao)  e ventri- 
colo  sinistro  (Vsn).  Spiccalo  gradiente 
pressorio  sistolico  tra  ventricolo  e 
aorta;  elevata  presione  ventricolare 
diastolica  e.  panicolarmenie.  tele* 
diastolica.  Enetto  Brockenbrough; 
mentre  nel  soggetto  normale  la  pres- 
sione arteriosa  differenziale  e la  git- 
tata sistolica  del  battito  post-extra- 
sistolico  sono  più  ampie  di  quelle  dei 
battili  normali,  nella  m.  ipertrohea 
con  ostruzione  la  pressione  arteriosa 
differenziale  si  mantiene  immodifìcata 
o si  riduce.  Questo  comportamento 
viene  spiegato  da  una  accentuazione 
della  ostruzione  dinamica  dovuta  alla 
maggiore  forza  di  contrazione  mio- 
cardi nei  battilo  post-extrasisiolico. 


L'aspetto  ostruttivo  della  in.  ipertrofica  idiopatica  è 
stato  il  primo  rilievo  documentato  sul  piano  funzionale, 
tanto  da  condizionare,  inizialmente,  ('identificazione  e la 
stessa  denominazione  della  forma  morbosa:  {idiopathic 
hypertrophic  subaortic  stenosis',  hypertrophic  obstructive 
cardiomyopathy).  L’ostruzione  dinamica  subaortica  non 
costituisce  però  una  caratteristica  costante  della  malattia, 
c la  distinzione  fra  forme  ostruttive  c forme  non  ostruttive 
è spesso  sfumata.  Alcuni  pazienti  non  sviluppano  mai 
ostruzione  sistolica  all’efflusso  ventricolare  sinistro,  altri 
manifestano  un’ostruzione  solo  in  seguito  a provocazione 
funzionale,  in  altri  l'ostruzione  si  mantiene  stabile  e in 
rari  casi  si  presenta  solo  in  una  fase  dell’evoluzione  cli- 
nica, per  poi  ridursi  o scomparire. 

La  caratteristica  alterazione  cardiodinamica  comune  a 
tutti  i pazienti  con  m.  ipertrofica  idiopatica,  con  o senza 
ostruzione  all'efflusso,  consiste  nell’ostacolo  alla  disten- 
sione e conseguentemente  al  riempimento  ventricolare, 
cioè  in  una  riduzione  delta  compUance  ventricolare,  do- 
vuta alla  diminuzione  del  volume  della  cavità  ventricolare 
e alla  grossolana  e irregolare  ipertrofìa  del  setto,  dei 
muscoli  papillari  e della  parete  libera.  La  riduzione  della 
compUance  ventricolare  compK>rta  un  innalzamento, 
spesso  notevole,  della  pressione  di  riempimento  ventri- 
colare f>er  tutto  il  periodo  diastolico,  già  in  condizioni  di 
riposo,  ma  soprattutto  durante  sforzo. 

Nelle  forme  dì  tipo  ostruttivo  si  viene  a determinare  in 
fase  sistolica  un  gradiente  pressorio  tra  cavità  ventrico- 
lare da  una  parte  c tratto  di  efflusso  ventricolare  e aorta 
dall'altra  (flg.  17).  Alla  creazione  dell'ostacolo  allo 
svuotamento  ventricolare  contribuiscono  l'ipertrofìa  della 
parte  basale  del  setto  e uno  spostamento,  in  fa.se  sistolica, 
del  lembo  anteriore  della  mitrale  verso  il  setto  stesso. 
Questo  movimento  è provocato,  in  vìa  anatomica,  dal 
difettoso  allineamento  delle  corde  tendinee  e del  muscolo 
papillare  anteriore  rispetto  al  setto  e,  in  via  funzionale, 
daìr«cffetto  Venturi»,  conseguente  aH'elevata  velocità  di 
espulsione  del  sangue  ncirac^a  in  fase  protosistolica. 

L'ostriizione  dinamica  allo  svuotamento  ventricolare  e 
gli  effetti  emodinamici  conseguenti  risultano  più  evidenti 
in  fase  mesosislolica  e vengono  accentuati  da  tutte  le 
condizioni  funzionali  che  aumentano  la  contrattilità  mio- 
cardica o che  riducono  il  riempimento  ventricolare  o il 
postcarico  aortico  (cfr.  tab.  IV). 

Al  pari  dell  ostacolo  all'efflusso  ventricolare,  anche  la 
riduzione  della  compUance  ventricolare  è un  fenomeno 
non  statico  ma.  almeno  in  parte,  dinamico,  com'è  dimo- 
strato daH’aumento  della  pressione  di  riempimento  ven- 
tricolare in  conseguenza  di  stimoli  adrenergici. 


Il  rigurgito  ventricolo-atriale  (fig.  18)  che  si  viene  a 
creare  in  seguito  allo  spostamento  verso  il  setto  del 
lembo  mitralico  anteriore  può  essere  di  vario  grado  ma 
determina  in  ogni  caso  neU'atrìo  sinistro  e nel  circolo 
polmonare  un  aumento  di  volume  e di  pressione  che 
spiega  la  sintomatologia,  accessionale  o continua,  da  con- 
gestione polmonare. 

Nella  m.  ipertrofica  idiopatica  la  contrattilità  e lo  svuo- 
tomento  dei  ventricoli  si  mantengono  normali,  o addirih 
tura  risultano  superiori  alia  norma,  con  gittata  cardiaca 
normale  a riposo.  Questo  comportamento,  al  quale  cor- 
risponde nell'indagine  contrastografica  l'immagine  di  una 
cavità  ventricolare  di  dimensioni  inferiori  alla  norma  in 
telesistole,  è peculiare  della  malattia.  La  riduzione  della 
distensibilità  diastolica  ventricolare  e l'eventuale  aumento 
dell'ostruzione  in  seguito  a stimoli  adrenergici  spiegano  la 

TAB.  IV.  MIOCARDIOPATIA  IPERTROHCA  IDIOPA- 
TICA: CONDIZIONI  CHE  MODIFICANO  II.  GRADO  DI 
STENOSI  ALL’EFFLUSSO  VENTRICOLARE  E L'INTEN- 
SITÀ DEL  SOFFIO  E LORO  MECCANISMO  FISIOPATO- 
LOGICO 
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limitata  capacità  di  adattamento  di  questi  pazienti  allo 
sforzo. 

Siatonuiiolofia  cttnica 

La  m.  ipertrofica  idiopatica  è una  malattia  che  riguarda 
tutte  le  età:  può  venire  osservata  clinicamente  o riscon- 
trata all'esame  autoptico  in  neonati  come  in  ottuagenari. 

La  prevalenza  di  casi  asintomatici,  alcuni  dei  quali  de- 
stinati a rimanere  sempre  tali,  non  c per  ora  valutabile 
con  sufficiente  approssimazione,  ma  è certo  nettamente 
superiore  a quella  riportata  nelle  casistiche  finora  pubbli- 
cate (15-30%)  e potrà  essere  meglio  apprezzata  con  un 
sistematico  esame  clinico  e strumentale  dei  familiari  dei 
casi  sintomatici  e mediante  indagini  epidemiologiche 
nelle  scuole  e negli  ambienti  di  lavoro. 

La  fase  sintomatica  inizia  di  solilo  in  età  ancora  giova- 
nile; nella  metà  dei  pazienti  a)  di  sotto  dei  30  anni  e nel 
14%  dei  casi  prima  dei  10  anni  di  età;  solo  in  un  terzo 
dei  casi  la  fase  sintomatica  si  rende  evidente  dopo  i 60 
anni. 

11  quadro  clinico  è estremamente  vario  per  gravità:  si 
va  dal  soggetto  completamente  asintomatico,  nel  quale  la 
diagnosi  viene  formulata  solo  in  seguito  a un  esame  eco- 
cardiografico.  al  soggetto  con  sintomatologia  invalidante, 
al  caso  rivelato  da  una  morte  improvvisa.  L'importanza 
di  identificare  aiichc  i casi  oligo-  o asintomatici  è sottoli- 
neata dall'osservazione  che  la  prognosi  individuale  e il 
rìschio  di  morte  improvvisa  non  sono  legati  in  modo  ap- 
prezzabile al  grado  di  limitazione  funzitmale  determinato 
dalla  malattia. 

Il  sintomo  più  frequente  (63%  dei  casi)  è la  dispnea,  in 
genere  da  sforzo  e solo  in  pochi  casi,  particolarmente 
gravi,  presente  anche  a riposo,  con  ortopnea  obbligata. 

I fatiorì  responsabili  deiraumenio  patologico  della  pressione 
di  rìempìmento  ventricolare  sinistra,  della  pressione  atrìale  sini- 
stra e di  quella  pt^monare  (e  conseguentemente  della  dispnea) 
sono:  la  ridotta  distensibilità  delle  pareti  ventriccriarì.  importante 
soprattutto  di  fronte  aH'aumemato  ritorno  venoso  provocato 
dallo  sforzo;  la  bassa  velocità  del  riempimento  diastolico  ventri* 
colare,  che  rende  cmodinamicamcnte  dannosa,  anziché  utile.  La 
tachicardia  da  sforzo;  rautnento  del  grado  di  ostruzione  dina- 
mica e la  riduzione  della  compliance  ventricolare  in  seguito  al- 
raumcntalo  tono  adrenergico  durante  sfarzo;  l'eventuale  pre- 
senza o Tacoentuazione  del  rigurgito  mitralico.  con  trasmissione 
sistolica  al  circolo  polmonare  di  un  carico  sia  volumetrico  sia 
pressorio. 

La  dispnea  risulta  quindi  espressione  del  disordine  enKxlina* 
mico  tipico  della  m.  ipertrohea  idiopatica  ma  non  può.  a ngorc 


di  termini,  essere  considerata  come  manifestazione  d'insuffi- 
cienza cardiaca  intesa  secondo  la  definizione  convenzionale,  dal 
momento  che  la  contrattilità  ventricolare  è perfettamente  con- 
servata. tranne  in  rari  casi  giunti  a una  fase  d'evoluzione  molto 
avanzata. 

Dal  punto  di  vista  diagnostico,  può  evocare  il  sospetto 
di  m.  ipertrofica  idiopatica  il  rilievo,  in  un  soggetto  gio- 
vane. di  un'evidente  dispnea  da  sforzo  che  contrasti  con 
la  documentazione  radiologica  di  dimensioni  cardiache 
normali  o non  significativamente  aumentate. 

I limiti  deiradatiamento  emodinamico  allo  sforzo  sono 
spesso  avvertiti  dai  pazienti  come  esauribilità  muscolare  c 
astenia. 

Un  altro  sintomo  frequente  (40%  dei  casi)  e partico- 
larmente significativo  in  funzione  dell’età  media  dei  sog- 
getti, è rappresentato  dai  dolori  rctrostcmali  con  i carat- 
teri tipici  deWangina  pectoris. 

Questo  sintomo  è la  risultante  di  uno  squilibrio  tra  la  portata 
coronarica  in  ossigeno  e la  massa  miocardica  ipertrc^ca.  Solo  in 
rari  casi  a tale  squilibrio  contribuisce  un'ostruzione  coronanca 
aicrosdcrouca,  mentre  nella  grandissima  maggioranza  dei  pa- 
zienti i vasi  coronarici  extramurali  sono  indenni  c di  ampio 
calibro. 

Sono  frequenti  (27%  dei  casi)  le  manifestazioni  pre- 
sincopali o sincopali,  spesso  favorite  dalla  posizione  or- 
tostatica; più  rari  invece  gli  episodi  sincopali  da  sforzo. 
Come  nei  pazienti  con  stenosi  valvolare  aortica,  la  sin- 
cope è la  conseguenza  di  brevi  episodi  di  asistolia  o dcl- 
l'incapacità  di  adeguare  la  portata  cardiaca  durante 
sforzo  o in  corso  di  aritmie.  La  presenza  nell’anamnesi  di 
episodi  sincopali  o pre-sincopali  non  costituisce  però  un 
fattore  rilevante  dal  punto  di  vista  prognostico. 

Palpitazioni  (non  sempre  dovute  ad  aritmie)  e dispnea 
parossistica  notturna  sono  manifestazioni  cliniche  meno 
frequenti. 

Lo  sforzo  fisico  tende  ad  accentuare  tutti  questi  sin- 
tomi. che  possono  mantenersi  immodifìcati  per  molti 
anni,  pur  costituendo  per  alcuni  pazienti  una  situazione 
gravemente  invalidante. 

Solo  in  una  percentuale  limitata  di  casi  si  verifica  una 
più  o meno  rapida  progressione  verso  un  franco  scom- 
penso congestizio,  precipitalo  o accompagnato  dalla 
comparsa  di  fibrillazione  atrìale. 

Al  momento  del  primo  rilievo  diagnostico  la  metà  dei 
pazienti  rientra  nella  classe  11  della  classificazione  N.Y.H.A. 
e il  15%  ca.  nelle  classi  III  c IV;  la  compromissione  fun- 


Fig.  18.  Rappresentazione  schematica  del 
rigurgito  mitralico  nella  m.  ipertrofica  con 
ostruzione.  In  fase  sistolica  (o  destra)  la 
parete  posteriore  si  avvicina  marcatamente 
al  setto  incrtrolico.  mentre  scarsa  à la  ri- 
duzione dcirassc  longitudinale  del  ventri- 
colo (Vsn).  Il  muscoK>  papillare  anteriore 
nsulta  diuocato  su  di  un  asse  relativa- 
mente obliquo  rispetto  a quello  longitudi- 
nale del  ventrìcolo  e la  trazione  sulle  corde 
tendinee  provoca  la  napertura  parziale  del 
lembo  anteriore  mitralico.  Ao)  Aorta; 
Asn)  atrio  sinistro. 
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Fi|.  19.  Esame  poligrafico  di  un  caso  di  m.  ipenrofica  idiopatica. 
Apicocardiogramma  con  ampia  onda  a corrispondente,  nel  fono> 
cardiogramma,  a un  forte  tono  presistolko  (IV). 


zionale  risulta  quindi  precoce,  più  di  quanto  non  avvenga 
per  le  forme  più  comuni  di  cardiopatia.  Esiste  un  rap- 
porto diretto  fra  grado  di  compromissione  funzionale  ed 
età  dei  pazienti,  il  che  farebbe  presumere,  nei  casi  sinto- 
matici, una  progressione  nel  deterioramento  ciinicofun- 
zionale. 

L'obieftività  clinica  può  essere  limitata,  nei  pazienti  con 
m.  ipertrofica  idiopatica  senza  ostruzione,  al  rilievo  di  un 
impulso  apicale  iperdinamico,  di  un  polso  arterioso  caro- 
tideo di  tipo  celere  e di  un  IV  tono  airascoltazirmc  car- 
diaca. 

In  molli  casi  però  la  presenza  di  ostruzione  dinamica 
aH’efflusso  ventricolare  e di  rigurgito  mitralico  è causa  di 
una  sintomatologia  ben  più  evidente.  L’impulso  sistolico 
deirapice  risulta  spesso  preceduto  da  un  impulso  presi- 
stolico (fig.  19)  corrispondente  alla  forte  sistole  atriale  ed 
è palpabile  un  fremito  sistolico  aH’apicc  e lungo  la  metà 
inferiore  della  margino-siemalc  sinistra.  Può  assodarsi, 
anche  in  casi  non  particolarmente  severi,  un  III  tono.  Nei 
casi  con  ostruzione  più  serrata  il  II  tono  può  presentare 
uno  sdoppiamento  paradosso. 

L’elemento  ascoltatorìo  tipico  è rappresentato,  nei  casi 
con  ostruzione,  da  un  soffio  sistolico  aspro,  in  crescendo- 
dccrcscendo.  ad  inizio  spesso  ritardato  rispetto  al  I tono 
(fig.  20),  d’intensità  massima  fra  l'apice  e la  margìno- 
sternale,  che  può  irradiarsi  anche  alla  regione  ascellare, 
alla  parte  inferiore  dello  sterno,  ai  focolai  di  ascoltazione 
della  base.  All’apice  e alla  regione  ascellare  il  soffio  ò in- 
vece olosistolico,  a tipo  rigurgito.  Il  soffio  è la  risultante 
sia  della  turbolenza  del  flusso,  determinata  dalla  stenosi 
dinamica  sottovalvolare,  sia  della  quota  più  o meno  im- 
portante di  rigurgito  mitralico.  L’intensità  del  soffio  è 
strettamente  correlata  con  il  grado  deirostruzionc  all’ef- 
flus.so  ventricolare:  è di  grado  4-5/6  in  due  terzi  dei  casi 
ed  è palpabile,  come  fremito  sistolico,  in  due  quinti  dei 
casi.  Solo  eccezionalmente  è stato  rilevato  un  fremilo 
palpabile  in  a^nza  di  un  gradiente  pressorìo  importante. 
A differenza  di  quello  delle  stenosi  aortiche  organiche,  il 
soffio  non  s'irradia  ai  vasi  del  collo,  non  è preceduto  da 
click  e si  accompagna  a un  polso  carotideo  che  non  è pic- 
colo né  tardo.  Il  polso  carotideo  presenta  invece  un  bru- 
sco innalzamento  in  protosistole,  una  depressione  in  fase 
mesosistolica  in  coincidenza  con  il  soffio  da  eiezione,  e 
poi  un  ulteriore  innalzamento.  Questo  tipico  comporta- 
mento del  polso  carotideo  è apprezzabile  già  clinica- 
mente,  ma  può  venire  documentato  con  maggiore  esat- 
tezza mediante  un  esame  poligrafico  (fig.  20). 

In  rari  casi  è presente  un  rumore  diastolico  a bassa  fre- 
quenza. interpretato  come  rumore  da  aumentato  flusso 
diastolico  transmitralico  conscguente  a un  rilevante  rigur- 
gito. 


La  presenza,  l'intensità  c la  durala  del  soffio  sistolico 
sono  influenzate  dai  vari  fattori  che,  interferendo  in  mi- 
sura e con  segno  diverso  sulla  contrattilità,  sul  precarico 
o sul  postcarico,  modificano  il  grado  di  ostruzione  all'ef- 
flusso ventricolare  (tab.  IV).  L’ostruzione,  e conscguen- 
temente il  soffio,  possono  essere  assenti  in  condizioni  di 
base,  e rendersi  invece  evidenti  in  seguito  a manovre  di 
provocazione.  Le  variazioni  funzionali  deH’intensità  del 
soffio  sono  utili  ai  Ani  diagnostici  quando  presenti,  anche 
se  non  sono  costanti. 

Il  s<ìffio  può  anche  presentare  nel  corso  del  tempo  una 
riduzione  d’intensità,  fenomeno  associato  a un  deterio- 
ramento delle  condizioni  di  compenso  e alla  comparsa  di 
fìbrìllazionc  atriale. 

Diagnostica  strumentale 

Velettrocardiogramma  é sempre  alterato  nelle  forme 
sintomatiche,  benché  non  presenti  alterazioni  patogno- 
moniche.  La  valutazione  comparativa  delI’ECG  e del 
quadro  clinico  porta  quasi  costantemente  ad  avanzare  il 
fondato  sospetto  di  una  m.  ipertrofica.  Un  quadro  elet- 
trocardiografico normale  sì  trova  solo  in  un  quarto  dei 
pazienti  asintomatici  con  forme  non  ostruttive. 

Il  rilievo  più  frequente  consiste  in  alterazioni  della  rì- 
polarìzzazione  di  tipo  ischemico,  con  soitoslivellamenlo 
del  tratto  ST  (85%  dei  casi)  c onde  T negative,  profonde 
c simmetriche  (17%  dei  casi;  figg.  21  e 22)  c/o  nei  segni 
d’ipertrofia  ventricolare  sinistra  (67%  dei  casi;  figg.  21. 
24,  25)  o dì  spiccata  deviazione  assiale  sinistra  (23%  dei 
casi).  Nel  18-50%  dei  pazienti,  secondo  le  varie  casisti- 
che. sono  presenti  onde  O patologiche,  particolarmente 
profonde  e ampie  (rapporto  O/R  maggiore  di  0,25  e/o 
durata  superiore  a 0,04  sec),  più  spesso  nelle  derivazioni 
inferiori  (II.  Ili,  aVF)  e/o  laterali  (V4-V*)  (figg.  21  e 
23).  Nei  casi  con  distribuzione  familiare,  le  onde  Q pa- 
tologiche sono  stale  riscontrate  in  percentuale  maggiore 
nei  soggetti  giovani  rispetto  alla  totalità  dei  casi  esami- 
nati. In  alcuni  casi,  col  progredire  degli  anni,  le  onde  O 
possono  scomparire  e venire  sostituite  da  alterazioni  nella 
conduzione  intraventrìcolare,  soprattutto  a carico  della 
branca  sinistra  (fig.  24).  Le  onde  O patologiche  della  m. 
ipertrofica  idiopatica  sono  state  attribuite  aU'ipertrofia 
scttale  o alla  fibrosi  scttalc  o a modificazioni  ncH’attiva- 
zionc  del  setto. 

Altri  rilievi  elettrocardiografici  patologici  relativamente 


Fig.  20.  Esame  poligrafico  di  una  donna  di  26  anni  affetta  da  m. 
ipertrofica  idiopatica  con  ostruzione.  Tipico  soffio  mesosistolioo 
«a  diamante»  m crcsccndo-decrescendo  in  area  mitralica  {traccia 
superiore)  e al  3*  spazio  parastcmale  sinistro  {traccia  inferiore), 
iV  tono.  Polso  carotideo  con  onda  di  percussione  rapida  c de- 
pressione mesosistolica. 
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Fif.  21.  Paziente  di  21  anni  affetto  da  m.  ipertrofica  idiopatica.  ECG:  marcata  ipertrofia  ventricolare  sinistra  con  associati  aspetti  di 
pseudonecrosi  posierolaierale  e di  «ischemia»  subepicardica  anteriore  estesa  e della  parete  diaframmatica. 


frequenti  sono  un  quadro  di  pre-cccitazionc  ventricolare 
(fìg.  25),  un  PR  corto  seguito  da  onde  R alte  ma  «m 
normale  durata  del  QRS,  deviazione  assiale  sinistra  del 
QRS,  segni  di  dilatazione  airiale  sinistra. 

I disturbi  nella  conduzione  atrioventricolare  sono  in- 
vece estremamente  rari. 

La  frequente  comparsa  di  aritmie  (tachicardia  ventri- 
colare) può  venire  documentata  mediante  la  registrazione 
deH'ECG  sia  con  il  sistema  Holter,  sia  durante  sforzo, 
anche  in  soggetti  asintomaiici.  Come  già  si  è ricordalo,  la 
comparsa  di  hbrilla/ione  atrialc  (5-10%  dei  casi)  si  ac- 
compagna a un  importante  peggioramento  delle  coikJì- 
zioni  cllniche. 
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Utili  elementi  diagnostici  possono  essere  fomiti  dalla 
vettorcardiografia  (fìg.  26). 

Aires'ome  radiologico  non  vi  è alcun  elemento  die  as- 
suma valore  diagnostico.  Le  dimensioni  deH'ombra  car- 
diaca possono  essere  normali  o presentarsi  nettamente 
aumentate  (fìg.  27).  L'aumento  delle  dimensioni  non  è 
dovuto  a dilatazione  ventricolare  ma  alia  spiccata  iper- 
trofìa delle  pareti  ventricolari.  Nei  casi  con  rigurgito  mi- 
tralico  emodinamicamente  significativo  l’atrio  sinistro  può 
rivelarsi  nettamente  ingrandito.  Solo  nei  casi  con  note- 
vole compromissione  funzionale  il  quadro  radiologico  do- 
cumenta una  ridistribuzione  del  flusso  polmonare. 

A differenza  di  quanto  si  osserva  nelle  stenosi  aortiche 
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Asse,  l'aorta  ascendente  non  si  presenta  dilatata  e non  si 
osservano  calcificazioni  valvolari  aortiche. 

L'indagine  poUgrafica  documenta  tutti  i rilievi  semeio- 
logici  prima  ricordati  e i fenomeni  che  li  determinano. 
L'esame  del  polso  carotideo,  ad  es.  (fìg.  20),  permette  di 
precisare  che  il  tempo  di  ascesa  dei  carotidogramma  è. 
non  solo  più  breve  che  nella  stenosi  aortica  valvolare,  ma 
anche  più  breve  del  normale,  mentre  il  tempo  di  eiezione 
totale  è più  lungo  della  norma.  La  registrazione  fonocar- 
diografìca  documenta  l'assenza  di  un  click  da  eiezione  e 
l'andamento  in  crcsccndo-decrescendo  od  olosistolico  del 
soffio,  rispettivamente  in  regione  parasternale  sinistra  c 
in  regione  ascellare. 

1681 


L'esame  poligrafico  ha  un  valore  diagnostico  rilevante  ma  non 
è patognomonico.  Ad  es.,  un  carotidogramma  tipteo,  con  tempo 
di  ascesa  accorciato  e contorno  bifido,  può  servire  per  confer* 
mare  rohentamento  diagnostico  verso  una  stenosi  dinamica  da 
m.  ipertrofica  ostruttiva  cd  escludere  una  sletsosi  aortica  valvo- 
lare. mentre  il  rilievo  di  un  tracdato  normale  non  permette  di 
escludere  una  diagnosi  di  m.  ipertrofica.  tr»olirc.  in  molti  casi 
senza  ostruzione,  mancano  le  alterazioni  caraneristiche  deH'api- 
cocardiogramma  e dello  sfigmogramma  carotideo  c in  alcune 
forme  l'ostruzione  può  essere  evocala,  come  già  si  è delio,  solo 
da  manovre  di  stimolazione.  Infine,  non  vi  è una  correlazione  fra 
i rilievi  dell'indagine  poligrafica  e le  caratteristiche  emodinami- 
che evidenziate  dal  cateterismo  cardiaco. 

Le  cosiddette  prove  di  stimolazione,  dirette  a documentare  le 
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rir  23.  M.  ipcrtrofìca  non  osiruitiva  in  uomo  di  21  anni.  ECG:  asMUi  a tipo  necrosi  anterolaterale.  Si  segnala,  come  dato  relativa- 
mente specinm  della  m.  ipertrofica  idiopatica  e dotato  di  valore  aiagnustico  differenziale  rispetto  airinfarto  miocardico,  la  disax- 
danza  fra  evettore  O*  c «vettore  T». 


variazioni  deirostrxizione  dinamica  subaortica  in  seguito  a varia- 
zioni del  riempimento  ventricolare  o del  posicarico  o della  con- 
trattilità miocardica,  possono  fadimenic  fornire  false  positività, 
particolarmente  in  giovani  con  stalo  circolatorio  iperdneiico  o 
con  valido  allenamento  fbko.  Ma  soprattutto,  te  prove  di  sti- 
molazione e l'indagine  poligrafica  non  hanno  valore  diagnostico 
nei  confronti  della  m.  ipertrofica  idiopatica  senza  ostruzione  al- 
l'cffiussu. 

Il  sussidio  diagnostico  incruento  più  idoneo  e attendi- 
bile per  riconoscere  t casi  a.sintomatici  e per  avvalorare  il 
sospetto  diagnostico  nei  casi  atipici  o con  sintomatologìa 
sfumata  è costituito  dairecocardìografìa.  monodimensio- 
nalc  o bidimensionale. 

Vrcocardiogramma  monodimensionale  può  rivelare 
alterazioni  anatomofunzionali  (figg.  28  e 29): 

a)  ipertrofìa  ventricolare  sinistra,  principalmente  a ca- 
rico del  setto  inters'entricolarc,  con  un  rapporto  tra 
spessore  del  setto  intcrventricolare  c spessore  della  pa- 
rete ptisteriore>  1,3; 

b)  cavità  ventricolare  sinistra  di  piccole  dimensioni: 

c)  scarso  ispessimento  sistolico  del  setto  (<  30%)  con 
movimento  della  parete  posteriore  normale  o aumentato; 

d)  restringimento  del  tratto  d'efflus.so  del  ventricolo  si- 
nistro. delimitato  dal  setto  interveniricolare  e dal  lembo 
anteriore  della  mitrale,  con  apposizione  dcIPapparaio 
valvolare  mitralico  alla  parete  settale.  II  movimento  in 
avanti  del  lembo  mitralico,  anche  se  non  patognomonico. 
ha  tuttavia  un'alta  specifìcità.  Il  grado  di  avvicinamento 
della  mitrale  al  setto  intcrventricolare  c la  durata  del- 
l'apposi/ionc  sono  parametri  che  permettono  di  valu- 
tare il  gradiente  di  pressione  sistolico  tra  ventricolo  e 
aorta; 
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c)  ridotta  velocità  di  chiusura  in  mesodiaslole  della 
valvola  mitrale,  conscguente  alla  riduzione  della  com- 
pliance  ventricolare  sinistra; 

f)  chiusura  sistolica  parziale  o,  più  spesso,  ondulazioni 
sistoliche  delle  semilunah  aortiche,  verosimilmente  per 
un  effetto  Venturi  provocato  dalTostruzionc  sottovalvo- 
lare. 

L'ecocardiogramma  bidimensionale  offre  delle  immagini 
particolarmente  suggestive  deiripertrofìa  settale  asimme- 
trica, del  restringimento  del  tratto  di  efflusso  del  ventri- 
colo sinistro,  della  dislocazione  anteriore  dcH'apparato 
valvolare  mitralico  c dell'apposizione  ^stolica  al  setto 
dello  stesso  apparato  valvolare  mitralico  (fìg.  30). 

Le  tecniche  radioìsoiapiche.  che  permettono  di  deter- 
minare lo  spessore  relativo  del  setto  e della  parete  libera 
del  ventricolo  sinistro,  possono  essere  di  particolare  uti- 
lità diagnostica  quando,  per  difficoltà  di  ordine  tecnico, 
non  sia  possibile  ottenere  un  quadro  ecocardiografìco 
MHldisfacente. 

Il  cateterismo  cardiaco  dimostra,  come  elemento  quasi 
costante,  una  pressione  di  riempimento  ventricolare  sini- 
stra elevata  già  in  condizioni  basali  o almeno  durante 
sforzo,  con  indice  di  contrattilità  ventricolare  (dP/dt) 
normale  o superiore  alla  norma.  La  pressione  diastolica 
ventricolare  sinistra  risulta  estremamente  labile  c subisce 
in  questi  pazienti  ampie  variazioni  in  conseguenza  di  mo- 
dificazioni anche  modeste  del  riempimento  ventricolare  o 
sotto  stimolazione  adrenergica  (fìg.  31). 

In  due  terzi  ca.  dei  pazienti  il  cateterismo  del  cuore  si- 
nistro documenta  il  caratteristico  gradiente  sistolico  fra  la 
pressione  registrata  al  centro  della  cavità  ventricolare  si- 
nistra e la  zona  sotiovalvolare,  dovuto  a un'ostruzione  a 
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Fig.  24.  Paziente  di  15  anni  affetto  da  m.  ipertrofica  idiopatica  di  tipo  ostruttivo.  L'ECG  RKHira:  sovraccarico  riiatriale;  blocco  di 
branca  sinistra  completo  e ipertrofia  ventricolare  sinistra.  L'insorgen/a  del  blocco  di  branca  sinistra  ha  preceduto  di  un  mese  il  de- 
cesso del  paziente  (morte  improvvisa,  verosimilmente  per  aritmia). 


livello  del  tratto  d'efHusso  del  ventrìcolo  sinistro  (fig.  17). 
Vi  possono  essere,  nel  corso  di  uno  stesso  esame  o fra  un 
controllo  e Taltro,  variazioni  anche  notevoli  nell'ampiezza 
del  gradiente  pressorìo,  provocate  dai  fattori  di  ordine 
funzionale  già  rìcordati.  Viene  considerato  significativo  c 
diagnostico  un  gradiente  di  almeno  20  mmHg,  ma  nella 
maggioranza  dei  casi  il  gradiente  è compreso  tra  30  e 
100  mmHg.  In  una  parte  dei  pazienti,  tuttavia,  un  gra* 
diente  pressorìo  non  compare  neppure  in  seguito  a pro- 
vocazione funzionale. 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  la  pressione  ventrico- 
lare sinistra  presenta,  come  elemento  caratteristico,  un 
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innalzamento  lelcdiastolico  dovuto  aH’energica  contra- 
zione atriale.  Nei  casi  con  importante  ostruzione  alPef- 
flusso  ventricolare  è presente  anche  un  rigurgito  mitra- 
lico,  documentato  in  atrio  sinistro  e in  «capillare»  pol- 
monare da  un'onda  sistolica  che  può  raggiungere  un  li- 
vello pressorìo  elevato  nei  casi  con  grave  ostruzione. 

Ne)  15%  ca.  dei  pazienti  con  ostruzione  all'effiusso 
ventricolare  sinistro  à documentabile  un  gradiente  pres- 
sorìo anche  a livello  del  tratto  d'efflusso  ventrìcolarc  de- 
stro. provocato  verosìmilmente  dalla  contrazione  musco- 
lare deH'infundibolo. 

Varie  manovre  dì  provovazìone  permettono  di  confcr- 
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Fis.  25.  ECG  di  un  p^ienie  di 
49  anni  affetto  da  m.  ipertrofica 
di  tipo  non  ostruttivo.  Quadro 
di  prccccitazione  ventricolare 
con  associati  segra  di  ipertrofia 
del  venthoolo  sinistro  deduti* 
bili  nonostante  la  presenza  della 
preeccilazione,  dra  grado  mar- 
cato di  aumento  di  voltaggio  dei 
potenziali  sinistri. 


D|  Dfi  D|||  aVR  aVL  aVF 


Vi  vj  V3  V4  V5  Ve 


Rg.  26.  M.  ipertrofica  idiopa- 
tica non  ostruttiva.  Vettorcar- 
diogramma  (VCG):  marcata 
anteriorizzazione  del  QRS  (più 
del  70%  della  superficie  totale 
del  ORS  è anteriorizzata  nel 
piano  H).  11  VCG  è indicativo, 
inoltre,  di  severa  merirofia 
ventrio^are  sinistra  (voltaggio 
saziale  del  QRS  superiore  a 
5 mV^.  H = piano  onzzontale; 
F » piano  frontale;  SL  « piano 
sagittale  sinistro. 


mare  la  natura  dinamica  deirostnizione  aH'efflusso  ven- 
tricolare sinistro:  la  mancanza  di  aumento  o la  diminu- 
zione della  pressione  arteriosa  differenziale  nella  sistole 
post-extrasistolica  (effetto  Brockenbrough;  fig.  17).  l’au- 
mento del  gradiente  ventricolo-aortico  durante  la  fase  di 
contropressione  nella  manovra  di  Valsalva,  durante  infu- 
sione ^ isoprotcrenolo,  in  seguito  a somministrazione  di 
nitrito  d'amilc  c in  seguito  alla  tachicardia  provocata  da 
atropina  e.  al  contrario,  la  riduzione  o la  temporanea 
scomparsa  del  gradiente  trans-stenotico  e del  rigurgito 
mitralico  in  seguito  alPinfusione  endovenosa  di  angiotcn- 
sina  e.  infine,  la  diminuzione  della  pressione  di  riempi- 
mento ventricolare  sinistra,  a riposo  c durante  sforzo,  in 
seguito  alla  somministrazione  di  un  beta-bloccante. 
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In  contrasto  con  la  povertà  di  informazioni  diagnostiche 
fomite  dairiodaginc  radiologica  convenzionale,  la  vrnrri- 
coio^rafia  fornisce  elementi  essenziali  per  la  diagnosi  di 
m.  ipertrofica  idiopatica,  indipendentemente  dalla  pre- 
senza o meno  di  ostruzione.  In  tutti  i casi,  infatti,  è rile- 
vabile un  cospicuo  ispessimento  della  parete  ventricolare 
sinistra,  a disposizione  irregolare,  con  perdita  della  nor- 
male morfologia  della  cavità  ventricolare  (fig.  32).  La 
proirusione  del  setto,  associata  airirregolare  ipertrofìa 
della  parete  ventricolare  libera  e dei  muscoli  papillari, 
determina  Taspetto  angiografìco  più  caratteristico,  costi- 
tuito da  una  spiccata  riduzione  sistolica  del  vc^ume  della 
cavità  ventricolare.  In  alcuni  casi,  nei  quali  l’ipertrofìa  è 
più  evidente  nella  parte  apicale,  la  cavità  ventricolare  sì 

1688 


Digitizeci  by  Google 


MIOCARDIOPATIE 


27.  M.  ipertrofica  idiopa- 
tica in  uomo  (fi  29  anni.  Radio- 
grafia dei  torace  in  proiezione 
posteroanteriore  M)  e laterale 
(0).  Aumento  delle  dimensioni 
cardiache,  particolarmente  del 
ventricolo  sinistro.  Segni  mo- 
desti di  congestione  venosa  pol- 
monare. 


Tig.  28.  Ecocardiogramma  di  m. 
ipertrofica  idiopatica.  Ipertrofia 
asimmetrica  del  setto  (SIV)  e 
della  parete  posteriore  del  ven- 
tricolo sinistro  (PP)  con  rap- 
porto S1V:PP=  1.7.  Ridotte 
dimensioni  della  cavità  ventri- 
colare sinistra;  ipoctnesia  del 
setto  inierventricolare:  movi- 
mento di  napcrtura  sistolica 
(punir  di  frecce)  deH’apparato 
mitralico  (vml;  apposizione 
diastolica  del  lembo  anteriore 
mitralico  a!  setto  ìnlerventrico- 
lare. 


può  presentare  come  una  fessura  o concamerata.  L'ostru- 
zione del  tratto  di  efflusso  e un  rigurgito  sistolico  mitra- 
lico. dovuto  al  movimento  di  apposizione  del  lembo  val- 
volare mitralico  al  setto,  è un  reperto  costante  nei  pa- 
zienti con  ostruzione.  La  vcntricolografìa  destra  può 
presentare,  ma  in  grado  minore,  le  stesse  alterazioni  de- 
scritte per  il  ventricolo  sinistro. 

Decorso  clinico 

Nella  maggioranza  dei  pazienti  il  decorso  clinico  è carat- 
terizzato fondamentalmente  da  una  condizione  di  stabi- 
lità. sia  nei  casi  asintomatid  sia  in  quelli  con  manifesta- 
zioni soggettive  od  obiettive.  Solo  in  un  quarto  ca.  dei  pa- 
zienti si  osserva  un  aggravamento  dei  sintomi  nel  corso  di 
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5-10  anni.  Una  morte  improvvisa,  può  intervenire  in 
qualsiasi  fase  d'evoluzione  della  m.  ipertrofica  idiopatica; 
l'evento  non  è in  rapporto  con  la  sintomatologia  clinica  e 
si  vcriflca  con  maggiore  frequenza  nei  soggetti  giovani  e 
nelle  forme  familiari.  Quanto  al  suo  meccanismo,  si  so- 
spetta che  in  molti  casi  consista  in  aritmie  ventricolari  ri- 
petitive che  sono  state  documentate  con  frequenza  alta 
(50%  dei  casi)  mediante  elettrocardiografìa  dinamica.  È 
però  da  presumere  che  il  meccanisno  della  morte  im- 
provvisa possa  non  essere  lo  stesso  in  tutti  i casi. 

La  mortalità  annua  in  generale  è calcolata  ai  3.5%  e 
risulta  più  elevata  (5,9%)  nel  gruppo  pediatrico. 

La  gravità  della  sintomatologia  non  è in  rapporto  con 
la  presenza  o la  gravità  deil'ostruzione,  mentre  è in  rap- 
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Rg.  29.  Ecocardiogramma  di  m. 
ijpcrtroAca  idiopatica  ostruttiva. 
Chiusura  mcsosistolica  delia 
valvola  aortica  {frecce)  secon- 
daria alia  ostruzione  dinamica 
del  tratto  di  efflussìo  del  ventri- 
colo sinistro.  Ao)  Aorta. 


D 


S 


Rg.  30.  Ecocardiog^anuna  bi- 
dimensionale in  sezione  longi- 
tudinale in  un  caso  di  m.  iper- 
trofica idiopatica.  A sinistra',  in 
diasicrie;  a destra:  in  sistole. 
Ispessimento  del  lembo  ante- 
riore della  mitrale;  aspetto  a 
vetro  smerigliato  del  setto  in- 
terventncolare  (SIV)*  ispessi- 
mento endocaroKo  del  setto; 
riapertura  sistolica  della  valvola 
mitrale  (freccia).  VSn)  Cavità 
ventricolare  sinistra;  Ao)  aorta; 
ASn)  cavità  atriale  sinistra. 
(Stesso  caso  della  fig.  29). 


porto  diretto  con  Petà  dei  pazienti.  La  prognosi  sembra 
migliore  per  quei  pazienti  nei  quali  il  decorso  si  presenta 
stabile  e nei  quali  è modesta  l'elevazione  della  pressione 
diastoiica  ventricolare  sinistra.  La  comparsa  di  fibrilla- 
zione atriale  comporta  un  netto  peggioramento  della 
sintomatologia  e talora  il  passaggio  a un  quadro  di  scom- 
penso congestizio.  Nelle  forme  con  ostruzione  alPeffiusso 
ventricolare  si  documenta,  in  questa  fase,  una  riduzione 
del  gradiente  pressorio  tra  ventricolo  e aorta  e una  pro- 
gressiva diminuzione  dell’intensità  del  soffio  sistolico. 

La  gravidanza  risulta  in  genere  ben  tollerata. 

Fra  le  compUcazioni  che  possono  sovrapporsi  al  dc- 
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corso  sopra  descritto,  sono  da  ricordare:  Pendocardite 
batterica,  gli  incidenti  tromboembolici,  sistemici  o pol- 
monari, quasi  esclusivamente  limitati  a pazienti  in  fibril- 
lazione atriale,  le  turbe  della  conduzione  atrioventricolare 
e,  come  già  ricordato,  la  morte  improvvisa. 

Terapia 

È opportuno  che  a questi  pazienti  vengano  sconsigliati  gli 
sforzi  fisici  intensi,  ai  quali  spesso  sono  legate  le  morti 
improvvise. 

Come  nelle  valvulopatie,  è indicata  la  profilassi  anti- 
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Fig.  31.  M.  ipertrofia!  idiopatica  con  ostruzione  dinamica. 
orazione  simultanea  delia  pressione  in  ventricolo  sinistro  (VSn) 
e in  aorta  (Ao).  Immediatamente  dopo  l'iruezione  di  2 pg  di 
isoproterenolo  si  viene  a produrre  un  ampio  eradienie  di  pres> 
sione  tra  ventricolo  e aorta,  (t  = 0,04  e t = 0.02:  diversa  velo* 
dià  di  registrazione). 


TAB.  V.  EFFICACIA  DELLA  TERAPIA  BETA-BLOC- 
CANTE  SUI  SINTOMI  Piti  FREQUENTI  IN  39  PAZIENTI 
CON  MIOCARDIOPATIA  IPERTROnCA  IDIOPATICA 
CONTROLLATI  IN  MEDIA  PER  36  MESI 


Dbpnc* 

Aagina 

4.  40% 

57% 

- 24% 

- 21% 

t 28% 

t 22% 

+ 8 

CardlopaliDO 

Lipotìnic 
c/o  xiocopì 

1 54% 

1 80% 

» 46% 

= 20% 

^ diminuito;  f aggravalo;  ■"  tmmodificaio:  4*  deceduti 


biotica  dell'endocardite  infettiva  (osservata  in  circa  il  2% 
dei  pazienti).  In  caso  d'insorgenza  recente  di  una  fibrilla- 
zione atrìalc,  deve  e^re  prontamente  tentata  la  cardio- 
versione  elettrica  a ritmo  stnusale,  per  evitare  il  grave 
danno  emodinamico  conseguente  alla  perdita  del  contri- 
buto atriale  al  riempimento  ventricolare.  Nei  casi  in 
fibrillazione  atriale  cronica»  è indicata  una  profilassi  anti- 
coagulante. 

In  generale  è controindicato  l'impiego  di  farmaci  che 
aumentino  la  contrattilità  ventricolare  (glicosidi  digitalici, 
beta-mimetici)  o che  riducano  le  resistenze  vasali  perife- 
riche (nitroderìvati.  ipotensivi).  La  digossina  trova  indica- 
zione invece  nei  casi  con  fibrillazione  atriale  ad  elevata 
frequenza  di  risposta  ventricolare  e nei  casi  con  dilata- 
zione ventricolare  e senza  ostruzione.  Anche  i diuretici 
vanno  impiegati  con  estrema  cautela. 

Le  manifestazioni  sintomatiche  della  m.  ipertrofica 
idiopatica  sono  legate  alla  ridotta  comptiance  ventrico- 
lare, aU’aumentato  inotropismo  miocardico,  all’aumento 
deU'ostruzione  all'efilusso  ventricolare  e risultano  quindi 
aggravate  da  ogni  condizione  che  possa  accentuare  tali 
situazioni  anatomofunzionali  o che  provochi  tachicardia  o 
riduzione  dei  riempimento  ventricolare. 

Al  contrario,  I farmaci  bloccanti  i recettori  beta-adre- 
nergici  agiscono  favorevolmente,  sia  acutamente  sìa  in 
trattamento  cronico,  su  tutti  questi  fattori  emodinamici 
negativi.  Il  farmaco  maggiormente  sperimentato,  a questo 
proposito,  è il  propranololo.  L'effetto  del  trattamento 
beta-bloccante  consiste  in  una  stabilizzazione  o in  un  mi- 
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glioramento  globale  della  sintomatologia  (tab.  V e fig. 
33),  con  particolare  efficacia  sui  dolori  toracici,  sul  car- 
diopalmo. sulla  dispnea  e sugli  episodi  presincopali.  La 
dose  di  propranololo  deve  essere  inizialmente  modesta  e 
poi  gradualmente  aumentata  fino  a 240-320  mgidie,  di- 
stribuiti in  dosi  frazionate,  ogni  6-8  ore.  È da  ritenere 
per  ora  giustificato  trattare  con  propranololo  solo  i pa- 
zienti sintomatici,  indipendentemente  dalla  presenza  o 
meno  di  ostruzione  all’efflusso  ventricolare. 

Non  risulta  che  il  trattamento  con  beta-bloccanti  riduca 
il  rìschio  di  morte  improvvisa:  pertanto,  non  vi  è indica- 
zione al  trattamento  dei  soggetti  a.sintomatici.  Il  tratta- 
mento con  propranololo  può  venire  continuato  anche 
durante  eventuali  gravidanze.  Nei  pazienti  che  non  ri- 
spondono al  propranololo  si  può  ottenere  un  migliora- 
mento dei  sintomi  con  un  trattamento  a base  di  verapa- 
mite  (24D-480  mg/die,  con  dosi  frazionate  ogni  6-8  h). 

Nel  trattamento  delle  aritmie  dei  pazienti  con  m.  ipertro- 
fica idiopatica  i risultati  migliori  si  ottengono  con  Vamioda- 
rone  (200-400  mgjdie  come  dose  di  mantenimento). 

Nei  pazienti  con  ostruzione  severa  (gradiente  sistolico 
a riposo  superiore  a 50  mmHg)  che  rimangono  grave- 
mente sintomatici  malgrado  il  trattamento  con  beta-bloc- 
canti o calcioantagonisti,  trova  indicazione  ì'iruerxento 
chirurgico  di  miotomia-miectomia  settale.  L’intervento 
riduce  l’ostruzione  ed  elimina  il  rigurgito  mitralico.  Sem- 
bra che  l’intervento  permetta  di  ridurre  l'incidenza  di 
morti  improvvise,  ma  esso  comporta  tuttora  una  morta- 
lità operatoria  dell’ordine  del  .5-10%. 
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PRIMA  DURANTE 

TERAPIA 


Fig.  33.  Evolu7ione  del  grado  di  scompenso  in  39  na/ienti  con 
m.  ipertrofica  idiopatica,  controllati  in  media  per  mesi,  in 
trattamento  con  farmaci  beta-bloccanti.  I,  II,  III,  IV)  Classi  di 
scompenso  N.Y.H.A.;  •!•)  pazienti  deceduti;  *)  paziente  non 
più  controllato. 


MKXTARDIOPATIE  RESTRimVH 

Fra  le  m.  primitive,  le  forme  restrittive  sono  quelle  di  ri- 
scontro meno  frequente  nella  regione  europea,  mentre  la 
loro  prevalenza  è elevata  in  alcune  zone  tropicali  e sub- 
tropicali,  soprattutto  dclPAfrica. 

La  caratteristica  anatomofunzionalc  di  queste  m.  con- 
siste in  un’eccessiva  rigidità  delle  pareti  ventricolari  che 
ostacola  il  riempimento  ventricolare,  mentre  la  funzione 
contrattile  del  miocardio  è relativamente  p<Ko  compro 
messa.  Da  un  punto  di  vista  emodinamico  le  m.  restrit- 
tive presentano  quindi  una  stretta  analogia  con  la  peri- 
cardite costrittiva  (V.  PEUCMIDITI). 

Nel  capitolo  delle  m.  restrittive  primitive,  cosi  defìniie 
in  senso  anatomofunzionale,  vengono  anche  inquadrate 
due  forme  morbose  la  cui  enologia  rimane  per  il  mo- 
mento imprecisata  c che  si  considerano  attualmente  come 
due  modalità  di  presentazione  di  uno  stesso  processo 
patologico,  probabilmente  su  base  immunoallergica:  la 
fibrosi  endomiocardica  e Vendocardiie  eosinofUa  di  Lóf- 
fìer.  Caratteristiche  morfologiche  e funzionali  corrispon- 
denti a quelle  delle  m.  restrittive  sono  presentate  anche 
da  alcune  altre  malattie  del  miocardio  che  si  riscontrano 
più  raramente  [malattia  di  Becker,  cardiomiopatia  giamai- 
cana, ctc). 

Alcune  m.  secondane  determinate  da  malattie  sistemiche, 
come  ramitoidoM,  l'cmocrnmatosi  e la  sarcoidost.  possono  pre- 
sentare le  caraticnstiche  delle  m.  restrittive  (v.  sotto,  col.  1736). 
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Fibrosi  eBdonioairibca 

La  fibrosi  endomiocardica  è una  m.  ad  ctiologia  scono- 
sciuta caratterizzata  da  lesioni  fibrose  endocardiche  del 
tratto  di  afflusso  di  uno  o di  ambedue  i ventricoli,  con 
frequente  ctunvolgimento  del  rispettivo  apparato  valvo- 
lare e conseguente  rigurgito  ventricolo-atriale. 

È di  riveontro  frequente,  come  causa  di  scompenso  cardiaco, 
fra  i residenti  neirAfrica  equatoriale,  particolarmente  in 
Uganda,  nel  Sudan  e in  Nigena,  regione  nella  quale  risulta  re- 
sponsabile del  15-25%  delle  morti  da  causa  cardiaca.  Viene 
però  correntemente  diagnosticata  anche  in  altre  regioni  tropi- 
cali c subtropicali,  fra  le  quali  l'India,  il  Brasile,  la  Colombia  e 
Ccylon, 

l,a  massima  incidenza  si  ha  nelle  popolazioni  di  bas.se  condi- 
zioni socioeconomiche  e nel  gruppo  etnico  Rwanda  deirUganda. 
Benché  estremamente  più  frequente  fra  i negri,  è stata  osservata 
qKiradicamente  anche  fra  caucasici  che  avevano  soggiornato 
nelle  aree  tropicali.  Ambedue  1 sessi  sono  ugualmente  colpiti.  La 
malattia  può  presentarsi  in  ogni  età  ma  la  massima  frequenza  è 
nell'Infanzia  e tra  i soggetti  giovani. 

In  una  metà  dei  casi  le  lesioni  coinvolgono  ambedue  le 
sezioni  del  cuore,  mentre  nel  40%  degli  esami  auioplici 
risuifano  limitate  al  cuore  sinistro  e nel  10%  al  cuore 
destro. 

Aire5nme  anaiomopatologico  il  cuore  si  presenta  di 
dimensioni  normali  o moderatamente  ingrandito;  non  si 
osserva  ipertrofìa  delle  pareti.  La  cavità  ventricolare  in- 
teressata presenta  un  esteso  ispessimento  dell'endocardio 
nel  tratto  dì  afflusso  c nel  segmento  apicale.  con  coìnvol- 
gimcnto  dei  muscoli  papillari  e delle  corde  tendinee  c 
con  distorsione  c stiramento  deH'apparato  valvolare  verso 
la  cavità.  11  tratto  di  efflusso,  invece,  si  mantiene  dì  solito 
indenne.  La  superfìcie  endocardica  può  presentare  trombi 
parietali,  in  genere  non  obliteranti  la  cavità. 

Le  alterazioni  microscopiche  consistono  in  un  denso 
strato  di  tes.suto  fibroso  ialinizzato,  situato  sopra  uno 
strato  di  fibre  collagene;  limitatamente  al  terzo  interno 
dello  spessore  del  ventrìcolo,  scpimcnti  di  questo  tessuto 
fibroso  si  addentrano  tra  gli  strati  di  fibre  miocardiche 
che  possono  presentare  edema  e processi  degenerativi  ma 
non  infiltrazione  cellulare.  Le  arteriole  prossime  alle 
placche  fibrose  possono  presentare  ispessimenti  intimali. 

Fra  i numerosi  fattori  patogenettcì,  nessuno  dei  quali  ha 
però  ricevuto  una  consistente  conferma,  sono  da  ricor- 
dare: gli  stati  caren/iali  da  malnutrizione,  il  consumo  di 
grandi  quantità  di  banane,  le  infezioni  virali  o streptococ- 
ciche,  la  filariasi,  e.  infine,  una  risposta  immunologica  pe- 
culiare airinfczione  strcptococdca  in  soggetti  particolar- 
mente suscettibili  alla  malaria. 

Dal  punto  di  vista  della  fisiopatologia,  la  fibrosi  endo- 
miocardica è caratterizzata  dalla  ccMnpromissione  della 
funzione  diastolica,  che  viene  documentata  da  una  rapida 
c profonda  caduta  della  pressione  ventricolare  in  proto- 
diastole,  con  un  successivo,  rapido  aumento  della  pres- 
sione a un  livello  che  appare  alto  già  nella  prima  metà 
della  diastole.  È l'immagine  cosiddetta  dip  and  plateau  o 
a radice  quadrata,  descrìtta  come  tipica  della  pericardite 
costrittiva.  Alcuni  rilievi  emodinamici  permettono  peral- 
tro di  differenziare  le  due  condizioni:  mentre  nella  peri- 
cardite costrittiva  l’aumento  delle  pressioni  di  riempi- 
mento ventricolare  è equilibrato  fra  le  due  sezioni  del 
cuore,  nella  m.  restrittiva  la  pressione  di  riempimento 
ventricolare  sinistra  é più  alta  di  quella  destra,  c questa 
differenza  si  accentua  durante  lo  sforzo.  Inoltre,  la  pres- 
sione arteriosa  sistolica  polmonare  risulta  poco  modificata 
nella  pericardite  costrittiva,  mentre  è di  solito  supcriore  a 
50  mmHg  nelle  m.  restrittive. 
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La  sintomatologia  clinica  deila  fibrosi  endomiocardica 
può  presentarsi  in  modo  graduale  o può  rivelarsi  acuta- 
mente, in  coincidenza  con  un  episodio  febbrile  acuto. 

Nei  casi  con  lesioni  solo  a carico  del  ventricolo  sinistro, 
la  sintomatologìa  è quella  della  congestione  polmonare 
(dispnea,  tosse,  ortopnea)  e deiripertensione  polmonare 
secondaria,  assodata  al  reperto  obicttivo  di  un  rigurgito 
mitralico  da  lesione  sottovalvolare,  con  soffio  telesistolico 
od  olosistolìco,  galoppo  protodiastolico  e impulso  biven- 
tricolare  palpabile. 

Nei  casi  con  lesioni  biventrìcolari  predominano  invece  i 
segni  clinici  dell’insuffìdenza  cardiaca  destra  con  rigurgito 
tricuspidale,  molto  simili  a quelli  della  pericardite  costrit- 
tiva: pressione  giugulare  elevata  con  onda  v evidente  e 
rapida  depressione  y seguita  da  rapida  risalita,  galoppo 
protodiastolico  destro,  epatomegalia  pulsante,  splcnome- 
galia.  asdtc,  edemi  periferici,  cianosi  periferica  e cluhbing 
(iperplasia  dei  tessuti  molli  delle  falangi  delle  dita).  La 
compromissione  del  cuore  sinistro  à rivelata  dal  soffio  sì* 
stolico  da  rigurgito  mitralico. 

Fra  le  indagini  strumentali,  {'esame  radiografico  del  lo> 
race  documenta  in  due  terzi  dei  pazienti  un  aumento  del 
rapporto  cardiotoracico,  che  spesso  è di  grado  moderato. 
1 campi  polmonari  presentano  talora  il  quadro  della  con- 
gestione venosa  e dell’ipertensione  arteriosa  polmonare. 
Nei  casi  con  esclusivo  interessamento  del  cuore  destro  il 
circolo  polmonare  si  presenta  invece  normale.  Si  possono 
osservare  calcificazioni  miocardiche  a livello  deH'apice; 
può  essere  presente  un  versamento  pericardico,  anche  di 
grandi  dimensioni. 

^elettrocardiogramma,  sempre  patologico,  presenta 
bassi  potenziali  del  complesso  QRS  e alterazioni  della  rì- 
polahzzazione  ventricolare  a tipo  sovraccarico  ventrico- 
lare sinistro  o da  ischemia-lesione  subendocardica  ante- 
riore. Si  possono  osservare  i segni  della  dilatazione 
atriale  destra  o di  una  dilatazione  sia  atrìalc  sinistra  sia 
ventricolare  destra;  può  essere  presente  fibrillazione 
atriale. 

Vecocardiogramma  documenta  in  genere  scarse  modi- 
ficazioni delle  dimensioni  della  cavità  ventricolare  sini- 
stra. mentre  Tatrìo  sinistro  si  presenta  spesso  dilatato.  Un 
elemento  diagnostico  specifico  delle  forme  più  severe  è 
rappresentato  dal  rilievo  di  echi  anormali  nella  cavità 
ventricolare  sinistra,  dovuti  alla  fibrosi  dellendocardio 
immediatamente  al  di  sotto  del  piano  valvolare.  La  velo- 
cità del  movimento  di  chiusura  del  lembo  anteriore  delia 
mitrale  è quasi  sempre  normale,  malgrado  la  diminuzione 
della  comptiance  ventricolare.  Non  sono  state  individuate 
altre  modificazioni  ecocardiografichc  rilevanti  ai  fini  dia- 
gnostici. 

I reperti  del  cateterismo  cardiaco  sono  tipici,  ma  non 
specifici:  ostacolo  al  riempimento  ventricolare,  rigurgito 
ventricoloatriale  sinistro  o bilaterale  (più  raramente  solo 
destro),  riduzione  della  gittata  sistolica  e deirindicc  car- 
diaco, ipertensione  polmonare  nei  casi  con  interessa- 
mento esclusivo  o prevalente  del  cuore  sinistro.  In  alcuni 
casi  l'onda  a atriale  destra  arriva  a sup>erare  la  pressione 
diastolica  polmonare,  il  che  fa  presumere  un'apertura 
delle  semilunari  polmonari  già  in  tclcdiaslolc.  prima  dcl- 
rinizio  della  sistole  ventricolare. 

\Jangiocardiografia  dimostra  il  quasi  costante  interes- 
samento del  ventricolo  sinistro,  con  una  serie  di  altera- 
zioni tipiche:  nella  maggioranza  dei  casi  un  aspetto  plu- 
rilobato,  o squadrato,  della  cavità  ventricolare  sinistra, 
dovuto  ad  amputazione  dell'apice;  un  contorno  più 
spesso  liscio  oppure  lacunare  della  stessa  cavità;  un  vo- 
lume ventricolare  telediastolico  pressoché  normale  ma 
con  riduzione  della  frazione  di  eiezione  e un  rigurgito 
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mitralico  frequente,  quasi  sempre  emodinamicamentc  si- 
gnificativo. Nei  casi  in  cui  é interessalo  anche  il  ventrì- 
colo destro,  questo  assume  l’aspetto  di  un  tubo  stretto, 
acinctico  c a parete  liscia;  in  questi  casi  è firequente  la 
presenza  anche  di  un  rigurgito  tricuspidale  c di  una  note- 
vole dilatazione  dell’atrio  destro. 

La  biopsia  endomÙKardica  non  ha  aggiunto  molto  ai 
criteri  diagnostici,  che  rimangono  praticamente  basati  sui 
dati  clinici  e strumentali  sopra  ricordati,  i quali  assumono 
speciale  valore  nei  pazienti  che  risiedano  o abbiano  sog- 
giornato a lungo  nelle  aree  geografiche  interessate. 

Il  più  frequente  decorso  clinico  della  fibrosi  endomio- 
cardica comporta  un  progressivo  peggioramento  fino  al 
quadro  deirinsuffìcienza  cardiaca  refrattaria.  Tre  fattori 
sembrano  concorrere  nel  compromettere  progressiva- 
mente la  contrattilità  ventricolare:  Taumento  del  lavoro 
miocardico  richiesto  dairispessimcnto  fibroso  dcircndo- 
cardio,  le  lesioni  arteriolari  in  prossimità  della  fibrosi  e le 
placche  di  sclerosi  intramiocardiche.  Embolie  sistemiche 
sono  state  osservate  nel  15%  dei  casi;  meno  frequente  è 
l’endocardite  infettiva.  Più  raramente  la  malattia  presenta 
una  stabilizzazione,  ccm  sopravvivenza  di  diversi  anni. 
Un'altra  modalità  d'evoluzione  è rappresentata  dalla 
morte  improvvisa,  verosimilmente  causata  da  meccanismi 
arìtmici. 

La  terapia  medica  è estremamente  deludente:  la  rispo- 
sta al  trattamento  digitalico  e diuretico  è poco  evidente  e 
la  digitale  può  tutt’al  più  ridurre  la  frequenza  ventrico- 
lare nei  casi  con  fibrillazione  atriale. 

Nei  rari  casi  con  versamento  pericardico  rilevante  c ri- 
corrente è stato  realizzato  con  vantaggio  uno  shunt  tra 
pericardio  e cavità  peritoneale. 

Recentemente  sono  stati  ottenuti  risultati  notevoli,  con 
regressione  del  quadro  restrittivo  c dcH'ipcrtcnsione  pol- 
monare. mediante  un  intervento  chirurgico  proposto  da 
Dubost,  consistente  in  una  endocardiectomia,  doè  nella 
escissione  del  tessuto  fibroso, endocardico  e nella  sostitu- 
zione dell'apparato  valvolare  leso  con  una  protesi  artifi- 
ciale-, in  altri  casi  l’intervenio  è coesistilo  in  una  endocar- 
diectomia destra  e rteirexeresi  di  eventuali  trombi  ventri- 
colari. 

Endocardite  eosfnofila  di  LòfHcr 

Nel  quadro  della  sindrome  ipereosinofila  idiopatica,  il 
95%  dei  casi  presentano  una  m.  di  tipo  restrittivo,  de- 
nominata endocardite  eosinofila  di  Lóffler. 

Questo  tipo  di  m.  viene  considerato  il  corrispettivo  caucasico 
della  fibrosi  endomiocardica,  tipica  delle  regioni  tropicali  e sub- 
tropicali.  La  maggioranza  dei  soggetti  colpiti  da  endocardite  di 
Lófiler  sono  infatti  caucasici  che  hanno  sempre  vissuto  in  climi 
temperati;  sono  in  genere  pazienti  di  età  media,  mentre  rara- 
mente la  malattia  si  presenta  in  età  pediatrica;  ì maschi  preval- 
gor>o  nettamente  sulle  femmine. 

La  enologia  della  sindrome  eosinofila  idiopatica  (da 
distinguere  daH’eosinofilia  che  si  può  trovare  in  varie 
condizioni  morbose  quali  sindromi  allergiche,  infestazioni 
parassitaric,  neoplasie,  vasculiti  c malattie  autoimmuni)  c 
quindi  anche  della  sua  mànifcstaz.ione  a livello  miocar- 
dico, ci(^  deH'endocardite  eosinofila  di  Lòffier,  è finora 
sconosciuta.  A questa  carenza  di  conoscenze  va  aggiunta 
anche  la  mancanza  di  interpretazioni  attendibili  sui  rap- 
porti tra  eosinofilia  c meccanismo  del  danno  miocardico. 
È stato  ipotizzato  un  danno  provocalo  da  sostanze  libe- 
rate dagli  eosinofìli  circolanti  o da  prodotti  cardiotossici 
non  identificati  provenienti  dalla  degranulazione  di  eosi- 
nofili  dotati  di  recettori  abnormi. 
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Il  quadro  morfologico  della  m.  eosinohla  di  Lóffler  non 
è uniforme. 

Nei  casi  giunti  a morte  in  fase  precoce,  entro  due  mesi 
dall’inizio  della  sintomatologia,  l'aspetto  istologico  è 
quello  di  un  infiltrato  infiammatorio  che  configura  una 
miocardite  eosinofìia,  soprattutto  evidente  negli  strati  più 
interni  del  miocardio,  con  zone  di  necrosi  delle  miofi- 
brille  e arterite  dei  piccoli  vasi  intramurali.  L'endocardio 
si  presenta  ispessito  e su  di  esso  possono  essere  deposti 
trombi. 

Nelle  forme  di  più  lunga  durata,  sia  l'aspetto  macro' 
scopico  sia  i rilievi  istologici  sono  sovrapponibili  a quelli 
della  fibrosi  endomiocardica.  La  deposizione  di  trombi  e 
l'ispessimento  fibroso  dell'endocardio.  localizzali  soprat- 
tutto nel  tratto  di  afflusso  e nell'apice,  con  coinvolgimento 
dei  muscoli  papillari  c delle  corde  tendinee,  assumono 
un'estensione  maggiore.  Gli  infiltrati  cosinofili  c le  lesioni 
artehtiche  sono  più  rari  o mancano  completamente. 

Oltre  al  tessuto  emopc»etico  e al  miocardio,  varie  altre 
strutture  possono  essere  colpite  neireosinofilia  idiopatica 
(ì  polmoni,  il  fegato,  il  sistema  nervoso,  la  cute),  il  che  ha 
portato  recentemente  a interpretare  la  malattia  come  un 
insieme  unico,  die  si  manifesta  clinicamente  in  modo  va- 
rio a seconda  deU’organo  e deU'apparato  interes.salo  in 
modo  prevalente. 

L'identità  sia  morfologica  sia  sintomatologica  tra  la 
fibrosi  endomiocardica  e l'endocardite  cosinofila  di  Lòf- 
flcr  in  fase  avanzata  ha  fatto  ipotizzare  un’affinità  tra  le 
due  malattie.  La  fibrosi  endomiocardica  potrebbe  infatti 
apparire  come  rcsprcssione  finale  di  un  processo  patolo- 
gico mediato  inizialmente,  almeno  in  una  parte  di  casi, 
dagli  eosinofili.  Non  può  essere  ignorato  però  che  le  due 
entità  si  manifestano  in  contesti  geografia  e in  gruppi  di 
età  ampiamente  differenti  e che  l'endocardite  di  Lóffier  si 
accompagna  più  spesso  a fenomeni  trombocmbolici  e può 
associarsi  a un’arteriie  generalizzata,  che  non  si  riscontra 
invece  nella  fibrosi  endomiocardica. 

Il  quadro  cltnico  prevalente  della  m.  eosinofila  di  Lòf- 
fler  è quello  di  una  malattia  sistemica  che  si  manifesta 
con  perdita  di  peso,  febbre,  alterazjoni  cutanee.  Le  ma- 
nifestazioni cardiovascolari,  presenti  in  metà  ca.  dei  pa- 
zienti con  sindrome  ipcrcosinofìla  idiopatica,  sono  quelle 
deH’insufficienza  cardiaca  di  tipo  congestizio.  È possibile 
documentare  un  aumento  dei  diametri  cardiaci  c ascol- 
tare un  soffio  da  rigurgito  mitralico.  Anche  in  pazienti 
che  ancora  non  presentano  il  quadro  deH'insufficienza 
cardiaca  sono  possibili  c frequenti  le  complicanze  emboli- 
che,  con  danni  neurologici  o renali  residui. 

L'esame  radiografico  del  torace.  VeletirtHardiogramma, 
Vecocardiogramma  e il  cateterismo  cardiaco  documentano 
una  cardiomegaiia,  un  danno  miocardico  diffuso  e il  qua- 
dro emodinamico  tipico  di  una  m.  restrittiva,  ma  non 
forniscono  alcun  criterio  differenziale  rispetto  alla  fibrosi 
endomiocardica. 

Per  definizione,  la  sindrome  ipereosinofìla  idiopatica  è 
caratterizzala  dalla  persistenza  in  circolo,  per  almeno  6 
mesi  o fino  ^ÌVexilus,  di  un  numero  di  eosinofili  uguale  o 
supcriore  a 1500/mm^.  La  velocità  di  eritrosedimenta- 
zione si  presenta  spesso  elevata  e talora  è diminuita  la 
fosfatasi  iilcalina  leucocitaria. 

Il  decorso  clinico  è in  genere  breve,  con  un  intervallo 
tra  rinizio  della  sintomatologia  e la  morte  variabile  da 
nove  mcM  a cinque  anni,  con  il  77%  di  mortalità  a 3 
anni.  L’rjrmts  si  ha  il  più  delle  volte  per  insufficienza  car- 
diaca. aggravala  da  eventuali  danni  epatici,  renali  o re- 
spiratori. 

Alcuni  fattori  risultano  associati  ad  una  prognosi  più 
severa:  una  leucocitosi  periferica  superiore  a yO.(KK)- 
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Fi|.  34.  Sopravs-ivenza  dd  pazienti  con  crnlocarditc  eosinofila  di 
Luffler  in  fase  di  insuffiaenza  cardiaca  congestizia.  Linea  cofrh- 
nua:  pa/ìenii  (n.  9)  iraitati  con  corticosteroidi  o idrossiurea.  U- 
nea  tratteggiata:  Dazienti  non  trattali  (n.  38).  {Da  J.  R.  Parrilto 
et  al.,  modificata). 


lOO.OOO/mm^  c la  presenza  di  micloblasti  nel  sangue  pe- 
riferico. A sua  volta,  nel  quadro  generale  della  sindrome 
ipereosinofìla  idiopatica,  la  presenza  di  un'insufficienza 
cardiaca  costituisce  un  fattore  prognostico  sfavorevole. 

Il  trattamento  dello  scompenso  congestizio  causato 
dalle  m.  eosinofila  di  Lòffler  è deludente,  per  la  scarsa  o 
nulla  efficacia  dei  glictvsidi  digitalici. 

Nel  quadro  della  terapia  medica  della  sirnlrome  eosi- 
nofìla,  risultati  ottimi  sono  stati  ottenuti,  proprio  nei  pa- 
zienti con  lesioni  miocardiche,  con  Pimpiego  di  corrico- 
steroidi,  che  determina  un  notevole  prolungamento  della 
sopravvivenza  (fig.  34)  e un  miglioramento  persistente  di 
sintomi  e segni  clinici.  1 corticosteroidi  (prednisone,  60 
mgldie  per  una  settimana,  poi  60  mg  a giorni  alterni  per 
3-12  mesi  c successivamente  la  dose  mìnima  efficace  di 
mantenimento)  permettono  di  bloccare  la  progressione 
della  malattia  in  una  larga  parte  dei  pazienti.  Le  risposte 
tcrapieutiche  migliori  sono  state  osservate  in  soggetti  nei 
quali  ai  sintomi  di  m.  si  associavano:  edema  angioncuro- 
lico,  un  aumento  della  concentrazione  sierica  di  IgE  e 
una  prolungata  diminuzione  del  numero  degli  eosinofili 
circolanti  in  seguito  a una  dose  di  prova  di  prednisone.  In 
alcuni  casi  che  non  avevano  risposto  ai  corticosteroidi  la 
stabilizzazione  della  malattia  è stata  ottenuta  con  idros- 
siurea,  alla  dose  di  1-2  gidie.  anch’essa  per  3-12  mesi. 

Accanto  alla  fibrosi  erKlomiocardica  e aU’endocardite  descritta 
da  Ldfflcr,  che  concordemente  vengono  comprese  tra  le  m.  re- 
strittive. sono  stale  inquadrale  alcune  altre  entità  nosografiche  di 
riscontro  meno  frequente,  anch’esse  a etioiogia  ignota,  il  cui  in- 
serimento nel  capitolo  delle  m.  restrittive  idiopatiche  appare 
giustificato  sul  piano  morfologico,  funzionale  e clinico.  Fra  que- 
ste. la  malaitia  di  Becker,  la  m.  giamaicana  c la  fibroelastosi  en- 
docardica. 

Malallii  ili  Becker 

La  malattia  di  Becker  è una  m.  primitiva  osservata  più 
spesso  in  Sud  Africa,  caratterizzala  da  cardiomegaiia.  la 
cui  base  morfologica  consiste  in  fibrosi  degli  strati  suben- 
docardici. dei  muscoli  papillari  e deU’endocardio,  asso- 
ciata tipicamente  a necrosi  miocardica  e a trombosi  pa- 
rietali. Altre  denominazioni  sono  state  impiegate  per 
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identificare  la  stessa  entità  nosografìca;  cardiomegalia  da 
causa  sconosciuta,  m.  africana. 

La  malattia  è stata  descrìtta  in  Sud  Afrìca  in  o^i  età  e fra 
tutti  i grufai  razziali.  Una  condizione  anatomoclinica  molto  a- 
milc  o identica  è rappresentata  dalla  m.  giamaicana. 

Sono  state  ipotizzate  cause  carenziali,  tossiche,  infettive  e 
immunologiche,  ma  Tetiologia  rimane  per  ora  sconosciuta. 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  questa  forma  di  m.  si 
presenta  con  una  fibrosi,  in  genere  sottile,  della  superficie 
endocardica  parietale,  non  limitata  al  solo  tratto  di  af- 
flusso, come  nella  fibrosi  endomiocardica,  ma  tale  da  non 
coinvolgere  l'apparato  valvolare  mitralico.  Un  interessa- 
mento, peraltro  non  severo,  della  mitrale,  ed  eccezional- 
mente delle  semilunari  aortiche,  è stato  invece  descrìtto 
in  alcuni  casi  di  m.  giamaicana.  In  tutte  le  cavità  cardia- 
che si  rinvengono,  con  varia  frequenza,  trombi  murali  e 
può  essere  molto  evidente  una  fibrosi  pcrivascolare.  Le 
alterazioni  morfologiche  sembrano  subire  un'evoluzione 
progressiva,  con  una  fase  precoce,  caratterizzala  da  le- 
sioni acute  con  aspetti  di  miocardite  sierosa  e necrosi  fi- 
hrinofde,  e una  fase  cronica,  nella  quale  prevalgono  i fe- 
nomeni di  trombosi  parietale  e di  fìbrosi  endocanlica. 

Il  quadro  clinico  è,  come  nelle  altre  m.  restrittive, 
quello  dcirinsuffìcienza  cardiaca  congestizia  con  rapida 
progressione  e morte  entro  6 mesi  o,  nei  casi  con  evolu- 
zione meno  tumultuosa,  con  decorso  cronico  e soprawi- 
venza  fino  a 3 anni.  La  dispnea  è un  sintomo  costante, 
spesso  associato  a tosse,  emottisi,  dolore  toracico,  edema 
periferico.  Obiettivamente  sono  presenti  tutti  i segni  cli- 
nici delle  m.  restrittive  c del  rigurgito  vcntricoloatriale. 
Quali  manifestazioni  extracardiache  ì pazienti  possono 
presentare:  febbre,  leucocitosi  (ma  non  eosinofilia)  ed  epi- 
sodi embolici  polmonari  o sistemici  (milza,  reni,  cervello). 

Airerome  radiologico  le  dimensioni  dclfombra  car- 
diaca risultano  spiccatamente  aumentate,  anche  per  la 
frequente  presenza  di  un  versamento  perìcardico  asso- 
ciato alla  cardiomegalia.  È costante  il  rilievo  di  altera^ 
zioni  elettrocardiografiche,  principalmente  a carico  della 
rìpolarizzazione  ventricolare. 

I provvedimenti  terapeutici  sono  quelli  impiegati  ncl- 
l'insufficìenza  cardiaca  congestizia. 

Fibroelastosj  eodocudiai 

La  fibroelaslosi  endocardica  primitiva  è una  m.  deH'in- 
fanzia,  di  tipio  restrìitivo,  a distribuzione  per  lo  più  fami- 
liare (ad  es.,  4 su  5 fratelli  nel  caso  studiato  dalla 
Tripp  et  al..  1981).  Altre  espressioni  impiegate  per  desi- 
gnare questa  malattia  sono:  sclerosi  endocardica,  endo- 
cardite fetale,  fibrosi  endomiocardica  fetale,  iperplasia  del 
tessuto  elastico. 

Non  se  ne  conosce  la  cau.%a.  Fra  le  ipotesi  eiiopaioge- 
netiche  sono  da  ricordare:  le  conseguenze  di  un  flusso  sub- 
endocardico inadeguato  o di  un'infezione  o infiamma- 
zione pre-  o postnatale.  Anche  se  nei  casi  ad  incidenza 
familiare  non  è stala  rilevata  un'ereditarietà  autosomica 
recessiva  né  una  modalità  di  distribuzione  di  tipo  multi- 
fattorìalc.  alcune  osservazioni  suggeriscono  che  la  malat- 
tia possa  dipendere  da  un'anomalia  del  metabolismo 
miocardico  trasmessa  geneticamente  (ad  cs.  nel  caso  della 
Tripp  et  al.,  vi  era  una  forte  deficienza  di  L-camitina 
sia  nel  miocardio  che  nel  muscolo  scheletrico). 

L'alterazione  anatomica  della  fìbroelastosi  endocardica 
con.siste  in  un'iperplasia  diffusa  dell'endocardio  del  ven- 
trìcolo sinistro,  dello  spessore  di  diversi  millimcirì,  con 
ispessimento  e distorsione  dei  lembi  valvolari  mitralici, 
delle  semilunari  aortiche,  dei  muscoli  papillari  e delle 
corde  tendinee.  Il  ventricolo  sinistro  può  presentarsi  spic- 


catamente dilatato,  più  raramente  ipoplasico  o di  dimen- 
sioni normali,  mentre  l'atrio  sinistro  e il  ventrìcolo  de- 
stro, indenni  dal  processo  fìbroelasiosico,  presentano  una 
dilatazione  e un'ipertrofìa  secondarie. 

La  sintomatologia  si  manifesta  di  solito  tra  ì 4 e i 10 
mesi  di  età,  solo  raramente  subito  dopo  la  nascita,  con 
cianosi  di  tipo  periferico,  tachicardia,  cardiomegalia, 
ritmo  di  galoppo,  soffio  da  rigurgito  mitralico  (nella  metà 
ca.  dei  casi),  epatosplenomegalia  e insufficienza  cardiaca 
congestizia  a evoluzione  rapidamente  progressiva. 

Radiologicamente  è sempre  dimostrabile  una  cardiome- 
galia con  notevole  congestione  polmonare.  L'elettrocar- 
diogramma, oltre  a ipertrofia  ventricolare  sinistra  e in- 
versione delle  onde  T nelle  derivazioni  precordiali,  pre- 
senta spesso  vari  gradi  di  blocco  airìoventrìcolare  e inira- 
ventricolare.  I quadri  emodinamlco  e contrasiografioo 
sono  quelli  comuni  alle  altre  m.  restrittive.  La  biopsia 
endomiocardica  offre  un  quadro  diagnostico  tipico,  con 
invasione  deH'endocardio  e del  subendocardio  da  parte  di 
tessuto  fìbroelastico,  ma  presenta  difficoltà  tecniche  d'e- 
secuzione neH’età  neonatale.  La  biopsia,  in  alcuni  casi, 
dimostra  valori  mollo  bassi  di  L-camilina  nel  muscolo 
scheletrico  e nel  miocardio. 

In  considerazione  dell'età  neonatale  in  cui  esordisce,  la 
fìbroelastosi  endocardica  deve  venire  differenziata:  dalla 
glicogenosi  cardìaca  (mediante  biopsia  muscolare),  dalla 
m.  ipertrofica  idiopatica,  dalle  miocarditi  e daH'orìginc 
anomala  della  coronaria  sinistra. 

Non  sono  stati  ottenuti  risultati  positivi  con  i provve- 
dimenti chirurgici  finora  adottati.  Con  un  trattamento  di- 
gitalico precoce  si  può  ottenere  qualche  risultato  purché 
la  terapia  venga  protratta  a dosaggio  ottimale.  In  un  caso 
con  documentata  deficienza  di  L-  carnitina,  il  paziente  ha 
tratto  un  notevole  vantaggio  dalla  somministrazione  di 
L-camitina  (Tripp  et  ai,  1981).  V.  anche:  cardiochi- 
rurgia (HI,  910);  fìbroelastosi  endocardica  (VI.  1579). 

MIOCARDIOPATIE  INFIAMMATORIE  (MIOCAR- 
DITI) 

Aspetti  generaK  delle  miocarditi 

Definizione 

Con  la  denominazione  di  miocardite  s'intendono  attual- 
mente le  alterazioni  del  miocardio  dovute  a un  processo 
infiammatorio,  che  spesso  é di  orìgine  infettiva. 

Il  concetto  di  miocardite  i stato  oggetto  nel  corso  del  tetr^w 
di  interpretazioni  molto  disparate,  in  senso  estensivo  o restrit- 
tivo. Fino  aH’inizio  di  questo  secolo  quasi  ogni  manifestazione 
clinica  di  danno  miocardico  ineversibile  veniva  indicata  come 
«miocardiic  cronica*,  nella  scia  della  concezione,  espressa  da 
Virchow  e Rokitansky,  che  la  fibrosi  miocardica  fosse  conse- 
guenza di  un  precedente  processo  infiammatorio.  L’identifica- 
zione dei  quadro  anaiomocltnico  dell'infarto  miocardico  ha  per- 
messo successivamente  la  disti  nzjone  fra  le  lesioni  miocardiche 
di  orìgine  vascolare  e quelle  di  orìgine  infiammatoria.  E>opo  un 
pcnodo  nel  quale  si  ritenne  che  le  sole  forme  di  miocardite  fos- 
sero quelle  dovute  alla  malattia  reumatica  e alla  difterite,  si  é 
giunti  più  recentemente  a chiarire  che  le  miocarditi  costituiscono 
una  manifestazione  relativamente  frequente  nel  corso  di  diverse 
malattie  di  orìgine  infettiva.  Verosimilmente.  la  maggior  parte  di 
queste  lesioni  miocardiche  acute  o subacute  varmo  incontro  a 
guarigione  senza  un  danno  residuo  clinicamente  significativo. 
Non  è però  ancora  del  tutto  chiaro  se  in  alcuni  casi  l'infiamma- 
zione miocardica,  anziché  costituire  un  fenomeno  transitorio  c 
reversibile,  possa  dar  luogo  a un  processo  lento  e distruttivo  che 
porti  a un  progressivo  deterioramento  della  funzione  cardiaca. 

Le  miocarditi  possono  manifestarsi  in  forma  acuta,  su- 
bacuta o cronica,  ma  non  vi  sono  correlazioni  attendibili 
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tra  forma  clinica  e alterazioni  morfologiche.  Questa  con- 
statazione spiega  le  incertezze  tuttora  irrisolte  circa  i rap- 
porti tra  miocarditi  croniche  e m.  dilatativa  idiopatica. 

Il  processo  inhammatorio  può  essere  diffuso  o focale, 
ma  le  lesioni  nsultano  distribuite  irregolarmente  nel  mio- 
cardio, sicché  l'importanza  clinica  del  danno  miocardico  è 
da  rapportare  principalmente  all'estensione  delle  zone 
lese  più  che  alla  loro  localizzazione,  infatti,  solo  eccezio- 
nalmente (ad  es.  in  caso  di  localizzazione  nel  sistema  di 
conduzione)  una  lesione  circoscritta  può  provocare  gravi 
conseguenze. 

Anche  in  assenza  di  qualsiasi  sintomatologia  clinica, 
una  m.  infiammatoria  può  venire  rivelata  da  alterazioni 
istopatologiche  o da  alterazioni  deil'elettrocardiogramma. 
Sia  le  une  sia  le  altre  non  presentano  però  caratteri  spe- 
cifici che  ne  rivelino  Petiologia,  se  si  escludono  i quadri 
istologici  propri  di  alcune  forme  parassitane  c granulo- 
matose. 

Anche  i sintomi  e i segni  cardiovascolari  delle  miocar- 
diti sono  aspecifìci  nei  confronti  della  loro  etiologia:  Tì- 
denlifìca/ione  deH'agente  responsabile  di  una  miocardite 
si  deve  quindi  basare  sulla  valutazione  delle  manifesta- 
zioni cliniche  generali  e sierologiche  del  processo  mor- 
boso di  cui  la  miocardite  è solo  una  manifestazione. 

Epidemiologia 

Non  é possibile  stabilire  l'esatta  incidenza  delle  miocarditi,  sia 
per  mancanza  di  documenta/ioni  sistematiche,  sia  per  la  non 
uniformiti  dei  criteri  di  diagnosi.  L'inadenza  di  miocardite  d'al- 
tra parte  può  essere  espressa  solo  nel  contesto  di  ciascun  pro- 
cesso infettivo  che  ne  ì causa. 

Negli  studi  autoplici  la  frequenza  globale  delle  lesioni  istologi- 
che da  miocardite  va  dal  3-4  al  10%  dei  ca.si  esaminati,  a se- 
conda della  tecnica  d'identificazione  adottata.  Ma  i casi  che 
giungono  al  riscontro  autoptico  non  costituiscono  necessaria- 
mente un  campione  rappresentativo  dei  casi  clinici  di  un  deter- 
minato processo  infettivo. 

Etiopatogenesi 

Alterazioni  a carico  del  miocardio  sono  state  provocale 
sperimentalmente  c osservate  clinicamente  e/o  al  riscon- 
tro autoptico  in  una  va.sta  serie  di  manifestazioni  infet- 
tive. Particolare  attenzione  è stata  rivolta  alle  infezioni 
virali  (lab.  VI),  malgrado  la  difficoltà  di  stabilire,  in  que- 
sto campo,  un  preciso  rapporto  enologico.  Vari  sono  in- 
fatti i fattori  (condizioni  nutrizionali,  farmaci,  sostanze 
chimiche,  etc.)  che  possono  influire  sulla  comparsa  o 
meno  di  un  danno  miocardico  in  seguito  aH’azione  di  un 
agente  infettivo. 

Il  processo  infìammaiorìo  può  interessare  i miociti, 
l'interstizio  e/o  le  strutture  va.scolarì.  ! meccanismi  pa- 
togenctici  dai  quali  risulta  il  danno  miocardico  sono: 
a)  l'invasione  diretta  da  parte  deiragcntc  infettante,  con 
localizzazione  interstiziale,  come  nel  caso  dei  batteri  pio- 
geni. oppure  intracellulare,  come  nelle  infezioni  virali  o 


TAB.  VI.  VIRUS  E INFEZIONI  VIRAU  RICONOSOUTI 
COME  POSSIBILE  CAUSA  DI  MIOCARDITE 


Coxsackie  A 

Mononucleosi  infettiva 

Coxsackie  B 

Virus  deH'epatite 

Virus  ECHO 

Influenza 

Adenovinis 

Parai  nfluenza 

Morbillo 

Virus  citomegalico 

Rosolia 

Virus  sinciziale  respiratorio 

Varicella 

Arbovirus 

Vaiolo 

Virus  della  encefalomiocardite 

Vacetnia 

Poliomielite 

Parotite 

Rabbia 

da  rickettsie;  h)  l'azione  lesiva  di  tossine  prodotte  in  loco 
e trasportate  nei  sangue  (ad  es.  nella  difterite  o nelle  in- 
fezioni da  clostridi);  c)  un'alterazione  dei  piccoli  vasi  del 
miocardio,  come  avviene,  ad  es..  nelle  infezioni  da 
rickettsie.  nelle  quali  sono  presenti  lesioni  diffuse  dc^i 
endoteli;  d)  un  processo  immunologico  die  coinvolge- 
rebbe sia  antigeni  dell'agente  infettivo,  proteici  o polisac- 
caridici.  sia  antigeni  autoioghi,  con  un  meccanismo  auto- 
immune. 

Anatomia  patologica 

Nei  pazienti  che  muoiono  con  miocardite,  le  lesioni  pos- 
sono essere  di  varia  gravità,  sia  a livello  macroscopico  sia 
a livello  istologico. 

11  cuore  può  apparire  normale  o dilatato,  ipertrofico  o 
flaccido.  È presente  di  norma  una  reazione  infiammatoria 
ncH'intcrstizio  (fìg.  35);  possono  osservarsi  miocitolist  e 
necrosi.  L'aspetto  istologico  e quello  ultrasirutturale 
possono  variare  a seconda  dell'etiologia  e della  fase  di 
evoluzione  del  processo  morboso,  ma  solo  in  poche  con- 
dizioni (ad  cs.  nella  miocardite  reumatica,  per  la  tipica 
presenza  dei  noduli  di  Aschoff)  la  morfologia  fornisce 
criteri  discriminanti  ai  fini  diagnostici. 

Sintomatologia  clinica  ed  esami  strumentali 
Come  si  é già  ricordalo,  i quadri  clinici  delle  m.  infiam- 
matorie possono  es.sere  i più  disparati  quanto  a gravità  e 
a modalità  di  presentazione.  Può  infatti  mancare  qualsiasi 
manifestazione  soggettiva  c l'obiettività  può  limitarsi  ad 
alterazioni  elettrocardiografiche  documentate  in  coinci- 
denza o in  seguito  a un  processo  infettivo.  Esistono,  al 
contrario,  pazienti  nei  quali  il  processo  miocarditico  si 
manifesta  con  il  quadro  d'insufficienza  cardiaca  di  recente 
insorgenza,  talora  fulminante  o estremamente  grave. 
Spesso  non  sono,  o non  sono  più,  presenti  le  manifesta- 
zioni cliniche  di  un  processo  infettivo,  la  cui  esistenza 
nella  storia  recente  può  risultare  quindi  solo  in  seguito  a 
una  precisa  c orientata  indagine  anamncstica  o a una  do- 
cumentazione sierologica. 

(Questa  variabilità  del  quadro  clinico  spiega  sia  le  in- 


Rg.  35.  Quadro  istologico  di 
miocardite  interstiziale  virale  in 
un  paziente  di  anni. 
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certezze  per  un  razionale  inquadramento  nosografìco 
delle  miocarditi  e dei  loro  esiti,  sia  le  frequenti  difficoltà 
di  ordine  diagnostico.  Diverse  ragioni  giustificano  una 
tale  varietà  di  presentazione:  a)  Tintervento,  quale  causa 
del  deterioramento  della  contrattilità  miocardica,  di  mec- 
canismi fisiopatologia  non  sempre  uguali;  b)  la  diversità 
d’estensione  e di  distribuzione  delle  alterazioni  biochimi- 
che e delle  lesioni  anatomiche  a carico  delle  fibrocellule 
muscolari  cardiache;  c)  la  diversa  età  dei  pazienti;  à)  l’e- 
ventuale preesistenza  di  una  cardiopatia  organica  alla 
quale  il  processo  miocarditico  possa  essersi  sovrapposto. 

Dai  punto  di  vista  clinico,  un  danno  miocardico  in 
corso  di  malattie  infettive  si  associa  a sintomi  aspecifici 
quali:  astenia,  adinamia,  dispnea,  palpitazioni,  senso  di 
oppressione  precordiale.  La  sensazione  in  sede  precor- 
diale di  malessere  generico,  di  oppressione  o di  franco 
dolore  a riposo  può  essere  espressione  di  una  pericardite 
associata  (come  nelle  miopericarditi  virali)  o,  più  rara- 
mente, di  un’insufficienza  coronarica  dovuta  a iperten- 
sione polmonare  o ad  arterite  coronarica. 

In  alcuni  pazienti  la  principale  o l'unica  manifestazione 
soggettiva  di  una  miocardite  ò rappresentata  da  una  sen- 


sazione più  o meno  violenta  di  palpitazione,  dovuta  a una 
semplice  tachicardia  sinusale  o ad  aritmie,  quali  extrasi- 
stoli, tachicardia  atriale  con  blocco  (fìg.  36),  tachicardia 
parossistica  o fibrillazione  atriali,  episodi  di  tachicardia 
ventricolare.  Episodi  sincopali  o la  morte  improvvisa  nel 
corso  di  un  processo  infettivo  possono  essere  la  conse- 
guenza di  un  blocco  atrìoventricolare  o di  tachiarìtmie 
parossistiche  ventricolari  o di  arresto  cardiaco. 

La  dispnea  o la  tachipnea,  l’Insonnia,  uno  stato  d’irre- 
quietezza. la  semiortopnea  obbligata,  possono  essere  le 
manifestazioni  precoci  di  un’insufficienza  cardiaca,  die 
non  raramente  si  rivela  invece  in  modo  drammatico  con 
il  quadro  dell'edema  polmonare  acuto. 

Nella  prima  infanzia  uno  stato  d’insuffidenza  cardiaca 
è spesso  rivelato  solo  da  polipnea,  da  rumori  respiratori, 
da  infezioni  respiratorie,  da  difficoltà  ad  alimentarsi,  da 
episodi  di  cianosi.  Negli  anziani,  nei  quali  un  danno  mio- 
cardico in  corso  d'infezione  è tutt’altro  che  raro,  l’insuffi- 
denza  cardiaca  può  essere  rivelata  semplicemente  da  una 
profonda  astenia  o può  presentarsi  con  un  quadro  a in- 
sorgenza e a evoluzione  rapida,  spesso  attribuito  erro- 
neamente a insuffìdenza  coronarica  acuta.  La  morte  im- 


DOPO  DISOPIRAMIDE  2 mg/ Kg  e.  v. 


Fig.  36.  Miocardite  postinfluenzalc  in  una  paziente  di  12  anni.  ECG:  tachicardia  striale  con  blocco.  La  presenza  di  vari  gradi  di 
blocco  nella  conduzione  atrìoventricolare  giustifica  l’aipetto  aritmico  dei  complessi  QRS.  La  disopiramide  porla  alla  scomparsa  del- 
rariimia  di  probabile  origine  focale  e al  ripristino  di  ritmo  sinusale  regolare  alla  frequenza  di  58  baniti/min. 
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prowisa  a quanto  pare  è più  frequente  nelle  persone  an* 
ziane. 

Come  può  essere  assente  qualsiasi  manifestazione  sog- 
gettiva in  corso  di  miocardite,  così  possono  mancare  an- 
che segni  obiettivi  significativi.  Si  ritiene  attualmente  che 
la  diagnosi  clinica  venga  posta  solo  nel  25-50%  dei  casi 
di  miocardite. 

Alcuni  rilievi  clinici  e soprattutto  elettrocardiografici 
(figg-  37,  38  e 39)  sono  però  utili  ai  fini  diagnostici: 

a)  una  tachicardia  sinusale  (fig.  38),  che  può  essere 
sproporzionata  rispetto  allo  stato  febbrile.  Questo  sin- 
tomo, valido  per  la  miocardite  reumatica,  non  è al- 
trettanto costante  in  altre  forme  di  miocardite.  Malgrado 
questa  limitazione,  una  frequenza  cardiaca  sproporzio- 


natamente elevata  rispetto  alla  temperatura  deve  sugge- 
rire la  ricerca  di  altri  possibili  segni  cUnid  o strumentali 
di  miocardite; 

b)  una  bradicardia,  che  deve  suggerire  la  possibilità  di 
un  blocco  atrioventricolare  di  2"  o 3°  grado  causato  da 
un  processo  infiammatorio; 

c)  una  riduzione  d iniensità  del  primo  tono  (soprattutto 
significativa  in  un  paziente  che  presentì  tachicardìa,  che 
invece  si  associa,  di  norma,  a una  maggiore  intensità  dei 
toni  cardiaci)  che  à spes.so  dovuta  a un  blocco  atrioven- 
tricolare di  1^  grado  (fig.  39); 

d)  la  presenza  di  un  tono  aggiunto  protodiastolico  o di 
un  soffio  sistolico  di  intensità  variabile; 

e)  un  polso  alternante', 


Fig  .17.  Miocardite  acuta  in  cor»)  di  brooc»polnK>nite  bilaterale  complicata  da  insuffìcien/a  ycntncolare  sinistra  acuta  (donna  di 
anni).  ECO:  ntmo  sinusale  (><6'mm);  bassi  potenziali  nelle  derivazioni  periferiche;  perdita  dei  vettori  anteriori  da  V|  a V«; 
ischemia  anteriore  c laterale. 
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0 il  verificarsi  di  episodi  embolia  polmonari  o siste- 
mici; 

g)  il  quadro  clinico  deWinsuffidenza  cardiaca,  con  tutte 
le  manifestazioni  cliniche  che  tipicamente  Taccompa- 
gnano.  Un  elemento  che  deve  far  sorgere  il  sospetto  di 
un  processo  miooirdilico  alla  base  di  uno  scompenso  car- 
diaco di  origine  oscura  è la  comparsa  di  fenomeni  d'in- 
tossicazione digitalica  (blocco  atrioventricolarc  di  1**  o 2** 
grado,  bigcminismo  extrasistolico,  tachicardia  atriale  con 
blocco)  già  per  dosi  modeste  del  farmaco; 

h)  le  dimensioni  del  cuore,  che  possono  mantenersi 
normali  nei  casi  asintomatici  e che  sono  invece  aumen- 
tate, anche  in  misura  rilevante,  nei  casi  con  insufficienza 
cardiaca  evidente  (fìg.  40). 


In  corso  di  malattie  infettive  è frequente  il  rilievo  di 
alterazioni  elettrocardiografiche  per  lo  più  transitorie  che 
documentano,  anche  in  assenza  di  altre  manifestazioni 
obiettive,  un  danno  miocardico  subclinico. 

Le  alterazioni  più  frequenti  sono  a carico  dell'onda  T 
che  può  presentarsi  depressa  o invertita  o difasica  nelle 
derivazioni  periferiche  e in  parte  o in  tutte  le  derivazioni 
precordiali.  Le  onde  T possono  talora  essere  negative, 
simmetriche  e profonde,  con  l’aspetto  quindi  di  onde  T 
c coronariche».  Un  sopraslivellamenlo  del  tratto  ST  è di 
solito  fugace  e rilevabile  solo  io  fase  precoce  e in  genere 
è ormai  scomparso  quando  l’onda  T si  presenta  invertita. 
Un  allungamento  deH’intervallo  OT  è stato  osservato  in 
corso  di  varie  forme  di  miocardite  virale,  ma  non  è certo 


1709 


1710 


Digitized  by  Google 


MtOCARDlOPATIE 


che  questa  alterazione  possa  essere  utilizzata  come  indice 
di  attività  del  processo  infiammatorio.  Anormalità  nella 
ripoi ariz/azione  possono  persistere,  associate  o meno  a 
modificazioni  dell’asse  e del  voltaggio  del  complesso 
QRS,  come  espressione  di  una  miocardite  giunta  a guari- 
gione. quando  ormai  sia  il  quadro  clinico  sia  le  altre  in- 
dagini strumentali  sono  tornate  alla  norma. 

Come  si  è già  ricordato,  sono  di  frequente  osservazione 
le  cxtrasistoli  atriali,  giunzionaK  c ventricolari  e la  fibril- 
lazione atrialc.  Alterazioni  nella  conduzione  atrioventrì- 
colarc  c intravcntricolarc  si  possono  avere  in  ogni  forma 
di  miocardite  batterica,  virale  o da  rickettsie.  ma  sono 
particolarmenie  frequenti  in  corso  di  miocardite  difterica 
e di  malaltta  di  Chagas.  Un  blocco  atrìovcntricolare 
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completo  t in  genere  transitorio  e si  risolve  per  Io  più 
senza  sequele,  ma  può  eccezionalmente  essere  causa  di 
morte  improvvisa. 

Il  quadro  radiografico  può  essere  normale  o alterato  in 
grado  diverso.  Le  dimensioni  cardiache  possono  mante- 
nersi completamente  normali  anche  in  pazienti  con  evi- 
denti alterazioni  deirelettrocardiogramma;  talora  l'au- 
mento dei  diametri  cardiaci  può  risultare  evidente  solo  in 
base  al  confronto  tra  varie  radiografie  eseguite  a distanza 
di  tempo,  mentre  in  altri  casi  le  dimensioni  cardiache  si 
presentano  aumentale,  talora  anche  in  misura  notevole. 
In  tal  caso,  in  particolare  nei  pazienti  con  evoluzione 
fulminante,  si  associa  un  quadro  di  congestione  polmo- 
nare (fig.  40).  I margini  cardiaci  presentano  una  ridotta 
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Fi^.  40.  Micxarditc  acuta  in  cono  di  bronctTpolmonite  bilaterale  complicata  da  insuffideiua  ventricolare  sinistra  acuta,  in  donna  di 
3b  anni.  Radiogralìa  dd  torace.  Spiccata  cardiomegalia.  Presenza  ai  fenomeni  essudativo-congestizi  a focolai  confluenti  in  campo 
medio-basale  dei  due  lati.  Congestione  degli  Ut.  B)  Esame  eseguito  a 4 giorni  di  distanza  riatto  a quello  precedente;  cardtomegal|a 
(rapporto  cardio-toradco  * con  prevalenza  delle  sezioni  di  sinistra;  diffusi  fenomeni  congestizi,  più  evidenti  a carico  dei  2/3 
inferiori  del  campo  polmonare  destro. 


pulsatilità  nei  casi  con  dilatazione  delle  cavità  ventrìco> 
lari.  Si  pone  spesso,  in  questi  casi,  il  problema  di  diffe* 
reruiare  una  miocardite  con  insufficienza  cardiaca  da  un 
versamento  perìcardico.  L*assenza  di  congestione  polmo- 
nare e le  tipiche  modificazioni  posizionali  deirimmaginc 


radiologica  permettono  di  solito  di  riconoscere  la  pre- 
senza di  una  pericardite  essudativa. 

Ma  i più  validi  metodi  diagnostici  sono  Vecocardio- 
grafia  e la  scintigrafia  radioisotopica,  che  documentano 
senza  equivoci  l'eventuale  presenza  di  liquido  in  perìcar- 


Fig.  41.  Miocardile  acuta  in 
corso  di  broncopolmonite  bila- 
terale complicata  da  insuffi- 
cienza ventricolare  sinistra 
acuta  (stesso  caso  delia  6g.  40). 
Ecocardiogramma;  moderata  di- 
latazione del  ventricolo  sinistro 
(diametro  diastolico»  5,7  cm); 
ridotta  contrattilità  ventricolare 
sinistra  (A*  17%;  valore  nor- 
male >25%);  ipodnesia  lieve 
della  parete  po^eriore  e adne- 
sia  del  setto  interveniricolarc. 
Ao)  Aorta;  Vsn)  ventricolo  si- 
nistro; Asn)  atrio  sinistro. 
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dio  o l'aumento  delle  dimensioni,  e la  ridotta  contrai* 
tilità  delle  cavità  cardiache.  L'indagine  ecocardiografìca 
fornisce  una  documentazione  estremamente  utile,  ai  fini 
diagnostici,  della  dilatazione  e della  ridotta  contratti- 
lità ventricolare  (fìg.  41),  talora  anche  della  dilatazione 
atri  ale. 

L'aumento  della  concentrazione  sierica  degii  enzimi. 
CPK  (soprattutto  delta  sua  frazione  miocardica  [CPK- 
MB]),  GOT  c LDH,  è indice  del  passaggio  in  circolo 
di  contenuto  sarcoplasmatico  del  tessuto  miocardici)  dan- 
neggiato. ma  ncMi  può  fornire  elementi  che  orientino 
circa  la  causa  del  danno  parenchimale.  Si  osservano  au- 
menti modesti  e di  durata  varia,  dipendenti  dalla  persi- 
stenza del  processo  infiammatorio. 

Una  procedura  diagnostica  che  in  futuro  potrà  forse 
permettere  di  meglio  precisare  l’incidenza,  l’evoluzione  e 
le  caratteristiche  differenziali  delle  varie  miocarditi  è 
rappresentata  dalla  biopsia  miocardica  mediante  biotomo, 
che  per  ora  deve  però  essere  considerata  una  tecnica  non 
ancora  standardizzata  sul  piano  clinico. 

Evoluzione  e prognosi 

Molti  pazienti  guariscono  completamente,  con  graduale 
regressione  anche  delle  alterazioni  elettrocardiografiche. 
Segni  elettrocardiografici  della  pregressa  miocardite  pos- 
sono però  persistere  anche  dopo  la  completa  risoluzione 
del  quadro  clinico.  In  rari  casi,  si  può  avere  la  morte  per 
insufficienza  cardiaca  o per  aritmia  nel  corso  di  una  mio- 
cardite acuta. 

La  prognosi  di  un  paziente  con  miocardite  è in  ogni 
caso  strettamente  dipendente  dal  tipo,  dalle  manifesta- 
zioni generali  e daH'evoluzione  della  malattia  infettiva  di 
base. 

In  una  percentuale  indeterminata  di  pazienti  il  pro- 
cesso può  andare  incontro  a un’evoluzione  cronica,  alla 
quale  si  presume  siano  da  collcgarc  parte  delle  m.  dilata- 
tive  cosiddette  c idiopatiche». 

Terapia 

La  terapia  delle  miocarditi  infettive  si  identifica  in  larga 
parte  con  quella  delle  infezioni  che  ne  sono  causa, 
quando  siano  identificate.  È per  ora  solo  un  auspicio 
l'impiego  di  medicamenti  antivirali  o di  agenti  capaci  di 
stimolare  la  resistenza  aH'infczìone  virale,  come  l'intcr- 
ferone,  die  sperimentalmente  si  è dimostrato  capace  di 
un  effetto  protettivo  nei  confronti  di  alcune  miocarditi 
virali.  Il  trattamento  antibiotico  trova  indicazione  nelle 
infezioni  batteriche  e nelle  miocarditi  in  corso  di  polmo- 
nite atipica  o di  psittacosi. 

Per  il  resto,  la  terapia  è diretta  verso  le  manifestazioni 
sintomatologiche  più  importanti.  11  coinvolgimento  del 
sistema  di  conduzione  atrìovcntrìcolarc  può  rendere  ne- 
cessaria un’attenta  osservazione,  possibilmente  con  mo- 
nitoraggio deU'ECG.  in  un  reparto  di  terapia  intensiva 
almeno  nella  fase  acuta,  al  fine  di  provvedere  tempesti- 
vamente a una  cardiostimolazione  temporanea,  a una 
defibrillazione  elettrica  c a manovre  di  rianimazione. 

L.a  scelta  e l’impiego  di  farmaci  aniiaritmid  in  corso  di 
aritmie  importanti  de\'ono  essere  fatti  evitando,  per 
quanto  possibile,  di  deprimere  la  contrattilità  miocardica, 
che  già  si  presume  compromessa,  in  tutti  questi  pazienti, 
in  misura  più  o meno  severa. 

È tuttora  controversa  l'indica/ione  aH'impicgo  di  <X)rti- 
costeroidi,  particolarmente  nelle  miocarditi  virali  nelle 
quali,  almeno  sperimentalmente,  sono  stati  osservati  ef- 
fetti negatisi  in  seguilo  alla  somministrazione  di  questi 
farmaci.  Si  ritiene  in  genere  opportuno  evitarli,  eccezione 
fatta  per  i pa/ienti  che  non  rispondono  alle  altre  misure 
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terapeutiche  c che  si  presentano  in  condizioni  gravi. 
Tuttavia,  le  indicazioni  per  l'impiego  clinico  dei  cortico- 
steroidi nelle  miocarditi  virali  non  sono  ancora  chiare:  è 
ben  nota,  ad  es.,  la  loro  pronta  effìcada  nel  permettere  il 
riassorbimento  del  versamento  perìcardico  in  casi  di  mio- 
pericardiie  acuta. 

Sono  necessari  il  riposo  fìsico  e un’adeguata  ossigena- 
zione, es.sendo  documentato  sperimentalmente  che  la 
ipossia  e l’aumento  di  lavoro  dei  cuore  peggiorano  i 
danni  da  miocardite.  Non  vi  sono  però  clementi,  al  di 
fuori  dell'osservazione  clinica  e deH'evoluzione  dei  quadri 
radiologico,  ecocardiografico  ed  elettrocardiografico,  che 
permettano  di  stabilire  quanto  a lungo  debba  essere 
mantenuto  il  riposo  a letto. 

Nei  casi  con  insuffidenza  cardiaca  è bene  che  la  digi- 
tale venga  impiegata  con  precauzione,  per  evitare  o rile- 
vare tempestivamente  eventuali  manifestazioni  tossiche, 
più  frequenti  che  in  altre  condizioni  morbose.  La  terapia 
dello  scompenso  cardìaco  sarà  quindi  centrata  prindpaJ- 
mente  suU’impiego  di  diuretici  e di  vasodilatatori. 

Miocarditi  batteriche 

Difterite 

Un  danno  miocardico  è una  delle  complicazioni  più  fre- 
quenti in  corso  di  infezione  da  Corynebacterium  diphthe- 
riae.  Il  quadra  della  miocardite  è clinicamente  evidente 
ca.  nel  10%  dei  casi,  ma  qualora  vengano  eseguiti  con- 
trolli ripetuti  l’ECG  risulta  patologico  ca.  nel  50%  dei 
casi  (con  valori  compresi  tra  il  23  e l'84%  oci  vari  studi 
riportati  in  letteratura). 

Il  danno  miocardico  è provocalo  dalla  tossina  difterica. 
che  inibisce  le  sintesi  proteiche  interferendo  nel  trasferi- 
mento degli  aminoacidi  dell'RNA  solubile  alle  catene 
polipcptidichc  da  sintetizzare. 

Le  lesioni  istologiche  consistono  in:  degenerazione  e 
necrosi  ialina  del  parenchima,  tipica  infiltrazione  grassa 
dei  miociti.  risposta  infiammatoria  dello  stroma  c succes- 
siva evoluzione  in  fibrosi,  con  ipertrofia  delle  cellule  mio- 
cardidie  residue.  Le  lesioni  possono  presentarsi  varia- 
mente estese:  da  forme  severe,  con  interessamento  di 
ampie  aree  di  miocardio,  ad  altre  che  presentano  altera- 
zioni limitate  a piccoli  focolai.  È spesso  interessato  il 
tessuto  dì  conduzione. 

1 segni  clinici  di  danno  miocardico  si  rendono  evidenti 
tipicamente  al  termine  della  prima  settimana  di  malattia, 
mentre  in  altri  casi  possono  essere  apprezzabili  solo  nella 
3*-4*  settimana.  Le  forme  severe  si  manifestano  entro  i 
primi  dicci  giorni  c la  prt^nosi  è migliore  nei  casi  che 
iniziano  dopo  questo  limite.  La  miocardite  costituisce 
comunque  una  complicazione  grave  in  corso  di  difterite 
ed  è responsabile  di  molte  delle  morti  causate  dalla  ma- 
lattia, anche  in  fase  tardiva  (insuffidenza  cardiaca  o 
morte  improvvisa). 

I segni  elettrocardiografici  sono  quelli  comuni  a tutte  le 
miocarditi  infettive.  In  corso  di  miocardite  difterica  soik> 
particolarmente  frequenti  le  alterazioni  della  conduzione 
intravcntricolarc  e atrioventricolarc;  la  presenza  di  un 
blocco  atrioventricolarc  completo  è asvsociata  a un’elevata 
mortalità. 

L'aumento  della  concentrazione  sierica  degli  enzimi  da 
dtonccrosi  miocardica  c proporzionale  al  grado  di  danno 
miocardico  e un  loro  aumento  spiccato  si  accompagna  a 
una  prognosi  particolarmente  severa. 

In  alcuni  pazienti  la  guarigione  clinica  è completa;  in 
altri  casi  può  residuare  un  danno  anatomico  con  cardio- 
mcgalia  c sintomi  da  ridotta  riserva  funzionale  miocar- 
dica. Le  alterazioni  elettrocardiografiche  possono  non  re- 
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gredirc;  in  ogni  caso,  il  miglioramento  dcll’EGG  é lento  e 
può  richiedere  anche  più  di  un  anno  per  completarsi. 

Il  trattamento  della  miocardite  difterica  deve  essere 
immediato  e aggressivo,  con  somministrazione  la  più  pre- 
coce possibile  di  antitossina  difterica,  associata,  ma  con 
minore  urgenza,  alia  terapia  antibiotica.  Lo  scompenso 
cardiaco  risente  in  genere  poco  del  trattamento  digitalico. 
L’applicazione  tempestiva  di  un  cardiostimolatore  endo- 
cavitario  può  limitare  la  gravità  prognostica  di  un  even- 
tuale blocco  atrioventricolarc  completo.  La  terapia  di  ap- 
poggio deve  essere  particolarmente  rivolta  a correggere 
l’insulfìdenza  respiratoria  e a evitare  rosiruzione  delle 
vie  aeree. 

V.  anche:  DiFTERJTt  (V,  147), 

Salmonellosi 

In  corso  di  salmonellosi  c particolarmente  nelle  infezioni 
da  SaJmonella  typhì.  è frequente  i!  rilievo  di  alterazioni 
delFECX)  indicative  di  una  miocardite  subacuta, 
forme  sintomatiche  sono  però  estremamente  rare:  è più 
frequente  il  quadro  dell'insuffìcienza  circolatoria  perife- 
rica che  non  quello  dcirinsuffìcicnza  cardiaca. 

In  casi  venuti  al  riscontro  autoptico  sono  stati  docu- 
mentali: necrosi  emorragica,  infiltrazione  leucocitaria, 
dilatazione  biventrìoolare,  arterite  coronarica  con  conse- 
guente trombosi  e infarto  miocardico,  aneurismi  miocar- 
dici o aortici  c trombi  murali  infetti  complicati  da  embo- 
lie polmonari  o sistemiche. 

Le  alterazioni  elettrocardiografiche  si  presentano  di  so- 
lito nella  seconda  settimana,  per  regredire  poi  in  una  de- 
cina di  giorni. 

Le  aritmie  e i disturbi  della  conduzione  sono  rari,  ma 
in  caso  di  ascesso  a livello  del  setto  può  instaurarsi  un 
blocco  atrioventrìcolare  completo. 

In  genere  non  compaiono  in  circolo  gli  enzimi  sierici 
da  citonccTosi  miocardica. 

La  miocardite  da  salmonelle  ò più  frequente  nell'infan- 
zia, in  cui  si  presenta  con  un  quadro  particolarmente  se- 
vero con  evoluzione  rapida,  insufficienza  cardiaca  conge- 
stizia e mortalità  elevata. 

Brucellosi 

Raro  è l'interessamento  miocardico  in  corso  di  brucellosi, 
nella  quale  sono  più  frequenti  le  lesioni  endocardiche. 
Possono  però  essere  rìlevabili  alterazioni  elettrocardio- 
grafiche rivelatrici  di  un  coìnvolgimento  del  miocardio. 

Sepsi 

Il  decorso  di  severe  sepsi  stafilococciche  o streptococciche 
può  essere  aggravato  da  una  miocardite  acuta,  con  loca- 
lizzazioni micruascessuali  che  possono  essere  causa  di 
rottura  del  cuore. 

Endocardite  batterica 

Lc-sioni  miocardiche  diffuse  sono  state  descritte  nel 
25-45%  dei  casi  di  endocardite  batterica  (v.  ENt>0CAR- 
Din).  La  possibile  evoluzione  in  insufficienza  cardiaca  di 
casi  di  endocardite  infettiva  batteriologicamente  guariti 
conferma  la  rilevanza,  nel  condizionare  la  prognosi  di 
questi  pazienti,  non  solo  delle  lesioni  valvolari  residue  ma 
anche  del  danno  miocardico  diffuso. 

Un  processo  miocarditico  può  essere  la  conseguenza 
andie  dell'estensione  del  processo  infettivo  dall'apparato 
valvolare  o dalla  protesi  valvolare  interessata  aU'anello 
valvolare  circostante  e al  tessuto  miocardico.  Talora  un 
ascesso,  esteso  dalla  valvola  aortica  al  setto  inlerventrico- 
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lare,  può  manifestarsi  con  alterazioni  nella  conduzione 
atrioventrìcolare. 

Infezioni  streptococciche 

La  conseguenza  più  tipica,  a livello  miocardico,  deU'infe- 
zione  orofaringea  da  streptococco  beta-emolitico  (gruppo 
A della  classificazione  di  Lancefìcld)  è rappresentata 
dalle  manifestazioni  della  febbre  reumatica  {v.  rei;matica 
malattia). 

Una  localizzazione  diretta  degli  streptococchi  a livello 
miocardico  si  può  avere  invece  in  corso  di  scarlattina. 
nella  quale  sono  state  descrìtte  lesioni  miocardiche  nel 
70%  dei  casi  giunti  a morte. 

La  miocardite  sì  manifesta  in  questi  casi  nella  prima 
settimana  della  malattia  e di  norma  regredisce  nel  corso 
di  alcune  settimane.  Una  percentuale  oscillante  tra  il  5% 
e il  15%  dei  pazienti  con  scarlattina  o con  faringite 
streptococcica  presenta  alterazioni  dell'ECG  quali:  allun- 
gamento degli  intervalli  PR  e QT.  modesti  slivellamenti 
del  tratto  ST,  a|>piattimento  o inversione  dell'onda  T. 
Raramente  le  alterazioni  elettrocardiografiche  si  asso- 
ciano a manifestazioni  cliniche  dovute  a danno  miocar- 
dico diffuso.  In  corso  di  infezioni  streptococòchc  si  pos- 
sono però  verificare  eccezionalmente  casi  di  morte  im- 
provvisa o disturbi  della  conduzione  o aritmie. 

Polmonite  pneumococcica 

Lesioni  miocardiche  si  possono  instaurare  senza  localiz- 
zazioni batteriche  a livello  del  cuore  o F>ossono  accompa- 
gnarsi a endocardite  o a pericardite  da  pncumococco. 
Non  c'è  rapporto  tra  gravità  ed  estensione  del  processo 
pneumonitico  e grado  del  danno  miocardico. 

Le  manifestazioni  deirinieressamento  miocardico  com- 
paiono in  fase  relativamente  precoce  o in  rapporto  con 
una  ricaduta  della  malattìa.  In  assenza  di  malattie  cardia- 
che preesistenti  non  risulta  che  il  proces.so  miocarditico 
porti  a una  compromissione  cardiaca  emodinamicamente 
severa. 

Infezione  meningococcica 

In  corso  di  infezioni  da  Seisseria  meningiridis  sono  fre- 
quenti te  lesioni  miocarditiche.  Nella  sindrome  di  Water- 
house-Friderìchsen.  da  sepsi  meningococcica  fulminante, 
si  trovano  focolai  di  necrosi  miocardica,  alterazioni  stea- 
tosiche  e rigonfiamento  torbido  dei  nuociti.  Anche  negli 
altri  casi  di  sepsi  meningococcica  si  hanno  lesioni  emor- 
ragiche. talora  una  localizzazione  intracellulare  dei  mi- 
crorganismi e segni  d'infiammazione  interstiziale. 

Una  miocardite  meningococcica  può  evolvere  in  scom- 
penso congestizio  talora  mortale  o in  pericardite,  con  i 
segni  clinici  corrispondenti.  Il  decorso  clinico  può  es.sere 
particolarmente  drammatico,  am  peggioramento  pro- 
gressivo e morte  in  2-3  giorni.  Un’evoluzione  fatale  può 
essere  anche  la  conseguenza  di  una  compromissione  del 
sistema  di  conduzione. 

Nelle  forme  meno  severe  la  miocardite  può  essere  ri- 
velata semplicemente  da  alterazioni  elettrocardiografiche, 
che  in  genere  regrediscono  gradualmente  per  poi  sccKn- 
parire. 

V.  anche:  MENiNcrn;  waterhouse-friderjchsen.  sin- 
drome DI. 

Tubercolosi 

Lintcrcssamenlo  tubercolare  del  miocardio  si  è fatto  raro  in  se- 
guito aH'impiego  della  chemioantibioticoterapia  antitubercolare. 

Nell'età  infantile  le  lesioni  miocardiche  si  presentano  più 
spesso  come  tubercolosi  miliare.  NeU’adulto,  invece,  il  tipo  di 
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lesione  micKardica  più  frequente  è rappresentalo  dalla  forma 
nodulare;  la  forma  diffusa  infiltrante  ò la  meno  frequente. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  una  miocardite  tubercolare  ri- 
mane dinicamcnte  silente  e risulta  documentata  solo  autoptica- 
mente.  Eccezionalmente  la  lesione  miocardica  può  portare  alla 
formazione  di  un  aneurisma  ventricolare  che  rompendosi  porta  a 
tamponamento  cardiaco  c a morte.  In  rari  casi  dà  luogo  ad  arit- 
mie, compresa  la  fibrillazione  atrìale  e la  tachicardia  ventrico- 
lare, a blocco  airioventricolare  completo,  a insufficienza  car- 
diaca. 

Miocarditi  spùrocheticiie 

La  forma  tipica  di  malattia  dell'apparato  cardiovascolare 
da  Treponema  pailidum  è Taortitc.  con  eventuale  inte- 
ressamento degli  osti  coronarici.  La  possibilità  di  una 
miocardite  gommosa  (da  gomme  microscopiche)  è ac- 
certata ma  rara;  è invece  incerta  la  possibilità  di  una 
miocardite  diffusa  subacuta  o cronica,  che  potrebbe  pe- 
raltro rappresentare  una  risposta  da  ipersensibilità  alle 
spirochete. 

Leptospirosì  Smorbo  di  Weii} 

Il  coinvolgimento  miocardico  è tipio)  della  lcpto.spirosi 
ed  è caratterizzato  morfologicamente  da  focolai  emorra- 
gici e necrotici,  da  reazione  infiammatoria  di  vario 
grado  c da  uno  spiccato  edema  interstiziale.  Un  quadro 
clinico  di  miocardite  si  manifesta  in  circa  il  10%  dei  pa- 
zienti. in  genere  nella  seconda  settimana  della  malattia, 
con  alterazioni  del  ritmo,  alterazioni  elettrocardiografiche 
aspecifìche  o,  raramente,  con  il  quadro  dello  scompenso 
congestizio.  Le  alterazioni  dei  ritmo  e della  ripolarìzza- 
zionc  ventricolare  scompaiono  di  solito  nel  corso  della 
convalescenza,  mentre  la  prognosi  è più  severa  in  caso  di 
alterazioni  importanti  del  sistema  di  conduzione. 

Febbre  ricorrente 

La  miocardite  rappresenta  una  compì icaz.ione  frequente 
in  corso  di  infezioni  da  spirochete  del  genere  Borrelia  e 
può  spiegare,  oltre  che  le  manifestazioni  aritmiche  c le 
alterazioni  nella  conduzione  atriovcntrìcolarc.  anche  i 
casi  di  morte  improvvisa  che  si  possono  avere  subito 
dopo  l'inizio  della  terapia  antibioiica. 

Miocardili  da  rìdiettsie 

Le  infezioni  da  rickettsie  si  accompagnano  spesso  a ma- 
nifestazioni di  m.  corrispondenti  morfologicamente  a un 
processo  vasculitico  con  infiltrati  interstiziali  periarterìo- 
lari.  Il  collasso  circolatorio,  che  costituisce  una  compo- 
nente importante  del  quadro  clinico  delle  infezioni  da 
rickettsie,  viene  però  in  genere  attribuito  ad  alterazioni 
circolatorie  periferiche. 

Le  infezioni  che  più  spesso  provocano  un  quadro  im- 
portante di  miocardite  sono  il  tifo  murino  (da  Rickensia 
mooserì)  c il  tifo  csantemalia)  (da  Rickettsia  prov^azeki), 
mentre  sono  rare  le  manifesta/ioni  miocarditiche  nella 
febbre  O (da  Rickettsia  burneti)  c nella  rickettsiosi  vari- 
celliformc. 

Miocardili  da  damidie 

In  corso  di  psittacosi  (malattia  infettiva  determinata  da 
Chiamydia  psittaci)  si  manifesta  spesso  una  miocardite 
con  il  quadro  dello  scx>mpenso  cardiaco  congestizio  o 
della  pericardite  acuta. 

Le  alterazioni  morfologiche  che  l’accompagnano  wn- 
sisiono  in  iniiamma/ionc  tibrinosa  del  pericardio,  emor- 
ragie subcrKU>cariliche,  edema  interstiziale  con  essudati 


linfocitari  e pla.smaceiluiari.  Le  fibrocellule  miocardiche 
possono  presentare  degenerazione  steatosica  o rigonfia- 
mento torbido. 

Dal  punto  di  vista  clinia>  si  pos.sono  presentare  febbre, 
dolore  toracico,  embolie  sistemiche,  dilatazione  cardiaca, 
tachicardia,  ipotensione,  alterazioni  aspecilìche  dclPECC. 
Sono  stati  segnalati  singoli  casi  a evoluzione  infausta, 
mentre  nella  maggioranza  dei  casi  la  guarigione  è com- 
pleta. 

(1  trattamento  con  tetracicline  permette  di  dominare  le 
manifestazioni  generali  deirinfezionc.  ma  non  se  nc  co- 
nosce l'effetto  sulle  manifestazioni  cardiadie. 

Miooirdftì  da  roicopUmni 

In  un  terzo  dei  pazienti  con  polmonite  atipica  da  Afyco- 
plasma  pneumoniae  vengono  documentate  le  alterazioni 
elettrocardiografiche  che  accompagnano  le  miocarditi  vi- 
rali. Solo  raramente  sono  state  osservate  alterazioni  dcl- 
l'ECG  indicative  di  necrosi  miocardica.  Di  solito  le  alte- 
razioni regrediscono  in  1-2  settimane,  ma  talora  l'ECG 
ridiventa  normale  solo  dopo  6 mesi  o più.  Quasi  costan- 
temente i pazienti  con  alterazioni  elettrocardiografìdìe 
lamentano  mialgie.  Non  si  osservano  di  norma  altri  ele- 
menti che  rivelino  il  processo  miocarditico;  eccezional- 
mente si  possono  ascoltare  sfregamenti  pcrìcardici  o un 
galoppo  protodiastolico  o si  può  osserv  are  il  quadro  con- 
clamato deirinsuffìdenza  cardiaca  congestizia. 

Non  si  rende  necessario  di  solito  alcun  trattamento 
spedhco  cardiovascolare,  mentre  la  terapia  con  tetrad- 
cline  o con  eritromicina  permette  di  risolvere  la  malattia 
di  base.  Di  norma  si  ha  la  guarigione  completa  senza  se- 
quele documentabili. 

Miocartfiti  virali 

In  quasi  tutte  le  infezioni  virali  (tab.  VI)  si  possono  os- 
servare manifestazioni  cliniche  di  miocardite,  particolar- 
mente severe  neH'infanzia  e in  gravidanza.  Tuttavia,  i soli 
virus  patogeni  che  siano  stati  ripetutamente  isolati  da 
tessuto  miocardico  umano  sono  quelli  della  poliomielite,  i 
virus  coxsackic  c i virus  ECHO.  Questi  ultimi  due  gruppi 
sono  generalmente  coasiderati  gli  agenti  etiologid  della 
maggior  parte  delle  miocarditi  virali.  È stato  sperimen- 
talmente constatato  che  vari  fattori  possono  facilitare  una 
lesione  miocardica  di  origine  virale:  uno  stato  di  malnu- 
trizione. l'affaticamento  fìsico,  precedenti  lesioni  miocar- 
diche, la  somministrazione  di  corticosteroidi,  le  radiazioni 
ionizzanti. 

Le  miocarditi  virali  possono  avere  un  decorso  subacuto 
o cronico  e si  manifestano  clinicamente  solo  alcune  set- 
timane dopo  l'inizio  deirinfezione  sistemica,  ciò  che  fa 
supporre  rinterv'enio  di  meccanismi  immunologici.  Nei 
rapporti  tra  miocarditi  c infezioni  virali,  non  è ancora  ac- 
certato se  il  danno  miocardico  regredisca  completamente 
una  volta  superata  rinfeziunc  o se  possa  dar  luogo  a le- 
sioni protratte  o irreversibili,  cioè  a una  m.  cronica. 

Benché  solo  una  minoranza  dei  casi  di  miocardite 
presentino  un’evoluzione  fatale  e giungano  al  riscontro 
autoptico.  le  statistiche  anatomopatologichc  sono  le  sole 
che  permettano  una  valutazione  della  prevalenz.a  delle 
miocarditi  virali.  Queste  rappresentano  ril%  di  tutti  i 
casi  di  miocardite  riscontrati  all'autopsia  e corrispondono 
allo  0,38%  di  tutti  i riscontri  autoptici.  In  molti  casi  l'in- 
tcrcssamcnlo  miocardico  nel  quadro  dell'infezione  re- 
sponsabile non  era  stato  sospettato  clinicamente. 

Coxsackiosi 

Le  infezioni  da  virus  coxsackic  — soprattutto  quelle  da 
coxsackic  R — sono  verosimilmente  la  causa  più  fre- 
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qucnte  delle  miocarditi  di  origine  virale,  il  che  troverebbe 
giusiifìcazione  in  una  particolare  affinità  dei  recettori  di 
membrana  del  miocardio  nei  confronti  di  questo  genere 
di  virus. 

Molti  casi  di  infezione  da  virus  coxsackic  verosimil- 
mente rimangono  asintomatici.  NeU’adulto  le  forme  sin- 
lomaiiche  possono  evolvere  con  manifestazioni  extracar- 
diache. come  pleurodinia,  mialgie,  sintomi  a carico  delle 
vie  respiratorie  superiori,  artralgie.  L'interessamento 
miocardico  può  essere  particolarmente  grave  nel  neonato. 
NeU'adulto  rinteressamenlo  miocardico  » configura  nel 
quadro  clinico  della  miopericardile,  con  dolore  toracico 
pericardico  o pleurico,  aritmie,  malessere  generale,  feb- 
bre. Alcuni  pazienti  possono  presentare  dilatazione  car- 
diaca c scompenso  congestizio. 

Le  alierazioni  elettrocardiografiche  sono  costanti,  con  le  ' 
caratteristiche  già  descritte  per  le  miocarditi  in  generale  e 
in  particolare  con  frequenti  aritmie  ventricolari  o disturbi 
di  conduzione. 

A seconda  dell'entità  della  necrosi  cellulare  si  possono 
avere  innalzamenti  più  o meno  evidenti  della  concentra- 
zione sierica  degli  enzimi  miocardici. 

La  diagnosi  ecologica  risulta  spesso  impossibile  a causa 
delle  difficoltà  pratiche  che  s’incontrano  per  isolare  il  vi- 
rus in  fase  acuta  e per  documentare  un  movimento  ami- 
corpale.  L'isolamento  del  virus  da  un  tampone  faringeo, 
dalle  feci,  dal  sangue  o dal  liquido  pericardico  è possibile 
solo  quando  il  paziente  viene  os.servato  fin  dai  primi 
giorni  della  malattia.  Nella  seconda  e nella  terza  setti- 
mana di  convalescenza,  un’infezione  virale  recente  può 
venire  documentata  in  base  al  rilievo  di  un  aumento  di 
quattro  volte  del  titolo  di  anticerpi  specifici  {neutraliz- 
zanti, fissanti  il  complemento  o inibenti  l’emoagglutìna- 
zione). 

L'evoluzione  più  frequente  della  miocardite  da  virus 
coxsackie  consiste  nella  guarigione  clinica  completa  nel 
corso  di  alcune  settimane,  con  regressione  molto  più 
lenta,  nel  corso  di  mesi,  delle  alterazioni  elettrocardio- 
grafiche. In  alcuni  pazienti  può  residuare  una  cardiome- 
galia  con  ipocinesia  ventricolare  globale  o segmentaria  e 
con  la  comparsa  tardiva  di  un  quadro  d’insufficienza  car- 
diaca congestizia.  Solo  eccezionalmente  nell’adulto  si  as- 
siste ad  un'evoluzione  fatale  in  fase  acuta.  È frequente 
invece  la  tendenza  della  sintomatologia  clinica  a recidi- 
vare in  coincidenza  con  l'esposizione  a cause  perfrigeranti 
o con  infezioni  intercorrenti,  il  che  fa  presumere  la  pre- 
senza e la  persistenza  di  un  meccanismo  immunologìco  o 
più  esattamente  autoimmune.  Di  particolare  importanza 
può  essere  la  tendenza  a recidivare  con  il  quadro  clinico 
della  pericardite  essudativocostrittiva  e,  in  rari  casi,  della 
pericardite  cronica  costrittiva. 

La  terapia  è sintomatica,  con  riposo  a letto  nella  fase 
acuta  della  miocardite,  impiego  di  antinfiammatori  e/o  di 
analgesici.  La  somministrazione  dì  corticosteroidi  do- 
vrebbe essere  attuata  solo  per  un  breve  periodo  e limi- 
tala ai  casi  con  versamento  pericardico  particolarmente 
abbondante.  Come  già  si  è ricordalo,  almeno  stando  ai 
risultati  di  ricerche  sperimentali,  l’impiego  dei  cortico- 
steroidi in  corso  di  miocarditi  virali  sembra  aggravare  il 
danno  miocardico  c comprometterne  la  regressione. 
Viene  sconsigliato  anche  l’impiego  di  ipocoagulanli,  per 
evitare  il  ri.schio  che  la  pericardite  as.suma  carattere 
emorragico. 

yirus  ECHO 

Anche  le  infezioni  da  virus  ECHO,  sia  pure  raramente, 
possono  essere  causa  di  una  miopericardite,  nel  contesto 
di  un  quadro  clinico  a tipo  di  pleurodinia. 


Influenza 

L'importanza  delle  lesioni  miocardiliche  neH'infezione 
influenzale  è risultata  evidente  dapprima  nel  corso  della 
pandemia  del  1918-20  c successivamente,  con  più  esatta 
documenta/ione,  nel  corso  della  pandemia  di  influenza 
«asiatica»  del  19S7-58.  Un  quadro  di  miocardite  si  os- 
serva in  un  terzo  dei  casi  mortali,  ma  non  vi  è correla- 
zione tra  gravità  clinica  deH'influenza  e coinvolgimenio 
miocardico.  Questo  ^ poco  frequente  nella  fase  acuta 
della  malattia,  mentre  la  maggioranza  dei  casi  clinica- 
mente  evidenti  si  presentano  durante  la  convalescenza,  o 
spesso  dopo  un  lungo  periodo  dalla  guarigione,  apparen- 
temente completa,  della  malattia.  In  base  a questo  com- 
portamento viene  ipotizzato  un  meccanismo  immunolo- 
gico  anche  per  questa  forma  di  miocardite  virale. 

I recenti  progressi  in  campo  virologico  hanno  chiarito 
che  diversi  tipi  di  virus  (tab.  VII),  cui  sono  da  aggiungere 
le  clamidie  c i micoplasmi,  possono  provocare  una  sinto- 
matologìa di  tipo  influenzale  con:  febbre,  malessere  ge- 
nerale, mialgìe  e artralgie  diffuse,  faringite,  tosse  e ca- 
tarro, talora  nausea,  vomito  o diarrea.  Quasi  tutti  i virus 
cesponsabili  di  una  sintomatologia  similinflucnzalc  (ad  cs. 
i paramixovirus  (fìgg.  42.  43.  44})  possono  determinare 
anche  una  miocardite. 

La  sintomatologia  clinica  ed  elettrocardiografica  della 
miocardite  da  influenza  è quella  comune  alle  altre  forme 
di  miocardite  virale.  Non  è eccezionale  la  morte  improv- 
visa. con  il  quadro  auloptico,  oltreché  di  miocardite,  di 
edema  polmonare  acuto  emorragictt  massivo  da  polmo- 
nite virale. 

Poliomielite 

Alterazioni  morfologiche  indicative  di  una  miocardite 
sono  state  documentate  in  più  della  metà  dei  casi  mortali 
di  poliomielite.  Le  lesioni  miocardiche  erano  però  di  tipo 
focale  e scarsamente  estese,  il  che  fa  ritenere  che  il 
danno  miocardico  rappresentasse  solo  un  fattore  aggra- 
vante nei  casi  di  poliomielite  bulbare  che  giungevano  a 
morte  in  fase  precoce  con  il  quadro  dell'insufficienza  car- 
diorespiratoria. L'altra  componente  importante  era  co- 
stituita daH'aumento  delle  resistenze  periferiche,  provo- 
cato daH'insuffìdenza  respiratoria. 

Alterazioni  elettrocardiografiche  sono  state  descritte, 
nelle  prime  due  settimane,  nel  25%  dei  casi  dì  poliomie- 
lite. ma  nella  loro  genesi  possono  intervenire  altri  fattori, 
oltre  alla  miocardite:  l'Ipossiemia,  lo  stato  febbrile,  le 
modificazioni  pressorie.  Solo  le  alterazioni  persistenti  per 
più  di  2-3  settimane  sono  da  attribuire  a invasione  virale 
del  miocardio.  Gli  esiti  positivi  della  vaccinazione  antiptv 
liomiclitica  rendono  fortunatamente  superato  il  problema 
di  questa  forma  di  miocardite  virale. 

Epatite  virale 

In  alcuni  casi  di  epatite  virale  sono  stati  descritti,  come 
alterazioni  caratteristiche,  focolai  di  necrosi  di  fasci  isolali 
di  fibrocellule  miocardiche,  circondati  da  un'infìamma- 


TAB.  VII.  VIRUS  CHE  POSSONO  PROVOCARE  UNA 
SINDROME  DI  TIPO  INFLUENZALE 


Picornavirus  MixoN’irus  c paramixovirus 

Enicrovirus  Virus  dell’influenza  A,  B c C 

Coxsackic  A c B Virus  parainflucnzali 

Virus  ECHO  Virus  RS  (respiralorìu  sinciziale) 

Poliovirus  Adenorirus 

Rhinovirus  Rcovirus 
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Fie.  42.  Miocardite  acuta  da  virus  parainfluenzale  3.  comjjlicaia  da  insufficienza  cardiaca  congestizia,  in  uomo  di  24  anni.  Esame 
raaiopafko  del  torace.  A)  Aumento  volumetrico  complessivo  deU'ombra  cardiaca:  accentuazione  della  componente  vascolare  venosa 
agli  ifi.  B)  Controllo  a distanza  di  dieci  ^omi:  riduzione  dei  diametri  cartfiad  e della  congestione  nei  campi  polmonari  e agli  ili. 


zione  di  tipo  sieroso  e da  petecchie,  talora  a livello  del 
sistema  di  conduzione. 

Nel  decorso  dcircpatitc  virale,  soprattutto  dalla  prima 
alla  terza  settimana,  possono  manifestarsi  alterazioni 
elettrocardiografiche  a carico  dell'onda  T e del  segmento 
ST,  bradicardia,  battiti  ventricolari  prematuri.  Queste  al- 
terazioni decorrono  di  norma  asintomatichc  c sono  tran- 
sitorie. Raramente  la  miocardite  si  manifesta  invece  clini- 
camente con  dispnea,  palpitazioni,  dolore  precordiale  di 
tipo  anginoso  e con  il  quadro  <^iettivo  di  una  cardiome- 
galia  c dcirinsuffìcicnza  cardiaca  congestizia;  sono  stati 
segnalali  anche  casi  isolati  di  morte  improvvisa. 

Mononucleosi  infetava 

È frequente  il  rilievo  di  alterazioni  deirECG,  in  corso  di 
mononucleosi  infettiva,  mentre  sono  estremamente  rare 
le  forme  sintomatiche  da)  punto  di  vista  cardiocircolato- 
rio. Il  decorso  è in  genere  privo  di  complicazioni  impor- 
tanti e di  danni  funzionali  residui.  I casi  sintomatici  pos- 
sono presentare  sfregamenti  perìcardìci,  soffio  sistolico  in 
arca  mitralica,  aritmie  ventricolari  e vari  gradi  di  blocco 
atrìoventrìcolare.  Il  decorso  però  è in  genere  privo  di 
complicazioni  importanti  e la  risoluzione  avviene  senza 
danni  funzionali  residui. 

Infezioni  da  citomegalovirus 

La  presenza  di  quadri  di  miocardite  in  corso  di  infezione 
da  citomegalovirus  è relativamente  infrequente  nei- 
Tadulto.  1 dati  relativi  all'insorgenza  di  miopericardìte  ad 
andamento  severo  e talora  a esito  infausto  sono  rari  e 
spesso  scarsamente  documentati  virologicamente.  Nelle 
infezioni  post-trasfusionali  da  citomegalovirus  si  osser- 
vano invece  in  genere  alterazioni  elettrocardiografiche 
reversibili. 

Altre  infezioni  virali 

Alterazioni  elettrocardiografiche  verosimilmente  espres- 
sione di  un  processo  miocardìtico  si  possono  presentare 
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nel  corso  di  molte  altre  malattie  infettive:  parotite,  vari- 
cella, rosolia,  coriomeningite  linfocitaria,  rabbia  e prati- 
camente in  tutte  le  infezioni  di  orìgine  virale.  Casi  di 
miocardite  con  versamento  perìcardico,  scompenso  con- 
gestizio, talora  anche  mortale,  sono  stati  segnalati  a se- 
guito della  vaccinazione  antivaiolosa. 

Miocardite  idiopatica  - Miocardite  di  Fledler 

È verosimile  che  molti  casi  di  miocardite  che  si  presen- 
tano con  un  quadro  clinico  simile  a quello  delle  miocar- 
diti virali,  abbiano  anch'essi  la  stessa  enologia  da  virus, 
anche  se  questa  non  viene  documentata.  Queste  forme 
vengono  identificate  come  miocardite  idiopatica  o mio- 
cardite a etiologia  ignota. 

In  base  alla  sintomatologia  clinica,  tali  miocarditi  a 
etiologia  ignota  possono  essere  suddivise  in  forme  mali- 
gne e forme  benigne.  Le  forme  cmaligne»  s'identificano 
con  la  miocardite  isolata  o miocardite  di  Fiedter. 

Con  la  denominazione  di  miocardite  isolata  viene  indi- 
cata, in  base  a una  prima  descrizione  fattane  da  Ficdicr 
nel  189^,  una  miocardite  idiopatica  non  associata  a peri- 
cardite o a endocardite,  a insorgenza  acuta  e a decorso 
rapidamente  progressivo  e fatale.  Le  lesioni,  diffuse  o a 
tipo  granulomatoso,  sono  limitate  alle  strutture  intersti- 
ziali del  miocardio,  mentre  l’endocardio  e il  pericardio 
non  sono  interessati:  in  base  a questo  aspetto  morfolo- 
gico la  malattia  è stata  denominata  anche  miocardite  a 
cellule  giganti  o granulomatoso  e miocardite  interstiziale 
isolala.  Dal  punto  di  vista  morfologia}  è difficile  la  distin- 
zione di  questa  forma  di  miocardite  rispetto  alla  localiz- 
zazione miocardica  della  sarcoidosi  (v.),  che  si  può  pre- 
sentare anche  senza  o con  modeste  localizzazioni  a carico 
di  altri  organi. 

Per  definizione,  Vetiologia  della  miocardite  di  Ficdler  è 
sconosciuta,  ma  vari  fattori  causali  sono  stati  ipotizzati: 
un'infezione  virale,  un'infezione  micotica,  una  reazione  di 
tipo  allergico  o autoimmunc,  l'azione  di  medicamenti 
(sulfamidici,  penicillina,  emetina,  sieri  immuni). 

1724 


Digitized  by  Google 


MIOCARDIOPATIE 


Fis.  43.  Miocardite  acuta  da  virus  parainfluenzale  3,  complicata  da  insuFficiefiza  cardiaca  congestizia  (stesso  caso  della  lìs.  42).  ECG: 
tadiicardia  sinusale  ( 1 lO/min)  con  battiti  ventricolan  prematuri  isolati;  blocco  airioventricolarc  di  r grado  (PR  ■■  0,20  sec);  impe- 
gno biatriale;  bassi  potenziali  nelle  derivazioni  periferiche;  blocco  di  branca  sinistra  completo  (ORS**  0,14  sec). 


M quadro  clinico  della  miocardite  di  Fiedler  consiste 
nella  comparsa  di  dispnea,  adinamia,  aumento  dei  dia- 
metri cardiaci  e manifestazioni  aritmiche  severe  in  sog- 
getti giovani  che  non  hanno  presentato  segni  di  un  pro- 
cesso infettivo  e non  sono  già  affetti  da  cardiopatia. 
Spesso  si  acctmipagna  febbre  lieve  o moderala,  a decorso 
ricorrente.  L'evoluzione  è quella  di  uno  scompenso  car- 
diaco refrattario,  spesso  complicato  da  incidenti  embolia 
sistemid  o polmonari  secondari  alla  dilatazione  cardiaca 
con  bassa  portata  drcolatorìa. 

La  diagnosi  di  miocardite  isolata  t oidcniementc  una 
diagnosi  per  esclusione,  quando  un  fattore  etiopatogene- 
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fico  definito  non  possa  essere  stabilito  in  base  a criteri 
clinid,  biologia  o immunologid. 

La  terapia,  che  non  modifica  la  prognosi,  è puramente 
sintomatica  e si  identifica  con  quella  dello  scompenso 
cardiaco  severo  refrattario. 

Come  già  si  è ricordato,  non  tutti  i casi  di  miocardite 
acuta  o subacuta  a enologia  ignota  presentano  il  decorso 
tumultuoso  e fatale  della  miocardite  di  Fiedler.  È stata 
infatti  identificata  una  forma  di  miocardite  idiopatica  di 
tipo  ^benigno»,  reversibile,  le  cui  manifestazioni  cliniche 
sono  prevalentemente  costituite  da  disturbi  del  ritmo 
cardiaco. 
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Fig.  44.  Miocardite  acuta  da 
virus  parainfluentale  3,  compii* 
caia  da  insufficienza  cardiaca 
congestizia  (stesso  caso  delk 
figg.  42  e 43).  Ecocardio* 
gramma:  dilatazione  e ridotta 
contrattilità  ventricolare  sinistra 
(diametro  diastolico  - 6,1  cm; 
diametro  sistolico*  S,0  cm; 
A * 1K%;  valore  normale 
> 25%);  versamento  pencar- 
dico  posteriore  (V.P.).  SIV) 
Setto  interventricoìare;  pp)  pa* 
rete  posteriore. 


Miocarditi  aiicotìche 

In  tutte  le  infezioni  micotiche  sistemiche  anche  il  miocardio  può 
risultare  sede  di  lesioni  di  tipo  granulomatoso  o di  ascessi  mico* 
tici.  Gli  organismi  raggiungono  il  miocardio  o per  diffusione 
ematogena  o per  contiguità  dai  polmoni  o dal  pericardio  o per 
diffusione  retrograda  per  via  linfatica  dai  linfonodi  mediastinici. 

Le  infezioni  micotiche  sistemiche  in  genere  s'impiantano  in 
soggetti  con  ridotta  resistenza  alle  infezioni,  spesso  portatori  di 
tumori  e/o  irradiati  o trattati  con  corticosteroidi,  con  citostatici  o 
con  immunosc^ressori.  A causa  del  prevalere  delle  manifesta* 
zioni  della  malattia  di  base,  non  sempre  risulta  chiara  la  sinto- 
matologia da  miocardite  né  è possibile  stabilire  l'importanza 
prognostica  di  quest'ultima. 

NelVacnnoffucosì  (il  cui  agente  causale,  per  la  verità,  é oggi 
classificalo  tra  i batteri  e non  più  tra  i funghi)  rinicressamcnto 
miocardico  è raro  ma  può  essere  clinicamente  rilevante.  In  ge- 
nere è la  consc^enza  dell'estensione  diretta  dal  torace,  con  in- 
teressamento iniziale  del  pericardio  e successiva  formazione  di 
un  ascesso  necrotizzante  circondato  da  tessuto  di  granulazione. 
La  miocardite  può  manifestarsi  con  scompenso  congestizio  e/o 
con  aritmie.  La  stessa  modalità  di  diffusione  deirinfezione  e un 
quadro  analomoclinico  simile  si  possono  avere  anche  nella  6/a* 
$iomicosi  e nella  crip/ococcosi. 

L'endocardio  costituisce  invece  la  localizzazione  più  frequente 
rurlle  in/fztofu  da  candida,  nelle  quali  si  possono  però  osservare 
anche  formazioni  ascessuali  nel  contesto  del  tessuto  miocardico. 
a>me  lesioni  o indipertdenti  o associate  a quelle  endocardiche. 
Nel  corso  di  tali  infezioni  è stato  osservalo  un  blocco  atrioven- 
iricolare  completo,  per  lesione  del  sistema  di  conduzione. 

L'ECG  può  rimanere  normale  malgrado  la  presenza  di  lesioni 
miocardiche  rilevanti,  ad  es.  in  corso  di  aspergillosi,  o può  pre- 
sentare solo  modeste  alterazioni  della  npolarizzazione  ventrico- 
lare. 

In  caso  di  lesioni  miocardiche  da  coccidioidomicoii.  da  sporo- 
tricosi  e da  istopiasmosi  la  sintomatologia  clinica  ed  elettrocar- 
diografica rimane  in  genere  modesta  o è del  tutto  assente. 

Il  trattamento  delle  miocarditi  micotiche  è prevalentemente 
siniomaiko  e deludente;  nell'aspergillosi  sono  stati  segnalali  mi- 
glioramenti significativi  in  seguito  a trattamento  precoce  e pro- 
lungato con  anfotcncina  B. 
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Miocarditi  da  protozoi 

Malattia  di  Chagas 

La  parassitosi  cronica  causata  da  Trypanosoma  cruzi  si 
manifesta  nciruomo  principalmente  con  un  quadro  tipico 
di  miocardite  cronica  o.  più  raramente,  come  miocardite 
acuta,  nella  fase  precoce  della  malattia.  In  alcuni  paesi 
deir  America  centrale  e meridionale,  in  particolare  Bra- 
sile, Argentina  c Cile,  la  miocardite  di  Chagas  costituisce 
la  forma  più  diffusa  di  cardiopatia  ed  è responsabile  firro 
al  30%  delle  morti. 

Le  alterazioni  morfologiche,  nella  forma  acuta,  possono 
essere  focali  o diffuse  c consistono  in  necrosi  delle  fibre 
miocardiche  e infiltrazione  cellulare  neirinterstizio.  I pa- 
rassiti risultano  presenti  solo  in  una  parte  delle  fibre  lese, 
nelle  quali  le  alterazioni  sono  a carico  del  reticolo  sarco- 
piasmatico  e dei  mitocondri,  ma  non  delle  miofibrìlle. 
Nella  forma  cronica,  alle  alterazioni  sopra  descrìtte  sì  ag- 
giungono processi  degenerativi  (degenerazione  ialina, 
miocitolisi.  frammentazione  delle  fibre),  fibrosi  miocar- 
dica rìparativa  c lesioni  infiammatorie  e degenerative  a 
carico  del  sistema  di  conduzione  e del  sistema  nervoso 
autonomo  del  cuore.  Macroscopicamente  il  cuore  pre- 
senta un  quadro  di  m.  dilatativa  con  frequente  assotti- 
gliamento e dilatazione  della  regione  apicale  del  ventrì- 
colo sinistro,  simile  a un  aneurisma  postinfartuale.  È fre- 
quente il  rilievo  di  trombi  sia  nella  zona  deirapicc  dila- 
tata sìa  nciratrìo  destro. 

Quanto  al  meccanismo  patogenetico  di  questa  partico- 
lare m.,  si  ritiene  attualmente  che  sìa  da  attribuire  non  ad 
azione  diretta  del  parassita  ma  a un  meccanismo  immu- 
nologico.  In  risposta  alla  diffusione  di  materiale  antige- 
nico derivante  dalle  fibre  miocardiche  lese  dal  parassita, 
l'organismo  colpito  produrrebbe  anticorpi  citotossici  e 
dtolilici  che  agirebbero,  danneggiandole,  anche  sulle 
fibre  miocardiche  non  parassitate. 
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Clinicameme,  \afornui  acuta  della  miocardite  di  Chagas 
segue  immediatamente  alla  trasmissione  del  protozoo  a 
opera  dcH'insctto  vettore.  Solo  in  una  minoranza  dei  sog- 
getti infestati  (viene  indicata  una  percentuale  dell' 1%)  la 
malattia  si  manifesta  con  febbre,  dolori  muscolari,  cpa- 
tosplenomegalia,  miocardite  e talora  meningoencefalite. 
La  miocardite  è causa  di  tachicardia,  di  aritmie  e d’insuf- 
ficienza cardiaca.  Nella  maggioranza  dei  casi  il  decorso  è 
benigno,  con  guarigione  entro  alcuni  mesi.  Nel  5%  dei 
casi,  quasi  esclusivamente  limitali  alla  fascia  di  età  neo- 
natale  e infantile,  l'evoluzione  è invece  mortale,  con  il 
quadro  di  una  panmiocardite  necrotizzante. 

Dopo  una  fase  latente  di  10-30  anni  daH'infcstazionc 
(che  spesso  può  essere  rimasta  ignorata),  in  un  terzo 
circa  dei  soggetti,  si  sviluppa  il  quadro  clinico  della  mio- 
cardite di  Chagas  cronica.  Il  suo  manifestarsi  è insidioso: 
inizialmente  consiste  esclusivamente  in  alterazioni  del- 
l’ECG  e solo  in  un  secondo  tempo  si  sviluppano  cardio- 
megalia  e i sintomi  e segni  clinici  di  un'insufficienza  car- 
diaca prevalentemente  destra,  con  rigurgito  tricuspidale, 
che  si  fa  progressivamente  più  severo  e diviene  infine  ir- 
reversibile. Nella  fase  conclamata  le  manifestazioni  arit- 
miche sono  importanti  e spiegano  i frequenti  episodi  sin- 
copali e i casi  di  morte  improvvisa  per  fibrillazione  ven- 
tricolare. Sono  frequenti  gli  incidenti  tromboembolici. 

L'alterazione  elettrocardiografica  più  comune  (30-60% 
dei  casi)  coasiste  in  un  blocco  di  branca  destra  che  spesso 
si  associa  a un  emiblocco  anteriore  sinistro.  Con  minore 
frequenza  si  osservano  blocchi  di  branca  sinistra  o aspetti 
simil-infartuali.  Anche  in  presenza  di  scompenso  cardiaco 
severo  è abituale  il  riscontro  di  bradicardia.  Le  aritmie 
più  frequenti  consistono  in  battiti  ventricolari  prematuri 
multifocali,  accentuati  daU'esercizio  fìsico,  episodi  ricor- 
renti di  tachicardia  ventricolare,  fibrillazione  atriale  e 
tutti  i gradi  di  blocco  atrioventricolare. 

Il  quadro  ecocardiografico  è quello  comune  alle  m.  di- 
latativc,  con  aumento  dei  volumi  telediastoUco  e telesi- 
slolico,  riduzione  della  frazione  di  eiezione  e dell'accor- 
ciamento sistolico  del  ventricolo  sinistro,  spesso  con  di- 
latazione anche  deH'atrio  e del  ventricolo  destro. 

La  diagnosi  di  miocardite  di  Chagas  può  venire  for- 
mulata. di  fronte  a un  quadro  di  m.  dilatadva,  in  base  a 
criteri  epidemiologici  c alla  positività  dei  test  di  labora- 
torio specifici  (test  xenodiagnostico  e test  di  fissazione  del 
complemento  di  Machado-Guerreiro). 

Non  si  dispone  di  chemioterapici  sicuramente  efficaci 
nel  trattamento  della  malattia  di  Chagas.  Risultati  preli- 
minari soddisfacenti  sono  stati  segnalati,  nella  forma 
acuta,  con  Timpiego,  ancora  sperimentale,  dì  un  nitrofur- 
furìlidcne,  il  nifurtimox  (Lampit*).  Lo  scompenso  do- 
vuto a miocardite  di  Chagas  non  risponde  al  trattamento 
con  digitale,  che  può  anzi  aggravare  i disturbi  di  condu- 
zione; sia  nella  forma  acuta  sia  in  quella  cronica  i risultati 
sintomatici  più  concreti  vengono  ottenuti  con  i diuretici  o 
con  l'impianto  di  un  pacemaker  artificiale,  utile  nei  casi 
con  patologia  del  nodo  del  seno  o con  disturbi  della  con- 
duzione atrioventricolarc  clinicamente  sintomatici. 

V.  anche:  tupanosomiasi. 

Toxoptasmosi 

Come  sede  di  localizzazione  deirinfezione  acquisita  o 
congenita  da  Toxoplasma  gondii  il  miocardio  risulta  se- 
condo solo  al  sistema  nervoso  centrale.  La  dissemina- 
zione ematogena  del  parassita  porta  a invasione  delle 
fibre  miocardiche  nella  metà  dei  casi,  con  rottura  e ne- 
crosi delle  cellule  parassitate  accompagnata  da  una  rea- 
zione infiammatoria  interstiziale. 

Nelle  forme  asintomalidie  le  lesioni  miocardiche  sono 
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circoscritte,  mentre  nei  casi  mortali  il  danno  è diffuso  e 
porta  a insufficienza  cardiaca  congestizia.  Un  quadro 
sintomatologico  da  miiKardite  fa  parte  delle  manifesta- 
zioni cliniche  della  toxoplasmosi  acuta  acquisita.  Una 
miocardite  può  costituire  anche  l'unica  sequela  dì  una 
pregressa  infezione  da  toxoplasma  o può  essere  la  prima 
manifestazione  dì  un'infezione  rimasta  a lungo  asintoma- 
tica.  La  miocardite  da  toxoplasma,  spesso  as.sociata  a pe- 
ricardite. può  presentarsi  come  processo  isolato  o come 
parte  di  una  malattia  disseminata,  che  interessa  vari  ap- 
parati. La  forma  acquisita  sintomatica  si  osserva  più 
spesso  in  soggetti  con  deficit  immunologico,  secondario  a 
trattamento  con  corticosteroidi  o con  chemioterapici  an- 
tiblastici. o in  corso  di  terapia  ìmmunodcprcssiva  in  sog- 
getti sottoposti  a trapianto  renale. 

In  molti  casi  la  diagnosi  è la  conseguenza  del  rilievo 
casuale  di  una  cardicnnegalia  o di  alterazioni  dell'ECG 
compatibili  con  una  miocardite.  La  possibilità  di  una  tuxo- 
plasmosi  deve  quindi  essere  esclusa,  mediante  lo  specifico 
test  di  fissazione  del  complemento,  in  tutti  i casi  di  m. 
diiatativa,  prima  di  accettare  la  definizione  di  forma  idio- 
patica. 

La  terapia  mediante  associazione  di  pirimetamina  e dì 
sulfamidici  è efficace  contro  il  toxoplasma.  Può  essere 
però  diffìcile  eradicare  le  forme  cistiche,  e non  si  dispone 
di  elementi  per  valutare  i risultati  della  terapia  nei  con- 
fronti della  miocardite.  L'impiego  di  corticosteroidi  può 
risultare  utile  nel  trattamento  delle  aritmie  e dei  disturbi 
della  conduzione. 

V.  anche:  toxoplasmosi. 

Altre  miocarditi  da  protozoi 

Nella  malaria,  soprattutto  nella  fomui  da  Ptasmodium  falcipa- 
rum.  si  possono  manifestare  episodi  anginosi  e alterazioni  dcl- 
l'ECG  conseguenti  a un  danno  miocardico  provocato  da  trom- 
bosi microvascolare,  a sua  volta  dovuta  a conglomerali  di  eritro- 
citi parassitati.  In  rari  casi,  in  corso  di  nialarìa  può  svilupparsi 
uno  scompenso  congestizio,  ma  non  i documentalo  che  una  m. 
diiatativa  possa  essere  l'esito  di  un'infezione  malarica. 

Alterazioni  morfologiche  del  miocardio  non  accompagnate  da 
manifestazioni  cliniche,  o solo  con  alterazioni  modeste  del- 
l'ECO,  e casi  sporadici  d'insufficienza  cardiaca  congestizia  sono 
stati  osservati  nella  iripanosomìasi  africana  e nella  leishrruiniosi. 

Miocarditi  da  metazoi 

Trìchinosi 

Una  miocardite  costituisce  la  complicazione  più  frequente 
e più  grave  della  trìchinosi,  una  tra  le  più  diffuse  infesta- 
zioni umane  da  elminti.  Le  larve  di  Trichinella  spiralis  in- 
vadono il  miocardio  e provocano  una  marcata  reazione 
infiammatoria.  Di  norma  le  larve  non  s'indstano  nel  mio- 
cardio: molte  vengono  distrutte,  altre  rìentrano  in  circolo 
o entrano  nel  sacco  pericardico. 

Nei  riscontri  anauìmopaiologìci  (la  mortalità  nella  trì- 
chinosi acuta  è valutata  intorno  al  S%)  il  cuore  si  pre- 
senta dilatato  e molle;  può  essere  presente  un  versa- 
mento pericardico.  Microscopicamente,  la  lesione  si  pre- 
senta fondamentalmente  come  una  miocardite  intersti- 
ziale focale,  con  aree  di  degenerazione  e necrosi  delle  fi- 
brocellulc  circondate  da  infiltrati  di  linfociti  e di  eosinofìli. 

Il  quadro  clinico  della  miixiardite  si  manifesta  in  ge- 
nere nella  terza  settimana,  in  coincidenza  con  la  regres- 
sione dei  sintomi  generali.  La  sintomatologia  può  rima- 
nere alquanto  sfumata  e consistere  semplicemente  in  do- 
lori toracici.  In  un  quarto  dei  casi  sono  presenti  manife- 
stazioni elettrocardiografiche  che  regrediscono  in  genere 
entro  la  settima  settimana.  Le  alterazioni  più  frequenti 
consistono  in  appiattimento  o inversione  delle  onde  T. 
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slivellamento  del  segmento  ST,  basso  voltaggio  del  com- 
plesso QRS,  talora  alterazioni  della  conduzione  atrìo- 
vcntrìcolare  o intraventricolare.  In  una  parte  dei  casi  la 
miocardite  da  trìchinosi  può  esplodere  invece  con  i sin- 
tomi di  una  grave  insufficienza  cardiaca  congestizia  con 
cardiomegalia  enorme.  La  morte  può  sopravvenire,  talora 
improvvisa,  tra  la  quarta  e l'ottava  settimana. 

La  diagnosi  etiologica  è suggerita  dalla  presenza  di  eo- 
sinofilia e dalla  dimostrazione  di  forme  inastate,  me- 
diante biopsia  muscolare,  di  solito  eseguita  a livello  del 
gastrocnemio. 

La  terapia  consiste  fondamentalmente  nel  trattamento 
con  corticosteroidi,  con  i quali  è stato  ottenuto  un  mi- 
glioramento costante  e netto.  La  guarigione  della  mio- 
cardite può  essere  completa,  senza  danni  residui. 

V.  anche:  cardiochirurgia  (III,  806);  nucHiNOSi. 

Echinococcosi 

L’echinococcosi  in  generale,  e di  conseguenza  anche 
quella  miocardica,  è circoscrìtta  geograficamente  alle 
zone  nelle  quali  è endemico  Y Echinococcus  granutosus. 
La  fascia  di  età  più  colpita  è quella  dalla  seconda  alla 
quarta  decade  e l'incidenza  maggiore  si  ha  nei  maschi. 

La  localizzazione  di  cisti  idatidec  nel  miocardio,  estre- 
mamente rara,  avviene  quando  alcuni  parassiti  penetrano 
daH'intestino  nel  circolo  portale,  oltrepassano  il  filtro 
epatico  e il  droolo  polmonare  e,  attraverso  la  circola- 
zione coronarica,  raggiungono  il  cuore.  La  sede  d’inse- 
diamento più  frequente  è la  parete  ventricolare  sinistra, 
ma  possono  essere  interessati  anche  il  setto  interventrì- 
colare  o il  ventrìcolo  destro.  La  cisti,  le  cui  dimensioni 
pos.sono  andare  da  pochi  millimetri  a parecchi  centimetri, 
di  norma  è solitaria  ma  può  aiKhe  essere  multipla.  Può 
degenerare  e calcifkare;  può  rompersi  dando  luogo  a 
pericardite  o alla  disseminazione  embolica  di  cisti  se- 
condarie. 

L’echinococcosi  miocardica  può  rimanere  compieta- 
mente  asintomatica  e misconosduia  (nel  25%  dei  casi)  o 
può  essere  casualmente  rivelata  da  un  esame  radiologico 
del  torace  che  dimostri  una  massa  che  deforma  l’ombra 
cardiaca,  particolarmente  sospetta  qualora  presenti  calci- 
ficazioni. La  sintomatologia  può  essere  secondaria  a 
compressione  esercitata  dalla  o dalle  cisti  sulle  coronarie 
o sul  miocardio  stesso  (ischemia,  necrosi,  disturbi  della 
conduzione,  aritmie)  o sugli  apparati  valvolari.  In  caso 
di  rottura  di  una  cisti  si  può  avere  un  severo  collasso 
circolatorio  (provocato  da  una  reazione  anafilattica  alle 
proteine  idatidee)  con  mortalità  elevatissima  (in  media, 
del  77%). 

In  presenza  di  sintomi  o di  segni  clinici  o strumentali  di 
danno  miocardico,  la  diagnosi  di  echinococcosi  miocar- 
dica può  essere  suggerita  dal  rilievo  di  cisti  epatiche  o 
polmonari.  La  presenza  di  eosinofilia  c la  positività  dei 
test  di  emoagglutinazione  e di  fissazione  del  comple- 
mento sono  utili  per  confermare  la  diagnosi.  L’esame 
ecocardiografico,  la  ventricolografia  e la  fotoscintigrafìa 
mi(x:ardica  permetteranno  di  differenziare  una  cisti  idati- 
dea  da  un  aneurisma  miocardico. 

Il  trattamento  chirurgico,  consistente  nell'escissione 
della  o delle  cisti,  è indicato  anche  nei  casi  asintomatici, 
per  il  rìschio  di  rottura  spontanea  delle  cisti. 

V.  anche:  cardiochirurgia  (III,  806);  echinococcosi 
(V,  731). 

Filariasi 

Neirinfcitaziofle  da  Wucherena  bancrofti  (Filaria  bancrofti),  che 
è endemica  sulle  coste  della  penisola  arabica  c in  Africa,  nelle 
regioni  caldo-umide,  lungo  le  coste,  i fiumi  c sui  grandi  laghi,  k 
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larve  possono  invadere  il  cuore  e provocare  una  miocardite  la 
cui  gravità  è lak  da  portare  a in&uffkienza  cardiaca.  In  soggetti 
in  precedenza  affetti  da  filariasi  si  possono  sviluppare  gradual- 
mente manifestazioni  d'insufficienza  cardiaca  col  quadro  di  una 
m.  restrittiva.  L'ipotesi  di  un  rapporto  tra  questa  parassitosi  e la 
fibrosi  endomiocardica,  ricordato  nel  capitolo  dedicato  a questa 
m.,  à tuttora  oggetto  di  discussione. 

Uno  scompenso  cardiaco  può  conseguire  anche  alla  localizza- 
zione miocardica  di  uova  di  vari  trematodi  del  genere  Hetero- 
phyes,  diffusi  in  Estremo  Oriente.  Le  miocarditi  prodotte  dalla 
forma  larvale  della  Taenia  solium.  il  Cysticercus  cellulosae,  o da 
larve  di  Toxocara  canis  o da  Strongyloides  stercoralis  in  genere  si 
manifestano  con  alterazioni  aspecifìche  delPECXì,  ma  raramente 
si  presentano  sintomatiche,  con  il  quadro  dello  scompenso  car- 
diaco. 

Schistosomiasi 

Le  infestazioni  da  Schistosoma  monsoni  (diffuso  in  vaste  zone 
deir  Africa  tropicale  e subtropicale,  in  Asia  e in  larga  parte  del 
Brasile),  da  Schistosoma  hoematobium  (endemico  in  Africa,  nel 
bacino  del  Nilo)  e da  Schistosoma  foponicum  (endemico  lungo  il 
bacino  dello  Yangtze),  sono  causa,  a livello  deli'apparato  car- 
diovascolare, d'ipertensione  arteriosa  polmonare  e dì  cuore  pol- 
monare cronico.  È rara  invece  la  loràiizzazione  miocardica  di- 
retta delle  uova  dei  paras-siti  con  miocardite  e perìvasculite  co- 
ronarica. Sono  stati  segnalati  sia  quadri  d'insu^enza  cardiaca 
sia  alterazioni  elettrocardiografiche  che  potrebbero  essere  però 
almeno  in  parte  conseguerua  di  un  effetto  tossico  dei  medica- 
menti impiegati  nel  traitamento  della  schistosomiasi,  costituiti 
prevalentemente  da  sali  di  antimonio. 

Miocarditi  da  soàtanze  chimiche,  da  fanaad,  da  fattori 

immiiooallergid  e da  agenti  fidd 

Una  vasta  serie  dì  fattori  chiinid,  farmacologici,  fìsici  e 

immunoallergìd  può  essere  responsabile  di  un  danno 

miocardico. 

La  lesione  miocardica  può  essere  di  tipo  acuto  e carat- 
terizzata da  segni  d'infiammazione:  benché  non  risulti  al- 
cuna causa  infettiva  responsabile,  il  termine  di  miocardite 
è in  questi  casi  pertanto  pienamenre  appropriato.  Le  le- 
sioni possono  regredire  completamente  o lasdare  un 
danno  permanente  di  varia  importanza  clinica. 

Altri  agenti  lesivi  possono  invece  essere  causa  di  alte- 
razioni croniche,  la  cui  delimitazicMie  diagnostica  rispetto 
alle  m.  dilatative  idiopatiche  non  è attualmente  possibile. 

In  altre  condizioni  (ad  cs.  per  azione  deiralcol,  o in  se- 
guito a trattamento  con  Adriamidna*)  si  possono  osser- 
vare sìa  manifestazioni  acute  sia  quadri  clinid  di  tipo 
cronico.  In  molti  casi  il  tipo  di  risposta  istologica  e la  re- 
versibilità o meno  delle  lesioni  è in  rapporto  con  la  dose 
e la  frequenza  dell’esposizione  all’agente  l^ivo. 

Miocarditi  da  sostanze  chimiche  e da  farmaci 
L’elenco  dei  fattori  di  ordine  chimico  che  possono  essere 
causa  di  miocardite  è lungo  ed  é comunque  da  ritenere 
provvisorio,  in  considerazione  del  sempre  più  esteso  im- 
piego di  prodotti  chimid  industriali  e di  farmad  (tab. 
Vili). 

Alcol.  L'alcol  etilico  deprìme  la  funzione  cardiaca 
anche  quando  sia  ingerito  da  soggetti  sani  in  quantità 
correntemente  considerate  normali.  Anche  per  concen- 
trazioni ematiche  inferiori  al  limite  prescrìtto  per  la  guida 
di  autoveicoli  (150  mg/dl)  è stata  documentata  una  rìdu- 
zione  sia  della  contrattilità  ventricolare  sia  della  portata 
drcolatoria  e si  verifica  anche  una  dilatazione  cardiaca. 

Non  è ancora  chiarito  il  meccanismo  di  quest’azione 
cardiotossica  acuta  dell'alco).  Comunque,  sia  l'alcol  sia  il 
suo  metabolita  acetaldeide  interferiscono  con  diverse 
funzioni  cellulari,  e precisamente:  il  trasporto  transmem- 
brana del  caldo,  la  respirazione  mitocondrìale,  le  sintesi 
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TAB.  Vili.  SOSTANZE  CHIMICHE  E FARMAO  RI- 
CONOSaUTI  COME  POSSIBILE  CAUSA  DI  DANNO 
MIOCARDICO 


Alcol 

Hmetina 

Ossido  di  carbonio 

Gorochina 

Arsenico  e prodotti  arsenicali 

Cidofosfamidc 

Picwnbo 

Paracetamok) 

Mercurio 

Dossorubidna  (Adriblastina*') 

Fosforo 

Daunorubteina  (Daunoblastina*) 

Antimonio 

Lilio 

con  meccanismo  allergico 

Potassio 

Peniallina 

Idrocarburi 

Sulfamidid 

Veleno  di  scorpioni 

Teiradcline 

Veleno  di  serpenti 

Streplomidna 

Olio  di  colza  (addo  enidco) 

Metildopa 

Obo  di  argemone 

Fenindione 

Catccol  amine 

Fenilbutazone 

Fenotiazine 

Ac.  paraminosalidlico 

proteiche  miocardiche,  la  funzione  ATPasica  miofìbhl- 
lare. 

Non  è chiarito  neppure  come  Palcoi  possa  produrre  un 
danno  miocardico  cronico  irreversibile.  In  passato  era 
stalo  ipotizzato  che  l'uso  dell’alcol  potesse  essere  causa  di 
lesione  miocardica  solo  se  associato  a una  carenza  pro- 
teica; ma  è ora  documentato  che  una  m.  cronica  da  alcol 
si  può  instaurare  anche  in  assenza  di  qualsiasi  carenza 
alimentare. 

È stato  anche  ipotizzato  che  il  danno  miocardico  cro- 
nico da  alcol  sia  la  conseguenza  di  un’ischemia  tessutale 
dovuta  a lesioni  delle  piccole  arterie  coronarie  in* 
tramurali. 

L’effetto  negativo  dell’alcol  sulla  funzione  miocardica  è 
minore  negli  ^colisti  cremici  senza  cardiopatia  evidente, 
rispetto  ai  soggetti  normali,  mentre,  negli  alcolisti  cronici 
nei  quali  già  si  è instaurata  una  lesione  miocardica,  anche 
dosi  di  alcol  estremamente  modeste  producono  un  effetto 
deleterio. 

Le  manifestazioni  cardiache  da  alcol  vengono  osservale 
più  spesso  in  soggetti  maschi  tra  i 30  c ì 55  anni  che 
abusino  di  vino,  di  birra,  di  superalcolici,  di  aperitivi,  di 
cosiddetti  amari  o digestivi.  La  prevalenza  della  m.  nel 
sesso  maschile  è in  rapporto  al  più  frequente  — anche  se 
non  esclusivo  — abuso  di  alcol  nei  maschi  rispetto  alle 
donne.  È opportuno  non  ignorare,  ai  fini  diagnostici,  che 
l’elilismo  CTonico  è attualmente  rappresentato  in  tutte  le 
classi  economiche  e sociali  e che  non  sempre  si  manifesta 
solo  con  lesioni  epatiche  o con  danno  neurologico. 

Le  aiierazìonì  morfologiche  sia  macroscopiche  sia  ul- 
trastrutturaii  della  cardiopatia  alcolica  sono  aspecifiche  c 
in  tutto  simili  a quelle  della  m.  dilatativa  idiopatica. 
Questo  rilievo  spiega  i dubbi  tuttora  esistenti  sui  rapporti 
tra  alcol  e m.  dilatativa  idk^atica. 

La  simomatologia  può  presentarsi  in  modo  sfumato  o 
rendersi  evidente  già  con  il  quadro  deU’insuflicicnza  car- 
diaca conclamata. 

Nella  fase  iniziale  è frequente  che  il  paziente  vada  in- 
contro ad  episodi  arìtmici  (soprattutto  per  fibrillazione  o 
flutter  atrìali  o per  battiti  ventricolari  prematuri),  o sinco- 
pali, tipicamente  in  seguito  a una  occasionale  ingestione 
più  abbondante  di  alcolici,  in  occasione  del  week-end  o di 
festività.  È stata  usala  a questo  proposito  la  denomina- 
zione di  holiday  heart  syndrome.  Non  sono  eccezionali  i 
casi  di  morte  improvvisa  e inattesa  in  soggetti  giovani  al- 
colisti. verosimilmente  per  fibrillazione  ventricolare.  La 
conferma  del  ruolo  enologico  dell'alcol  sta  nella  fre- 
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quentc  scomparsa  delle  aritmie  con  l'astensione  completa 
dalle  bevande  alcoliche.  Nei  casi  più  avanzati  il  quadro 
clinico  è quello  di  un’insufficienza  cardiaca  in  tutto  so- 
vrapponibile alla  m.  dilatativa  idiopatica  quanto  a moda- 
lità di  presentazione,  reperti  obiettivi  clinici  e strutturali 
(v.  sopra,  coll.  1648  e segg.). 

Il  quadro  clinico  della  cardiopatia  alcolica  è compieta- 
mente  distinto  dalla  sindrome  da  carenza  di  liamina 
conseguente  all’abuso  di  alcol.  Nel  beri-beri  da  alcolutmo, 
infatti,  si  ha  un'insufficienza  cardiaca  di  tipo  ipercinetico 
caratterizzata  da  vasodilatazione  periferica,  aumento 
della  pres.sione  venosa  centrale,  portata  cardiaca  elevata. 

La  storia  naturale  di  questi  pazienti  è strettamente  le- 
gata al  loro  comportamento  per  quanto  riguarda  l’uso  di 
alcol.  Se  l’abolizione  delle  bevande  alcoliche  avviene  in 
una  fase  ancora  iniziale  della  malattia,  si  può  ottenere  la 
regressione  dei  sintomi  deU’insufiicienza  cardiaca  e la 
normalizzazione  dei  diametri  cardiaci.  La  ripresa  o la 
continuazione  deH’introduzionc  di  alcol  comporta  co- 
stantemente una  ripresa  della  sintomatologia  o.  rispetti- 
vamente. l’evoluzione  irreversibile  delle  lesioni  miocardi- 
che. con  insufficienza  cardiaca  refrattaria  alla  terapia. 
L’H0%  di  questi  pazienti  giungono  a morte  entro  tre  anni 
per  insufficienza  cardiaca  o crisi  aritmiche  o complicanze 
emboliche. 

La  terapia  consiste  prìndpalmente,  in  ogni  fase  di 
evoluzione  della  malattia,  nella  completa  abolizione  del- 
l’alcol e nel  riposo  fìsico  completo.  Dal  punto  di  vista 
medicamentoso,  vale  quanto  è stato  indicato  per  la  m. 
dilatativa  idiopatica.  È giustificato  provare  ad  associare 
tiamina,  nella  remota  speranza  che  nel  determinare  l’in- 
sufficienza cardiaca  concorra  anche  la  sindrome  tipo  beri- 
beri. 

Una  sindrome  particolare,  nel  quadro  della  cardiopatia 
alcolica,  dovuta  ad  azione  tossica  del  cobalto  aggiunto 
come  stabilizzante  nella  birra,  è stata  osservata  negli 
anni  '60  in  Canada,  in  alcune  regioni  degli  U.S.A.  e 
nel  Belgio. 

Ossido  di  carbonio.  - Nelle  intossicazioni  da  ossido  di  carbo- 
nio le  manifestazioni  a carico  dei  sistema  nervoso  centrale  do- 
minano il  quadro  clinico,  ma  spesso  ti  assodano  lesioni  miocar- 
diche acute  o croniche,  talora  mortali. 

Il  danno  miocardico  è conseguenza  deH'ipossia  tessutale  (do- 
vuta airinsuffidente  trasporto  di  0|  ai  tessuti,  per  la  maggior  af- 
finità dell’emoglobina  per  il  CO  rispetto  alI'Ot  c allo  sposta- 
mento a sinistra  della  curva  di  dissociazione  deiremoglobina)  e 
dì  un  effetto  tossico  diretto  del  gas  sui  mitocondri  miocardici. 
Ne  nsultano  lesioni  emorragiche  (soprattutto  evidenti  nel  su- 
bcndocardio),  degenerative  e infiammatone,  con  infiltrati  focali 
perìvascolarì. 

Le  manifestazioni  dinichc,  che  posscmo  accompagnare  la  fase 
acuta  deirintossicazione  o rendersi  evidenti  dopo  diversi  giorni, 
sono  rappresentate  prindpalmente  da  dolore  preccHxiiale.  aste- 
nia, tachicardia  sinusalc.  extrasistoli  ventricolari,  fibrillazione 
atrìale.  Nei  casi  più  gravi  si  può  avere  bradicardia  o blocco 
airioventrìcolare.  Sono  frequenti  alterazioni  dell'ECG  di  tipo 
ischemico  che.  nei  soggetti  che  sopravvivono,  regrediscono  in 
genere  in  una  decina  di  giorni.  Sono  state  documentale  aU'cco- 
cardiogramma  discinesie  della  parete  ventricolare  c disfunzioni 
dei  muscoli  papillari.  L'intossicazione  da  ossido  di  carbonio  è 
stata  ritenuta  responsabile  di  casi  singoli  di  cardiopatia  organica 
cronica. 

11  trattamento  deirintossicaziooe  da  CO  comprende  il  riposo 
completo,  la  somministrazione  di  ossigeno  al  100%  e la  corre- 
zione farmacologica  o con  cardiostimolazione  temporanea  di 
eventuali  aritmie  o di  alleraziom  importanti  della  conduzione. 

Arsenico  e arsenicali.  — l prodotti  arsenicali  erano  largamente 
usati  in  epoca  prepcnicillinica  nel  trattamento  della  lue  e at- 
tualmente vengono  utilizzati  come  disinfestanti.  Il  danno  car- 
diaco di  cui  questi  prodotti  possono  essere  causa  à la  conse- 
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guenza  di  un’inibizione  dei  sistemi  enzitnaiici  miocardia.  Le  al- 
terazioni morfologiche  caratteristiche  sono  costituite  da  aree 
multiple  e confluenti  di  emorragie  subepicardiche  e subendocar- 
diche e da  infUtrati  mononucleati  penvascolan. 

Clinicamente,  la  miocardite  da  arsenico  è rivelata  solo  da  al- 
terazioni nella  hpolarizzazione  ventricolare,  con  prolungamento 
deirintervallo  OT.  che  regrediscono  in  genere  nel  corso  di  un 
mese,  o più  rapidamente,  in  seguito  a trattamento  con  dimerca- 
prole  (BAL).  L'esposizione,  possibile  in  ambiente  industriale, 
alle  arsine,  il  cui  pnncipale  effetto  tossico  è costituito  da  una 
emolisi  massiva,  provoca  dilatazione  cardiaca  e porta  a morte 
per  edema  polmonare  in  un  paio  di  giorni. 

Piombo.  - L'intossicazione  cronica  da  piombo  può  produrre 
una  miocardite  tanto  severa  da  portare  aU'insuffldenza  cardiaca. 
Più  spesso  peraltro  le  manifestazioni  cardiache  « limitano  ad 
alterazioni  clcttocardiografkhe  aspcdflche  reversibili. 

Mercurio.  - Neirintossicaziune  da  mercurio  non  sono  de- 
scnite  manifestazioni  cardiache  specifiche,  ma  solo  alterazioni 
della  ripoi ahzzazionc  ventricolare  e allungamento  deH’inter- 
vallo  or, 

Fosforo.  - In  seguito  all'ingeslionc  di  quantità  tossiche  di  fo- 
sforo, che  porta  a morte  entro  36  h il  .30-50%  dei  soggetti  per 
complicazioni  cardiovascolari  come  shock  o aritmie  vcnirìcolarì, 
il  cuore  si  presenta  dilatato,  con  edema  interstiziale  diffuso  del 
miocardio.  Il  danno  miocardico  è verosimilmente  secondario  a 
un’inibizione  delle  sintesi  proteiche,  alla  quale  conseguono 
un'importante  depressione  della  coniratiiliià  ventricolare,  vaso- 
dilatazione periferica  c spiccata  ipotensione  arteriosa.  Nei  pa- 
zienti nei  quali  il  danno  miocardicu  è di  grado  minore  s’instau- 
rano alterazioni  elettrocardiografiche  a.spccifichc  e reversibili. 

Anonuynio.  - l.a  somministrazione  di  preparali  di  antimonio, 
che  venivano  ampiamente  impiegati  nel  trattamento  della  schi- 
stosomiasi (fuadina,  tartaro  emetico),  si  accompagna  di  regola 
ad  alterazioni  elettrocardiografiche,  la  cui  gravità  sembra  pro- 
porzionale alla  dose  del  medicamento.  Le  modifkazioni  dcl- 
i’HCG  con-sistono  in  appiattimento  o inversione  delle  onde  T e 
in  un  prolungamento  deH'intervaJlo  QT.  che  verosimilmente  è 
responsabile  di  fenomeni  di  rientro,  con  aritmie  ripetitive,  c dei 
casi  di  morte  improvvisa  riportati  nella  letteratura.  Le  altera- 
zioni deU'ECG  in  genere  regrediscono  entro  1-2  mesi  dalla  so- 
spensione del  medicamento. 

Altre  manifestazioni  cardiocircolaione  provocate  da  preparati 
di  antimonio  sono  costituite  da  dolori  precordiali,  bradicardia, 
ipotensione  arteriosa  e episodi  di  tachicardia  ventricolare. 

Fenotiazine.  - L’impiego  di  fenotiaz:ine  può  determi- 
nare alterazioni  nella  ripolarizzazioise  ventricolare,  arit- 
mie atriali  e ventricolari.  Fra  gli  psicofarmaci  di  questo 
gruppK)  più  comunemente  impiegati,  quello  che  più  fre- 
quentemente è causa  di  alterazioni  cardiache  è la  tiorida- 
zina  (Melleril*),  più  raramente  ne  ù responsabile  la 
clorpromazina  e ancor  più  raramente  la  trifluoperazina.  Il 
danno  miocardico  è dose-dipendente,  benché  già  con  dosi 
modeste  (ad  es.  200  mgidie  di  tioridazina)  si  possano 
osservare  un  allungamento  del  OT,  un  appiattimento  o 
una  franca  inversione  dell'onda  T,  c un  aumento  di  poten- 
ziale dell'onda  U.  alterazioni  peraltro  tutte  reversibili 
entro  4K  h dalla  sospensione  dei  medicamenti.  In  genere 
non  si  hanno  alterazioni  dcH'onda  P,  né  del  complesso 
ORS  né  del  tratto  ST. 

Le  aritmie  provocate  dalie  fenotiazine  possono  essere 
causa  anche  di  morte  impros'S'isa  c sono  conseguenza  di 
un  rallentamento  nella  conduzione  c di  una  maggior  di- 
spersione temporale  dei  potenziali  di  azione  delle  fibre 
miocardiche,  con  facilitazione  dei  fenomeni  di  rientro. 

AntraacUne.  — Alcuni  recenti  medicamenti  antiblastici 
del  gruppo  delle  antraciclinc  {dossorubicina  oadriamicina 
(Adriblastina^),  daunorubicina  [Rubidomicina*))  hanno 
rivelato,  oltre  a una  notevole  efficacia  terapeutica,  una 
cardiolossidià  che  non  era  posseduta  dagli  altri  chemio- 
terapici e non  era  stata  rivelata  dagli  studi  prcclinid. 

Le  maniteslazioni  cardiache,  presenti  in  media  ncll’l  1% 
dei  pazienti,  consistono  in  lachiaritmie  sopraventricolari. 


battiti  ventricolari  prematuri,  alterazioni  nella  conduzione 
intravcntriailare,  riduzione  del  voltaggio  del  complesso 
QRS,  alterazioni  aspectfiche  della  ripolarizzazione  ventri- 
colare. Il  quadro  clinico  più  severo  è però  quello  di  un 
danno  miocardico  diffuso  che  si  manifesta  acutamente  in 
media  34  giorni  dopo  l'ultima  dose  del  medicamento 
(con  una  variabilità  da  9 a 192  giorni),  con  una  sinto- 
matologia simile  a quella  della  miocardite  acuta  «mali- 
gna» o di  una  m.  dilatativa  a evoluzione  fulminante:  ta- 
chicardia, tachipnea.  cardiomegatia,  edema  polmonare, 
idrotorace,  congestione  venosa,  epatomegalia,  edema  pe- 
riferico. 

L’insufficienza  cardiaca  è poco  sensibile  alla  terapia  c 
può  portare  a morte  in  due  settimane.  Qualche  risultato 
incoraggiante  nel  trattamento  deirinsufficien/a  cardiaca  é 
stato  ottenuto,  in  casi  di  media  gravità,  con  l'impiego 
precoce  di  vasodilatatori. 

La  base  morfologica  consiste  in  un  danno  miocardico 
grave,  con  riduzione  numerica  delle  fibrocellule  miocardi- 
che e alterazioni  degenerative  di  quelle  presenti,  consi- 
stenti in  riduzione  e lisi  dei  fasci  di  miofìlamenti,  rottura 
delle  lince  Z,  distensione  e rottura  dei  mitocondri. 

Il  danno  miocardico  da  Adriblastina*  è dose-dipen- 
dente: viene  per  questo  raccomandato  che  la  dose  com- 
plessiva non  superi  i 450  mg^m*.  Pare  che  una  riduzione 
della  cardiotossicità  delPAdriblastina*  (che  è un  glico- 
side) possa  essere  ottenuta  prctrattando  i pazienti  con 
glicosidi  digitalici  o con  tocoferolo.  Sono  però  tuttora  in 
ct^rstì  studi  clinici  controllati  per  una  necessaria  conferma 
di  queste  osservazioni  preliminari. 

MuKardìù  da  fattori  immunoallcrgict 
Una  miocardite  su  base  immunoallergica.  caratterizzata 
da  eosinofilia  con  infiltrati  perivascolari  di  eosinofili  e di 
cellule  giganti,  sì  può  osservare  nella  malattia  da  siero, 
nella  reazione  anafilattica  e in  seguito  a reazioni  allergi- 
che verso  S(ìstanze  chimiche  e medicamenti. 

Malgrado  la  frequenza  delle  manifestazioni  allergiche 
nei  confronti  delta  penictllina  e degli  antibiotici  derivati, 
le  alterazioni  a livello  miocardico  sono  di  poco  rilievo, 
limitate  a bradicardia  e a modificazioni  transitorie  del- 
l'ECG  a carico  della  ripolarizzaziune  ventricolare. 

Di  maggiore  importanza  sono  invece  le  conseguenze  di 
un’ipersensibilità  ai  sulfamìdici,  consistenti  in  una  mio- 
cardite allergica  che  si  può  manifestare  clinicamente  con 
un’insufficienza  cardiaca  severa,  anche  fatale.  Le  altera- 
zioni elettrocardiografiche  a carico  della  ripolarizzazione 
ventricolare  sono  poco  significative  e aspecifìche.  Sia  le 
modificazioni  dcU'ECG,  sia  il  quadro  dcU’insufficicnza 
cardiaca  da  miocardite  possono  essere  ritardati  rispetto 
aH'assunzione  del  sulfamìdico. 

Le  alterazioni  miocardiche  dovute  a reazione  allergica 
alle  tetracicline  si  manifestano  clinicamente  con  tachicar- 
dia e alterazioni  nella  conduzione  atrìoventricolare  e si 
presentano  airosservazione  anatomopatologica  con  dila- 
tazione delle  cavità  cardiache,  infiltrati  diffusi  interstiziali 
e perìvascolari  e degenerazione  cellulare  fìbrìnoidc. 

Fra  i ntcdicamcnti  antitubercolari,  sia  la  streptomicina 
sia  l'addo  paraminosalicilìco  possono  essere  causa  di  una 
miocardite  su  base  allergica.  Il  quadro  clinico  può  essere 
particolarmente  severo,  con  dolore  toracico,  aritmie,  di- 
latazione cardiaca,  scompenso  refrattario. 

In  corso  di  trattamento  aniipertensivo  con  metildopa  si 
può  sviluppare  una  reazione  immunoallergica  con  il  qua- 
dro sierologico  e bioptico  di  un'epatite  da  farmaci.  Ecce- 
zionalmente in  questi  pazienti  sono  stati  osservati  casi  di 
morte  improvvisa  nei  quali  l'esame  autoptico  ha  rivelato 
una  miocardite  allergica  insospcttata. 
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In  pazienti  con  ipersensibilità  al  fenindione  sono  de- 
scritti casi  di  dilatazione  acuta  ventricolare,  tachicardia  e 
insufficienza  cardiaca.  Le  alterazioni  elettrocardiografiche 
associate  consistevano  in  basso  voltaggio  del  complesso 
ORS  c inversione  delle  onde  T. 

Nel  trapianto  cardiaco  la  reazione  immunologica  di  ri- 
getto dell'organo  trapiantato  costituisce  ancora  la  causa 
principale  d’insuccesso.  Questa  reazione  è più  frequente 
nei  primi  tre  mesi  dopo  il  trapianto  ed  t caratterizzata, 
istologicamente,  da  edema  interstiziale  e da  infiltrati  mo- 
nonuclcati  e,  clinicamente,  da  riduzione  della  compliance 
ventricolare.  La  reazione  di  rigetto  al  trapianto  è sensì- 
bile ai  trattamenti  immunodepressorì  e viene  di  solito  do- 
cumentata nella  sua  evoluzione  mediante  biopsie  endo- 
miocardichc  ripetute.  La  documentazione  bioptica  è in 
questi  pazienti  chiaramente  più  sensibile  e specifica  dei 
rilievi  clinici,  elettrocardiografici  ed  ecocardiografia  (v. 
CARDiocHiRURGU,  trapianto  di  cuore.  III,  995). 

Miocarditi  da  affentì  fisici 

Tipi  diversi  di  agenti  fisici  possono  essere  causa  di  danno  mio- 
cardico. La  frequenza  clinica  di  queste  manifestazioni  è modesta 
e solo  eccezionalmente  si  osservano  casi  gravi. 

Nel  colpo  di  calore,  rinsuftiaenza  dei  meccanismi  di  termore- 
golazione. dovuta  all'esposizione  a un'alta  temperatura  ambien- 
tale, si  manifesta  prirtcipalmente,  oltre  che  con  ipertermia,  con 
una  sintomatologia  neurologica.  Si  accompagnano  però  anche 
alterazioni  cardiovascolari  quali  tachicardia  sinusale,  ipotcniuone, 
collasso  e modificazioni  delì'ECG.  Queste  sono  a carico  della  ri- 
polarizzazionc  ventricolare  (allungamento  dcirintcrvallo  QT. 
alterazioni  del  tratto  ST  e dell’onda  T),  più  raramente  a carico 
deiratriugramma,  e possono  persistere  per  diversi  mesi. 

La  base  anatomopatolopca  di  queste  alterazioni  è rappresen- 
tala da:  dilatazione  del  cuore  destro,  emorragie  subendocardiche 
c subeptcardichc.  edema  interstiziale,  degenerazione  c necrosi 
delle  fibroccllulc  muscolari  cardiache.  Quanto  ai  meccanismi 
patogenetid  di  queste  alterazioni  vengono  invocati:  un  danno 
termico  diretto,  un  danno  metabolico  secondario  alle  lesioni  dei 
vari  parenchimi,  l’ipos-sia  miocardica  sccorvdaria  al  collasso  cir- 
colatorio e alla  riduzione  del  flusso  coronarico.  Quale  manifesta- 
zione del  danno  cellulare  miocardico,  si  può  avere  un’ìpcrenzi- 
memia,  almeno  in  parte  di  origine  miocardica. 

Anche  in  seguilo  a ipotermia  si  possono  avere  alterazioni 
morfologiche  cd  elettrocardiografiche  simili.  Nel  corso  dì  inter- 
venti cardiochirurgici  in  ipotermia  il  danno  miocardico  viene 
evitato  grazie  airimpiego  di  soluzioni  cardioplcgichc. 

Arresto  cardiaco,  aritmie  cardiache,  modifica/ioni  dcH'ECG 
anche  severe  e alterazioni  anatomiche  a carico  del  cuore  e dei 
grossi  vasi  possono  essere  provocate  da  scariche  elettriche  ad  alto 
voltaggio. 

L'esposizione  a radiazioni  ionizzanti  a fini  terapeutici  (radio- 
terapia)  o per  incidenti  (energia  nucleare)  può  provocare  uru 
varietà  di  complicazioni  cardiache  acute  e croniche,  benché  il 
cuore  sia  urn»  degli  organi  più  resistenti  a questo  genere  di 
agenti  lesivi. 

Il  danno  miocardico  è in  rapporto  alla  dose  radiante  e alla 
frequenza  d’irradiazione,  alla  massa  miocardica  irradiala  e all'e- 
vcntualc  impiego  contemporanco  di  chemioterapici  antitumorali. 
Manifestazioni  clinicamcnic  evidenti  vengono  osservate  nel  5% 
ca.  dei  pazienti  con  tumori  della  mammella  o con  morbo  di 
Hodgkin  trattati  con  4(KXI-5(KNJ  rad  al  torace. 

Il  quadro  clinico  più  frequente  è quello  di  una  pericardite  su- 
bacuta o cronica  di  tipo  costrittivo  o cssudativo-costrittivo.  che 
si  manifesta  mesi  o anni  dopo  rirradiazione  In  altri  pazienti  una 
fibrosi  miocardica  conseguente  a una  pancardile  da  radiazioni 
può  portare  a insuffiaenza  cardiaca  congestizia.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  il  danno  miocardico  si  esprime  esclusivamente  con 
alterazioni  dell'EGC. 

La  base  morfologica  consiste:  in  fase  acuta,  in  lesioni  signifi- 
cative a livello  subccllularc,  infiltrati  essudativi  a carico  del  peri- 
cardio, del  miocardio  e deirendocardio.  e in  un  quadro  di  flogusi 
arteriolarc;  in  fase  tardiva,  in  danni  a livello  microvascolarc.  con 
necrosi  delle  cellule  endoteliali.  rottura  di  capillari,  microtrombi 
e conseguente  ischemia  e fibrosi  miocardica. 


MIOCARDIOPATIE  IN  CORSO  DI  MALATTIE  SI- 
STEMICHE. MFFABOLICHE  ED  ENDOCRINE 

Miooirdìopatie  iofiltralive 

Le  m.  infiltnitivc  sono  caratterizzate  da  deposizione  c 
infiltrazione  di  particolari  sostanze  o di  granulomi  nel 
miocardio  con  amseguenti  fatti  degenerativi  e reazioni 
fibrotichc  del  tessuto. 

Tra  le  m.  infiltralivc  (in  questo  caso  si  tratta  di  m.  non 
primitive)  segnaliamo  quelle  determinate  dall'amiloidosi 
generalizzata,  dall’emocromalosi  ed  emosiderosi,  dalla 
sarcoìdosi. 

Le  m.  infiltrative  possono  spesso  presentare  sia  le  ca- 
ratteristiche di  un'eccessiva  rigidità  delle  pareti  miocardi- 
che (e  assumono  in  questo  caso  l'aspetto  di  una  m.  re- 
strittiva), sia  quelle  di  una  diminuita  funzione  contrattile 
sistolica  (c  assumono  quindi  l'aspetto  di  una  m.  conge- 
stìzia). 

Qui  di  seguito  sintetizziamo  le  caratteristiche  cliniche 
peculiari  di  tre  m.  infiltrative. 

Amiloidosi 

La  sostanza  amiloidc  (v.  amiluìde  deoenerazione)  è co- 
stituita da  fibrille  derivate  dalle  catene  leggere  di  tipo 
lambda  delle  immunoglobuline.  È la  forma  cosiddetta 
primaria  di  amiloidosi  quella  che  coinvolge  soprattutto  il 
cuore,  oltre  che  la  lingua,  il  tratto  gastrointestinale,  i 
nervi,  la  cute,  i legamenti,  ctc. 

Le  manifestazioni  cliniche  cardiache  si>no  a tipo  m. 
congestizia  in  ca.  la  metà  dei  casi,  con  cardiomegalia  di 
modico  grado,  attacchi  di  angina  in  un  terzo  dei  casi 
(conseguenza  del  coinvolgimcnto  delle  coronarie  da  parte 
deH'amiloidosi). 

Un  secondo  tipo  di  manifestazioni  cliniche  dell'amiloi- 
dosi  cardiaca,  anche  se  meno  frequente,  è costituito  da 
una  m.  di  tipo  restrittivo. 

Una  ter/il  modalità  di  presentazione,  infine,  ò caratte- 
rizzata da  frequenti  aritmie  (fibrillazione  amale),  e da 
gravi  disturbi  di  conduzione  atriovcntricolarc  che  sono 
causa  relativamente  frequente  di  morte  improvvisa. 

ÌJi  biopsia  di  altri  organi  colpiti  daH’amiloidosi  e la 
biopsia  del  miocardio  sono  di  grande  aiuto  nella  diagnosi. 

Il  trattamento  delFamiloidosi  cardiaca  è del  tutto  inef- 
ficace; può  essere  utile  applicare  un  pacemaker  nei  sog- 
getti con  disturbi  di  conduzione.  I digitalici  devono  essere 
somministrati  con  grande  attenzione,  in  quanto  tali  pa- 
zienti sono  particolarmente  sensibili  alla  loro  azione. 

La  malattia  è caratterizzata  da  una  rapida  progressione; 
la  morte,  soprattutto  nei  pazienti  con  manifestazioni  da 
scompenso  congestizio,  avviene  tra  i 4 mesi  e i 2 anni 
dairinizio  della  sintomatologia  cardiaca. 

Per  più  ampi  dettagli  suH'amiloidosi.  si  rinvia  alle  voci 
AMII.OIDE  OEGENERA/IONE  (I,  1447),  AHII  01D0SI  (I.  1456). 

EmtKTomaiosi  ed  emosiderosi 

L'emocromatosi  (cioè  la  deposizione  generalizzata  di 
ferro  con  danno  tessutale)  può  essere  determinata  sia  da 
una  malattia  familiare  idiopatica  (c  stata  trovata  una  as- 
sociazione tra  cmocromalosi  c gli  antigeni  HLA-A3  c 
HLA-B14),  sìa  da  condizioni  di  eritropoiesi  inefficace,  sia 
da  malattie  croniche  del  fegato,  sia  da  eccessiva  assun- 
zione di  ferro  per  molti  anni;  Temosiderosi  è legata  so- 
prattutto a un  numero  eccessivo  (più  di  100  in  genere)  di 
trasfusioni  di  sangue. 

Ca.  1/3  dei  pazienti  con  emocromatosi  sviluppa  segni 
d'interessamento  cardiaco. 

Le  manifestazioni  cliniche  di  m.  sono  correlale  alla 
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estensione  delle  lesioni  anatomiche.  Si  hanno  anormalità 
elettrocardiografìche  (alterazioni  del  tratto  ST  e deiron- 
da  T;  aritmie  sopraventrìcolari)  e manifestazioni  miocardio* 
patiche  di  tipo  restrittivo  o di  tipo  congestizio,  con  di- 
spnea, edemi  periferici  e ritmo  di  galoppo  protodiastolico. 

Qualora  la  deposizione  di  ferro  nel  miocardio  sia  molto 
estesa  e grave,  l'insufficienza  cardiaca  à generalmente 
progressiva  e refrattaria  alla  terapia.  Nelle  forme  di  emo- 
CTomatosi  idiopatica,  è possibile  mobilizzare  i depositi  di 
ferro  mediante  ripetuti  salassi  settimanali  o quindicinali. 
Nei  pazienti  con  emocromatosi  o con  emosiderosi  da  po- 
litrasfusioni  (ad  es.  nei  talassemìci),  viene  impiegata  per 
via  parenterale  la  desferriossamina  B associata  ad  ac. 
ascorbico  per  via  orale. 

V.  anche  emocromatosi  (V,  1366);  emosiderosi  (V, 
1532). 

Sarcoidosi 

È una  malattia  sistemica  ad  ctiologia  sconosciuta,  carat- 
terizzata dairinfiltrazione  con  tessuto  granulomatoso 
epitelioide,  non  caseoso,  di  moItis.simi  organi,  ma  so- 
prattutto dei  polmoni,  dei  linfonodi  mediastinici.  del  si- 
stema rcticolocndoteliaie  e della  cute.  L'infiltrazione  dei 
polmoni  è spesso  causa  di  fatale  insufficienza  del  cuore 
destro.  L'infiltrazione  miocardica  è stata  dimostrata  in 
più  del  20%  delle  autopsie  di  soggetti  affetti  da  sarcoi- 
dosi. 

La  sarcoidosi  miocardica  può  anch'essa  presentarsi  con 
manifestazioni  di  tipo  restrittivo  o di  tipK)  congestizio;  i 
disturbi  di  conduzione,  le  aritmie  atriali  e ventricolari 
sono  di  frequente  osservazione;  la  morte  improwisa  è la 
più  comune  manifestazione  della  sarcoidosi  miocardica. 

La  diagnosi  di  sarcoidosi  miocardica  può  avvalersi,  nei 
casi  di  assenza  di  manifestazioni  generalizzate,  della 
biopsia  endomiocardica  e della  scintigrafia  con 

La  terapia  presenta  molte  difficoltà:  si  avvale  dei  far- 
maci antiarìtmid  per  combattere  i disturbi  del  ritmo; 
i’applicazione  di  un  pacemaker  può  essere  indicata  nei 
pazienti  con  disturbi  della  conduzione  atrioventrìcolare, 
data  l'alta  frequenza  di  morte  improvvisa.  L'impiego  di 
corticosteroidi  (prednisone  alla  dose  di  15  mgidie  per  os) 
trova  indicazione  per  controllare  la  reazione  infiammato- 
ria e per  limitare  le  aree  di  fibrosi  miocardica. 

Sono  riportati  nella  letteratura  casi  di  sopravvivenza 
fino  a 15  anni;  tuttavia  la  sarcoidosi  del  miocardio  porta 
a morte  la  maggioranza  dei  pazienti  in  un  perìodo  di 
tempo  inferiore  a 2 anni  daH'inizio  della  sintomatologia 
cardiaca. 

V.  anche:  sarcoidosi. 

Altre  miocardiopatie  infiltrative 

Altre  malattie  possono  dare  m.  di  tipo  infiltrative.  Ne 
elenchiamo  soltanto  le  più  importanti,  rinviando  per  la 
trattazione  alle  voci  corrispondenti:  la  malattia  di  Fabry 
(v.  fabry,  malattia  di),  le  malattie  da  accumulo  di  glico- 
geno (v.  GUCOGENosi),  Ic  mucopolisaccarìdosi  (v.).  la 
malattia  di  Whipplc  (v.  whipple,  morbo  dì). 

Miocardiopatie  melaboUche  ed  endocrine 

Numerose  malattie  metaboliche  ed  endocrine  compor- 
tano un  interessamento  cardiovascolare  in  generale  e 
miocardico  tn  particolare.  Ci  si  limita  alla  sola  citazione 
di  tali  malattie,  rìnviando  il  lettore  ai  corrispondenti 
esponenti. 

Per  le  malattie  metaboliche,  v.  beri-beri  (IL  2208); 
KWASmORKOR  (Viti,  917);  OBF-SIIÀ;  PtJI^ORA. 

Per  le  malatuc  endocrine,  v.  ci-shing,  morbo  e sin- 
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DROME  DI  (IV,  1953);  DIABETE  MELLITO  (IV,  2301);  FEO- 

CROMOCnOMA  (VI,  1458);  ipertiroidismi  e ipotiroidismi 
(Vili,  254);  mixedema. 
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MlOCARDIOSCLEROSl 

5i>i.;  miocardiopatia  sclerotica;  mìocardiofìbrosi. 

Con  il  (emiinc  mìocardiosclerosi  si  indica  un*altera?.ione 
anatomopatologica  del  miocardio  che  consiste  nella  più  o 
meno  diffusa  scKtituzione  del  tessuto  muscolare  cardiaco 
con  tessuto  connettivo  fibroso. 

m.  rappresenta  il  comune  esito  anatomico  di  varie 
condi/ioni  morbose,  acute  o croniche,  caratterizzate  da 
processi  distruttivi  delle  fìbrocellule  miocardiche.  Le 
cause  delta  m.  sono  fondamentalmente  costituite;  dal- 
Vinsuffidenzo  coronarica  (v.  ccmonarica  iNSUFFtaENZA), 
specialmente  nella  sua  forma  cronica  non  dolorosa  (m. 
coronarica  o cardiopatia  ischemica  cronica);  óaM’iperten- 
sione  arteriosa  (v.),  che  induce  un  sovraccarico  funzionale 
c un'ipertrofia  del  cuore,  con  relative  alterazioni  dcU’ir- 
rorazionc  miocardica  (cardiopatia  ipertensiva);  dalle  mio- 
cardiopatie  (v.)  primitive  e secondarie,  che  determinano 
lesioni  infiammatorie  o degenerative  del  tessuto  contrat- 
tile (m.  miocardiopaiiche). 

La  m,  sì  presenta  in  genere  assodata  a ipertrofìa  c a 
dilatazione  del  cuore,  e può  dar  luogo  a varie  manifesta- 
zioni sintomatologiche  (soffi  da  rigurgito,  tachiarilmie. 
disturbi  della  conduzione,  anomalie  deirECG,  etc.)  che 
tendono  a evolvere  verso  l'insufficienza  circolatoria  (v. 
aoRE,  IV,  1826),  con  modalità  che  dipendono  essen- 
zialmente dalle  diverse  cardiopatie  di  volta  in  volta  alla 
base  della  m..  alle  quali  sì  rimanda  per  una  trattazione 
più  approfondita  dclFargomcnto. 

REO. 

MIOCARDITE  NEONATALE:  v.  coxsACKiosi  (IV, 
1294);  MlOCARDIOPArtE. 

MIOCARDITE  REUMATICA:  v.  relmahca  malattia; 
V.  anche:  MiocARDioPAnp. 

MIOCARDITI:  v.  mtocardiopahe. 
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MIOCHIMIA 

[comp.  modcrn.  del  gr.  myo-  ‘muscolo*  e kji’ma  'onda*].  - 
F.  myokymit.  • i.  myokymia.  - T.  Myokymie  • s.  mio- 
c/mia. 

Le  miochimie  sono  contrazioni  transitorie  o persistenti 
che  interessano  fasci  muscolari,  per  Io  più  di  un  singolo 
muscolo,  ma  a volte  diffuse  in  vari  distretti  corporei, 
senza  o con  minimo  effetto  motorio. 

Le  m.  posstìno  essere  lente  c continue,  tanto  da  mani- 
festarsi come  un'ondulazione  irregolare  sul  ventre  mu- 
scolare (per  es.  sui  muscoli  gastrocnemio.  bicipite,  trici- 
pite. deltoide)  dopo  sforzo  muscolare  intenso,  o essere  a 
scariche  rapide  e ravvicinate  come  sui  muscoli  palpebrali. 

Si  distinguono  dalle  fascicolazioni  per  l'assenza  di  avso- 
ciati  deficit  motori,  di  atrofìe  muscolari  e di  alterazioni 
elcttromiografìche  da  denervazione. 

Fisiologicamente,  in  genere,  si  manifestano  dopo 
un’intensa  attività  motoria  o in  iKcasione  di  stress  psico- 
fisici. Possono  essere  presenti  nel  corso  di  malattie  debi- 
litanti. infettive,  dismetaboliche  (tetano,  ipertiroidismi, 
uremia,  etc.).  Airclcttromiografia  si  osserva  prolungata  e 
continua  attività  spontanea  di  potenziali  di  unità  motoria. 

Il  significato  clinico  è dubbio:  probabilmente  vi  è 
un’irritabilità,  o delle  cellule  delle  corna  anteriori  del  mi- 
dollo. o delle  fibre  muscolari  in  rapporto  ad  un  dismeta- 
bolismo del  cloruro  di  sodio  o dcH'ac.  lattico,  o un  ab- 
norme secrezione  di  acetilcolina  a livello  della  placxu 
neuromuscolare. 

R£D. 

MIOCLONIE 

F.  myoc/onies.  • i.  myocionias.  • t.  Myoktonien.  - s.  mio- 
clontas. 

SOMMARIO 


Ddliddone  (col.  174S).  - Notofraia  (col.  1746);  Sindromi  mio- 
doniche.  - Mioctonie  in  cono  di  malattie  neurologiche  divene.  - 
Miodonie  fisiolopche.  ■ Ebiopittolofla  (coi.  I74K).  • Aaatomia 
paColoi^ca  (cd.  1749).  • Tetapia  (col.  1750). 


Deflaizione 

Contrazioni  muscolari  involontarie,  rapide  e improvvise, 
generalmente  asincrone,  con  o senza  effetto  motorio  a 
seconda  che  il  fenomeno  sia  esteso  a uno  (miodonie 
segmentane)  o a più  gruppi  muscolari  (m.  massive)  fun- 
zionalmente sinergici;  oppure  sia  limitato  a un  M>k>  mu- 
scolo (m.  elementari  o m.  tipo)  o a parte  di  esso  (m.  par- 
cellari). Al  limite  una  m.  parcellare  può  interessare  una 
singola  unità  motoria  e simulare  così  una  fasdcolazionc; 


d 


Fig  I.  Rcgistra/ione  elellramiogiahca  di  m.  di  durala  variabile 
da  20  msec  fa.  6 e c)  a .50  mscc  (li  ed  e)  taratura:  100  niMX: 
100  micfovolis. 
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Fig-  2.  Reeistrazior>e  elettroencefalografioe  (EEG)  ed  elettro- 
miografica  tEMG)  in  un  caso  di  leucoencefalile  sderosante  sub- 
acuta. La  comparsa  delle  m.  coincide  eoo  l'insorgenza  delle  ca- 
ratteristiche aflcra/ioni  eleltroenceialogrufiche,  Taratura  EEG; 
2 scc:  50  mkrmolis  Taratura  FMG:  2 sec;  2(KI  microvolis. 


alternativamente  una  m.  massiva  può  essere  talmente 
estesa  da  provocare  un  sussulto  generalizzato.  Altri  ca- 
ratteri semeiotid  distintivi  delle  m.  sono  la  topografìa  (m. 
unilaterali  o bilaterali),  la  frequenza  (m.  continue  o in- 
termittenti). il  ritmo  (m.  ritmiche  o aritmiche),  la  mcxla- 
lità  di  comparsa  (m.  spontanee  o provrìcate).  Elettromio- 
grafìcamente  le  m.  consistono  in  una  scarica  di  potenziali 
di  unità  motoria  dì  durata  variabile  (fìg.  I),  eventual- 
mente accompagnata  da  una  raffica  elettroencefalografica 
parossistica.  kKalizzata  o diffusa  (fig.  2)  (v.  sotto).  Salvo 
qualche  eccezione  le  m.  scompaiono  durante  il  sonno. 
Esse  rappresentano  un  sintomo  di  numerose  malattie  del 
S.N.C.  La  loro  fisiopatologia  è solo  scarsamente  cono- 
sciuta. c i vari  tentativi  di  classificazione  debbono  ctìnsi- 
dcrarsi  parzialmente  arbitrari. 

Nosografia 

Esistono  quadri  clinici  più  o meno  complessi  in  oii  le  m. 
costituiscono  il  sintomo  fondamentale.  A questi  quadri 
clinici,  che  definiamo  sindromi  mioclonichc.  si  contrap- 
pongono numerose  affezioni  neurologiche  in  cui  le  m. 
intervengono  solo  in  maniera  accessoria,  se  non  eccezio- 
nale. Un  cenno  a parte,  infine,  va  dedicato  alle  m.  fisio' 
logiche  che  possono  talora  porre  dei  problemi  diagnostici. 

Sindromi  miiKloniche 

Possono  essere  raggruppate  secondo  criteri  ctiologici  (m. 
sintomatiche  e m.  essenziali);  fisiopatologia  (m.  pirami- 
dali. cxtrapiramidali  c segmentali);  semeiotid,  come  il 
ritmo  (m.  ritmiche  o aritmiche)  o la  modalità  di  com- 
parsa (m.  spontanee  o provocate).  Ai  fini  pratici  sembra 
utile  la  seguente  distinzione. 

a)  Sindromi  miocloniche  caratterizzale  da  m.  spontanee 
la  cui  insorgenza,  peraltro,  può  essere  fadiitata  anche  da 
determinale  condizioni  come  l'esecuzione  di  un  movi- 
mento o la  stimolazione  luminosa  intermittente;  oppure 
da  stimoli  non  identificati,  ma  sempre  presenti,  per  oii 
alcuni  AA.  (Hallctt  et  al.,  1977a)  contestano  il  concetto 
stesso  di  mioclono  spontaneo  e ritengono  che  tutte  le  m. 
siano  originariamente  prov^Katc.  Nonostante  dò  con- 
viene mantenere  la  distinzione  fra  m.  provocate  e m. 
spontanee.  Nell'ambito  di  queste  ultime  sono  state  pro- 
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poste  ulteriori  suddivisioni  (Gastaut),  sia  in  rapporto  alle 
caratteristiche  semeiotiche  delle  m.  (frequenza,  durata, 
topografia,  ritmo)  che  alla  loro  eventuale  associazione 
con  crisi  epilettidhe.  I quadri  clinici  caratterizzati  da  m. 
spontanee  sono  assai  numerosi  ed  eterogenei:  essi  com- 
prendono le  forme  miocloniche  deirepilessia  generaliz- 
zata (piccolo  male  e/o  grande  male);  la  sindrome  di  Len- 
nox;  la  sindrome  di  West;  le  varie  forme  deU'epilessia 
mioclonica  di  Unvcrricht-Lundborg;  Tcpilessia  parziale 
continua;  la  malattia  di  Lafora;  le  lipidosi  cerebrali;  Ten- 
cefalopatia  mioclonica  del  lattante  di  Kinsboume;  il 
paramioclono  multiplo  di  Friedreich;  la  malattia  di  Ja- 
kob-Crcut/feldl;  la  malattia  di  Jones-Nevin;  Tencefalite 
erpetica;  la  leucoencefalite  sclerosante  subacuta;  l’ence- 
falopatia postanossica;  le  m.  ritmiche  bulbopontine  (o 
velopalatolaringcc);  le  m.  di  origine  spinale;  alcune  in- 
tossicazioni endogene  (tossicosi  gravidica,  insufficienza 
renale  cronica)  ed  esogene  (pentameiilentetrazolo.  teofìl- 
lina,  cloraloso,  imipramina,  piperazina,  insetticidi  vari, 
etc.);  l'iperossigenazione;  l’iperidratazione;  la  sospen- 
sione improvvisa  di  un  trattamento  barbiturico;  l’ipogli- 
ccmia  c l'ipocalccmia.  purché  di  grado  elevato;  la  carenza 
di  Vit.  B,. 

b)  Sindnìrm  miocloniche  caratterizzate  da  m.  provtKate 
cui  si  assodano,  quasi  sempre,  m.  spontanee  che  possono 
anche  passare  inosservate.  I quadri  clinid  caratterizzati 
da  m.  provocate  comprendono:  I)  le  m.  massive  scate- 
nate dalla  luce  (caratteristiche  dell’epilessia  generalizzala 
cosiddetta  fotosensibile)  o dal  rumore  (assai  più  rare;  si 
osservano  soprattutto  nella  malattia  di  Tay-Sachs);  2)  le 
sindromi  caratterizzate  da  m.  parcellari  e/o  segmentarie 
provocate  dall'attività  muscolare  (m.  d'azione).  In  parti- 
colare, le  m.  d’azione  insorgono  quando  il  soggetto  cerca 
di  mantenere  una  postura  (m.  posturali)  o di  eseguire  un 
movimento  (m.  intenzionali).  Esse  si  ripetono  in  maniera 
pseudoritmica,  ma  la  loro  ampiezza  è talmente  variabile 
da  renderne  abitualmente  possibile  la  distinzione  dal 
tremore  intenzionale.  A differenza  di  quest’ultimo,  inol- 
tre. le  m.  d’azione  interessano  contemporaneamente  i 
muscoli  agonisti  c antagonisti,  almeno  nella  maggioranza 
dei  casi.  Le  m.  d'azione  pos.sono  ossenarst  in  svariale 
affezioni  neurologiche,  ma  soprattutto  nella  sindrome 
di  Ramsay-Hunt.  nella  degenerazione  epatolenticolare. 
neH'encefalopatia  postanossica.  ncirintossicazione  da 
bromuro  di  etile,  nella  pseudosclerosi  di  Westphal- 
Strùmpell,  etc. 

Miocionie  in  corso  di  malattie  neurologiche  diverse 
Qualunque  malattia  del  S.N.C.  può  eccezionalmente  ac- 
compagnarsi. in  un  qualsiasi  momento  della  sua  evolu- 
zione, a tutti  i tipi  di  m.  precedentemente  descritti.  Fra  le 
eventualità  principali,  ricordiamo  le  encefaliti  (primitive  o 
secondarie  c parainfettive);  le  sclerosi  o atrofìe  cerebrali 
diffuse  del  neonato  (malattia  di  Schildcr.  malattia  di  Pdi- 
zaeus-Merzbacher,  leucodistrofìa  di  Scholz),  deU’adulto  e 
del  vecchio  (malattia  di  Pick,  malattia  di  Alzheimer,  de- 
menza senile,  demenza  artcrìosclcrotica),  alcune  malattie 
degenerative  sistemiche,  come  la  corea  di  Huntingion  c 
la  malattia  di  Gilles  de  la  Tourette,  in  cui  le  m.  possono 
assodarsi  ad  altri  movimenti  involontari  patologici.  An- 
che certe  miopatie,  come  la  malattia  di  McArdlc,  pos- 
sono presentare  m.  In  tutti  questi  casi,  comunque,  le  m. 
costituiscono  sempre  un  sintomo  accessorio  che  non  ca- 
ratterizza in  alcun  modo  il  quadro  clinico. 

Miocionie  fisiologiche 

Le  m.  fìsiologiche  includono  an/iluito  le  m.  ipniche  fisio' 
logiche  che  insorgono  normalmente,  sia  durante  l’addor- 


mentamento  che  nel  corso  della  fase  onirica  del  sonno, 
caratterizzata  da  movimenti  oculari  rapidi  (REM).  Trat- 
tasi di  m.  parcellari  che  interessano  soprattutto  i piccoli 
muscoli  delle  estremità.  Assai  più  raramente,  m.  localiz- 
zale possono  osservarsi  anche  durante  la  veglia,  special- 
mente in  seguito  a sforzi  muscolari  protratti  o nel  mante- 
nimento dì  certe  posture  che  implicano  una  leggera  con- 
trazione tonica  dei  muscoli  interessati.  Da  segnalare,  in- 
fine. roccorrenza  di  m.  massive  bilaterali,  o sussulti,  che 
si  verificano  durante  ì!  sonno,  in  maniera  apparentemente 
spontanea,  oppure  nel  corso  della  giornata,  in  seguito  a 
uno  stimolo  sensoriale  inaspettato  che  determina  una 
reazione  di  sorpresa. 

Fidopalologia 

Le  concezioni  attuali  si  ispirano  largamente  ai  risultati  di 
ricerche  elcttrofìsiologichc  eseguite  nell'animale  c ncl- 
Tuomu.  Sulla  base  di  questi  dati  Halliday  (l%7)  pro- 
spetta resistenza  di  tre  tipi  di  m. 

1)  M.  piramidali,  caratterizzate  da  una  breve  scarica 
elcttromiografica  (durata  < 30  msec)  preceduta  da  una 
raffica  elettroencefalografica  parossistica  localizzata  nella 
corteccia  motoria  o)ntrolaterale  o diffusa  a tutto  l’ambito 
encefalico.  È stato  successivamente  affermato  che  l'insor- 
genza delle  m.  piramidali  può  verificarsi  anche  indipen- 
dentemente dairintcgrità  della  via  corticospìnalc  (Halli- 
day. 1975)  c che  il  loro  rapporto  cronologico  con  la  sca- 
rica elettroencefalografica  non  è necessariamente  uni- 
voco. Del  tutto  recentemente  (Halletl  et  ai,  1977a;  Hal- 
liday, 1980),  infine,  le  m.  piramidali  sono  state  ulterior- 
mente suddivise  in;  a)  m.  corticali  riflesse,  abitualmente 
circoscritte,  costantemente  precedute  da  una  raffica  elet- 
troencefalografica (ad  es.:  Tepilessia  parziale  continua), 
in  cut  i nuclei  motori  dei  nervi  cranici  risultano  attivati  in 
successione  rostrocaudale,  dimostrando  così  che  il  feno- 
meno origina  dalla  corteccia  cerebrale:  in  particolare,  le 
m.  compaiono  dapprima  nel  massetere  (V)  quindi  nella 
muscolatura  facciale  (VII)  e finalmente  nello  sternoclei- 
domastoideo (XI);  b)  m.  reticolari  riflesse,  abitualmente 
generalizzate,  associate,  ma  senza  un  rapporto  cronolo- 
gico costante,  con  una  raffica  elettroencefalografica  (ad 
es.,  l’encefalopatia  postanossica),  in  cui  i nuclei  motori 
dei  nervi  cranici  sono  attivati  in  successione  caudoro- 
strale,  per  cui  è stato  ipotizzato  che  il  fenomeno  orì- 
gini nella  formazione  reticolare  del  bulbo,  probabil- 
mente dal  nucleo  gigantocellulare.  In  realtà,  l’encefalo- 
patia postanossica,  a seconda  dei  casi,  può  essere  accom- 
pagnata sia  da  m.  corticali  riflesse  che  da  m.  reticolari  ri- 
flesse. presumibilmente  in  rapporto  airintcnsilà  e alla 
durata  dell’anossia  cerebrale  (Chadwick  et  ai,  1977). 
Degno  di  nota  il  fatto  che,  indipendentemente  dall’etio- 
logia.  le  m.  corticali  riflesse  sono  scarsamente  sensibili 
alle  terapie,  mentre  le  m.  reticolari  riflesse  possono  mi- 
gliorare in  maniera  addirittura  drammatica  (Chadwick  et 
al.,  1977). 

2)  M.  extrapiramidali,  caratterizzate  da  una  scarica 
clettromiografìca  più  prolungata  (da  50  a 200  msec),  a 
carattere  < reclutante  >.  abitualmente  non  assodata  a mo- 
difìcazioni  dcll'SEG  fatta  eccezione  per  la  leucoencefalite 
sclerosante  subacuta,  in  cui  m.  di  tipo  extrapiramidale 
sono  accompagnate  da  brevi  raffiche  di  onde  lente,  pe- 
raltro senza  un  rapporto  cronologico  costante.  Le  m.  ex- 
trapiramidali comprendono  (Halliday.  1980)  fra  le  altre; 
a)  le  m.  ballisiiche  con  diffusione  (Hallett  et  ai,  1977b). 
la  cui  in.sorgen/a  è generalmente  correlata  all’inizio  di 
movimenti  volontari  rapidi  (ballistici):  in  particolare,  esse 
sono  caratterizzate  da  una  scarica  elcttromiografica  di 
media  durala  (50-100  msec).  spesso  sincrona,  nei  vari 
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muscoli  normalmente  utilÌTzati  per  un  determinato  mo- 
vimento. con  «diffusione»  ad  altri  gruppi  muscolari  abi- 
tualmente esclusi  dall'esecuzione  del  movimento  stesso; 
questo  tipo  di  m.  sarebbe  caratteristico  di  una  particolare 
varietà  di  mioclono  essenziale;  b)  le  m.  distoniche,  carat- 
terizzate da  una  scarica  elettromiografìca  relativamente 
prolungata  (100-200  msec),  recentemente  descritte  in  al- 
cuni pazienti  affetti  da  dystonia  musadorum  deformans, 
in  cui  l'assunzione  di  |>o$ture  forzate  può  essere  superim- 
posta  da  scosse  miocloniche  (Halleti  et  al..  1977b). 

3)  M.  segmentali,  ritmiche,  bilaterali,  simmetriche,  sin- 
crone. caratterizzate  da  brevi  scariche  elcttromiogralìche. 
che  si  ripetono  con  una  frequenza  variabile  da  40  a 130 
scosse  al  minuto,  in  assenza  di  mi^ifìca/ioni  deH'EEG. 
Le  m.  segmentali  coinvolgono  gruppi  muscolari  (preva- 
lentemente flessori)  innervati  da  uno  o più  segmenti  con- 
tigui. spinali  o troncocnccfalìci,  indipendentemente  dal- 
l'influenza dei  centri  nervosi  superiori.  Questo  tipo  di  m. 
non  è abitualmente  modificato  da  stimoli  sensoriali  o 
dall'attività  motoria,  e persiste  durante  il  sonno  e perfino 
durante  il  coma.  Trattasi  di  un  fenomeno  piuttosto  raro 
che  è stato  segnalalo  in  corso  di  infezioni  virali,  lesioni 
traumatiche,  vascolari,  neoplastiche  (glioma  infìiirante) 
del  midollo  spinale  o del  tronco  encefalico. 

In  termini  generali,  le  m.  possono  dipendere  da  una 
scarica  neuronaie  eccessiva  (ad  es.,  epilessia  parziale 
continua)  oppure  da  una  «liberazione»  della  formazione 
reticolare  bulbare  dal  controllo  dei  centri  nervosi  supe- 
riori (ad  es..  mioclono  postanossico).  Nel  primo  caso,  le 
m.  sono  accompagnate  da  alterazioni  elettroencefalografi- 
che parossistiche  e,  talvolta,  da  vere  c proprie  crisi  epi- 
lettiche. Le  m.  da  «liberazione»  sarebbero  dovute  alla 
ipoattività  di  un  sistema  serotoninergico,  normalmente 
responsabile  dcH'inibizionc  di  certi  riflessi  troncoencefa- 
lici a stimoli  sensitivi  diversi  (Chadwick  et  al.,  1977);  in 
altre  parole,  l'insorgenza  delle  m.  rappresenterebbe  una 
particolare  forma  di  iperreflessia  patologica.  Questa  ipo- 
tesi, che  presuppone  una  carenza  cerebrale  dì  serotonina, 
è indirettamente  suffragata  dal  riscontro  di  una  diminuita 
concentrazione  liquorale  del  principale  catabolita  della 
serotonina  (l'ac.  5-idrossi-indolacetico)  unitamente  a un 
drammatico  effetto  terapKrutico  della  somministrazione  di; 
a)  L-5-idros.si-triptofano  (L-5-HTP).  un  precursore  della 
serotonina,  la  cui  azione  è notevolmente  potenziata  dalla 
carbidopa,  un  inibitore  della  decarbossila.si  che  impedisce 
la  conversione  del  L-S-HTP  in  serotonina  al  di  fuori  del 
cervello,  accrescendo  cosi  la  disponibilità  di  L-5-HTP  per 
la  sintesi  della  serotonina  a livello  cerebrale;  b)  L-5-HTP 
associato  a un  inibitore  delle  monoaminossidasi  di  cui  è 
nota  la  capacità  di  rallentare  il  catabolismo  della  seroto- 
nina; c)  clonazcpam.  una  benzodiazepina  che  determi- 
nerebbe un  aumento  del  livello  cerebrale  di  serotonina. 

Per  quanto  concerne  le  m.  epilettiche,  è interessante 
sottolineare  la  scarsa  utilità  dei  farmaci  anticomiziali  tra- 
dizionali (barbiturici,  dintoinici,  sucdnimidi)  (Van  Woert 
e Hwang,  1978);  l'unico  preparato  antiepilettico  sicura- 
mente efficace  è il  valproalo  di  sodio  (o  dipropil-acctato 
di  sodio)  il  cui  meccanismo  di  azione  sarebbe  dovuto  a 
un'interferenza  con  il  metabolismo  dell'ac.  Y'^>^iti^titir- 
rico. 

Afuiooiia  patologica 

Non  esiste  un  reperto  anatomopalologico  caratteristico 
delle  sindromi  miocloniche.  Il  quadro  anatomico,  infatti, 
varia  da  caso  a caso  in  rapporto  alla  malattia  causale.  In 
qualche  caso,  infine,  le  m.  possono  verificarsi  anche  in 
assenza  di  lesioni  anatomopaiologiche  dimostrabili  {mio- 
clono essenziale). 
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Quasi  esclusivamente  sintomatica.  I farmaci  più  comu- 
nemente impiegati  (V'an  Woert  e Hwang.  1978)  sono:  il 
clonazcpam  (15  mpdie),  il  L-5-HTP  (100-1000  mgidie) 
associato  a carbidopa  (100-300  mgjdie)  o a un  inibitore 
delle  monoaminossidasi,  e il  valproato  di  sodio  (600- 
1200  mgjdie). 
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E.M1LIO  FAVAL£ 

MIODESOPSIE 

F.  myif>désopsies.  - i.  myìodesopsias.  - T.  Myiodesop.uen.  - 
S.  miiode.\opsias. 

Le  miodcsopsic  o «mosche  volanti»  [donde  il  nome, 
comp.  del  gr.  myòdes  ‘simile  a mosca’  e òpsis  ‘visione’] 
sono  espressione  di  opacità  vitreali  che  proiettano  la  loro 
ombra  sulla  retina  (v.  corpo  vitreo).  Anche  in  condizioni 
normali,  la  struttura  del  vitreo  non  è mai  assolutamente 
omogenea  dal  punto  di  vista  ottico  e tali  corpuscoli  o 
filamenti  vengono  percepiti  come  ombre  nere  mobili  so- 
prattutto quando  si  guarda  una  superfìcie  uniformemente 
illuminata,  come  un  muro  bianco,  il  ciclo  a/zurro  o gri- 
gio, un  foglio  di  carta  patinata,  l.a  loro  percezione  si  ac- 
compagna spesso  a movimenti  oculari  di  ricerca  e di 
fissazione.  Nei  soggetti  ncuroastenici  sono  causa  di  grave 
preoccupazione;  vengono  studiale,  disegnate  c ricercate 
con  ossessione,  mentre  in  realtà  non  hanno  alcun  signifi- 
cato patologico. 

Le  m.  pos.sono,  però,  essere  anche  indice  di  una  ma- 
lattia degenerativa  del  corpo  vitreo  (come  nella  miopia  c 
nella  senilità,  nel  distacco  del  vitreo  c nella  sinchisì  scin- 
tillante), o indice  di  malattie  infiammatorie  uveali  per 
essudazione  proteica  e leucocitaria  endovitreale. 

PAOLA  PtVETn  PEZZI 

MIODISTROHA  FETALE  DEFORMANTE:  v.  artro- 
CRiPOSi  (11,  1280). 

MIOEDEMA 

F.  myoitdème.  - i.  myo-edema.  - T.  Mu.\kelbdem.  • 
s.  mioedema. 

fi  un  segno  clinico  che  va  ricercato  nel  corso  dell'esame 
obiettivo  dell'apparato  muscolare  scheletrico  e che  può 
essere  evidenziato  quasi  esclusivamente  nella  fase  ca- 
chettica di  affezioni  diverse  (neoplasie,  malattie  infettive 
prolungate,  tbc.  sindromi  da  malassorbimenlo,  diabete 
grave,  denutrizione,  itteri  protratti  e anemie  gravi  pro- 
lungate, e in  un  terzo  dei  pazienti  con  mixedema).  Si  ac- 
aimpagna  in  genere  a uno  stato  di  ipotrofìa  muscolare 
generale,  con  indebolimento  della  forza  motoria,  c a una 
compromissione  parallela  del  tessuto  adiposo. 

Il  mioedema  consiste  in  una  contrazione  muscolare  lo- 
calizzata che  si  manifesta  sotto  forma  di  un  rialzo,  per  ri- 
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gonfiamento  muscolare,  subito  sotto  la  pelle,  quando  si 
percuota  bruscamente  e con  una  certa  violenza  un  qual- 
siasi muscolo  volontario  (ad  cs.  il  deltoide,  il  pettorale). 
La  manovra  da  preferire,  perché  permette  un  più  facile 
rilievo  clinico,  è quella  consistente  in  un  pizzicotto  dolo- 
roso €a  strappo*  fatto  a livello  del  ventre  del  muscolo 
bicipite  brachiale:  tale  brusca  stimolazione  meccanica  è 
immediatamente  seguita  da  un  rigonfìamenlo  locale  cor- 
doniforme  del  muscolo,  che  $i  mantiene  per  alcuni  se- 
condi, ed  è proporzionale  airintensità  dello  stimolo  pro- 
dotto. 

Si  tratta  di  una  contrazione  idiomuscolarc  in  un  mu- 
scolo volontario,  che  si  risolve  completamente  dopo 
lQ-15  sec,  non  sì  diffonde  e non  crea  onde  di  attivazione 
di  altri  fasci  muscolari  né  è seguita  da  fasdcolazioni  o 
fìbrìllazione. 

Il  m.  é una  reazione  propria  aircccitamento  meccanico 
dì  un  muscolo  in  sofferenza  e non  è provticabile  con  Tee- 
diamento  elettrico. 

Il  rilievo  di  m.  conferma  uno  stato  di  sofferenza  di 
tutto  Tapparato  muscolare  c tale  stato  si  accompagna  a 
un  aumento  deirecdtabilità  muscolare  diretta,  evidente- 
mente per  una  modificazione  deirequilibrìo  elettrolitico 
endocellulare  o della  membrana  delle  fìbroccllule  mu- 
scolari. 

L'elettromiografìa  eseguita  con  elettrodi  monopolari 
sotto  lo  stimolo  meccanico  locale  non  ha  dimostralo  al- 
cuna attività  elettrica  nel  muscolo  stimolato,  e la  registra- 
zione locale  del  miogramma  del  m.  mostra  i caratteri  di 
una  contrazione  tonica  dra»critta  senza  espressione 
elettromiografìca. 

M.  è stato  riles'ato  anche  nel  corso  di  itteri  prolungati 
con  un  tasso  elevato  di  sali  biliari  nel  sangue,  negli  alco- 
listi, nelle  ipokalicmie  croniche  c nei  soggetti  trattati  a 
lungo  con  clorpromazina  anche  in  assenza  dì  uno  stato  di 
denutrizione. 

Dclmas-Marsalct  ha  praticato  biopsie  del  bidpitc  in 
soggetti  con  m.  e stati  adnclico-ipcrtonid  provocati  da 
clorpromazina,  notando  soltanto  una  scomparsa  della 
normale  striatura;  questa  alterazione  regredisce  dopo  la 
sospensione  del  farmaco  c co)  ritorno  alla  normalità  del 
tono  muscolare. 

Anche  il  m.  in  corso  di  mixedema  e di  malattie  debili- 
tanti è suscettibile  di  regredire  con  il  trattamento  della 
malattia  c col  miglioramento  delle  condizioni  generali.  11 
m..  quindi,  può  essere  considerato  un  indice  di  sofferenza 
musa>larc  che  da  un  lato  può  essere  reversibile,  ma  dal- 
l’altro può  condurre  all’atrofìa. 
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Defifiiziocie  e distrìbiudoBe  !■  natura 
Le  mioghbine  (Mb]  sono  pigmenti  respiraiori  intracellu- 
lari presenti  nei  muscoli  dei  vertebrati  e degli  inverte- 
brati. La  loro  presenza  nei  muscoli  era  stata  supposta  da 
vari  AA.  (Mac  Munn;  Mórner)  sin  dal  1886-1887.  La 
dimostrazione  sperimentale  dell'esistenza  nel  muscolo  di 
un  nuovo  pigmento  differente  dall'emoglobina,  con  ca- 
ratteri c funzioni  particolari,  si  è avuta  (19.32-1940) 
quando  si  è riusciti  ad  ottenere  la  proteina  allo  stato  cri- 
stallino, dò  che  ha  permesso  di  studiarne  in  dettaglio  le 
proprietà  chimicofìsichc  (Thcorcll)  e la  natura  chimica 
(Rossi-Fanelli). 

La  Mb  è presente  nei  muscoli  di  un  gran  numero  di 
animali;  dai  molluschi  ai  pesd,  ai  rettili,  ai  mammiferi. 
Nc  sono  molto  più  ricchi  ì muscoli  cosiddetti  rossi,  r>ci 
quali  é contenuta  nel  sarcopla.sma  che  drconda  le  miofì- 
brillc  (v.  muscolo).  Particolarmente  ricchi  nc  sono  i mu- 
scoli deputati  a contrazioni  lente,  ripetute  c di  notevole 
forza,  come  il  cuore  dei  grossi  mammiferi,  i pettorali  dei 
grossi  uccelli  (colombo),  i muscoli  delle  gamtW  degli  ani- 
mali da  corsa.  I muscoli  che  si  contraggono  più  volte  in 
un  breve  intervallo  di  tempo,  come  quelli  delle  ali  degli 
insetti,  il  cuore  dei  piccoli  mammiferi,  contengono  invece 
poca  Mb  c molto  citocromo  (v.  cnocROMi;  otocromossi- 
dasi).  Particolarmente  ricchi  in  Mb  sono  altresì  i mu.scoli 
di  alcuni  animali,  come  la  foca  e la  balena,  che  possono 
vivere  per  periodi  di  tempo  più  o meno  lunghi  senza  in- 
trodurre O.  dairestcmo.  Nell’uomo  adulto  i muscoli 
striati  scheletrid  ne  contengono,  in  media,  2,5  g per  lOU  g 
di  tessuto  secco,  il  cuore  1,5%  e l’utero  in  riposo 
0,30%.  Si  calcola  che  in  un  uomo  normale  de)  peso  di  70 
kg  vi  siano  ca.  200  g di  Mb  e 800  g di  emoglobina  [Hb]. 
Il  contenuto  in  Mb  dei  muscoli  varia  notevolmente  con 
l'età;  scarso  nella  vita  intrauterina,  aumenta,  in  genere,  in 
seguito.  Così,  i muscoli  addominali  del  feto  umano  (VII- 
VIII  mese)  contengono  Mb  nella  quantità  di  ca.  0,6  g per 
100  g di  tessuto  secco,  ma  già  a ca.  1 anno  di  età  il  con- 
tenuto in  Mb  dei  muscoli  raggiunge  il  valore  normale 
dell’adulto;  dopo  j 50  anni  il  oonienuto  in  Mb  del  mu- 
scolo normale  tende  a diminuire. 

11  contenuto  in  Mb  del  muscolo  è notevolmente  in- 
fluenzato dal  grado  di  attività  fìsica  del  soggetto,  sia  negli 
animali  che  neU’uomo;  gli  individui  allenati  a sforzi  fìsici 
hanno  muscoli  più  ricchi  in  Mb.  Un  lungo  periodo  di 
inattività  riduce  notevolmente  il  contenuto  di  questo 
pigmento  nc)  muscolo;  ncIPuomo,  ad  cs..  dopo  1 mese  di 
degenza  a letto,  il  contenuto  percentuale  della  Mb  dimi- 
nuisce in  media  di  l/3.  Sembra  che  le  anemie  abbiano 
poco  effetto  sul  contenuto  in  Mb  dei  muscoli.  Le  varia- 
zioni di  concentrazione  di  Mb  nel  muscolo  sono  in  rela- 
zione alle  differenti  esigenze  del  muscolo  nei  vari  periodi 
della  vita. 

CrisUllizzaziune 

La  Mb  è stata  ottenuta  allo  stato  cristallino  (fig.  1)  dai 
muscoli  di  cavallo,  asino,  bue.  maiale,  balena,  c isolata 
anche  dai  muscoli  di  uomo  sano  e di  uomo  ammalato 
(Ri>vsi-Fanelli). 

Le  Mb  di  animali  di  specie  differenti  sono  caratterizzate 
da  proprietà  chimicofìsiche  diverse.  Infatti  presentano 
gradi  di  solubilità  diversi  c cristallizzano  più  o meno  facil- 
mente. presentando  anche  differenti  forme  cristalline  (fìg. 
1).  La  Mb  umana  è per  lo  più  difficile  da  cristallizzare. 

La  cristallizzazione  della  Mb  ha  permesso  di  studiare  e 
di  chiarire  la  composizione  chimica  e le  proprietà  chimi- 
cofisichc  della  sostanza  c.  mediante  analisi  ai  raggi  rònt- 
gcn.  la  sua  struttura  molecolare. 
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Fig.  I.  A sinistra:  chsulli  di  Mb 
ottenuti  da  muscolo  di  cavallo. 
Al  cfntro:  cristalli  di  Mb  otte* 
nuti  da  muscolo  di  bue.  A de- 
stra'. cristalli  di  Mb  ottenuti  da 
muscolo  umano. 


TAB.  L COMPOSIZIONE  IN  AMINOACIDI  DEU.A 
MIOGLOBINA  DI  BALENA  E DELLA  EMOGLOBINA 
UMANA  (RESIDUI  DI  AMINOACIDD/EME) 


Amisoaddi 


Mb 


Hb 


Lys 

19 

11 

His 

12 

9,5 

Arg 

4 

3 

Asp 

8 

12.5 

Thr 

5 

8 

Ser 

6 

8 

Clu 

19 

8 

Pro 

4 

7 

Gly 

11 

10 

Ala 

17 

18 

Cys 

0 

ij 

Val 

8 

15J 

Mei 

2 

1.5 

Uu 

18 

18 

Tyr 

3 

3 

Phe 

6 

Trp 

2 

1.5 

Ile 

9 

0 

Stnittuni  chimica 

Chimicamenic  )a  Mb  i una  ferroprotoemeproteina  conte- 
nente lo  0,34%  di  Fe.  Il  ferroproioeme  ha  la  stessa  co- 
stituzione di  quello  contenuto  nell'Hb  (v.  emoglobine). 
La  proteina  (globina)  presenta,  invece,  una  composizione 
chimica  sua  particolare,  differentcr  da  quella  della  globina 
dell'Hb.  Tali  differen/e  d danno  ragione  delle  diverse 
proprietà  chimicofisiche  e fisiologiche  dei  due  pigmenti. 

La  tab.  I riporta  la  composizione  in  aminoaddi  della 
Mb  di  balena  e deiremoglobina  umana.  La  sequenza 
della  Mb  di  balena  è riportata  nella  tab.  11. 

Fra  le  Mb.  infine,  esìste,  come  tra  le  Hb.  una  spccifìdtà 
di  spede,  nel  senso  che  variano  con  la  spede  sia  la  forma 
cristallina  che  la  composizione  in  aminoaddi  della  glo- 
bina (Rossi  Fanelli). 

Proprietà  fMdie,  chimiche,  cfaimicoflsiche 

Il  p.  m.  della  Mb  è di  17.000,  doè  ca.  l/4  di  quello  della 
Hb,  fatto  che  spiega  il  perché  questo  pigmento  passa  fa- 
dlmcntc  attraverso  i reni. 

La  struttura  tridimensionale  della  Mb  di  balena  è stala  deter- 
minala da  Kendrew  e coll,  con  studi  di  cristallografia  ai  raggi  X. 
La  fig.  2 mostra  il  mcxlello  tridimensionale  della  Mb  dì  balena  e 
la  disposizione  dei  residui  dì  aminoaddi  in  zone  elicoidali  e non 
elicoidali.  La  forma  generale  della  molecola  e il  numero  di  trani 
dì  elica,  die  sono  8.  sembrano  essere  caratteristiche  comuni  a 
diverse  emoproteine  in  quanto  si  ritrovano  sia  nelle  due  catene 
deiremoglobina  che  io  altre  Mb.  Per  quanto  riguarda  la  disposi- 
zione de^i  aminoaddi,  le  catene  laterali  non  polari  sono  dirette 
in  genere  verso  rintemo  della  molecola,  dal  quale  l'acqua  è 
praiicamenie  esclusa,  mentre  le  catene  polari  sono  disposte  sulla 
superficie  delta  molecola,  in  contatto  con  il  solvente.  L’eme,  si- 


TAB.  IL  SEQUENZA  DELLA  Mb  DI  BALENA 


1 10  20  30 

H-VaFLeu-Ser-Olu*Gly-Glu-Trp-G)n-Leu-Val-Lcu-His-Val-Trp-ALa-Lys-Val-Glu-AIa-Asp-Val-Ala-Gly-His-Cly-Gln-Asp-Ile- Leu-Ile- 

40  50  60 

Aig-Lcu-Phe-Lys-Ser-HB-Pro-Glu-Thr-Leu-Glu-Lys-Phc-Asp-Arg-Phc-Lys-His-Lcu-Lys-Thr-GIu-Ala-Glu-Met-Lys-AIa-Ser-Glu-Asp- 

70  80  90 

Leu-Lys-Lys-His-Gly-Val-Thr-Val-Leu-Thr-Ala-Lcu-Gly-Ala-Ilc-Lcu-Lys-Lys-Lys-Gly-His-His-Glu-Ala-Glu-Leu-Lys-Pro-Leu-Ala- 

100  110  120 

Gln-Ser-His-Ala-Thr-Lys-HÌs-Lys-Ile-Pro-Ik-Lys-Tyr-Leu-GIu-Phe-Ile*Scr-GlU'Ala-llc-Ilc-HÌ5-Val-Lcu-Hi$-Scr-Arg-Hìs-Pro- 

130  140  150 

Gly-AsfhPhe-Gly-Ala-Asp-Ala-GIn-Gly-Ala-Mct-Asn-Lys-Ala-Leu-Olu-Leu-Phe-Afg-Lys-Asp-ne-Ala-Ala-Lys-Tyr-Lys-Glu-Lcu-Cly- 

153 

Tyr-Gln-GIy-OH 
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tifalo  in  un  «crepaccio»  delimitato  dalla  catena  polipeptidica  vi* 
duo  alla  superfide  delia  molecola,  è legato  alla  proteina  attra* 
verso  un  legame  covalente  tra  il  ferro  e Timidazolo  di  un’Ulidina 
(istidina  prossimale)  e da  una  serie  di  interazioni  non  polari.  Le 
catene  laterali  della  porfirina  sono  tutte  dirette  verso  rintemo 
della  molecola  ad  eccezione  di  due  residui  di  ac.  propionioo  che 
sono  in  contatto  con  il  solvente. 

Nella  Mb  desossigenata  (uno  dei  due  derivati  di  interesse 
fisiologico)  il  ferro  è pcntacoordinato  in  quanto  la  sesta  posi- 
zione di  coordinazione  è vuota;  nella  Mb  ossigenata  l'ossigeno  si 
trova  legato  al  ferro  ad  angolo,  secondo  quanto  predetto  da 
Pauling. 

La  Mb  forma  con  Oj,  CO^,  CO,  — CN  composti  che 
hanno  spettri  di  assorbimento  simili  a quelli  dei  rispettivi 
composti  della  Hb  (v.  emoglobine),  ma  in  genere  con 
bande  meno  intense  e spesso  spostate  leggermente  verso 
il  rosso  (v.  fìg.  3 e tab.  111). 

La  Mb  presenta  un  pi  ■=  6,99  e una  grande  resistenza 


TAB.  in.  MASSIMI  DI  ASSORBIMENTO  E COEm- 
CIENTI  DI  ESTINZIONE  MOLARE  DELLA  Mb  DI  BA- 
LENA 


Miogtr^na 

(Mb) 

556 

11.800 

0»i-Mb 

(MbQi) 

581 

14.600 

Carbo«i-Mb 

(MbCO) 

579 

12.200 

Meta-Mb  acida 

(Mb‘H,0) 

635 

3550 

Meta-Mb  alcalina 

(Mb*OH-) 

582 

9100 

CiarK>-meta-Mb 

(Mb  ^CN-) 

540 

10.700 

alla  denaturazione  con  gli  alcali.  La  Mb  ha  una  grande 
affinità  per  l'ossigeno:  a pH  7,4  c a + 37  ®C  la  semisa* 
turazione  con  l’0|  si  ha  già  ad  una  tensione  di  questo  gas 
dì  3,26  nrniHg,  mentre  nelle  stesse  condizioni,  per  otte- 
nere la  semisaturazione  detl'Hb,  è necessaria  una  ten- 
sione di  Os  di  20  mmHg.  L'affinità,  dunque,  della  Mb 
per  rOx  è ca.  6 volte  più  grande  di  quella  dcil'Hb.  La 
curva  di  dissociazione  della  Mb  ha  una  forma  di  iperbole; 
nella  formula  di  Hill  (v.  emoglobine)  n è uguale  a 1: 


Y 


Kp» 

1 -I-  K p"  ‘ 


La  curva  di  dissociazione  della  Mb,  a differenza  di 
quella  dell'Hb  (fìg.  4),  è poco  influenzata  dal  pH,  e dalla 
concentrazione  salina  del  mezzo.  Questo  è di  grande  im- 
portanza fisiologica  perché  rende  Tequilibrio  con  l'O^  di 
questo  pigmento  del  muscolo  in  certo  qual  modo  indi- 
pendente  dalle  variazioni  chimìcofisiche,  che  continua- 
mente hanno  luogo  nel  muscolo  in  azione.  La  dipendenza 
dalla  temperatura  dcU'affinità  della  Mb  per  l'Ox  è simile 
a quella  dell’emoglobina  (AH  = —14,9  kcal/molc). 

Un’altra  proprietà  fisiologica  molto  importante  della 
Mb  è la  grande  rapidità  con  la  quale  essa  può  fissare  e 
cedere  VOt-  La  cinetica  di  reazione  della  Mb  con  TOt  è 
conforme  ad  una  reazione  semplice,  e i dati  possono  es- 


A(nm) 


Fi|.  3.  La  figura  mostra  gli  spettri  di  assorbimento  della  Mb  di 
balena  in  forma  ossigenata  {linee  continue)  ed  in  femna  desosai- 
genata  {linee  tratteggiate).  L'ordinata  indica  il  coefficiente  di 
estinzione  espresso  in  cm~*  (p.  m.  equivalente  18.000 

dallofi). 
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Fig.  4.  Curve  di  dissociazione  della  Mb  e della  Hb. 


sere  descrìtti  quantitativamente  sulla  base  di  uno  schema 
del  tipo; 

Mb  + 0,  MbO,, 

k. 

La  costante  di  velocità  per  la  combinazione  della  Mb 
con  rOs  (k))  è ca.  10  volte  maggiore  rispetto  a quella 
(iniziale)  dell'emoglobina,  e questo  spiega,  in  prima  ap- 
prossimazione. il  fatto  che  l'affinità  della  Mb  per  l’Oi  sia 
maggiore  di  quella  deU'emoglobina. 

In  condizioni  fisiologiche,  e alle  concentrazioni  di  pro- 
teina e di  Os  prevalenti  a livello  della  fibra  muscolare,  il 
tempo  di  rìequilibrazione  della  proteina  con  l’Ot  corri- 
sponde a qualche  millesimo  di  sec. 

FsnzioQe  fisiologica 

Per  le  sue  peculiari  proprietà  la  Mb  ha  nel  muscolo  Vuffi- 
do  di  una  riserva  di  ossigeno  fisiologicamente  funzionante 
interposta  tra  i trasportatori  di  Ot  e i sistemi  enzimatici 
preposti  alle  ossidazioni.  Tale  riserva  entra  in  azione 
quando  ve  ne  sia  bisogno,  sia  ritmicamente  tra  una  con- 
trazione e un’altra  (specialmente  in  alcuni  tipi  di  muscoli 
adibiti  a contrazioni  vigorose,  lente  e ripetute),  sia 
quando,  per  una  causa  determinata,  venga  richiesto  l'in- 
tervento di  una  tale  riserva  di  0|.  Questo  spiega  la 
grande  ricchezza  in  Mb  dei  muscoli  di  alcuni  animali, 
come  la  foca  e la  balena,  che  possono  vivere  e muoversi 
per  qualche  tempo  senza  introdurre  0%  dall'esterno.  An- 
che neiruomo  possono  verificarsi  condizioni  nelle  quali  è 
richiesto  l’intervento  di  una  riserva  di  0|.  Tali  condizioni 
possono  verificarsi,  ad  es.,  in  casi  di  fornitura  difettosa  di 
sangue  arterioso  (asistolie,  spasmi),  di  anossia  anemica, 
stagnante,  islotossica,  etc.  È evidente  che  in  tutti  questi 
casi,  qualunque  possa  essere  il  contenuto  di  Mb  nell’or- 
ganismo umano,  questa  non  potrà  funzionare  efficace- 
mente come  serbatoio  di  Ot  che  per  un  breve  periodo  di 
interruzione  della  fornitura  di  0|.  Gò  non  diminuisce, 
pertanto,  l'importanza  enorme  del  fatto  che  l'organismo 


può.  in  casi  di  estrema  emergenza,  disporre  per  i suoi 
bisogni  energetici  di  una  riserva  valida  e provvidenziale 
di  Ot. 

Aspetti  fisiopatologid 

Per  quanto  Mb  e Hb  siano  tanto  simili  tra  loro,  non  si 
può  parlare  di  una  patologia  della  Mb  che  decorra  pa- 
rallelamente ad  una  patolc^a  ddl'Mb.  Il  contenuto  in 
Mb  dei  muscoli  non  può  essere  influenzato  dalle  varia- 
zioni del  contenuto  in  Hb  deH'organismo,  né  si  può  pen- 
sare ad  una  trasformazione  di  un  pigmento  in  un  altro. 

Osservazioni  antiche  e recenti  hanno,  peraltro,  dimo- 
strato resistenza  di  stati  morbosi  con  sindromi  ben  defi- 
nite e caratteristiche,  nelle  quali  il  quadro  dominante  è 
rappresentato  dalla  patologia  della  Mb.  Alcune  di  queste 
sif^romi  si  manifestano  senza  una  causa  apparente,  altre 
sono  chiaramente  di  natura  secondaria,  spesso  di  origine 
traumatica.  Vi  sono  2 tipi  fondamentali  dì  sindromi  mor- 
bose. 

a)  Nel  l**  tipo  il  muscolo  cede  in  tota  )a  Mb  che  passa 
r»ei  sangue,  dando  luogo  a mioglobinemia  più  o meno 
intensa  seguita  da  miogtobinuria  con  conseguenti  disturbi 
renali.  Il  pigmento  eliminato  con  le  urine  può.  in  questi 
casi,  essere  identificato  per  mezzo  di  un'accurata  indagine 
spettrofotometrica.  Queste  malattie  sono:  1)  la  mioglobi- 
noria  paralitica  parossistica,  che  colpisce,  oltre  che 
Tuomo,  anche  alcuni  animali,  come  il  cavallo,  il  vitello. 
Nell'uomo  è una  forma  piuttosto  rara,  caratterizzata  da 
crisi  dolorose  accompagnate  da  contratture  muscolari  con 
febbre  e mioglobinuria.  Tra  gli  animali  è più  frequente 
nei  cavalli,  i quali,  quando  sono  colpiti  da  questo  male, 
divengono  inquieti,  hanno  profuse  sudorazioni,  diarree, 
strascicamento  degli  arti  posteriori  ed  emettono  urine 
rosse  per  la  presenza  di  Mb;  2)  il  mal  della  rada,  malattia 
dìe  colpisce  le  popolazioni  di  un’insenatura  lacustre  tra 
Danzica  e Kónigsberg,  caratterizzata  da  dolori  violenti 
che  si  iniziano  agli  arti  inferiori  e poi  si  propagano  al 
tronco  e agli  arti  superiori,  sintomi  deficitari  di  moto, 
comparsa  di  Mb  nelle  urine,  lesioni  renali  per  accumulo 
di  Mb  nei  reni;  3)  la  mioglobinuria  da  marcia,  che  può 
insorgere  dopo  lunghe  marce,  caratterizzata  da  crisi  do- 
lorose ai  lombi  e alte  cosce,  dispnea,  pesantezza  dei  mo- 
vimenti, eliminazione  di  Mb  con  te  urine;  4)  le  mioglobi- 
nude  traumatiche,  che  possono  insorgere  dopo  accidenti 
di  varia  natura:  da  scarica  di  corrente  elettrica  ad  alta 
tensione,  in  seguito  a schiacciamento  di  vaste  ma.vse  mu- 
scolari, etc.  Nella  II  guerra  mondiale  si  sono  verificati 
nìolti  casi  di  mioglobinuria  traumatica  in  seguito  a schiac- 
damento  (Bywaters)  per  spostamenti  d’aria  dovuti  ad 
esplosioni  durante  bombardamenti  aerei. 

b)  L’altro  tipo  di  sindrome  è caratterizzato  da  una 
mioglobinolisi  più  o meno  interna,  dìe  può  aver  luogo 
nel  muscolo  stesso,  o al  di  fuori  di  questo,  fatto  che  pro- 
voca un'eliminazione  di  porfirine  (v.).  Ricordiamo:  1)  la 
mioporfirinuria,  forma  che  non  si  allontana  molto,  per  al- 
cuni reperti  clinid,  dalla  comune  porfidnuria  (v.),  ma  che 
ha  una  patogenesi  particolare  e diversa  da  questa,  perché 
è originariamente  una  malattia  a carico  dei  muscoli,  par- 
ticolarmente dei  muscoli  della  faringe,  laringe,  tronco, 
estremità  prossimali  degli  arti,  a decorso  rapido  e spesso 
mortale;  2)  \9l  dermatomiosite,  malattia  piuttosto  rara,  che 
si  manifesta  con  lesioni  diffuse  e simmetriche  dei  muscoli 
e delia  cute,  clinicamente  e anatomopatologicamente  si- 
mile alle  forme  precedenti  e caratterizzata  da  una  libera- 
zione in  loco  di  Mb.  formazione  di  sostanza  ad  alto  con- 
tenuto in  Fe  e versamento  di  porfirine  r>el  sangue. 

V.  anche:  emoglobine;  emoglobinuua;  muscolo. 
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AirSSANDRO  ROSSI  rAKEU-t 

MIOGLOBINURIE:  v.  emoglobinuria  (V,  1448);  mio- 
globine;  muscolo,  le  mioglobinurie. 

MIOMA  CUTA^F-0:  v.  i.fjomioma  (Vili,  1369). 

MIOMETRIO:  v.  t;mo- 

MIOMl 

F.  myomes.  • t.  myomas.  • t.  Myome.  - s.  miomas. 

1 miomi  sono  i tumori  primitivi  che  si  originano  dal  tes- 
suto muscolare.  Essi  possono  essere  benigni  o maligni. 
Per  i tumori  derivati  dal  tessuto  muscolare  liscio  si  usano 
ì termini  Iciomioma  (v.)  per  la  forma  benigna,  c Icio- 
miosarcoma  (v.)  per  la  forma  maligna;  i termini  corri- 
spondenti per  ì tumori  derivati  dal  tessuto  muscolare 
striato  sono,  rispettivamente,  rabdomioma  (v.)  e rabdo- 
miosarcoma  (v.). 

In  passato  veniva  incluso  tra  questi  tumori  anche  il 
mioblastoma  a cellule  granulose  (v.  mioblastoi4a),  in 
quanto  si  pensava,  erroneamente,  che  esso  derivasse  dalle 
cellule  muscolari  striate  immature  (mioblasti).  In  realtà 
questo  tumore,  secondo  la  teorìa  più  accreditata,  sembra 
Orioni  dalle  cellule  di  Schwann. 

DOMENICO  CALUOIU 

MIOPATIE 

F.  myopathies.  - t.  myopathies.  - T.  Myopathien.  • s.  mio- 
patias. 

È un  vasto  campo  della  patologia  che  negli  ultimi  de- 
cenni. per  j progressi  compiuti  in  genetica,  biochimica, 
elettrofisiologia  e microscopia  elettronica,  ha  ricevuto  un 
inquadramento  nosografico  più  chiaro,  anche  se  perdu- 
rano alcune  incertezze  e alcune  forme  morbose  non 
hanno  trovato  ancora  una  loro  specìfica  collocazione. 

Con  il  termine  miopatia  vengono  raggruppate  in  senso 
estensivo  (Walton)  un  vasto  numero  di  malattie,  la  cui 
sintomatologia  è determinala  da  alterazioni  strutturali  o 
funzionali  dei  muscoli  o dei  tessuti  interstiziali  della  mu- 
scolatura volontaria.  Tale  patologia  comprende  forme 
prìmitive  geneticamente  determinale,  infiammatorie,  in- 
fettive. dismetaboliche,  e forme  secondarie  endtxrine  e 
tossiche.  Sono  logicamente  escluse  da  questo  capitolo 
tutte  le  atrofìe  muscolari  legate  a lesioni  del  S.N.C.  e di 
quello  periferico.  Vi  si  comprendono,  invece,  la  miastenia 
c le  sindromi  miasteniche,  che  pur  non  essendo  m.  in 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MIOPATIE 


DtetroAe  nMcolarì  progranive 

...  , . i Brave  (Duchenne); 

dBIrofk  muscolan  rcccKuvc  j 

1 forme  cingolarì; 
forme  infantili; 
f<Kme  congenite; 

distrofie  muscolari  fascio-scapolo-omcrali  (Landouzy-Oéje- 
rìne); 

distrofie  muscolari  distali  (Gowers.  Biemornl.  Welander); 
distrofia  muscolare  oculare  (Kilch,  Nevin); 
distrofia  muscolare  oculofaringea  (Victor.  Adatns). 

Malattìe  mioloiiicbc 

distrofia  mìotonica  (Steinert); 
miotonia  congenita  (Thumsen); 
paramiotonia  congenita  (Eulenburg); 
miotonia  condrodistrofica. 

Malattìe  infiamiaalofic  dei  wiicoli 

infezioni  specifiche  (hancrichc.  virali,  parassitane); 
miopatie  nelle  malattie  del  collagene  c nella  sarooidosi; 
polimiosite: 

polimialgie  reumatiche. 

Sindromi  atìaateaichc 
miastenia  grave; 

sindrome  miastenico-miopatica  (Lambert.  Eaton). 

Miopatìe  endocfiae 

da  disordini  tiroidei; 

a)  miopatia  lireotossica; 

b)  ofiaJmoplegia  esoftalmica: 

c)  sindrome  miastenica  da  tireotossicosi; 

d)  paralisi  periodica  tireoiossica; 

e)  miopatia  ipotiroidea; 

da  disordini  deiripofisi  neiracromegalia  e neU’ipopituitarìsmo; 
da  disfunzioni  paratiroidee  con  iperparatiroìdbmo; 
da  disfunzioni  delle  surrenali  in: 

a)  sindrome  di  Cushing; 

b)  morbo  di  Addison; 

c)  iperaldosteroflismo  primario  con  ipokahemia. 

Miopatie  «Bsmrtabotìcfie 
forme  geneticamente  determinale: 
paralisi  pehodiche: 

a)  ìpokaliemica; 

b)  ipcrkaliemica; 

c)  normokalienuca; 
miopatie  da  accumulo  di  glicogeno; 
mio^obinuria; 

miopatia  ipcrmetabolica  (Luft); 
miopatia  nciripcrpiressia  maligna; 
forme  acqxàsiie: 

paralisi  diskalicmidtc  da: 
a)  nefropatie; 

b)  malattie  gastroenteriche; 
miopatia  uremica; 
amiolrufia  diabetica. 

Miopatie  lowiebe 

mìfipatia  da  faimaa; 
miopatia  alcolica. 

Miopatie  coiifealte  di  iacerta  doMiflcuioae 

ipotonia  e miopatie  congenite  benigne; 
malattia  a rarefazione  centrale; 
miopatia  nemalinica; 

miopatia  mitooondriale  e da  deposito  di  lipidi; 
miopatia  miotubularc. 
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senso  stretto,  trattandosi  di  disfunzioni  a livello  della 
placca  neuromuscolare,  clinicamente  si  manifestano 
pressoché  esclusivamente  con  un'abnorme  faticabilità 
muscolare. 

Vi  é poi.  come  detto  in  precedenza,  un  gruppo  di  m. 
ancora  d'incerta  classificazione. 

Riportiamo,  a scopo  esemplificativo,  uno  schema  com- 
pleto delle  m.  (tab.  I),  rimandando  alle  voci  specifiche 
per  quelle  forme  di  maggiore  rilevanza  clinica.  V.  distro- 
fie F.  ATROHF.  MUSC01>IU  SdOGENE  E NEUROGENE;  MIASTE- 
NIA; MIOTONIA  ATRORCA;  MIOTOMA  CONGENITA;  MUSCOLO. 

»ED. 


MIOPIA 

F.  myopìe.  • i.  myopia.  • t.  Myopie.  - s.  miopia. 

SOMMARIO 


Defiaizioiic  (col.  1761).  - ClaaUkuioM  (col.  1761).  • Ellopa- 
tog«ne«i  (col.  1762).  • Asatomia  patologica  (col.  1762).  • CS- 
aioi  (col.  1764).  • Terapia  (col.  1765). 


Defialzioiie 

Per  miopia  s’intende  quel  difetto  di  rifrazione  in  cui,  in 
condizioni  di  rilasciamento  massimo  deiraccomodazione, 
rimmagine  di  un  punto  posto  all'infinito  si  forma  al  da- 
vanti della  retina.  Su  di  essa  si  forma  quindi  un  cerchio  di 
diffusione,  che  dà  un’immagine  sfocata  e ingrandita  (fìg.  1). 

Dal  punto  di  \ista  ottico,  il  punto  remoto  é posto  a 
una  distanza  finita;  quello  prossimo  è invece  posto  a una 
distanza  inferiore  rispetto  al  punto  prossimo  dell’occhio 
normale.  Va  rilevato  che  per  punto  remoto  s’intende  il 
punto  più  lontano  che  può  essere  visto  distintamente 
quando  l’accomodazione  è rilasciata  al  massimo  (nei  sog- 
getti emmetropi  tale  punto  corrisponde  aH'infìnito);  per 
punto  prossimo  s’intende  invece  il  punto  più  vidno  c^e  si 
può  vedere  distintamente  accomodando  al  massimo. 

Clusìficaziooe 

La  m.  si  può  classificare  seguendo  diversi  criteri: 

a)  a seconda  dciroriginc  del  difetto  di  rifrazione.  In  tal 
caso  si  parla  di  m.  assilf  quando  e l'asse  anteroposieriore 
dell'occhio  che  è troppo  lungo  rispetto  alla  media,  e di 


Fig.  1.  Emmetrcma 
c m.  A)  Occnio 
emmetrope:  rim- 
maginc  di  un  punto 
posto  airiniinito  ha 
il  suo  fuoco  sulla 
retina;  0)  m.  assile; 
C)  m.  d’indice; 
l’immagine  di  un 
punto  posto  aH’infi- 
nito  ha  il  suo  fuoco 
al  davanti  della  re- 
tina. 


m.  d'indice  quando  sono  i mezzi  diottrici  oculari  ad  au- 
mentare il  loro  indice  di  rifrazione; 

b)  a seconda  del  grado  del  vìzio  di  rifrazione;  m.  leg- 
gera  fino  a 4 diottrie,  m.  media  fino  a 8-10  diottrie, 
m.  forte  dalle  10  alle  30  diottrie  e oltre; 

c)  a seconda  dello  stato  delle  membrane  oculari:  m. 
semplice  quando  i costituenti  dcH’ocdiio  appaiono  clini- 
camente normali;  m.  degenerativa  quando  al  difetto  rc- 
frattivo  si  aggiungono  alterazioni  più  o meno  gravi  delle 
membrane  oculari,  specie  della  tonaca  vascolare  e ner- 
vosa; in  questo  ultimo  tipo  sì  ha  sempre  un  abnorme  al- 
lungamento del  bulbo  oculare,  prevalendo  quindi  la  com- 
ponente assile  menzionata  in  a). 

Etiopatogciiesi 

La  m.  semplice,  non  supcriore  alle  4 diottrie,  ha  una 
trasmissione  ereditaria  che  segue  i caratteri  della  domi- 
nanza autosomica.  La  m.  degenerativa  segue  invece  una 
trasmissione  autosomica  recessiva.  Nei  casi  assodati  ad 
altre  malformazioni  oculari,  anch’esse  trasmissibili  eredi- 
tariamente secondo  varie  caratteristiche,  la  trasmissione 
della  m.  può  seguire  schemi  diversi  da  quelli  preceden- 
temente indicali. 

Anche  la  razza  ha  la  sua  importanza:  infatti  forme  di 
m.  degenerativa  si  ritrovano  più  frequentemente  nei  po- 
poli dell’Estremo  Oriente  di  razza  gialla,  negli  arabi  e 
negli  ebrei;  tra  gli  europei  sono  più  frequenti  nell’Est  e 
nel  Centro  Eureka,  mentre  sembrano  essere  meno  fre- 
quenti in  America  e in  Africa. 

Oltre  al  momento  ctiologico  legato  all’ereditarietà,  non 
vi  sono  altre  cause  certe  della  m.  Attenzione  va  tuttavia 
posta  alle  abitudini  di  vita  (alimentazione,  disvitaminosi, 
lavoro)  e airambienic. 

Per  quanto  riguarda  la  patogenesi  della  m..  il  mecca- 
nismo più  frequente  è un  alterato  rapporto  tra  lunghezza 
del  bulbo  c potere  di  rifrazione  dei  mezzi  diottria. 

Come  cause  accessorie,  in  rapporto  con  i mezzi  diot- 
tria, possiamo  ritrovare  un’aumeniata  curvatura  cor- 
neale, spesso  assodata  ad  astigmatismo;  un  aumento  del- 
l'indice dì  rifrazione  del  cristallino  come  nelle  cataratte 
iniziali;  una  dislocazione  in  avanti  del  cristallino;  uno 
spasmo  del  muscolo  aliare;  un  traumatismo  che  porta  a 
una  m.  traumatica  transitoria  dì  ancora  incerta  interpre- 
tazione; l'intossicazione  da  farmad  (sutfamidid);  l'iper- 
glicemia  (che  provoca  un  aumento  deH'indice  di  rifra- 
zione del  cristallino);  la  m.  dei  piloti  d'aereo  e la  m. 
notturna.  La  m.  nel  buftalmo  (glaucoma  infantile)  é do- 
vuta a una  distensione  della  tonaca  fibrosa  dell'occhio 
(sclera  e cornea)  sotto  la  spinta  dcU'aumcntata  tensione 
endoculare,  con  conseguente  aumento  dclPassc  antcro- 
posteriore  del  bulbo. 

Un'ipertonia  del  muscolo  dliare,  favorita  da  un  ecces- 
sivo lavoro  accomodativo,  può  causare  condizioni  tem- 
poranee di  falsa  ametropia  (m.  apparente). 

Aaalomhi  patologica 

Nella  m.  semplice,  quando  ralluogameoio  delFassc  ameroposlc- 
riore  del  bulbo  o Taumcnto  del  potere  di  rifrazione  del  sistema 
diottrico  sono  limitali,  le  modificazioni  a carico  delle  strutture 
oculari  sono  talmente  esigue  da  poter  considerare  l’occhio  come 
anaiomopatologicamcntc  normale. 

Invece  net  caso  della  m.  patologica  o degenerativa  le  aJtera- 
zioni  oculari  sono  considerevoli,  e colpiscono  soprattutto  la 
sclera,  la  coroide,  la  retina,  il  nervo  ottico  e il  viireo  (fig.  2). 

A.  von  Craefe  descrisse  per  primo  le  alterazioni  del  polo  po- 
steriore in  corso  di  m..  e le  denominò  «sclero-coroidite  poste- 
riore». attribuendo  loro  un'etiologia  infiammatoria.  Oggi  sap- 
piamo invece  che  si  tratta  sempre  di  lesioni  di  tipo  degenerativo. 

A carico  della  sclera,  é presente  un  assottigliamento  diffuso. 
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Fie.  2.  M.  degenerativa  di  grado  elevalo,  fi  reperto  anatomopa- 
tofogico  dimostra  le  due  metà  di  un  bulbo  miope  (sexionato 
lungo  un  piano  sagittale)  viste  dairintcrno.  Si  nota  rabnorme 
lunghezza  del  bulbo,  la  óresenza  di  un’ectasia  sclerale  a livello 
del  polo  posteriore  (siafifoma  postico)  con  un’atrofia  quasi  totale 
della  coroide  c della  retina.  (Preparalo  del  Prof.  L.  GiareUi). 


partioolannentc  marcalo  nel  segmento  posteriore,  dove  spesso  si 
formano  degli  siafìlomi.  L'as.sotlÌglÌamcnto  i frequente  dal  lato 
nasale  della  papilla,  ma  l’ectasia  siafilomatosa  è più  comune  a 
livello  del  polo  posteriore  (stafiloma  postico).  Tale  assottiglia- 
mento è di  origine  distrofica. 

La  coroide  va  incontro  a fatti  degenerativi  dte  consistono  in 
un  as-vottigliamento  in  loto,  e particolarmente  in  zone  di  atro- 
fia della  coriocapillare  o di  atrofia  di  tutti  gli  strati  coroideali 
(fig  3). 

A carico  della  retina  si  hanno  alterazioni  di  tipo  distrofico 
determinate  dalle  modificazioni  che  si  verificano  nella  coroide.  Il 
pnmo  a soffrirne  è lo  strato  dctl’epitelio  pigmentato,  in  cui  fatti 
atrofici  si  associano  a fatti  di  proliferazione,  specie  nella  regione 
del  polo  posteriore,  dove,  in  presenza  di  deiscenze  della  mem- 
brana di  Bruch  e di  emorragie  coroidcali.  si  formano  dei  con- 
glomerati di  pigmento  che  si  apprezzano  oftalmoscopicamente  e 
prendono  il  nome  di  chiazze  di  Kuchs.  Il  ncuroepilelio  e lo 
strato  nucleare  esterno  vanno  incontro  a fenomeni  di  assoiti- 


Fia.  3.  Nf.  degenerativa.  Il  preparato  istologico  diriKstra  l'atrofia 
della  sclera,  con  grave  dissociazione  delle  fibre,  c Patrofìa  della 
coroide.  1^  retina  .ipparc  anche  cs.sa  atrofica,  con  confusione 
degli  strati  e scomparsa  delle  cellule  ganglionari.  {Preparato  del 
Prof  !..  (liarelli). 
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gliamento  e di  atrofia.  La  periferia  retinica  subisce  invece  feno- 
meni degenerativi  di  vario  aspetto. 

Il  nervo  ottico  di  per  sé  non  va  incontro  a particolari  altera- 
zioni. La  papilla  ottica  invece  assume  nel  miope  di  grado  elevalo 
aspetti  particolari.  Essa  è più  grande  del  normale  e.  a causa 
della  maggior  obliquiti  di  ingresso  del  nervo  ottico  attraverso  la 
sclera.  6 spesso  contornala,  dal  lato  temporale,  dal  cono  mio- 
pico. Qò  è dovuto  al  fatto  che  coroide,  membrana  di  Bruch  ed 
epitelio  pigmentato  della  retina  spesso  terminano  a distanza  dal 
margine  della  papilla.  Dal  lato  nasale  della  papilla  la  relina  può 
superare  il  margine  stesso  della  papilla  e sovrapporsi  ad  essa. 

Il  vitreo,  nel  miope,  va  incontro  a fatti  degenerativi  simili  a 
quelli  presenti  nella  senilità. 

Il  segmento  anteriore  nel  mìope  non  subisce  particolari  altera- 
zioni: talvolta,  il  muscolo  ciliare  può  andare  incontro  ad  un’a- 
trofìa «da  disuso»,  dovuta  al  fatto  che  il  miope  che  non  fa  uso 
di  lenti  correttive  non  utilizza  l'accomodazione  nella  visone  da 
vicino. 

CUnioi 

li  sintomo  principale  nella  m.  semplice  è la  deficiente  vi- 
sione da  lontano.  Ma  nei  piccoli  difetti  refrattivi  tale 
condizione  può  essere  migliorata  da  un  volontario  re- 
stringimento della  rima  palpebrale  a mo’  di  fessura  ste- 
nopeica  capace  di  aumentare  l’ampiezza  focale  del  si- 
stema ottico  oculare.  11  mu5.  dopo  opportuna  correzione 
ottica,  è normale.  Da  vicino  il  miope  non  avrà  bisogno  di 
accomodare  e questo  lo  renderà  particolarmente  adatto 
per  i lavori  minuti;  la  mancanza  però  del  normale  siner- 
gismo Ira  accomodazione  e convergenza  può  essere  causa 
di  alterazioni  dell'equilibro  muscolare  necessario  alla  vi- 
sione binoculare  e.  conscguentemente,  di  uno  strabismo 
divergente. 

Nella  m.  degenerativa,  invece,  la  vista,  anche  se  cor- 
retta. ò sempre  deficitaria.  Il  miope  grave  spesso  non 
tollera  la  correzione  totale  c inoltre  le  alterazioni  corio- 
retinidie  sono  aH'originc  di  arce  soitomatose  (allarga- 
mento della  macchia  cicca,  scotoma  centrale  nella  chiazza 
di  Fuchs,  ctc.).  C’è  inoltre  una  diminuzione  del  senso  lu- 
minoso e un  deficit  nella  visione  dei  colori  specie  per  il 
blu.  Anche  clcttrofìsiologicamcnlc  sono  evidenziabili 
delle  alterazioni:  l'ERG  (elettroretinogramma  (v.  elet- 
teoretinografia])  è subnormale  nella  m.  elevata. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  l’occhio  miope  appare  più 
prominente  rispetto  alla  norma,  con  una  cornea  di  solito 
più  piatta,  una  camera  anteriore  profonda  e una  pupilla 
che  reagisce  pigramente. 

Nei  segmento  anteriore  del  miope  di  grado  elevato  c 
possibile  spesso  ritrovare  un'accentuata  dispersione  del 
pigmento  irideo  che  va  a depositarsi  sulla  superficie  en- 
dotcliale  della  cornea  assumendo  una  disposizione  a fuso 
(fuso  di  Krukenberg). 

Gli  as|>clti  più  caratteristici  rilevabili  oftalmoscopica- 
mente sono  legati  alle  alterazioni  anatomiche  già  de- 
scritte. La  papilla  è spesso  allungata  e deformata,  la  re- 
tina è stirata  c spesso  sopravanza  il  lato  nasale  della  pa- 
pilla stessa.  Il  cono  miopico,  che  di  solito  è limitato  al 
lato  temporale  della  papilla,  può  estendersi  a tutta  la  sua 
circonferenza  e assumere  una  forma  anulare. 

I vasi  retinici,  soggetti  allo  stiramento  di  tutta  la  retina, 
hanno  un  aspetto  sclerotico.  Il  polo  posteriore  può  essere 
occupalo  da  accumuli  di  pigmento,  che  si  formano  sotto 
lo  stimolo  di  falli  emorragici  coroideali,  e che  assumono 
l’aspetto  caratteristico  già  ricordato  della  chiazza  nera  di 
Fuchs  (fig.  4). 

La  retina  periferica  va  incontro  a fatti  degenerativi  fra 
i quali  spesso  una  degenerazione  microcistica. 

La  corcMde  subisce  fenomeni  involutivi  che  ricordano, 
nel  loro  aspetto  oftalmoscopico,  le  lesioni  degenerative  e 
sclerotiche  che  si  possono  ritrovare  nell'occhio  senile. 
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Fig.  4.  M.  degene- 
rativt.  A^tto  of- 
talmoscopico di  un 
occhio  affetto  da 
una  distroha  corio- 
retioica  miopica, 
con  zone  dcatrìziali 
e una  chiazza  di 
Fuchs  io  formazione 
a seguito  di  una 
emorragia  in  sede 
maculare. 


Lo  stafiloma  postico  appare  oftalmoscopicamente  come 
una  linea  arcuala,  a gradino,  sulla  quale  i vasi  rednià  si 
piegano  a gomito. 

Nel  miope  di  grado  elevato  il  vitreo  è simile  a quello 
che  si  ritrova  neiretà  avanzata.  A una  colliquazione  del 
vitreo  si  associa  una  sua  degenerazione  microfibiillare. 
Sul  lato  nasale  della  papilla  ottica,  il  vitreo  assume  nella 
m.  elevata  un  riflesso  brillante  fibrillare  descritto  da 
Weiss.  Esso,  sotto  forma  però  di  un  anello,  è molto  ben 
visibile  nella  regicHic  papnllare  in  occasione  del  distacco 
posteriore  di  vitreo,  evenienza  molto  frequente  negli  oc- 
chi miopi. 

Tra  le  complicazioni  della  m.,  oltre  alle  opacità  vitreali 
c alle  emorragie  coroideali,  bisogna  ncordare  in  primo 
luogo  il  distacco  di  retina.  è più  frequente  nella  m. 
di  medio  grado  in  quanto  nella  m.  elevata  i fatti  degene- 
rativi determinano  aderenze  reiino-coroideali  che  ser- 
vono da  sbarramento  spontaneo  a eventuali  zone  di  rot- 
tura retinica.  Il  fattore  ecologico  più  comune  del  distacco 
di  retina  nei  miopi  è costituito  dalla  formazione  di  un 
foro  retinico  in  una  zona  atrofica,  particolarmente  alla 
periferia  retinica  dove  questo  processo  è facilitato  dalla 
presenza  di  zone  di  degenerazione  cistica  e dalle  ade- 
renze di  una  trama  vitreale  degenerata  che  esercita  tra- 
zioni su  un'arca  retinica  limitata  lacerandola  (v.  ietina). 

Bisogna  ricordare  che  nella  m.  elevata  l’asse  visivo,  che 
anche  normalmente  non  coincide  con  l’asse  ottico,  può 
cadere  aU’estemo  di  questo  rispetto  al  centro  corneale, 
formando  così  un  angolo  «-negativo  che  può  far  simulare 
una  condizione  di  strabismo  convergente. 

La  diagnosi  della  m.  si  effettua  per  mezzo  della  misu- 
razione del  grado  di  rifrazione  dell'occhio  mediante  vari 
metodi  obiettivi  e soggettivi. 

Terapia 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  dal  punto  di  vista  rìfrat- 
tivo  sarà  necessario  prescrivere  lenti  correttive  negative  o 
divergenti,  che  siano  in  grado  di  far  divergere  i raggi  lu- 
minosi di  quel  tanto  che  basti  a far  cadere  Timmagine 
sulla  retina  (v.  lenh  e occhiau). 

Non  esiste  attualmente  né  una  profilassi  né  una  terapia 
della  m.  Sono  state  preconizzale  terapie  mineralizzanti 
per  irrobustire  la  sclera  nella  speranza  che  essa  non  ceda 
sotto  la  pressione  cndoculare.  Per  aumentare  il  trofismo 
retinico  sono  state  in  auge  le  terapie  vitaminiche  e tes- 
sutali, queste  ultime  sia  per  via  generale,  sia  per  impianto 
endorbitaho  di  frammenti  di  placenta.  Purtroppo  però  i 
risultati  sono  stati  in  ogni  caso  estremamente  scarsi. 


Per  evitare  l'uso  di  lenti  molto  forti,  si  è praticata  per 
un  certo  tempo  l’estrazione  del  cristallino  trasparente  in 
soggetti  con  m.  elevata  (intervento  di  Fukala).  Attual- 
mente. viste  le  gravi  complicazioni  cut  può  andare  incon- 
tro un  occhio  miope  operato,  prima  fra  tutte  il  distacco  di 
retina,  tate  pratica  é stata  da  molti  abbandonata. 

La  cheratotomia  radiale,  recentemente  introdotta  quale 
ulteriore  tentativo  di  ridurre  il  potere  diottrico  della  cor- 
nea, e quindi  la  m.,  attraverso  un  appiattimento  chirur- 
gico della  cornea  stessa,  si  deve  considerare  ancora  allo 
stadio  sperimentale  e quindi  ben  lontana  dal  rappresen- 
tare una  valida  alternativa  all'uso  dei  tradizionali  mezzi 
di  correzione  ottica. 

L’utilizzazione  delle  lenti  corneali  consente  invece  di 
evitare  i disagi  derivanti  dall’uso  di  occhiali  con  lenti 
molto  forti.  A parte  i fattori  estetici,  le  lenti  a contatto 
trovano  una  precisa  indicazione  in  quanto,  essendo  poste 
nx^to  vicino  all’ocdiio  (solo  un  film  di  lacrime  le  separa 
dalla  cornea),  non  riducono  la  grandezza  delle  immagim 
retiniche,  come  le  normali  lenti  negative,  non  riducono  il 
campo  visivo  e neppure  il  campo  di  sguardo,  c inoltre 
sopprìmono  le  aberrazioni  ottiche  presenti  alla  periferìa 
delle  comuni  lenti  correttive  di  forte  potere. 
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MIORILASSANTI  FARMACI 

F.  médicaments  myoreiaxants.  - i.  myorelaxant  drugs.  - 
T.  muskeleruspannende  Miael.  - s.  remedios  miorelajantes. 

Per  farmad  miorilassanti  [m.]  s’intendono  quelle  sostanze 
in  grado  di  modificare  il  tono  della  muscolatura  schele- 
trica. Tali  farmaci  possono  esercitare  la  loro  azione  a Ih 
vedo  periferico  (sta  per  azione  competitiva  rispetto  all'a- 
ceiilcolina  per  i recettori  della  placca  motrice  [m.  compe- 
titivi], sia  per  l’eccessiva  depolarizzazione  della  mem- 
brana muscolare  [m.  depolarìsanti])  oppure  a livello  cen- 
trale (strutture  nervose  spinali  o soprasptnali).  In  questa 
voce  verranno  trattati  solo  i m.  ad  azione  centrale,  men- 
tre per  quelli  ad  azione  periferica  si  rimanda  alle  voci: 

CUItAKO  E SOSTANZE  CUEAJlOSiMILI;  ANESTESIA  CHIRUEGICA, 

miorilassanti  di  impiego  chirurgico.  Inoltre  in  tempi  rela- 
tivamente recenti  è stato  sintetizzato  un  farmaco  miori- 
lassante ad  azione  periferica  diretta  sulla  fibra  muscolare 
striata,  il  dantrolene  (Dantrìum*  ),  che  trova  impiego  nella 
terapia  della  spasticità  e nella  iperpircssia  maligna.  V. 
MUSCOLO,  col.  2188;  v.  anche:  SFAsnenÀ. 

Sotto  la  denominazione  di  m.  ad  azione  centrale  ven- 
gono indicati  quei  farmaci  che  hanno  in  comune  la  carat- 
teristica di  provocare  la  perdita  del  tono,  dei  riflessi  e in- 
fine la  paralisi  dei  muscoli  volontari,  mediante  un’azione 
eserdtata  sul  S.N.C.  sia  a livello  spinale,  sia  a livello  me- 
sencefalico.  È da  notare,  a questo  proposilo,  che  un  certo 
numero  di  sostanze,  appartenenti  a categorìe  farmacologi- 
che  diverse,  possono  influenzare  Tattività  motoria  con  un 
meccanismo  di  azione  centrale,  come,  ad  es.,  gli  anestetid 
generali,  la  morfina  e i morfinosimili,  gli  antiparkinsoniani 
(v.  ANTIPARKINSONIANI  parmah).  La  sintomatologia  che  se- 
gue la  somministrazione  dei  m.  ad  azione  centrale  si  di- 
stingue tuttavia  da  quella  provocata  dagli  altri  fannad  so- 
prattutto per  il  fatto  die  il  quadro  paralitico  non  è accom- 
pagnato da  disturbi  delPattività  nervosa  superiore. 
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TAB.  I.  PRINOPALI  FARMAO  MIORILASSANTI 


Nome  regbtnito 

Doec  (per  oi) 
3 volte  al  di 

Mcfcncsina 

Relaxar 

250  mg 

Meprobamalo 

Perequil;  Oa&il;  OuaniI 

4tK)  mg 

Mebutamato 

Axiten;  Mebuiina 

300  mg 

Carìsoprodd 

Soma 

350  mg 

Meiocaibaraolo 

Miowas 

500  mg 

Fenaglicodol 

Fclixyn 

300  mg 

Oormezanone 

Rilaquil;  Trancopal 

100-200  mg 

Baclofen 

Lioresal 

10-20  mg 

TiocoIcKicoside 

Musco- Rii 

4 mg 

Per  le  bcii/odia/cptoe  v.  le  singole  vod:  ciotiMAZErassiDo  (N.R,;  Li* 
brium);  tMAyar^M  (N.R.:  Valwm);  loiazvam  (N.R.:  Tavorj.  nttiaze/am 
E ANALOGHI  (N.R.;  Mogsdon). 


Farmftcolof^ 

La  prima  descrizione  del  quadro  di  intossicazione  prosocato  da 
farmaci  ad  azione  paralizzante  centrale  è probabilmente  quella 
fatta  nel  1910  da  Gilbert  e Descamps  per  il  fenossipropan^t^o, 
preparato  da  Foumeau  e introdc^to  in  seguito  in  terapia  come 
analgesico  e febbrifugo  am  il  nome  di  Antodyw.  Dovevano 
passare  (hù  di  30  anni  perché  raltenzione  dei  ricercatori  fosse  di 
nuovo  richiamala  su  composti  ad  azione  muscolorilassante  con  i 
lavori  di  Goodman  (1943)  sul  bcnzimidazolo  e soprattutto  con 
l’indagine  dettagliala  fatta  da  Berger  (1946)  sul  meccanismo 
dcM'azionc  paralizzante  dcirortotolossipropandiolo  {mffmesi/ur, 
N.R.;  Mianesina.  Relaxar). 

Dal  1946  sono  stati  descritti  diversi  prodotti  con  analoghe 
proprietà  (lab.  f). 

Questi  farmaci  hanno  caratteristiche  farmacologiche  mollo  si* 
mili  a quelle  della  mefenesina,  che  sì  possono  ria.ssumerc  nei  se- 
guenti punti;  a)  effetto  ipoionizzame  (a  piccole  dosi)  e paraliz- 
zante (a  forti  dosi)  sulla  muscolatura  volontaria;  b)  blanda 
azione  anticonvulsivantc  e azione  litica  nei  riguardi  di  vari  tipi  di 
rigidità  di  origine  centrale;  c)  attività  dopo  somministrazione  sia 
per  via  orale,  sia  per  via  parcntcrale;  d)  rapida  reversibilità  degli 
effetti. 

Il  quadro  di  intossicazione  che  la  mcfcncsina  provoca 
nei  vari  animali  di  laboratorio  si  può  considerare  come 
una  paralisi  di  tipo  ascendente,  nella  quale  gli  ultimi 
muscoli  interessati  sono  quelli  respiratori;  solo  dopo  forti 
dosi  (100*150  mg/kg  per  via  endovenosa)  si  ha  la  morte 
per  asfissia,  secondaria  alParreslo  respiratorio.  La  condu- 
zione nervosa  e la  trasmissione  neuromuscolare  non  sono 
influenzate  da  dosi  che  provocano  una  paralisi  di  tutti  i 
muscoli  scheletrici. 

La  scoperta  di  questi  farmaci  ha  posto  nuovi  problemi 
per  quanto  riguarda  il  meccanismo  con  cui  provocano  la 
perdita  del  tono,  dei  riflessi  ed  infine  la  paralisi  generaliz- 
zata dei  muscoli  volontari.  I primi  studi  di  Berger  ave- 
vano messo  in  evidenza  soprattutto  l'azione  deprimente 
sui  riflessi  spinali,  per -cui  questi  farmaci  erano  stati  riu- 
niti sotto  la  definizione  di  spinai  cord  depressant  drugs 
(Berger,  1949).  Ulteriori  ricerche  avevano  però  messo  in 
luce  un'azione  più  generale  sulla  conduzione  intemeuro- 
nica:  caratteristica  di  questi  farmaci  sarebbe  perciò  una 
azione  inibente  sui  vari  sistemi  intemundali  dclKassc  ce- 
rebrospinale, per  cui  più  adatta  era  sembrata  la  denomi- 
nazione inierneuronic  hiocking  agents  (farmaci  bloccanti 
le  sinapsi  intcmcuronichc).  Le  osservazioni  sperimentali, 
unite  a quelle  cliniche,  suggerirebbero  che  l'azione  dei  m. 
ad  azione  centrale  dovrebbe  essere  considerata  in  special 
modo  al  lume  della  loro  influenza  sul  sisiema  exirapirù’ 
nudale,  li  loro  intimo  meccanismo  di  azione  non  è noto, 
soprattutto  perche  il  controllo  nervoso  del  tono  musco- 


lare e dei  movimenti  assodati  è estremamente  complesso 
c ancora  non  completamente  chiarito. 

La  ricerca  sperimentale  nel  campo  dei  m.  ad  azione 
centrale  è ancora  in  piena  attività;  le  nuove  tecniche 
neurofarmacologiche  e neurochimiche  hanno  permesso 
un'analisi  accurata  del  meccanismo  di  azione  di  questi 
farmad.  per  cui  sotto  tale  aspetto  si  sono  aperti  ulteriori 
sviluppi. 

Nell'ambito  dei  m.  ad  azione  centrale,  le  più  recenti 
acquisizioni  farmacologiche  sono  costituite  dalle  sostanze 
GABAmimctichc.  quelle  doé  che  interagiscono  con  il  re- 
cettore GABAcrgico,  c dai  farmad  che  modulano  l'affi- 
nità di  questo  recettore  per  il  GABA  (ac.  Y-aminobutir- 
rìco).  Se  si  tiene  presente  l'importanza  che  riveste  il 
GABA  nell'inibizione  del  S.N.C  di  mammifero,  è chiaro 
rintercssc  sperimentale  e clinico  susdiato  da  queste  due 
classi  di  farmad. 

Tra  i farmaci  CìABAmimetid.  il  ^-p-clorofenil-GABA 
(baclofen,  N.R.:  Lioresal)  è quello  che  ha  susdtato  più 
interesse.  Sperimentalmente  c stato  dimostrato  che  tale 
sostanza  produce  una  potente  e prolungata  inibizione 
dell'attività  rifles.sa  spinale,  inibizione  che  sarebbe  me- 
diala da  un'azione  postsinaptica  a livello  del  recettore 
GABAergico  del  motoneurone  spinale,  e da  un’azione 
presinaptica  inibente  la  liberazione  del  trasmettitore  ec- 
dtatorc.  con  conscguente  diminuzione  o completa  aboli- 
zione dei  potenziali  postsinaptid  eccitatori.  In  particolare 
il  baclofen  inibirebbe  la  liberazione  dell'ac.  glutammico, 
che  è considerato  il  trasmettitore  rapido,  ccdtatorc  sia  a 
livello  encefalico  che  midollare  (Fox  et  al.,  1978).  In  cli- 
nica il  baclofen  si  è mostralo  in  grado  di  ridurre  note- 
volmente ripertono  di  tipo  piramidale.  Va  segnalata 
inoltre  la  tollerabilità  e maneggevolezza  del  farmaco  alle 
usuali  dosi  terapeutiche. 

Tra  i m.  che  agiscono  modulando  l'affinità  del  recet- 
tore GABAergico  per  questo  aminoaddo,  hanno  trovato 
largo  impiego  nella  pratica  clinica  le  benzodiazepine  e i 
loro  derivati.  Tali  farmad,  inizialmente  introdotti  per  il 
trattamento  dell'ansia,  successivamente  sono  stati  utiliz- 
z.ati  anche  per  la  loro  spiccata  attività  miorilassante.  L’a- 
zione delle  benzodiazepine  sul  S.N.C.  di  mammifero  è 
stata  in  parte  chiarita  in  questi  ubimi  anni.  La  loro  apipli- 
cazionc  sulle  cellule  di  Purkinjie  del  cervelletto  potenzia 
l'inibizione  GABA-mediata  su  questi  neuroni  da  parte 
delle  cellule  a canestro  (Curtis  et  al.,  1976). 

Un  effetto  simile  è stato  riscontrato  sui  neuroni  della 
corteeda  cerebrale,  del  nucleo  cuneato  c del  midollo  spi- 
nale. Tali  farmad  agirebbero  sia  a livello  prcsinaptico, 
fadiitando  la  liberazione  di  GABA  dai  terminali  assonid, 
sia  a livello  postsinaptico,  interagendo  competitivamente 
con  una  proteina  di  membrana,  non  ancora  del  tutto 
identificata,  che  avrebbe  la  capadtà  di  diminuire  Taffinità 
del  recettore  per  il  GABA  (Guidoni  et  al.,  1978). 

Applkazioiiì  dioidie 

Le  applicazioni  terapeutiche  dei  m.  sono  relativamente 
ristrette.  Si  u.sano  soprattutto  per  via  orale,  da  soli,  o più 
spesso  assodati  a pirazolonid  o salidlid.  per  la  terapia 
delle  malattie  reumatiche  acute  e aoniche  e degli  spasmi 
muscolari.  II  baclofen  trova  impiego  neU’ipenono  di  tipo 
piramidale,  nelle  sindromi  spastiche  e nella  rieducazione 
degli  cmiplegici.  L'impiego  delle  benzodiazepine  nella 
terapia  della  spastidtà  si  è rivelato  utile,  anche  se  le  dosi 
efficad  sono  spesso  tali  da  indurre  un  marcato  effetto  se- 
dativo. Il  diazepam  (v.)  è anche  usato,  per  via  parente- 
rale,  nel  trattamento  del  tetano  (v.).  Il  meprobamalo  c il 
fenaglicodol  sì  impiegano  anche  come  ansiolitid  c ip- 
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noinducenti,  mentre  il  mebutamaio  è utilizzato  nella  te> 
rapia  dciripcrtcnsionc  arteriosa. 
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MIOSI 

pai.  scieni.  myòsis,  dcrìv.  del  gr.  ‘ammiccare*].  > 
F.  myosisi  myose.  - i.  myosis.  - T.  Myosis.  - s.  miosis. 

Restringimento  della  pupilla  ad  un  diametro  inferiore  ai 
valori  normali  (2,5-4  mm).  Il  ediametro  fisiologico»  della 
pupilla  è influenzalo,  oltre  che  dairilluminazione  e dallo 
stato  psichico  del  soggetto  al  momento  deirosservazione, 
anche  dall'età.  Piuttosto  ridotto  nel  bambino,  raggiunge  il 
suo  massimo  fra  i 14  e i 18  anni  per  poi  diminuire  col 
passare  de^i  anni  (mtosi  senile). 

La  m.  può  essere  fisiologica  o patologica.  La  prima  si 
manifesta,  ad  es.,  per  effetto  deirilluminazione.  la  se- 
conda per  alterazioni  interessanti  il  globo  oculare  (flogosi 
iridee),  per  lesioni  delle  vie  e dei  centri  pupillari:  m. 
spastica  (meningiti,  encefaliti,  tumori  o emorragie  pon- 
tine. etc.);  m.  paralitica  (lesione  distruttiva  in  un  punto 
del  lungo  tragitto  del  simpatico  cervicale);  m.  nelle  le- 
sioni corticali  o del  corpo  striato.  Rara  è la  m.  congenita. 

M.  può  essere  indotta,  con  vario  meccanismo,  ad  opera 
di  numerosi  farmaci  (v.  miotici). 

V.  PUPILLA  E PUPILLARI  RIFLESSI. 
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auuo  MOtONE 

MIOSINA:  v.  muscolo;  muscolare  tessuto. 

MIOSITI 

F.  myosUes.  • i.  myosites.  - T.  Myositiden.  - s.  miositis. 

SOSMARIO 


GeneralHÉ  (col.  1769).  • Mlotlri  da  gerud  piogeni  (col.  1770): 
Miositi  acute.  • Miositi  croniche.  • Mlonitì  spediebe  (col.  1773): 
Miostie  tubercolare.  - Miosite  luetica.  • MìoaiCi  •d  ecologia 
i^ota.  PaBaloiile  dermatandodle  (col.  1774).  - Mloaile 
tante  trnnnMiica  (col.  1774).  . Mioiite  CMjgcante  progreaiva 
(col.  1775). 


GenefalHà 

Le  miositi  sono  le  malattie  infiammatorie  dei  muscoli  [gr. 
m^i  (genit.  mvòr)  ‘muscolo*]  striati.  Tra  le  forme  infet- 
tive o batteriche  si  possono  distinguere  le  m.  da  germi 
piogeni  e le  m.  specifiche  (tubercolari  e luetiche);  un  ca- 
rattere particolare  assume  la  m.  da  clostrìdi  detta  anche 
m.  anaerobica  o gangrena  gas.sosa  (v.).  È nota  anche  una 
m.  virale  o malattia  di  Bomholm  (v.  coxsackiosi).  Le  m. 
infettive  possono  interessare  un  solo  muscolo  (m.  isolate) 
o diversi  muscoli  delLorganismo  (polimiositi).  Per  quanto 
concerne  la  patogenesi,  le  m.  si  manifestano  come  affe- 
zioni secondarie  ad  un  preesistente  focolaio  deU'organi- 
smo  dal  quale  l'infezione  viene  trasmessa  per  via  emato- 
gena (m.  ematogene  o metastatiche)  o per  contiguità 
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(m.  da  contiguità);  anche  per  le  forme  cprimitive»,  chia- 
mate co^  allorché  la  sede  primitiva  dell’infezione  non 
viene  messa  in  evidenza  né  con  l'anamnesi  né  con 
l’esame  obiettivo,  si  ammette  attualmente  una  diffusione 
ematogena  da  un  focolaio  distante  misconosciuto.  Le 
m.  si  distinguono  in  acute  e croniche. 

Vi  è poi  un  altro  gruppo  di  m.  a carattere  più  diffuso  e 
sistemico,  che  non  hanno  un’etiologia  precisa  e definita. 
È questo  il  gruppo  delle  polimiositi  e dermalomiositi 
primarie,  che  sono  entrate  a far  parte  delle  connettiviti 
reumatiche  e per  le  quali  é stata  prospettata  un’etiopato- 
genesi  di  tipo  autoimmunitarìo.  Per  quanto  riguarda 
quest'ultimo  argomento,  si  rimanda  il  lettore  alla  voce 

DERMATOMIOSTTE. 

Miositi  da  germi  piogeni 

Miositi  acute 

La  m.  acuta  è sempre  stata  una  malattia  poco  frequente 
e.  dopo  l’avvento  della  terapia  antibioiica,  è diventata 
ancor  più  rara.  La  malattia  colpisce  in  egual  misura  i due 
sessi  e può  manifestarsi  a qualsiasi  età.  anche  nell'infan- 
zia;  tuttavia,  essa  dimostra  una  particolare  predilezione 
per  gii  individui  giovani. 

1 germi  responsabili  deH'infezione  sono  nell’ordine:  lo 
stafilococco,  lo  streptococco  e lo  pneumooocco;  la  flora 
della  m.  acuta  per  inoculazione  settica  diretta  è invece 
molto  varia  e gli  anaerobi  hanno  un  ruolo  predominante. 
La  m.  acuta  si  manifesta  quasi  esclusivamente  come  infe- 
zione secondaria  ad  un  focolaio  già  presente  nell’orga- 
nismo  (metastasi  piemica  in  corso  di  setticopiemia  oppure 
trapianto  di  un’infezione  per  contiguità  da  una  periostite, 
da  un’artrite  purulenta,  da  una  pleurite,  da  un’ulcera- 
zione profonda,  etc.).  La  porta  d'ingresso  del  germe  non 
può  essere  messa  sempre  facilmente  in  evidenza  perché 
può  es.sere  sfuggita  anche  all’osservazione  del  paziente. 
Tra  i fattori  predisponenti  vanno  segnalati:  i traumi,  le 
contusioni,  il  superlavoro  muscolare,  i mestieri  pesanti, 
l'esposizione  al  freddo,  il  decadimento  delle  condizioni 
generali,  le  disvitaminosi  e le  intossicazioni. 

Anatomia  patologica.  - Dal  punto  di  vista  macroscopico,  k m. 
acute  possono  essere  distinte  in  fonne  con  suppurazione  e forme 
senza  suppurazione.  Pergola  distingue:  1)  la  m.  acutissima  grave: 
il  muscolo  i tumefatto,  grigiastro,  si  rompe  schiacciandolo  fra  le 
dita,  non  vi  è raccolta  dì  pus;  2)  la  forma  acuta  con  ascesso, 
nella  quale  la  raccolta  di  pus  non  é però  localizzata  in  una  sacca 
delimitata  da  una  vera  membrana  piogena;  alla  periferia  del  fo- 


Fìg.  1.  PoUmiosite  acuta.  Massivo  infiltrato  infiammatorio  di 
elementi  parvirotondocellularì  perivasali.  Alcune  fibre  muscolari 
appaiono  omogeneizzate  e socMoraie.  25  x.  {Osser\'azione  Co- 
lombo). 
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Fig.  2.  Polimiosite  acuta.  Infiltrato  massivo  prevalentemente 
granulocitarìo  e necrobiosi  delle  fibre  muscolari.  2SU  x.  (Osser- 
razione  C<^ombo). 


ccHaio  principale  vi  è una  parete  di  fibre  muscolari  necrotiche  tra 
le  quali  si  ha  infilira2ionc  di  pus.  che  ha  un  a^tto  variabile, 
quasi  sempre  sanguirtolento;  3)  la  m.  acuta  a focolai  suppurativi 
multipli:  si  hanno  molti  focolai  di  suppurazione,  tra  questi  vi 
può  essere  o tessuto  muscolare  in  un  primo  tempo  sano,  oppure 
flemmone  muscolare  non  suppurato;  4)  la  m.  acuta  non  suppu- 
rala; è caratterizzata  da  un'infiammazione  diffusa  serua  che  si 
abbia  formazione  di  ascessi. 

Dal  punto  di  vista  istologico  (figg.  I e 2).  si  riscontrano  lesioni 
microscopiche  di  due  tipi:  alcune  a carico  del  tessuto  connettivo 
e altre  a carico  delle  fibre  muscolari  propriamente  dette.  Infatti, 
accanto  ai  reperti  deirinfiammazione  locale  (essudazione  pia- 
smatica. infiltrazione  cellulare,  reazione  mcscnchimale)  si  hanno 
lesioni  più  o meno  intense  della  mioccllula  di  tipo  tossico  e dis- 
metabolico (dagli  aspetti  del  rigonfiamento  torbido,  della  dege- 
nerazione granulare  e vacuolare  con  perdila  della  strialura  spe- 
cifica. fino  alla  necrosi  e alla  distruzione  con  fagocitasi  dei 
frammenti  e colliquazione  doll'essudato  purulento).  Si  as.sociano 
lesioni  vascolari  con  possibilità  di  emorragie  intramuscolari  an- 
che imponenti. 

Accanto  a questi  fatti  regressivi,  nelle  fasi  di  guarigione  delle 
m.  si  osservano  processi  progressivi,  poiché  si  assiste  a tentativi 
di  rigenerazione  delle  fibre  muscolari  meno  colpite. 

Sintomaiologia.  - Ogni  muscolo  può  essere  colpito 
dalla  lesione;  più  frequentemente  lo  è il  quadrìcipite  fe* 
morale,  quindi,  in  ordine  decrescente  di  frequenza,  il 
grande  pettorale,  il  tricipite  surale,  il  deltoide,  gli  addut- 
tori. i grandi  retti  addominali,  eie.  Gli  aspetti  clinid  po- 
tranno naturalmente  variare  in  rapporto  alla  maggiore  o 
minore  acuzie  del  processo  (forme  acutissime,  acute  o 
croniche)  o al  tipo  di  lesione  c di  cvolutività  anatomo- 
patologica  (forme  a focolai  suppurativi  multipli,  ad 
ascesso  unico,  forme  non  suppurative);  essi  saranno  con- 
dizionati dalla  virulenza  e dalla  carica  batterica  da  un 
lato,  dalla  resistenza  organica  generale  c locale  muscolare 
dall'altro. 

Forme  cliniche.  — La  m.  batterica  acutissima  grave,  in- 
sorge spevso  in  soggetti  defedati  e affetti  da  intossicazioni 
o in  preda  ad  una  malattia  cronica.  I germi  più  frequen- 
temente in  causa  sono  gli  streptococchi  e gli  stafilococchi. 
La  porta  d'entrata  è spesso  ignorata  c talora  è rappre- 
sentata da  una  lesione  cutanea  insignificante;  una  piccola 
piaga,  un  foruncolo,  un  patereccio  o una  follicolite  sup- 
purata. l.'ini/io  della  forma  ò improvviso  e caratterizzato 
da  gravi  segni  generali;  prostrazione,  adinamia,  iperter- 
mia. cefalea  intensa,  delirio,  talvolta  vomito,  diarrea, 
spevso  oliguria  ctin  alhuminuria.  segni  di  compromissione 
cardiovascolare.  Localmente,  nei  muscoli  colpiti,  si  ha 
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tumefazione;  a volte  il  dolore  può  essere  modesto.  Le  lo- 
calizzazioni muscolari  in  genere  sono  multiple.  La  cute 
soprastante  alle  zone  lese  può  presentare  eruzioni  a tipo 
orticarioide.  Questa  forma  di  m.  ò caratterizzata  da  una 
evoluzione  rapida  c fatale  qualora  non  si  intervenga  con 
un  trattamento  antibiotico  tempestivo,  possibilmente  mi- 
rato e in  dosi  adeguate  o,  se  necessario,  con  un  tratta- 
mento chirurgico  precoce. 

La  m.  batterica  acuta  a focolai  multipli  suppurativi  col- 
pisce prevalentemente  soggetti  debilitati  e cachettici. 
L’ctiologia  è soprattutto  stafilococcica  e la  porta  d'entrata 
del  germe  ò spesso  rappresentata  da  una  foruncolosi,  da 
un  ascesso  stafilococcico,  da  un  parto  o aborto  settico.  Il 
quadro  clinico  è ciucilo  di  una  piemia  a insorgenza  acuta, 
con  puntate  termiche  e brividi  e con  localizzazioni  mu- 
scolari multiple.  I muscoli  colpiti  sono  sede  di  vivo  dolore 
e presentano  una  tumefazione  che  corrisponde  alla  sede 
di  un  ascesso  a rapida  colliquazione  oppure  di  una  m.  in- 
durativa, senza  colliquazione.  Associate  alla  m.  si  pos- 
sono osservare  artriti,  osteiti,  etc.  L’evoluzione  è molto 
variabile  e possono  aversi  remissioni  in  concomitanza 
con  la  momentanea  guarigione  di  alcuni  focolai  puru- 
lenti muscolari.  La  prognosi,  una  volta  grave,  è oggi- 
giorno  notevolmente  migliorata  grazie  alla  terapia  anti- 
biotica. 

La  m.  batterica  acuta  con  ascesso  unico,  consiste  in  un 
ascesso  muscolare  isolato  ad  evoluzione  acuta,  ben  colli- 
quato. che  guarisce  in  breve  tempo  dopo  incisione  e dre- 
naggio. L’inizio  è subdolo,  accompagnato  da  modesti  se- 
gni di  interessamento  locale;  quando  l’ascesso  è costi- 
tuito. la  sintomatologia  locale  prevale  su  quella  di  ordine 
generale:  tumefazione  del  muscolo  interessato  che  appare 
immobilizzato  in  posizione  antalgica.  Talora  è presente 
edema  sottocutaneo.  La  porta  d’ingresso  del  germe  ò 
spesso  evidente:  una  foruncolosi,  un  patereccio,  una  le- 
sione infettiva  circostante.  La  prognosi  ò buona. 

La  m.  acuta  non  suppurata,  clinicamente  si  presenta 
con  un  focolaio  di  m.  acuta  con  sintomi  generali  anche 
gravi,  ma  senza  la  formazione  di  una  raccdta  purulenta. 
L’inizio  di  regola  è brusco.  Si  ha  febbre  non  elevata,  il 
dolore  non  è notevole,  a volte  il  paziente  avverte  solo 
una  pesantezza  locale;  vi  è sempre  tumefazione,  mentre 
l'edema  della  cute  soprastante  al  muscolo  intcrc^to  non 
è sempre  presente.  Spesso  si  hanno  focolai  multipli. 
Questo  tipo  di  m.  è caratterizzato  dall’evoluzione  favore- 
vole c dalla  guarigione  senza  rcliquali. 

Terapia.  - Il  trattamento  delle  m.  acute  è antibiotico  e, 
in  presenza  di  raccolte  ascessuali,  chirurgico. 

Miositi  croniche 

Le  m.  croniche  da  germi  piogeni  rappresentano  a volte 
la  cronicizzazione  di  una  forma  inizialmente  acuta,  op- 
pure il  processo  miositico  esordisce  con  i caratteri  della 
cronicità.  L'ctiologia  è spesso  stafilococcica.  Questa 
evoluzione  della  m.  sembra  sia  da  attribuire  ad  un’atte- 
nuata  virulenza  del  germe  o ad  una  maggiore  resistenza 
deH'organismo  o all'associazione  di  queste  due  condi- 
zioni. L’inizio  è spesso  insidioso,  senza  segni  generali  e 
con  scarse  manifestazioni  l(Kali.  Clinicamente  si  hanno 
tumefazioni  dure  o fluttuanti.  Nel  primo  caso  si  hanno 
focolai  di  consistenza  lignea,  mal  delimitati,  con  evolu- 
zione lenta.  Nelle  forme  croniche  sin  dall’inizio,  la 
diagnosi  può  non  essere  facile  e a volte  si  rende  neces- 
saria la  biopsia.  La  forma  fluttuante  è costituita  da  un 
ascesso  cronicizzato  e «raffreddato»  ben  capsulato.  La 
puntura  esplorativa  chiarisce  la  diagnosi;  la  cura  à chi- 
rurgica. 
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Miosid  specifiche 

Miosite  tubercolare 

La  tbc  muscolare  è dovuta  a diffusione  per  contiguità  da 
un  focolaio  osseo  o articolare  o da  altri  organi  vicini  (ad 
es.,  tbc  dei  muscoli  intercostali  da  pleurite  tubercolare). 
Molto  rara  è la  m.  tubercolare  dovuta  a trasferimento 
ematogeno  di  germi  in  corso  di  batteriemia  o setticemia 
tubercolare  (localizzazioni  ematogene  o miliariche).  Sono 
colpiti  in  eguale  misura  i maschi  e le  femmine;  l'età  più 
colpita  è il  decennio.  Evidente  è rimporianza  dei 

precedenti  specifici.  Nella  patogenesi  di  tale  forma,  di- 
versi AA.  danno  valore  ai  traumi  quale  fattore  favorente. 

Anatomia  patologica.  • L'anatomia  patologica  della  m.  tuber- 
colare ricalca,  nelle  grandi  linee,  le  caratteristiche  delle  altre  lo- 
calizzazioni dell’infezione  tubercolare.  La  lesione  primitiva  si 
osserva  a carico  del  connettivo;  le  modificazioni  detk  fibre  mu- 
scolari sono  secondarie  a quelle  del  tessuto  inierfascicolare;  si  ha 
proliferazione  dei  nuclei  del  sarcolemma.  accompagnata  da 
scomparsa  della  siriatura  trasversale;  la  fibra  diventa  ialina  ed  è 
poi  fagocitala  dagli  elementi  mobili  del  granuloma. 

Sintomatologia.  - La  m.  tubercolare  può  assumere  i 
seguenti  aspetti  anatomoclinici;  a)  estensione  locale  da 
un  focolaio  tubercolare  vidno.  Abbastanza  frequente  è il 
processo  miositico  del  tessuto  muscolare  che  circonda  un 
ascesso  freddo  tubercolare.  Il  materiale  infetto  erode 
l'epimisio  c si  diffonde  lungo  le  guaine  muscolari;  l'c- 
stensione  del  processo  necrotico  e l'entità  della  reazione 
fibrohlastica  sono  condizionate  dallo  stato  immunohiolo- 
gìco  individuale.  1 muscoli  più  comunemente  colpiti  sono 
l'ileopsoas  c i muscoli  retti  addominali  in  caso  di  ascessi 
ossifluenli  vertebrali;  gli  intercostali  c altri  muscoli  tora- 
cici e paravertebrali  neH'empiema  tubercolare;  il  quadri- 
cipite  e il  tricipite  surali  nella  tbc  del  ginocchio;  h)  m.  tu- 
bercolare nodularc  diffusa  in  corso  di  tbc  generalizzata.  È 
forma  molto  rara  c si  verifica  durante  la  batteriemia  o 
setticemia  tubercolare.  Il  quadro  clinico  è caratterizzato 
dalla  comparsa  progressiva  di  tumefazioni  multiple  di 
piccolo  volume  (al  massimo  della  grandezza  di  un  pì^ 
sello),  di  consistenza  lignea,  che  si  apprezzano  nella  com- 
pagine del  muscolo.  Di  solito  il  processo  è limitato  ad  un 
solo  muscolo;  a volte  può  interessare  tutto  il  sistema 
muscolare.  L'evoluzione  è molto  lenta,  stazionaria  per 
molti  mesi,  talora  con  fasi  di  rìacutizzazione.  La  diagnosi 
viene  posta  in  base  ai  precedenti  tubercolari  del  paziente 
e aH'esame  istologico  mediante  biopsia;  c)  polimiosite  tu- 
bercolare. Anche  questa  forma  è molto  rara  e può  insor- 
gere in  qualsiasi  stadio  della  malattia  tubercolare.  Istolo- 
gicamente, a carico  del  muscolo  si  riscontrano  in  alcuni 
punti  tipici  granulomi,  in  altri  si  hanno  lesioni  di  tipo 
fibroblastico.  Le  fibre  muscolari  mostrano  fenomeni  de- 
generativi secondari.  Non  si  riescono  a dimostrare  bacilli 
di  Koch  né  si  giunge  alla  necrosi  caseosa.  Clinicamente  il 
paziente  accusa  una  debolezza  muscolare  progressiva- 
mente ingravescente,  atrofìa  musa>lare,  riduzione  c poi 
scomparsa  dei  riflessi  tendinei  degli  arti.  Con  la  progres- 
siva diffusione  del  processo  e con  la  progressiva  sostitu- 
zione del  tessuto  muscolare  ad  opera  di  connettivo  di  ri- 
parazione si  vengono  ad  instaurare  contratture  più  o 
meno  gravi.  Il  decorso  è insidioso,  progrevsivo,  mollo 
lungo. 

Diagnmi.  - La  diagnosi  può  risultare  difficile  in  quanto 
la  malattia  si  confonde  facilmente  con  affezioni  di  altra 
natura  a sintomatologia  simile.  Si  devono  tenere  presenti 
principalmente  l'ascesso  cronico  del  muscolo,  rematoma 
non  riassorbito.  la  cisti  idatidca,  i tumori  muscolari  o 
delle  fa.sce,  la  lue.  l'actinomicosi.  Il  riconoscimento  della 


forma  è più  facile  nei  casi  in  cui  si  ha  fluttuazione  e flsto- 
li/zazione;  altrimenti  è necessario  ricorrere  alla  biopsia. 

Terapia.  - Come  per  tutte  le  forme  di  tbc,  il  tratta- 
mento è chemioantibiotico  specifico.  Talora  si  ricorre  al- 
rintervento  chirurgico  asportando  in  loto  la  porzione 
infiltrata.  Quando  possibile,  può  rendersi  necessaria 
rimmobilizzazione  del  muscolo  interessato  con  docce  o 
con  apparecchi  ortc^edict. 

Miosite  luetica 

Nel  periodo  secondario  dell'infezione  luetica  è frequente 
la  comparsa  di  mialgie  che  fanno  parte  del  cosiddetto 
«pseudorcumatismo  luetico»  di  Foumier.  talora  as.socia(o 
a lievi  tumefazioni  muscolari.  La  m.  luetica  vera  e pro- 
pria si  manifesta  nel  periodo  terziario  della  malattia  e 
assume  l'aspetto  della  gomma  luetica  muscolare.  In  ge- 
nere si  presenta  come  lesione  solitaria,  ma  talvolta  può 
essere  multipla.  Frequentemente  sono  colpiti  lo  sterno- 
cleidomastoideo e il  bicipite  brachiale,  raramente  i glutei, 
il  quadricipitc,  il  pettorale,  ctc.  L'inizio  della  m.  é sub- 
dolo, il  malato  nota  la  comparsa  di  una  tumefazione  a 
sede  muscolare  che  non  dà  eccessivi  disturbi  funzionali  e 
che  non  è dolorosa;  essa  fa  corpo  col  muscolo  e quindi  è 
mobile  nel  rilasciamento  e fìssa  nella  contrazione.  Dal 
punto  di  vista  anatomopatologico  la  m.  luetica  é una 
forma  sderogommosa  che  evolve  attraverso  lo  stadio  di 
formazione,  rammollimento,  ulcerazione  e riparazione 
fibrosa.  La  diagnosi  viene  posta  in  base  alle  indagini  sie- 
rologiche ed  eventualmente  alia  biopsia.  Il  trattamento 
antiluctico  può  condurre  a guarigione;  nelle  forme  resi- 
stenti ad  una  terapia  spcdfica,  è necessario  ricorrere  al- 
l’intervento chirurgico. 

Miositi  ad  enologia  ignota.  Polimiosile-derniatoinìosite 

Vengono  comprese  in  questo  gruppo  affezioni  caratteriz- 
zate da  alterazioni  infiammatorie  e degenerative  dei  mu- 
scoli striati.  Spesso  te  manifestazioni  della  malattia  ri- 
guardano esclusivamente  la  muscolatura  scheletrica,  ma 
altretiamo  sovente  a queste  ultime  sì  assodano  altera- 
zioni cutanee;  ai  primi  casi  si  riserva  la  denominazione  di 
polimiosite,  mentre  per  i secondi  trova  giustificazione 
quella  di  dermaiomiosite.  I..a  polimiosite  ha  un’individua- 
lità clinica  sfumata  sia  a causa  del  suo  polimorfismo  sia 
per  la  frequente  associazione  con  altre  malattie  (altre 
connettiviti.  neoplasie).  Fra  le  varie  classificazioni,  quella 
di  Pearson  bene  si  adatta  a quelle  che  sono  le  caratteri- 
stiche cliniche  della  malattia;  essa  distingue;  la  polimio- 
sitc  tipica,  la  dcrmatomiositc  tipica,  la  dcrmatomiositc  (o 
polimiosite)  assodata  alle  neoplasie  maligne  (soprattutto 
del  polmone,  della  mammella,  dello  stomaco,  deirovaio), 
la  dermatomiosite  della  fanduUezza.  la  miolisi  acuta  e la 
polimiosite  associata  alla  sindrome  di  Sjógren.  L'ctiologia 
della  polimiosite  è sconosciuta;  la  malattia  viene  oggi- 
giorno  compresa  tra  le  conncltiviti  reumatiche  per  le 
quali  sì  ammellc  una  patogenesi  autoimmunitaria.  La 
malattia  colpisce  individui  di  qualsiasi  razza  e può  insor- 
gere a qualsiasi  età  con  una  frequenza  che  presenta  due 
massimi;  uno  ncH'ctà  infantile,  l'altro  tra  i 40  c 60  anni. 
È più  colpito  il  sesso  femminile  con  un  rapporto  fra  i due 
sessi  di  2 a I.  L'argomento  è svolto  sotto  la  voce  df.rma- 
tomiosite;  v.  anche:  mauutie  autoimmvni. 

Miosite  ossificante  traumatica 

Alcune  volte  nei  muscoli  sede  di  lesioni  traumatiche  si 
nota  la  comparsa  di  ossificazioni.  Il  termine  m.  è impro- 
prio ma  ormai  radicalo  dalla  consuetudine.  Questa  forma 
di  m..  detta  anche  calcificazione  metatraumatìca  dei  mu- 
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scoli  o ematoma  ossificante,  può  conseguire  ad  un  trauma 
violento  ovvero  a microtraumi  ripetuti.  Per  quanto  con- 
cerne la  patogenesi,  Possifìcazione  avverrebbe  per  meta- 
plasia  del  connettivo  intermuscolare  oppure  per  metapla- 
sia  delle  aree  fìbrocartilagince  normalmente  presenti  nei 
tendini.  Questa  sindrome  si  osserva  più  spes.se  nei  gio- 
vani adulti,  in  particolare  negli  atleti,  e alcuni  muscoli 
sono  più  frequentemente  sede  di  queste  ossificazioni  post- 
traumatiche: cosi  il  quadricipite  femorale,  gli  adduttori 
della  coscia,  il  brachiale  anteriore  e i retti  addominali.  Le 
ossificazioni,  giunte  a completa  evoluzione,  non  sono  di 
per  sé  dolenti,  ma  talora  causano  disturbi  giacché  inter- 
feriscono meccanicamente  con  la  funzione  muscolare  o 
comprimono  formazioni  vascolari  o nervose  contigue.  La 
m.  ossificante  traumatica  in  fase  precoce  può  trarre  qual- 
che vantaggio  dalPimmobilizzazionc  c dalla  rocntgentcra- 
pia;  in  seguito  si  ricorre  all'asportazione  chirurgica,  no- 
nostante la  quale  spesso  si  possono  avere  recidive. 

Miosite  oiMifìcflnle  progressiva 

La  m.  ossificante  progressiva  o malattia  di  Mundimeyer, 
fibrocellulite  ossificante  progressiva  di  Rosenstim  o 
fibrosite  ossificante  progressiva  di  Nutt,  è una  malattia 
rara,  descritta  per  la  prima  volta  da  Mùnchmeyer  nel 
1869;  venne  considerata  allora  di  natura  infiammatoria  e 
da  ciò  derivò  la  denominazione  di  m.,  che  tuttavia  é im- 
propria, sia  perché  non  si  tratta  di  un'alterazione  infiam- 
matoria. sia  perché  la  lesione  non  coinvolge  soltanto  il 
muscolo  cd  ha  luogo  nel  connettivo.  La  malattia  ha  ca- 
rattere ereditario,  è più  frequente  nei  maschi  cd  è carat- 
terizzata da  progressive  ossificazioni  delie  aponeurosi,  dei 
tendini,  dei  legamenti  e del  connettivo  interstiziale. 

Etiopaiogenesi.  - L'etiologia  e la  patogenesi  non  sono 
note;  verosimilmente  la  malattia  origina  da  una  displasia 
congenita  del  connettivo,  forse  su  base  enzimatica. 

Anaiomia  paioiogica.  ~ Il  quadro  istologico  nelle  fasi  iniziali  è 
quello  di  una  m.  interstiziale  cronica  con  infiltrazione  linfomo- 
Docitarìa,  produzione  istiofibroblasiica  e degenerazione  delle 
fibroceilule  muscolari.  Nelle  fasi  più  avanzate  si  osserva  iperpla- 
sia  vivace  del  connettivo,  con  abbondanti  fibroblasti,  accumulo 
di  osteobia.sti  c produzione  di  tessuto  preosseo  e cartilagineo, 
che  gradualmente  evolvono  in  osso  maturo. 

SìfUomaiohgia.  ~ Pare  che  la  malattia  venga  trasmessa 
come  carattere  dominante  con  scarsa  c irregolare  pene- 
tranza. sì  che  spesso  non  sì  trovano  altri  casi  nella  stessa 
famiglia.  I primi  segni  clinici  si  manifestano  in  età  infan- 


Fìk-  3.  M.  ossificante  progressiva,  lìstesc  ossificazioni  allungate 
neirambito  del  grande  gluteo  di  sinistra  e nelle  regioni  penarti- 
colarì  dell'anca  destra,  {inumo  Ortopedico  G.  Pini,  Milano). 


1775 


Fig.  4.  M.  ossificante  progressiva.  Alla  radiografia  laterale  del 
cranio  e della  colonna  cervicale  sono  evidenti  le  calcificazioni  dei 
muscoli  della  nuca.  {Istituto  Radiol.  Med.,  Univ.  Roma). 


tile  e.  se  successivamente,  quasi  sempre  prima  dei  20 
anni,  con  comparsa  di  tumefazioni  multiple  nei  tessuti 
fasciale,  tendineo,  muscolare,  sottocutaneo  del  collo,  del 
dorso  c più  tardi  nelle  regioni  prossimali  degli  arti.  Gra- 
dualmente. con  un  decorso  lento,  le  tumefazioni  si  esten- 
dono e assumono  le  caratteristiche  del  tessuto  osseo  (figg. 
3 e 4).  Si  formano  così  colate  e ponti  ossei  lungo  il  de- 
corso di  fasce,  muscoli,  tendini  e legamenti,  provocando 
la  comparsa  di  marcate  rigidità  c anchilosi,  talora  in  at- 
leggiamenii  viziati  dei  segmenti  articolari  interposti. 

In  questi  pazienti  é presente,  pressoché  costantemente, 
microdattilia,  rappresentata  più  spesso  da  brevità  dell'al- 
luce, talora  anche  del  pollice. 

La  malattia  ha  un  decorso  lento,  di  mesi  e anni;  può 
dare  notevoli  invalidità,  ma  non  è per  se  stessa  fatale  e 
talora  consente  la  sopravvivenza  fino  ad  età  avanzata. 
Tuttavia,  predispone  alle  complicanze  infiammatorie  per- 
ché compromette  le  condizioni  generali  del  paziente  e ne 
debilita  notevolmente  le  capacità  reattive. 

Terapia.  - Non  esiste  una  terapia  specifica.  A malattia 
stabilizzata,  alcune  delle  ossificazioni  possono  essere 
asportate.  Talora,  per  vincere  posizioni  coatte  e viziale 
degli  arti,  sono  indicati  interventi  chirurgici  di  osteotomia 
dei  muscoli  ossificali. 
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BRUNO  COLOMBO 

MIOTICI 

F.  myotiques.  • i.  myotics.  - T.  Myotika.  - s.  mióticos. 

I miotici  sono  farmaci  che  provocano  un  restringimento 
del  diametro  pupillare  {miosi  (v.])  per  costrizione  del 
muscolo  sfintere  deil'iride  (parasimpaticomimetici)  o per 
rilassamento  del  muscolo  dilatatore  delPiride  (farmaci 
inibenti  i nervi  adrenergid). 

1 farmaci  parasimpaticomimetici,  a loro  volta,  possono 
essere  divisi  in  due  sottogruppi:  quelli  che  agiscono  di- 

1776 


Digitized  by  Gooj^ie 


MIOTICI 


reilamenie  sulle  cellule  effellrid  dello  sfintere  irideo  (ad 
es.  acetilcolina,  pilocaq^ina)  e quelli  ad  azione  indiretta 
(ad  cs.  cscrìna.  diisopropilfluorofosfato),  inibenti  la  coli- 
nesierasi,  enzima  che  idrolizza,  inattivandola,  l’acetilco- 
lina  con  conseguente  eccesso  di  quest'uitima,  responsa- 
bile a sua  volta  della  miosi. 

Tutti  questi  farmaci  sostituiscono  la  stimolazione  fisio- 
logica del  mediatore  chimico  liberato  alKcstrcmità  delle 
fibre  colinergiche,  e sttno.  pertanto,  efficaci  anche  dopo 
sezione  di  queste  ultime. 

I farmaci  antiadrcncrgici  agiscano  per  inibizione  del- 
l’attività  stimolante  dell'adrenalina  (c  quindi  del  dilata- 
tore della  pupilla);  di  questi  solo  la  guanelidina  à utiliz- 
zata in  oculistica.  Quest'uitima  promuove  una  lenta  ma 
prolungata  deptezione  del  mediatore  neuroumorale  adre- 
ncrgico,  che  viene  metabolizzato  prontamente  non  ap- 
pena liberato. 

Esistono  infine  numerose  altre  sostanze  quali  i ganglio- 
plegici,  i barbiturici,  gli  ipnotici,  i tranquillanti  e i beta- 
stimolanti  che  provocano  una  miosi  come  semplice  feno- 
meno collaterale  per  cui.  a rigore,  non  rientrano  tra  i 
farmaci  miotici. 

PaiMinpaticoiniinetid 

a)  Farmaci  che  agiscono  direttamente  sulle  cellule  cf- 
fetirìci  dello  sfintere  irideo, 

L'acetilcolina  o (^-acetossietil)  trimetilammonio  rappre- 
senta il  prototipo  naturale  di  questa  classe  di  farmaci.  È 
tale  l'affinità  per  l’acqua,  che  quando  tale  sostanza  è 
somministrata  per  instillazione  nel  sacco  congiuntivale,  in 
preparazione  acquosa,  possiede  un’affinità  maggiore  per 
il  veicolo  che  per  i tessuti  e pertanto  la  penetrazione  at- 
traverso Tcpitelio  corneale  avviene  scarsamente,  mentre 
quella  assorbita  viene  ad  essere  rapidamente  distrutta  sia 
dall’acetilcolinesterasi  che  da  una  colinesierasi  aspecifica. 

Per  le  ragioni  dianzi  dette,  per  provocare  la  miosi  è 
necessario  usare  la  via  soitocongiuntivale  o l'introduzione 
diretta  in  camera  anteriore,  previa  aspirazione  di  parte  di 
umore  acqueo,  alla  dose  di  0.1  mi  a diluizioni  fino  a 
1:400.0(X).  Nell’uomo,  l'introduzione  in  camera  anteriore 
di  acetilcolina  si  usa  soprattutto  durame  l'intervento 
chirurgico  per  cataratta  dopo  l'estrazione  del  cristallino  e 
spede  quando  si  teme  un  prolasso  vìtrcalc. 

Tra  i derivati  sintetid  più  stabili  dciracctilcolina, 
quindi  ad  azione  più  persistente  c pertanto  maggiormente 
utilizzabili,  ricordiamo  la  metacolina  e il  carbacolo. 

La  metacoiina  (N.R.:  Mccholyl)  è stata  utilizzata  in 
collirio  nella  terapia  del  glaucoma  alla  concentrazione  del 
2,5%  o per  iniezioni  rctrobulbari  in  caso  di  glaucoma 
acuto  e di  ostruzione  delFarteria  centrale  della  retina.  Per 
iniezione  è controindicato  negli  asmatici  nei  quali  può 
provocare  uno  spasmo  bronchiale.  L’instillazionc  nel 
sacco  congiuntivale  induce  una  dilatazione  dei  vasi  con- 
giuntivali e uno  spasmo  accomixlativo  maggiore  di  quello 
ottenibile  con  la  pilocarpina  ma  minore  di  quello  provo- 
cato da  altri  farmaci  miotid. 

II  carbacolo  (N.  R.:  Carbyl)  si  impiega  in  soluzione 
oftalmica  all’ 1-2%,  con  effetti  analoghi  a quelli  dcll’ese- 
fina  allo  0,25%  c superiori  a quelli  della  pilcKarpina  al 
2%,  nella  terapia  del  glaucoma  (in  quanto  produce  ipo- 
tensione oculare).  L’instillazione  è perfettamente  tolle- 
rata e non  dà  sensazioni  spiacevoli  aH'infuorì  di  quel  fe- 
nomeno di  visione  sfocata  che  si  ha  con  tutti  i m.  per  lo 
spasmo  ac<x>modativo  (miopia)  che  accompagna  questi 
farmaci  (v.  accomodazione). 

Tra  gli  altri  m.  di  questo  gnippo  dtiamo  la  pilocarpina 
(v.),  alcaloide  estratto  dalle  foglie  di  diverse  spede  di 


Pihearpus,  l.’alcaloidc  non  trova  impiego  per  via  gene- 
rale (aumenta  la  secrezione  gastrica,  salivare,  bronchiale, 
il  tono  c la  motilità  intestinale  c rallenta  la  frequenza 
cardiaca)  ma  è utilizzato  in  oftalmologia  come  m.  sotto 
forma  di  cloridrato  alla  concentrazione  dallo  0,5  aU’K%. 

La  miosi  prodotta  dalla  pilocarpina  è accompagnata, 
come  avviene  per  gli  altri  m..  da  stimolazione  del  mu- 
scolo ciliare  con  apertura  degli  spazi  del  trabccolato  cor- 
ncosclcralc.  cui  segue  un  aumentato  deflusso  deH’umorc 
acqueo,  e per  tale  ragione  il  farmaco  trova  utile  impiego 
nella  terapia,  del  glaucoma  (v.).  L'ipotonia  non  decorre 
parallela  con  la  miosi.  che  è sempre  netta  e costante 
negli  occhi  sani.  Si  possono  accompagnare  dolori  oculari, 
periorhitali.  nausea,  spasmo  accomodativo  (miopia)  aìn 
visione  sfocata,  iperemia  congiuntivaie  e congiuntivite 
follicolare. 

La  pilocarpina  (ma  non  gli  anticolinestcrasici)  è ancora 
capace  di  provocare  miosi  dopo  iniezione  rcirtibulbarc  di 
anestetici  locati,  che  provocano  il  blocco  del  ganglio  ci- 
liare e delle  fibre  postgangiiari  (denervazione  temporanea 
dell'iride).  Prìndpalc  controindicazione  al  suo  impiego 
sono  le  fiogosi  uveali  perché  l'aumento  della  congestione 
iridea  rende  più  facile  la  formazione  di  sinechie  iridee 
posteriori. 

b)  Anticolincsterasici  (parasimpaticomimctici  ad  azione 
indiretta).  Questo  gruppo  di  farmaci  ha  in  comune  una 
maggiore  persistenza  di  azione  sulla  miosi  c sull'ipotuno 
oculare  rispetto  ai  parasimpaticomimetici  ad  azione  di- 
retta. 

Tra  gli  anticolinesterasici  ricordiamo  Veserina  o fiso- 
stif(mina,  che  viene  utilizzata  nella  terapia  del  glaucoma 
alla  concentrazione  dello  0,25-1%.  Aumenta  il  deflusso 
dell'umore  acqueo  e dà  luogo  ad  effetti  collaterali  quali 
riperemia  congiuntivaie,  la  congestione  e lo  spasmo  ac- 
comodativo. la  congiuntivite  follicolare,  le  asti  del  bordo 
pupillare  e la  sindrome  muscarinica  quando  il  pnxlotio 
viene  as.sorbilo  in  modo  eccepivo. 

Anche  la  ncostigmina  al  3%  trova  utile  impiego  come 
m.  e antiglaucomatoso  con  minori  effetti  collaterali. 

Un  altro  anticolincstcrasico  utilizzato  come  collirio  è il 
bromuro  dì  demecario  (Tosmilcn*'). 

Ricordiamo  infine  Vuopropilfiuarofosfato  (D.F.P.).  Il 
niirofenildietilfosfato  (Miniacol*)  e lo  ioduro  di  ecoiio- 
poto  (Phospholinc*).  Si  tratta  di  m.  estremamente  at- 
tivi ma  fortemente  to.vsici,  che  di  conseguenza  provocano 
una  maggiore  incidenza  di  effetti  collaterali,  preceden- 
temente segnalati. 

Farmaci  aatìadreaeigici 

Tra  questi  ricordiamo  Vergotamina.  farmaco  noto  da  anni 
e sperimentato  anche  nel  glaucoma  (v.),  la  johimbina.  il 
benzodiossano,  la  fenossihenzamina.  II  loro  impiego  come 
m.  è estremamente  raro. 

Più  usala  è la  guanetidina  (5-10%);  dopo  una  fase  di 
midria.si,  non  sempre  presente  e di  breve  durata,  il  far- 
maco produce  una  miosi  abbastanza  lunga  con  ipotonia 
oculare  per  diminuzione  della  produzione  di  umore  ac- 
queo c aumento  del  deflusso.  Tra  gli  effetti  collaterali  ri- 
cordiamo una  lieve  piosi  palpebrale. 
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MIOTONIA  ATROnCA 

Sin.  : distrofia  miotonica;  malattia  di  Steinert.  • f.  myoto* 
nie  atrophique.  • i.  myotonia  atrophica.  - t.  asrophische 
Myotonie.  - s.  miotonia  atròfica. 

Generalità 

Nella  monografìa  sulla  malattia  di  Thomsen,  Erb  (1886) 
notava  che  in  alcuni  casi,  definiti  atìpici,  alla  miotonia 
(cioè  il  persistere  della  contrazione  muscolare  al  cessare 
dell’atto  muscolare  o della  stimolazione)  si  assodavano 
amiotrofìe;  per  questi  casi  Rossolimo  (1902)  propose  il 
termine  miotonia  atrofica;  di  Steinert  (1909)  è il  merito 
della  prima  completa  descrizione  che  ha  reso  autonoma 
la  m^attia  e le  ha  dato  il  nome;  Curschmann  (1912) 
propone  la  denominazione  di  distrofia  miotonica. 

Si  tratta  di  una  malattia  sistemica  con  miotonia  e di- 
strofìa muscolare  cui  si  assodano  sintomi  gonadid,  ocu- 
lari. respiratori,  cutanei,  etc. 

La  m.  a.  è una  delle  tre  sindromi  miotoniche  a tra- 
smissione autosomica  dominante;  le  altre  sono  la  mioto- 
nia congenita,  nella  forma  di  Thomsen,  e la  paramiotonia 
congenita  (v.  miotonia  congenita).  (V.  anche:  DisntoHE 
E ATEOHE  MUSCOlAfU  MIOCENE  E NEUEOGENE  (V,  463]). 

Geoefìca  e fisiopatologia 

La  m.  a.  è malattia  a tra.smissione  autosomica  dominante 
con  presenza  media  di  2-6  casi  per  100.000  abitanti;  non 
vi  sono  differenze  apprezzabili  tra  i due  sessi,  essendosi 
constatata  solo  una  lieve  prevalenza  per  il  sesso  maschile, 
fatta  eccezione  per  il  tipo  congenito.  Tra  una  generazione 
e l'altra  è ritrovabile  il  fenomeno  deU'antidpazione.  pos- 
sibilità che  si  realizza  con  la  precoce  insorgenza  del  qua- 
dro (età  giovanile  o infantile)  c con  la  maggior  comple- 
tezza e gravità  dello  stesso:  il  fenomeno  viene  interpre- 
tato come  aumento  progressivo  di  penetranza  ed  espres- 
sività del  gene  (Klein.  19S8).  S’impone  quindi  una  profi- 
lassi attraverso  consultori  gcnetid  e la  ricerca  dei  f^rta- 
torì.  possibile  con  un  attento  esame  clinico  e con  esami 
diagnostid  chimid  e strumentali  (Polgar,  1972). 

Sul  piano  fìsiopatologico  la  maggiore  imputata  è stata 
la  membrana  della  miocellula:  essa  si  troverebbe  in  un 
costante  stalo  di  lieve  ipopolarìzzazione  rispetto  alla 
membrana  normale;  non  vi  sono  stale  tuttavia  dimostra- 
zioni di  anomalia  nella  produzione  e nel  metabolismo 
dell'acetilcolina,  dell’acctilcolinesterasì  nè  degli  elettroliti 
(caldo,  potassio,  sodio,  eie.);  Tattività  miotonica  non  va- 
ria con  la  curarìzzazione.  MeComas  (1971)  ha  sottoli- 
neato la  riduzione  del  numero  di  molounità  valorizzando 
alcune  ipotesi  «neurogene»  deH'atrofìa  muscolare,  peral- 
tro già  esplidtate  in  passato;  queste  si  associano  a ipotesi 
polifattoriali  per  spiegare  la  polimorfa  sintomatologia  che 
interessa  vari  organi  e apparati,  riferìbile  ad  anomalie 
delle  strutture  diencefaloipofìsarie  o ad  anomalie  enzi- 
matiche membranarìe  di  più  sistemi  cellulari. 

Scmeìologia 

Segni  muscolari-,  la  miotonia  è il  sintomo  che  contrad- 
distingue questa  malattia  con  il  descrìtto  (v.  anche:  Mio- 
TONiA  congenita)  aspetto  di  difficoltà  alla  decontrazione 
dopo  contrazione  muscolare  sostenuta  (fig.  1)  e con  il 
corrispettivo  eleltromiografìco  tipico.  Il  fenomeno  mioto- 
nico  è molto  evidente  nella  muscolatura  della  mano,  ma 
si  osserva  anche  in  altri  distretti:  l'occlusione  palpebrale 
con  defidt  di  riapertura,  il  segno  dello  «sfasamento  pal- 
pebrale» {liti-lag  phenomenon),  l’ostacolo  alla  deambula- 
zione sdolta.  etc.  La  miotonia  meccanica  è ben  evidente 
in  vari  distretti  (ventri  muscolari  dei  muscoli  lunghi,  lin- 
gua. etc.)  e più  dimostrabile  airini/io  della  sintomatolo- 
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Fig.  ! . Aspetto  atrofico  e ritardo  di  decontrazione  in  un  caso  di 
m.  a. 


già;  diviene  meno  evidente  con  il  sopravvenire  del  se- 
condo sintomo  muscolare:  la  distrofìa.  Questa  interessa 
gli  arti  superiori  e inferiori  nei  loro  territori  distali,  sim- 
metricamente: infatti  i muscoli  prevalentemente  colpiti 
sono  il  gruppo  dei  peronierì,  il  lungo  supinatore,  i funghi 
flessori.  Non  fa  parte  del  quadro,  anche  se  sporadica- 
mente segnalata,  ripcrtrofia  muscolare. 

Particolare  è la  facies,  caratterizzata  da  atrofìa  dei 
muscoli  del  collo  c facciali  (sternocleidomastoidei,  orbi- 
colari,  mimici,  etc.)  che  danno  luogo  ad  un  volto  ine- 
spressivo. con  lieve  piosi  bilaterale,  capelli  radi  (cfr.  fìg. 
12  della  voce  DisutOFiE  e atrofie  muscolari  miocene  e 
neurogene)  a cui  si  aggiunge  una  voce  sorda,  monotema 
c nasalizzata.  Tali  aspetti  sono  dovuti,  oltre  che  all'a- 
trofia, a un  certo  deficit  stenico;  infatti  nell'evoluzione 
del  quadro  si  osservano  difficoltà  al  movimento  fine  delle 
dita  e impaccio  nella  deambulazione  con  steppage. 

Segni  extramuscolari:  la  cataratta  è stata  segnalata 
come  uno  dei  primi  segni  extramuscolari,  i quali  sono 
molti  e spesso  più  evidenti  degli  stessi  aspetti  muscolari 
(concetto  di  malattia  multisistemica:  Pruzanski,  1965);  la 
cataratta  è presente  in  un  altissimo  numero  di  casi  e 
spesso  è un  monosintomo  nei  familiari,  talora  è precoce  o 
addirittura  congenita;  a carico  dell’occhio  e dei  suoi  an- 
nessi sono  state  segnalate  anche  ridotta  secrezione  lacri- 
male. ipotonia  oculare  e retinite  pigmentosa.  1 disturbi 
della  sfera  genitale  sono  molto  frequenti:  neU’uomo  si 
hanno  impotenza,  atrofìa  testicolare  e azoospermia,  ra- 
ramente ginecomastia;  nella  donna  si  possono  avere 
amenorree,  sterilità,  menopausa  precoce,  etc.  Non  meno 
frequenti  sono  i disturbi  endocrini;  disturbi  deU'incrc- 
zionc  tiroidea  e surrenale,  magrezze,  adiposità,  diabete 
insipido  hanno  frequentemente  suggerito  un  danno  ipo- 
talamico;  talora  è segnalato  un  diabete  mellito  in  forma 
conclamata  o come  ridotta  tolleranza  al  carico  glicidico. 
La  cute  e gli  annessi  sono  frequentemente  interessati: 
ipercheratosi.  discromie,  precoce  rugosità,  acrocianosi  e 
caduta  dei  capelli,  fino  alla  calvizie. 

L’apparato  osteoarticolare  è interessato  comportando 
frequenti  deformità  e fornendo  un  aspetto  sgraziato  del 
paziente:  ipcrtelorismo.  anomalie  dell'articolazione  tem- 
poromandibolarc,  deformità  del  torace,  anomalie  della 
colonna  vertebrale.  L'apparato  respiratorio  è colpito  in 
un'alta  percentuale  di  casi  sia  in  maniera  clinicamente 
evidente  (sindrmni  di  ipoventilazìone,  frequenti  aspetti 
bronchitici,  polmonitici  c broncopolmonitici),  sia  in  forma 
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subclinica  (costanti  anomalie  delle  prove  di  funzionalità 
respiratoria;  Ederli.  1978);  spesso  si  hanno  complicanze 
respiratorie,  come  pure  anomala  reazione  alPanestesia 
generale  (ipersensibilità  ai  barbiturici)  (Vilde,  1971);  ta- 
lora rintercssametito  della  muscolatura  liscia  dei  tubo 
gastroenterico  è alla  base  di  atonie  farìngoesofagee.  me- 
gacolon, sindromi  da  malassorbimento,  litiasi  biliare,  etc. 

Sfgni  neurologid  e psichiatrici’,  scarsi  i disturbi  neuro- 
logici, che  sono  rappresentati  da  progressiva  riduzione 
dei  riflessi  profondi,  sindromi  narcolettiche,  disturbi  del- 
Toculomozione  (defìcit  di  sguardo  verso  l’alto),  disturbi 
ipotalamici,  di  cui  si  è già  detto.  Più  frequenti  I disturbi 
della  sfera  psichica,  consistenti  in  quasi  costante  frenaste- 
nia lieve  e in  frequente  decadimento  mentale,  senza  un 
vero  processo  demenziale;  segnalata  una  caratteristica 
personalità  con  labilità  di  umore  e gaiezza  fatua  (Bini). 

Evoluzione  e prognosi 

L'esordio  della  malattia  avviene  con  i disturbi  motori  in 
età  giovanile  (2S-30  anni)  anche  se  vari  segni  pos.sono 
essere  evidenziati  in  antecedenza;  talora  l'inizio  può  es- 
sere rappresentato  dal  disturbo  visivo  legato  alla  cata- 
ratta. L’evoluzione  della  malattia  è di  solito  lenta  ma  con 
durata  della  vita  media  ridotta  del  20-30%;  la  compli- 
canza respiratoria  o cardiaca  colpisce  fatalmente  il  pa- 
ziente tra  i SO  e i 60  anni;  l'invalidità  è notevole  nel  50% 
dei  casi.  Sono  descritte  rare  forme  infantili  e forme  neo- 
natali (Aicardi,  1974). 

Diagnosi 

Numerosi  apporti  di  indagini  biochimiche  c strumentali 
possono  delineare  meglio  i limiti  delia  malattia  di  Stei- 
nert.  L'elettromiografia  fornisce  tre  aspetti  che  si  embri- 
cano: il  più  evidente  è il  fenomeno  miotonico  (v.  mioto- 
NIA  coNGENtTA)  con  Ì suoi  tìpici  elementi;  in  secondo 
luogo  nei  territori  colpiti  si  può  dimostrare  qualche 
aspetto  miogeno  con  precoce  interferenzialità  dcll’clct- 
tromiogramma  e modifica/.ione  dei  potenziali  di  moto- 
unità,  che  appaiono  più  brevi  e meno  ampi  che  di  norma: 
rari  gli  aspetti  neurogeni  con  potenziali  di  fibra  c ridu- 
zione dei  valori  della  velocità  di  conduzione  motoria  e 
sensitiva  (Caccia,  1972).  La  biopsia  mu.scolare,  pur  non 
dimostrando  arKimalie  peculiari,  è frequentemente  alte- 
rata: nuclei  centralizzati,  irregolarità  delle  fibre  (aspetti 
anulari,  segmentazioni  e,  negli  stati  avanzati,  sostituzione 
connettivale). 

Terapia 

Non  essendovi  alcuna  terapia  causale,  il  trattamento  é 
strettamente  sintomatico  e solo  parziale;  i medicamenti 
per  il  sintomo  miotonico  sono  gli  stessi  descrìtti  per  la 
miotonia  congenita,  con  rcccczionc  dei  casi  in  cui  vi  sia 
disturbo  di  conduzione  iniracardiaca  dello  stimolo,  per- 
ché allora  tali  farmaci  possono  essere  peggiorativi.  Per  i 
disturbi  ormonali  spesso  sarà  opportuna  l’opoterapia  in 
cicli,  a giudizio  dcircndocrìnologo;  non  si  può  essere 
certi  del  vantaggio  di  farmaci  cstcnizzanti»  spesso  usati 
come  placebo  (UTT,  ATP,  aminoacidi,  etc.);  raccoman- 
dabile una  blanda  terapia  fisica  per  evitare  retrazioni 
tendineomuscolarì. 
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LUIGI  SINtBALOl 

MIOTONIA  CONGENITA 

F.  myotonie  congénitaie.  - i.  myotonia  congenita.  - t.  an- 
gehorene  Myotonie.  - s.  miotonia  congenita. 

Geseralità 

Ne)  1876,  il  medico  tedesco  Thomscn  individuò  e de- 
scrisse una  turba  muscolare  che  colpiva  la  sua  famiglia, 
cd  era  rappresentata  da  difficoltà  alla  decontrazione  mu- 
scolare. E^i  fu  spinto  a ciò  anche  per  difendere  suo  figlio 
che  era  stato  preso  per  simulatore  dai  neurologi  dcl- 
l’epoca  all'atto  della  visita  di  leva. 

La  miotonia  è caratterizzata  dall’associazione  di  segni 
clinici  ed  elettroclinid:  i primi  sono  rappresentati  da  dif- 
ficoltà nel  rilasciare  i muscoli  con  rapidità  dopo  contra- 
zione muscolare  volontaria,  specialmente  se  massimale  e 
prolungata  (fig.  I);  i secondi  sono  rappresentati  da  una 
particolarità  eletiromiografica;  si  osservano  potenziali  ri- 
petitivi in  salve  con  progressivo  décalage  di  ampiezza  e 
frequenza,  con  il  corrispettivo  sonoro  di  c aereo  in  pic- 
chiata»; il  dato  elettromiografico  è evidente  aH'inscrzionc 
dell'ago  elettrodo,  può  essere  evidenziato  a riposo  o nel 
corso  della  contrazione  volontaria  ed  è evocabile  da  pic- 
coli spostamenti  dell'ago  infìsso  nel  muscolo. 

Sul  piano  clinico,  oltre  che  con  la  suddetta  difficoltà 
alla  decontrazione  (miotonia  d’azione),  il  fenomeno 
miotonico  si  manifesta  anche  con  una  particolare  con- 
trattura di  alcuni  fascctti  muscolari,  osservabile  dopo  per- 
cussione del  ventre  muscolare  con  un  martelletto  c per- 
sistente oltre  il  tempo  del  fisiologico  riflesso  idiomusco- 
lare  (miotonia  meccanica);  questo  fenomeno  è partico- 
larmente evidente  a livello  linguale. 

Il  paziente  si  rivolge  per  la  prima  volta  al  medico  per 
un  lieve  impaccio  nei  movimenti  che  lo  rende  meno 
pronto  nella  corsa,  nella  marcia  e nell'iniziare  le  attività 
al  mattino;  spesso  il  fenomeno  miotonico  ha  la  caratteri- 
stica di  ridursi  con  la  ripetizione  della  contrazione;  la 
miotonia  si  può  accentuare  coi  freddo  e di  solito  non  si 
accompagna  a dolenzia  muscolare.  Sul  piano  semeiolo- 
gico  un  segno  da  ricercare  é quello  dello  c sfasamento 
palpebrale»  o lid^lag  phenomenon,  consistente  in  un 


Fig.  1.  Ritardo  nella  decontrazione  dopo  energica  e protratta 
contrazione  della  mano  in  un  caso  di  m.  c. 
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mancato  spostamento  in  basso  delle  palpebre  quando 
dallo  sguardo  verso  Talto,  mantenuto  per  alcuni  secondi, 
si  passi  bruscamente  a quello  verso  il  basso. 

Quando  in  un  paziente  fosse  assente  uno  dei  due 
aspetti  fondamentali,  cioè  il  clinico  o l'elettrico,  si  deve 
parlare  rispettivamente  di  miotonia  subclintea  in  caso  di 
presenza  del  solo  fenomeno  elettrico,  di  pseudomiotonia 
quando  è presente  il  solo  fenomeno  clinico. 

Nosografia 

Il  fenomeno  mioionico  inizialmente  era  considerato  ra- 
ri.ssimo  e caratteristico  di  un  solo  quadro;  la  malattia  di 
Thomsen;  attualmente  si  descrivono  diversi  quadri  mìo- 
tonici  in  rapporto  a differenze  cliniche  e di  trasmissione 
ereditaria.  V.  anche:  distrofie  e atrofie  muscolari  mio- 
cene E NEUROGFwNE  (V,  463). 

Mifìionia  congenita  a trasmissione  autosomica  dominante 
(malattia  di  Thomsen) 

È la  forma  più  conosciuta  e meglio  descritta;  gli  uomini 
sono  colpiti  in  maniera  più  frequente  ed  evidente  delle 
donne;  il  disturbo  motorio  è spesso  lieve  e i pazienti  non 
si  rivolgono  per  molto  tempo  al  medico  perche  conside- 
rano la  loro  lentezza  motoria  come  una  caratteristica 
personale;  in  questa  forma  il  fenomeno  miotonico,  se  ri- 
cercato, può  essere  evidente  già  alla  nascita,  comunque 
molto  precocemente;  la  miotonia  è generalizzata  e si  evi- 
denzia meglio  coi  freddo;  la  scmciologia  c i fenomeni 
elettrici  sono  quelli  già  dcscriiii. 

De  Jong  (1965)  descrisse  una  myotonia  levior  che  è 
caratterizzata  da  scarsa  miotonia  d'azione  e maggior 
miotonia  meccanica;  è opinione  corrente  che  si  tratti  di 
espressioni  lievi  di  questa  prima  forma. 

Miotonia  congenita  a trasmissione  autosomica  recessiva 
(malattìa  di  Becker) 

In  questa  forma,  individuata  da  Becker  (1954).  l’insor- 
genza dei  disturbi  c più  tardiva,  di  solito  nella  terza  in- 
fanzia. e più  subdola;  inizia  di  solito  agli  arti  inferiori  e 
interessa  poi  gli  arti  superiori  e il  volto.  L'impaccio  mo- 
torio è netto  e spesso  è evidente  un  aspetto  erculeo  del 
soggetto,  derivante  dalla  particolare  pronundatezza  delle 
salienze  muscolari  esterne;  a questo  proposito  d nota  la 
discrepanza  tra  tale  aspetto  e la  forza  muscolare  che,  an- 
ziché accresciuta,  risulta  ridotta  a vari  test;  talora  si  de- 
scrive una  lieve  amiolrofìa  distale  degli  arti  superiori. 

Una  forma  miotonica,  con  paralisi  a riposo  che  mi- 
gliorano con  reserdzio,  è stata  des;critta  da  Sabouraud 
(1965);  in  essa  si  associano  alla  miotonia  note  miopati- 
che,  malformazioni  ostcotcndincc,  nanismo  c blcfarofì- 
mosi;  trattasi  probabilmente  di  forme  di  passaggio  verso 
altri  quadri  di  distrofia  muscolare. 

Mituonie  acquisite 

Sono  forme  molto  rare  c spesso  l'evoluzione  clinica  nc 
chiarisce  il  momento  cliologico  trattandosi  dì  «pscudo- 
miotonlc».  In  alcuni  casi  di  intossicazione  da  farmad  o 
altri  composti  chimici  è stata  ossers'ata  una  sindrome 
miotomea  che  si  è risolta  con  Tallontanamento  della  so- 
stanza in  causa  (ad  cs.,  alcuni  addi  aromatici  monocar- 
bossilici);  aspetti  miotonia  si  sono  osservati  anche  in 
ipotiroidismo.  polineuropatie  e polimiosili,  sindrome  di 
Isaacs.  etc. 

Paramiotonia 

Descritta  da  Eulenburg  (1K86),  è una  malattia  a trasmis- 
sione autosomica  dominante,  differenziabile  dalla  miolo- 
nia  congenita  perche  più  nettamente  influenzata  dal 
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freddo;  spesso  localizzata  ad  un  distretto  muscolare  c se- 
guita da  paresi  del  territorio  muscolare  interessalo,  è ag- 
gravata daH'esercizio  (miotonia  paradossa);  la  miotonia 
meccanica  è poco  evidente;  nella  forma  tipica  dì  Eulen- 
burg vi  è in  genere  un’evoluzione  benigna;  sul  piano  sc- 
mciologico  si  osserv'a,  col  freddo,  la  presenza  di  un’oc- 
clusione delle  palpebre  tale  da  renderne  diffìcile  la  ria- 
pertura (occhi  da  cinese);  il  caldo  la  risolve  in  maniera 
drammatica.  Frequentemente  la  paramiotonia  sì  as.S(KÌa  a 
paralisi  diskalicmica:  in  tal  caso  sì  ha  un  aggravamento 
legato  alla  comparsa  di  paralisi  parossistiche  che,  in  asso- 
ciazione a iperkaliemia,  realizzano  un  quadro  di  variante 
deH’adinamia  episodica  ereditaria;  sono  stati  descritti  an- 
che casi  con  associata  paralisi  |>eri(xlica  e Ipokaliemia;  in 
queste  forme  le  crisi  paretiche  possono  avere  durata  bre- 
vissima. a tipo  catapicttico.  o durare  alcune  ore;  l'indivi- 
duazione di  questa  associazione  ha  suggerito  l'opportu- 
nità, di  fronte  a forme  di  paramiotonia.  di  eseguire  co- 
stantemente lesi  di  induzione  paretica  con  potassio  o gli- 
coso-insutina,  a seconda  dei  casi.  Bcckcr  (1970)  ha  de- 
scritto una  «paralisi  periodica  paramiotonica»  con  nor- 
mokalicmia  (Lundberg,  1974);  in  questo  quadro  (a  para- 
lisi può  durare  una  o due  settimane  e insorge  su  un  ter- 
reno di  affaticabilità  di  base. 

Fìsìopalologia 

È ben  stabilito  che  la  reazione  miotonica  non  scompare  dopto 
resezione  del  nervo  né  dopo  curarìzzazione;  inv'ccc  scompare 
dopo  novocainizzazione  del  muscolo;  ne  deriva  che  la  scarica 
miotonica  ha  un'onginc  prettamente  muscolare.  Non  è arveora 
chiarito  il  meccanismo  che  è alla  base  della  miotonia:  è stata 
ipotizzala  una  diminuzione  della  permeabilità  agli  ioni  potassio  o 
agli  ioni  cloro  con  conscguente  elevazione  della  resistenza  di 
membrana;  oppure  una  riduzione  distrettuale  degli  ioni  caldo; 
ovvero  un’accrcsduta  permeabilità  agli  ioni  sodio.  Bryani  (1969) 
ha  sperimentalmente  avvaloralo  il  ruolo  delle  vanaziom  dello 
ione  cloro.  Alla  base  delle  variazioni  di  permeabilità  é possibile, 
tuttavia,  che  si  ponga  la  carenza  di  un  (attore  trofico,  che  può 
essere  genetica  o indotta  farmacologicamente.  Sul  piano  anato- 
mopatologico  non  vi  sono  dati  rilevanti  eccetto  una  lieve  diffusa 
ipertrofia  delle  fibre;  sul  piano  istochimico,  una  diminuzione  del 
rapporto  fibre  l/fibre  II.  Al  microsaipio  elettronico  vi  è evi- 
denza di  scarse  anomalie  c limitatamente  a poche  fibre,  come  il 
raggruppamento  dei  mitocondri  ad  un’estremità  e,  talora,  la 
frammentazione  della  banda  «Z». 

Terapia 

Il  trattamento  di  queste  forme  è estremamente  limitato 
ed  empirico,  come  dimostra  il  fatto  che  è d'obblìgo  citare 
ancora  il  chinino  come  farmaco  da  provare  in  questi  casi; 
il  suo  dosaggio  è di  0,5  g per  os,  3 volte  al  di;  la  sua 
azione  sembra  legata  ad  un  prolungamento  del  periodo 
refrattario  della  cellula  muscolare;  l'azione  è dì  tipo  sin- 
tomatico e cessa  col  cessare  dcircffctto  farmacologico. 
Meglio  utilizzabile  è la  difenilidantoina  che  é più  attiva  e 
meglio  tollerata;  il  dosaggio  è di  l(M)-3(K)  tngfdie,  per  os, 
in  più  somministrazioni  quotidiane.  Anche  in  questo  caso 
l’azione  è sintomatica  e aspecifìca;  la  difenilidantoina  è 
infatti  molto  attiva  anche  nella  sindrome  di  «attività 
muscolare  continua»  di  Isaacs  (Laterza  c coll.,  1967). 
Utilizzati  anche,  con  risultati  incostanti,  ì cortisonici,  il 
dia/cpam,  ruridin-5’-difosfaio,  ormoni  sessuali  e steroidi 
anaboliz/.anti.  Nelle  forme  paramiotoniche  associale  a 
diskaliemia  si  potranno  utilizzare  acctazolamidc  (Dia- 
mox*)  e spironolaltone  (Aldactonc'-)  rispettivamente 
nelle  forme  ipcrkalicmichc  e ipokaliemiche. 
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MIRIAPODl 

F.  myriapodes',  millepieds.  • i.  myriapods;  ceniipedes'^  mil- 
lipedes.  - t.  Myriapnden\  Tausendfùjssen.  - s.  miriópodos. 

Oassc  del  tipo  Artropoda  (v,  artropodi).  Il  corpo  allun- 
gato consta  di  numerosi  segmenti  uguali  tra  loro,  fomiti 
di  uno  o più  paia  di  appendici  ambulalorìe:  il  primo  paio 
può  essere  trasformato  in  organo  velenoso.  Il  capo,  di- 
stinto dal  tronco,  porta  un  solo  paio  di  antenne,  plurìarti- 
colate,  un  paio  di  mandibole,  uno  o due  paia  di  mascelle, 
talora  due  occhi.  Il  tubo  digerente,  rettilineo,  è provvisto 
di  ghiandole  salivari;  nel  suo  tratto  posteriore  shcKcano 
uno  o più  paia  di  tubi  di  Malpighi,  organi  di  escrezione. 
La  respirazione  avviene  per  trachee  che  si  aprono  al- 
Testemo  mediante  stigmi.  Il  sistema  drcolatorìo  consta 
tipicamente  di  un  lungo  tubo  dorsale  a più  camere 
(cuore).  Il  sistema  nervoso,  di  tipo  gangliare,  è formato 
da  un  cingolo  pericsofageo  e da  una  catena  gangliare 
ventrale  con  un  paio  di  gangli  ad  ogni  segmento.  Organi 
di  senso  sono  peli  tattili  c olfattivi  c gli  organi  di  Tomò- 
svary,  fossette  sen.sitive  situate  alla  base  delle  antenne. 

I sessi  sono  separati;  le  gonadi,  impari  o pari,  hanno 
dotti  che  si  aprono  anteriormente  o posteriormente. 
L’uovo  ha.  in  genere,  sviluppo  diretto. 

I Miriapodi  hanno  abitudini  terrestri;  vivono  nei  luoghi 
umidi  e oscuri,  nei  muschi,  nel  terriccio,  sotto  i sas.si.  Si 
nutrono  di  vegetali  e in  tal  caso  sono  dannosi  airagricol- 
tura.  oppure  sono  carnivori  e predatori. 

Anticamente  i Miriapodi  erano  stati  distinti  in  due 
sottoclassi:  Progemeata  c Opisihogoneata,  caratterizzale 
dalla  posizione  dei  pori  genitali,  situati  rispettivamente  al 
3®.  4®  e penultimo  segmento.  Chiesti  aggruppamenti  sono 
tuttavia  cosi  diversi  tra  loro  da  essere  considerali  oggi 
classi  separate.  Secondo  alcuni  AA.  la  classe  Myriapoda 
comprende  i soli  Progoneaia  suddivisi  in  3 ordini:  Paura- 
poda,  Diplopoda  e Symphyla,  mentre  i Chilopoda,  unico 
ordine  degli  Opisihogoneaia,  formano  una  cla.s.se  a sé 
stante.  Secondo  altri  AA.  tutti  c quattro  gli  ordini  già 
compresi  nei  Myriapoda  dovrebbero  essere  elevati  al 
rango  di  classe. 

Solo  i Diplopodi  e i Chiiopodi  interessano  la  patologia 
umana.  1 primi,  detti  millepiedi,  hanno  due  paia  di  ap- 
pendici ad  ogni  segmento  c le  due  mascelle  fuse  in  un 
gnaiochilario:  gli  Julidae  hanno  corpo  cilindrico  c sono 
provvisti  di  occhi,  i Polydesmidae  corpo  piatto  c non 
hanno  occhi.  1 secondi,  o ceniopiedi,  hanno  un  paio  di 
appendici  ad  ogni  segmento;  i piedi  del  primo  paio  {far- 
àpule)  sono  foggiati  a tenaglia  e servono  ad  inoculare  il 
veleno  secreto  da  speciali  ghiandole;  i Geophilidae  non 
hanno  occhi,  gli  Scohpendridae  hanno  corpo  allungato.  ì 
Lithobiidae  e Scuùgeridae  corpo  breve. 

I M.  interessano  la  patologia  umana:  I)  come  parassiti 
accidentali;  2)  come  ospiti  intermedi  di  Elminti;  3)  come 
animali  velenosi  (v.  veleni  animali). 


Quando  l'uomo  dorme,  possono  penetrare  per  via  at- 
tiva nelle  fosse  nasali,  dove  si  localizzano,  o passano  nei 
seni  frontali  e ma.scellari.  nel  condotto  uditivo  e nell'ap- 
parato digerente;  provocano  prurìto,  starnuti,  ccfalcc.  Per 
via  passiva  sono  intrcxlotti  ncirintcstino  con  frutta  c ver- 
dure crude;  possono  dare  disturbi  iniestinali,  E stata 
anche  supposta  Tingeslione  volontaria  da  parte  di  sog- 
getti isierìct  e malati  di  mente. 

Sono  parassiti  delle  cavità  nasali  e del  condotto  uditivo 
alcuni  Chiiopodi  dei  generi  GeopHilus.  Lithobius  c 
Chaetochelyne.  Sono  parassiti  dell'intestino  alcuni  Diplo- 
podi dei  generi  Julus,  Polydcsmus  e alcuni  Cbilopodi  dei 
generi  Himaniarìum,  Haplophilus  e Scutigera. 

1 parassiti  vengono  estirpati  dalle  cavità  nasali  con 
pinze  cd  eliminati  dairintestino  mediante  antielmintici. 

I Diplopodi  dei  generi  Foniaria,  Polyde.imus  c Julux 
sono  poi  ospiti  intermedi  di  Elminti  (Hymenolepis  dimi- 
nula). 

Chiiopodi  velenosi  sono:  alcune  specie  di  Scolopendra, 
soprattutto  5.  morsitans,  S.  gigantica,  S.  valida,  frequenti 
in  Africa,  India  e America.  S.  cingulaia,  comune  anche 
nelle  regioni  mediterranee,  e alcune  specie  di  Scutìgera.  11 
veleno  inoculato  non  è mortalc;  produce  infiammazione, 
edemi  e talora  turbe  nervose  sempre  di  breve  durata.  Nei 
casi  più  gravi  si  usa  la  stessa  terapia  utile  per  le  punture 
di  ragni  e scorpioni.  Non  sembra  vi  sia  immunizzazione. 
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EMILIA  SICLLA 

MIRINGITF. 

Pat.  sdent.  myringa  'membrana  timpanica*,  dal  lat.  me- 
dicv.  mtringa  'membrana',  c questo  dal  lai.  tardo  mi- 
ninga.  dal  gr.  dei  mediò  gr.  mininx,  genit.  mèningos 
'membrana  cerebrale*,  'membrana  timpanica*].  - F.  my- 
ringite.  - I.  myringitis.  - T.  Trommelfelìentzundung\  Afy- 
ringitis.  - S.  miringytui. 

La  miringite  è l'infiammazione  dello  strato  esterno,  o 
epidermico,  della  membrana  timpanica,  tanto  da  poter 
essere  considerata  un'cpidcrmite.  Tuttavia  le  lesioni  os- 
servabili in  corso  di  m.  raramente  si  limitano  al  solo 
strato  epidermico  e.  in  genere,  interessano  invece  anche 
quello  intermedio  connettivale  e quello  interno  mucoso, 
coesistendo  presumibilmente  reazioni  consensuali  clini- 
camente non  rìicvabili  a livello  della  cassa  del  timpano. 

Vetiologia  è essenzialmente  ballerico-virale:  gli  agenti 
patogeni  raggiungono  la  membrana  timpanica  per  via 
ematogena,  specie  in  corso  di  malattie  esantematiche,  o 
per  contiguità. 

Frequentemente  l'eiiologia  è in  prevalenza  virale:  ti- 
pica è la  m.  bollosa  emorragica  che  insorge  in  corso  d'in- 
fluenza. Talora,  infine,  la  m.  può  essere  indirettamente 
determinata  da  manovre  che  possono  produrre  infezioni 
o lesioni  della  membrana  del  timpano  (ad  cs.  lavaggi). 

Per  quanto  riguarda  la  sintomatologia,  la  m.  si  manife- 
sta clinicamente  con  oiodinia  generalmente  localizzata  al 
fondo  del  condotto  uditivo,  spesso  assodata  a febbre,  la 
quale  tuttavia  non  raggiunge  mai  gradi  molto  elevati,  e a 
modesta  ipoacusia. 

I quadri  otoscopìd  possono  essere  vari:  semplice  ar- 
rossamento della  membrana  del  timpano,  cui  in  alcuni 
caM  sì  assodano  zone  ecchimotiche  e bollose. 

Raramente,  quale  complicanza,  può  subentrare  la  per- 
forazione del  timpano  configurandosi  un  quadro  di  vera  c 
propria  otite  media. 
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MIRINGITE 


La  terapia  consiste  nell'applicazione  locale  di  sostanze 
disinfettanti  e anestetiche  e nella  somministrazione  di 
antihiotid  per  via  generale. 

V.  anche;  otiti. 

RFC. 

MIRRA 

Sin.:  myrrha',  gomma  mirra.  - f.  myrrhe.  - i.  myrrh.  - 
T.  Myrrhe.  • S.  mirra. 

Gommoresina  proveniente  da  diverse  specie  del  genere 
Commiphora  {C.  opobatsamum  Engler,  C.  abyssinica  En- 
gler,  C.  Schimperi  Engler;  famiglia  Burseracee)^  alberi  ad 
alto  fusto  che  crescono  in  Arabia,  Nubia,  Etiopia  ed 
Egitto. 

La  mirra  contiene  2,5*10%  di  olio  etereo,  27*50%  di 
resina,  40-60%  di  gomma.  L’olio  etereo  contiene  fenoli, 
terpeni,  sesquiterpeni,  aldeidi  (ciminica  c cinnamica), 
acidi  (acetico  e paimitico)  e un  estere  acido  (ac.  mirro- 
lico).  Nella  resina  si  trovano  gli  acidi  tx*,  e Y-<^tnmi- 
forìco,  IX-  e ^-arabomirrolo  c araborcscnc.  La  gomma 
contiene  pentosani  (ca.  il  14%)  e galattani  (ca.  il  12%). 

Usata  un  tempo  in  terapia  nelle  affezioni  deH’apparato 
gastrointe.stinale.  è oggi  completamente  abbandonata. 

Ctaus  E.  P..  Tylcr  V.  E.  jf„  Phammeognoty.  1%5.  Lea  & FeW- 
ger.  Philaddphia. 

EMAKUELA  0RT01JVN1 


1.  Deiàrogenazione  dei  piruvaio  ad  acetU^CoA.  - Il 
piruvaio  entra  dal  citoplasma  al  compartimento  matrice 
dei  m.  La  sua  conversione  a CoA  (CoASH)-acelilderi- 
vato  avviene  mediante  una  reazione  catalizzata  da  un  com- 
ples.so  multienzimatico.  la  piruvato-deidrogenasi  (NAD  e 
NADH;  rappresentano  nicotinamideadenindinucleotide, 
rispettivamente  ossidato  c ridotto): 

Pinivato  -H  CoASH  + NAD  ^ AcetilSCoA  -f*  NADH,  CO,. 


La  piruvato-deidrogenasi  contiene  tre  diversi  enzimi 
che  catalizzano  le  reazioni  parziali  riportate  nello  schema 
seguente; 


CH,COCOOH  + TH 


j»lruT«to 


tlamtnR 


CHr-CH 


/■ 


+ L 


llpoko 


CH,CH<^ 

X)H 


-f  CO, 


+ TH 


+ CoASH 


H, 

► CH,COSCoA  + LH, 

•cftlt-CoA 


E. 

LH,  + NAD  >-  L + NADH, 


MISURE.  UNITÀ  DI:  v c.G.S.  Sls^^:MA  (IH.  1935); 
M.K.s.  sistema;  sistema  internazionale. 

MITOCONDRh 

F.  mitochondries.  • i.  mitochondria.  • t.  Mitochondrien.  • 
s.  miiocondrias. 
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Biodiliiiica 

1 mitocondri  sono  particelle  subcellulari  presenti  nella 
maggioranza  delle  cellule  eucarioie  (v.  CELLULA,  III, 
1372;  EUCAiuoTi).  La  loro  funzione  principale  consiste 
nclPossidazionc  totale  delle  catene  di  carbonio  con  la 
formazione  di  biossido  di  carbonio  (CO,)  e acqua;  l'e- 
nergia libera  cosi  rilasciata  viene  utilizzala  per  sintetiz- 
zare radenosintrifosfaio  (ATP  [v.  adenosintrifosforico 
acido))  dall'adenosindifosfato  (ADP)  o dairadenosinmo- 
nofosfato  (AMP)  c il  fosfato  inor^nico  (P^. 

Le  vie  delPossidazìone  totale 

1 substrati  principali  che  entrano  nei  m.  sono;  il  piruvato, 
derivato  dai  glicidi  della  glicoiisi  citoplasmatica;  i coen- 
zima A-dcrìvati  degli  acidi  grassi  (soprattutto  Ci«*Cti^, 
prodotti  dai  trìglicerìdi  (graSvSi);  gli  a-ossiactdi,  derivati 
dagli  aminoacidi  delle  proteine  dietetiche  mediante  rea- 
zione di  transaminazione.  Questi  substrati  sono  conver- 
titi, dentro  i m.,  inizialmente  a un  intermedio  comune, 
Tacctil-CoA.  poi  a CO,  per  mezzo  delle  reazioni  descritte 
di  seguilo  (la  «struttura  dei  più  importanti  componenti 
menzionati  è riportata  sotto  la  voce  coenzimi  c le  altre 
voci  richiamate  ne!  testo). 
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2,  Deidrogenazione  degli  acidi  gmwi  ad  acetU-CoA,  - 
Dapprima  gli  acidi  grassi  sono  attivati  nel  citoplasma 
tramite  enzimi  che  catalizzano  la  seguente  reazione: 

RCH,CH,CHaC(X»H  + CoASH  + ATP-»- 

•fido  limo 

Rt'H,C  H,CHiC:OSCoA  H,0  + AMP  -|-  PP 

mU-C*A 

Uno  di  questi  enzimi  è legato  alla  membrana  esterna 
dei  m.  I CoA-derivati  degli  acidi  grassi  non  possono  en- 
trare direttamente  nei  m.  Prima,  devono  convertirsi  ai 
rispettivi  camitina-dcrivati.  Vi  sono  alcuni  enzimi  che  si 
trovano  sulla  superfìcie  esterna  della  membrana  interna  e 
che  posseggono  una  specificità  limitata  a particolari 
gruppi  distinguibili  in  base  alla  lunghezz.a  della  catena; 
questi  enzimi  catalizzano  la  seguente  reazione: 
adl-CoA  carmiina ->  adlcamitina  + CoA. 

1.0  acilcamitine  vengono  trasportate  dentro  i m.  da  una 
traslocasi  che  contemporaneamente  esporta  una  quantità 
equivalente  di  camitina  libera.  In  tal  modo  la  carnitina 
può  agire  cataliticamente.  Una  volta  dentro  i m.,  le  acil- 
camitinc  si  riconvertono  nei  CoA-derivati.  usando  enzimi 
distinti  che  risiedono  nella  membrana  interna  e che  cata- 
lizzano la  reazione  sopra  riportata,  nella  direzione  con- 
traria. I CoA-dcrivati  degli  acidi  grassi  « convertono  ad 
acctil-CoA  con  la  fi-ossidazione  (v.  lipidi).  Questo  pro- 
cesso comprende  una  deidrogenazione  in  tre  tappe  del 
gruppo  — CH*—  più  vicino  a quello  che  porta  il  gruppo 
— COSCoA  (cioè  la  posizione  con  la  formazione  di  un 
gruppo  —CO—,  seguito  da  una  scissione  operala  da  una 
seconda  mole<x)la  di  CoA;  si  vengono  cosi  a formare 
l'acctii-CoA  c un  acìl-CoA  con  due  atomi  di  carbonio  in 
meno  rispetto  al  prodotto  iniziale.  Le  tappe  del  ciclo 
sono  riassunte  nel  seguente  schema: 

RCH,CH,CH,COSCoA  -f-  FAD-Enz  -*■  / U 

RCHjCH  = CHCOSCoA  -r  FADH,-Enz 
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RCH,CH  = CHCOSCoA 

RCH,CHOHCH,COSCoA 


RCH,CHOHCH,COSCoA  + NAD-^ 
RCH,COCH,COSCoA  + NADH, 


RCH,COCH,COSCoA  + CoASH  -► 

-►  R01,COSCoA  -t-  CHjCOSCoA 

L«  npetÌ2ìoni  successive  del  ciclo  possono  compiere  la 
conversione  completa  delle  catene  degli  addi  grassi  in 
molecole  di  acetil-CoA  purché  questa  catena  original- 
mente contenga  (come  infatti  avviene  per  la  maggioranza 
degli  addi  grassi)  un  numero  pari  di  atomi  di  carbonio. 
L'enzima  che  catalizza  la  prima  tappa  (la  deidrogena- 
zione dei  CoA-derivati)  è una  flavoproteina  che  contiene 
il  flavinadenindinucleotide  (FAD)  legato  airenzima  e che 
si  trova  nella  membrana  interna  dove  è intimamente  as- 
sodata con  la  catena  respiratoria  (v.  sotto);  gli  altri  tre 
enzimi  sono  solubili,  doè  sono  presenti  nella  matrice. 

3.  La  deidrogenazione  dell'aceùl-CoA.  - L'acelil-CoA 
è il  substrato  del  dclo  di  Krebs  (dclo  degli  addi  tricar- 
bossilici  [v.  acLi  MirtABOua.  IH.  2210])  riassunto  nel  se- 
guente schema: 

ossalacetato  -f  acetilSCoA  -►  curato  4-  CoASH  ( I i 


dtrato  isodtralo 

isodtralo  — NAD(P)“*  (2) 

-►  3‘Chetoglu(anito  +■  NADfPtH*  4-  CC^ 


X'ChciogJutarato  4-  NAD  4*  CoASH  -*■ 
sucdnilSCoA  — NADHj  4-  CO| 


sucdnilSCoA  ODP  P, 
buccinalo  -r  CoASH  G IP 


buccinalo  4-  Enz-FAD  »• 

-*•  fumarato  4-  Lnz-FADH, 

fumarato  4-  H,0  malato 
malato  ^ NAD  ossalacctato  — NADHj 


(M 

(6) 


C'è  una  scric  di  reazioni,  nella  prima  delle  quali  l’os- 
salacetato  si  combina  con  il  gruppo  acetile  dciracetil- 
CoA  per  formare  il  citrato.  Le  reazioni  successive,  poi, 
riconvertono  il  citrato  ad  ossaiaceialo  e i due  atomi  di 
carbonio  derivati  dal  gruppo  acetile  si>no  rilasdati  come 
CO}.  Il  biiando  del  ciclo  di  Krebs  è il  seguente: 

CHjCOSCoA  4-  3 H,0  2 CO,  -i-  CoASH  4-  **8H” 

*‘8H”  rappresenta  il  potere  riducente  del  prodotto. 
Questi  atomi  d'idrogeno,  che  sono  liberati  a coppie,  ven- 
gono legati  e cosi  fxissono  ridurre  tre  molecole  di  NAD  e 
una  molecola  di  FAD  rispettivamente.  Poiché  queste  so- 
stanze agiscono  cataliticamente,  devono  esse  stesse  essere 
assidale  per  permettere  al  dclo  di  continuare;  è questa  la 
funzione  della  catena  respiratoria  con  la  quale  il  dclo  è 
intimamente  connesso.  Le  reazioni  individuali  del  dclo  di 
Krebs  (v.  sopra)  richiedono  8 enzimi;  tra  questi  Ta-che- 
toglutarato-ossidasi  (tappa  3)  è un  sistema  multicnzima- 
tico  che  rassomiglia  strettamente  a quello  della  piruvato- 
ossidasi  perché  catalizza  una  reazione  analoga,  doè  la 
decarbossilazione  ossidativa  di  un  a-cheloaddo  a un 
CoA-derivato. 

La  dcidrogcnazionc  del  succinato  a fumarato  (tappa  5) 
è catalizzata  da  una  flavoproteina.  la  sucaniideidrogenasi. 


il  cui  FAD  legato  viene  ridotto.  A differenza  degli  altri 
enzimi  del  dclo  di  Krebs.  questo  enzima  è legato  alla 
membrana  e cosi  il  potere  riducente  viene  trasferito  di- 
rettamente alla  catena  respiratoria. 

4.  Rigenerazione  degli  intermedi  del  dclo  di  Krebs:  il 
destino  degli  aminoacidi.  - Gli  intermedi  del  dclo  di 
Krebs,  possono  anche  es.sere  coinvolti  in  altre  reazioni, 
per  cui  le  loro  concentrazioni  diminuiscono  oppure  au- 
mentano con  conseguenze  importanti  per  la  velocità  con 
cui  il  ciclo  può  operare.  Fra  le  sostanze  che  possono  pro- 
durre questi  intermedi  d sono  gli  aminoaddi.  Ad  es.,  il 
glutammato  e l’aspartato  possono,  dopo  il  loro  ingresso 
nei  m.,  essere  convcrtiti  mediante  transaminazionc  ad 
a-chetoglutarato  e ossalacclato  rispettivamente.  Le  vie 
degradative  a)n  processi  più  lunghi,  ma  in  mixlo  simile, 
convertono  altri  aminoacidi  in  tali  intermedi.  Forse  la  via 
più  importante  per  generare  questi  intermedi  del  dclo  di 
Krebs  è comunque  quella  del  piruvato  che  viene  carbòs- 
silaio  dal  ’COj  per  formare  ossalacctato  (P,  rappresenta  il 
fosfato  inorganico): 

piruvato  4-  CO,  4-  ATP  -►  ossalaceiato  4-  ADP  Pj. 

L'enzima  che  catalizza  questa  reazione  è stimolato  dal- 
l'acctil-CoA  con  il  risultato  che  questo  substrato  innesca 
il  proprio  catabolismo.  Un  eccesso  di  intermedi  può  ve- 
nire eliminato  in  quanto  l'ossaiaceiaio  pui>  decarbossilarsi, 
via  fosfoenolpiruvato.  a piruvato  e così  ad  acetil-CoA. 

Deidrogerutzione  dei  coenzimi  ridotti 
Le  reazioni  de.scritte  finora  assidano  le  catene  carhoniose 
a CO,  e riducono  il  NAD  e il  FAD.  Così  rossidazione 
totale  di  una  molecola  di  piruvato  riduce  4 molecole  dì 
NAD  c I di  FAD;  similmente,  una  molecola  di  ac.  pai- 
mitico  (un  acido  saturo  a 16  atomi  di  carbonio)  riduce  32 
molecole  di  NAD  e 16  di  FAD.  L'ossidazione  simultanea 
di  questi  coenzimi  da  parte  deirossigeno  molecolare: 

2 NADH,  oppure  2 FADH,  * O, -> 

2 NAD  <»ppurc  2 FAD  -h  2H,0 
avviene  in  un  numero  di  tappe  denominate  complessiva- 
mente catena  respiratoria  (fig.  1).  Molla  energia  libera  è 
rilasciata  durante  ciascuna  di  queste  tappe  e usata  per 
spingere  la  sintesi  dell’A'I'P  da  ADP  e P,  (v.  sotto).  La 
catena  respiratoria  c localizzala  nella  membrana  interna 
mitocondriale.  la  cui  superficie  è enormemente  aumen- 
tata dalie  numerose  pieghe,  che  si  chiamarto  creste.  Le 
diverse  tappe  avs’engono  cosi  in  un  ambiente  lipidico  non 
acquoso,  c i vari  componenti  sono  relativamente  immo- 
bili in  quanto  sono  strettamente  connessi  l’uno  con  l’al- 
tro. Le  varie  tappe  comprendono  così  successive  reazioni 
di  ossidazione  e riduzione  per  cui  il  potere  riducente  del 
NADH,  o del  FADH,  passa  lungo  tutta  la  catena  finche 
alla  fine  raggiunge  l'ossigeno  (v.  atocROMi).  Iz:  principali 
tappe  di  questa  catena  oggi  generalmente  accettate  sono 
le  seguenti. 

1)  il  NAD  trasferisce  i!  suo  potere  riducente  ad  un 
complesso  contenente  parecchie  proteine;  una  molecola 
di  flavinmononuclcotidc  (FMN)  legato  all'enzima  accetta 
due  idrogenioni  (protoni)  e due  clctironi.  Si  hanno,  inol- 
tre, altre  reazioni  (ancora  non  completamente  chiarite) 
fra  le  quali  riveste  attualmente  grande  interesse  quella  a 
cui  partecipano  le  proteine  ferro-solfo  del  complesso 
stesso. 

2)  Le  flavoprotcine  ridotte  (NAD-deidrogenasi.  suoci- 
nildeidrogenasi  e adl-CoA-dcidrt>gcnasi)  irasferisomo, 
ognuna,  i propri  elettroni  e protoni  ad  un  chinone,  l'uhi- 
chinonc  (UO).  Questa  sostanza  (che  si  chiama  anche 
coenzima  Q)  contierK  una  lunga  catena  idrofobica  che  le 
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Fig.  1.  La  catena  respiratoria  con  std  di  ioibiziorte  e fosfonlazione  (per  il  commento  c le  sigle,  v.  testo). 


impartisce  la  solubilità  c la  mobilità  nei  lipidi  della  mem* 
brana. 

3)  L'UO  dona  i suoi  due  elettroni,  ognuno  a una  di- 
stinta molecola  di  citocromo  b ([dt-b]  una  fra  le  varie 
emoproteine  necessarie  per  la  catena  respiratoria).  Tutte 
queste  proteine  contengono  un  atomo  di  ferro  per  mole* 
cola  che  può  osdllarc  fra  la  forma  ridotta  (Fc*^)  c la 
forma  ossidata  (Fe**).  La  riduzione  non  coinvolge  il 
consumo  dei  protoni  che,  quindi,  rimangono  liberi.  Que- 
sto è un  aspetto  molto  importante  di  cui  sarà  trattato  in 
seguito.  È stato  recentemente  dimostrato  che  il  dt-b  è 
eterogeneo  e consiste  di  due  frazioni,  b^  e b^.  Qucst'ul- 
tima  è coinvolta  nella  trasforma/ione  deU’energia.  I dto- 
cromi  sono  anche  connessi  con  un  centro  ferro-solfo  di 
una  proteina. 

4)  Il  dl-b  trasferisce  i suoi  elettroni  successivamente  al 
dt-C|.  -c  c -a.ag.  Questi  trasferimenti  comportano  l'ossida- 
zione e la  riduzione  degli  atomi  di  ferro  dei  dtocromi.  Le 
reazioni  sì  possono  seguire  nei  m.  intatti  perché  i dio- 
cromi  ridotti  hanno  spettri  di  assorbimento  distinti  c ca- 
ratteristici, diversi  da  quelli  presenti  nelle  forme  ossidate. 
Di  questi  citocromi,  il  più  semplice  riguardo  alla  struttura 
è il  dt-c  che  è anche  il  solo  dtocromo  ad  essere  sc^ubite 
sia  nell'acqua  che  nei  lipidi. 

5)  i dt-a  e -ag  sono  presènti  insieme  in  un  complesso,  la 
dt-ossidasi,  che  contiene  anche  del  rame  presente  come 
catione.  La  funzione  della  cit-ossidasi  consiste  nel  trasfe- 
rimento degli  elettroni  all'ossigeno  molecolare  che  può, 
perdo,  legarsi  al  complesso.  Quattro  molecole  di  dt-c 
sono  ossidate  per  ogni  molecola  d'ossigeno  ridotto,  ma  il 
modo  in  cui  questi  elettroni  sono  raccolti  e poi  passati 
all'ossigeno  che  viene  ridotto  non  è attualmente  cono- 
sduto:  non  vi  è,  doè,  alcuna  evidenza  di  intermedi  del 
tipo  dei  radicali  ossigeno.  La  reazione  con  Tossigeno  si 
può  scrivere  cosi: 

Questi  ioni  OH'^  naturalmente  bilanciano  le  cariche  po- 
sitive dei  protoni  rilasdati  nella  tappa  3.  La  catena  re- 
spiratoria é inibita  dal  danuro,  daH'aniimidna  A (AM)  e 
da)  rotenone  (ROT)  nei  siti  indicati  nella  Rg.  I. 

La  fosforilazione  ossidativa 

A ogni  tappa  della  catena  respiratoria,  mano  a mano  che 
gli  elettroni  passano  dal  NADHt  all'ossigeno,  progressi- 
vamente perdono  energia.  In  altre  parole,  un  intermedio 
ridotto  nella  catena  è un  agente  tanto  più  riducente  (doè 
ha  un  potenziale  di  ossidoriduzionc  standard  più  nega- 
tivo) quanto  più  lontano  si  trova  l’ossigeno.  Nei  m..  l’e- 
nergia rilasdata  per  il  passaggio  degli  elettroni  lungo  la 
catena  respiratoria  spinge  una  reazione  richiedente  ener- 
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già,  doè  la  sintesi  di  ATP  da  ADP  c P|.  Nella  cellula, 
questi  due  processi  sono  obbligatoriamente  accoppiati  per 
cui,  non  solo  non  è possibile  sintetizzare  l'ATP  se  non  si 
ha  il  trasporto  degli  elettroni,  ma.  ugualmente,  il  tra- 
sporto de^i  elettroni  non  può  avvenire  se  non  c'è  la  sin- 
tesi dì  ATP  (cioè  l’ADP  c il  P|  devono  essere  disponibili 
nella  matrice).  Senza  entrare  in  merito  al  meccanismo  di 
sintesi  si  possono  però  individuare  le  parti  della  catena 
respiratoria  che  sono  più  direttamente  coinvolte  nella 
sintesi  deir  ATP.  Quando  il  N ADH,  (prodotto  per  aggiunta, 
ad  es.,  di  un  substrato  come  il  ^-idrossibutìrrato  che  spedfì- 
camente  riduce  il  NAD  dei  m.)  viene  ossidato,  per  ogni 
molecola  di  acqua  formata  (doè  per  un  solo  atomo  di 
ossigeno  ridotto)  vengono  sintetizzate  3 molecole  di 
ATP.  Invece,  quando  viene  ossidato  il  suednato,  si  for- 
mano solo  2 molecole  di  ATP.  Infine,  l'ac.  ascorbico  (che 
riduce  spedfìcamente  il  dt-c)  forma  una  sola  molecola  di 
ATP.  Se  $1  esamina  l’ordine  della  catena  (fìg.  1),  si  può 
desumere  dai  fatti  ^erimentali  sopra  riportati  la  localiz- 
zazione dei  tre  siti  di  sintesi  dell'ATP. 

/ disaccoppiano  e gli  inibitori.  - Numerose  sostanze  sono 
in  grado  di  rilasdare  il  trasporto  de^i  elettroni  senza  la 
limitazione  di  essere  accoppiato  alla  sinteà  di  ATP.  Que- 
sti disaccoppiamenti  permettono  che  il  trasporto  avvenga 
rapidamente  ma  senza  una  concomitante  sintesi  dì  ATP. 
Due  disacooppianti  ben  conosduti  sono  il  dinitrofenolo  e. 
più  recentemente,  il  carbonildanuro  -p-trifluoronietossi- 
fenilidrazonc.  F3C — O- — CgHiNH — N»C(CN)j.  Gli  inibi- 
tori della  catena  respiratoria  necessariamente  inibiscono 
la  fosforilazionc.  Comunque  d sono  anche  degli  inibitori 
diretti  e fra  questi  roligomidna.  Questa  sostanza  non  in- 
fluenza tl  trasporto  degli  elettroni  qualora  i m.  siano  dis- 
accoppiati. 

Il  meccanismo  di  sintesi  dell'ATP.  — Il  modo  in  cui  la 
sintesi  di  ATP  è accoppiata  alla  catena  respiratoria  è oggi 
vidno  ad  una  soluzione,  grazie  prindpalmente  al  lavoro 
di  P.  Mitchell.  Secondo  questo  autore  la  catena  respira- 
toria segue  un  corso  a zig-zag  dentro  la  membrana  in- 
terna andando  ripetutamente  daircstcmo  airintcmo. 
Questo  corso  è ripetuto  in  modo  da  dare  un  certo  nu- 
mero di  giri  (fìg.  2,  a).  Nei  tre  punti  in  cui  la  catena  si 
porta  verso  restemo,  i protoni  che,  come  abbiamo  visto, 
sono  rilasdati  durante  il  trasporto  degli  elettroni,  ven- 
gono espulsi  nel  medium  esterno.  La  membrana  interna 
(a  differenza  della  membrana  esterna)  generalmente  (v. 
anche  sotto)  non  è permeabile  ai  protoni  che  non  pos- 
sono diffondere  attraverso  essa.  Di  conseguenza  viene 
generato  un  gradiente  di  pH.  La  perdita  dei  protoni 
(come  cariche  positive)  crea  un  potenziale  di  membrana 
che  è negativo  alPinterno.  Questo  potenziale  aumenta 
fino  ad  un  valore  al  quale  )a  forza  di  attrazione  fra  i 
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protoni  interni  e il  potenziale  interno  è troppo  grande,  si 
da  non  permetterne  più  Tusdta.  A questo  punto  rossida- 
zione  del  substrato  si  ferma;  essa  non  può  ricominciare 
finché  i protoni  (o  altri  cationi)  non  possono  rientrare. 
Un  modo  in  cui  ciò  può  avvenire  si  verihea  nella  reazione 
con  un  disaccoppiante.  Queste  sostanze,  nella  teoria  di 
Mitchell,  si  combinano  con  i protoni  c Tinsieme  co^  for- 
matosi può  penetrare  attraverso  la  membrana  interna 
(perché  è solubile  nei  lipidi  della  membrana),  rilasciare  i 
protoni  airintcmo  e quindi  tornare  fuori.  Il  rientro  dei 
protoni  è naturalmente  una  reazione  che  rilascia  Penergia 
libera  e,  in  condizioni  normali,  tale  energia  é utilizzata 
per  spingere  la  sintesi  di  ATP  da  ADP  e P,.  Benché  la 
membrana  interna  non  sia  permeabile  ai  protoni,  ci  sono 
dei  canali  specifici,  tra  i quali  il  più  importante  è l'ATP- 
asi  (riportata  in  letteratura  come  F|).  La  membrana  è 
punteggiata  in  molti  luoghi  da  queste  molecole  enzimati- 
che che  penetrano  attraverso  tutto  lo  spessore  della 
membrana.  Esse  legano  TADP  e il  P,  sul  lato  della  ma- 
trice, e TATP  è sintetizzato  quando  i protoni  penetrano 
dairestemo  tramite  i canali  che  questo  enzima  contiene 
(fig.  2.  ò).  ! canali  sono  chiusi,  a merK>  che  l’ADP  e il  P, 
non  siano  presenti  nella  matrice.  Comunque,  se  è pre- 
sente solo  l'ATP  si  osserva  l'effetto  contrario:  cioè. 
l'ATP  viene  idrolizzato  e i protoni  escono  tramite  i ca- 
nali. La  questione  di  quanti  protoni  debbano  uscire  per 
un  atomo  di  ossigeno  ridotto  è al  presente  controversa 
(6-12?),  c lo  è anche  quella  di  quanti  protoni  debbano 
rientrare  per  permettere  la  sintesi  di  una  molecola  di 
ATP  (2-47). 

Altri  processi  che  richiedono  energia.  Il  gradiente  di 
pH  ed  il  potenziale  di  membrana  nei  m.  accoppiati  può 
spingere  gli  elettroni  indietro  tramite  la  catena  respirato- 
ria: cioè,  essi  possono  effettuare  il  contrario  di  quello  che 
normalmente  si  verifica.  Questo  trasporto  indietro  si  os- 
serva inibendo  la  pane  terminale  della  catena  respiratoria 
con  il  cianuro;  il  succinato  o l’ascorbato  sono  cosi  in 
grado  di  ridurre  il  NAD  a NADHt  (che  può  venir  riossi- 
dato. ad  es..  daH'ossalacetato)  con  il  consumo  dcll'ATP 
aggiunto  che  viene  idrolizzato.  Un  altro  processo  è la 
transidrogenazione: 

NADH,  f NADP-^  NAD  + NADPH,. 

Quando  la  reazione  è catalizzata  dalla  transidrogenasi 
isolata,  l'equilibrio  della  reazione  è lo  stesso  in  entrambe 


a b 


Fig.  2.  Movimenti  dei  protoni  secorKk>  Tipoiesi  chemiosmotica. 
La  linea  a zig-zag  ra^rcsenia  la  catena  respiratoria  (per  il 
commento,  v.  testo). 


Fig.  3.  Spola  malato-aspartaio.  Lo  schema  va  interpretato  se- 
guendo la  successione  dei  numeri.  T|  rappresenta  una  traslocasi 
di  membrana  che  scambia  Taspartato  con  il  glutammato  (lai) 
e Tt  una  traslocasi  che  scambia  l'ossogluiaraio  con  il  malato.  E,. 
Ef,  sono  le  transaminasi  ed  E^  E^  le  malaio-deidrogenasi. 


le  direzioni.  Comunque,  nei  m..  la  reazione  è spinta  dal- 
l'ossidazione di  un  substrato  tramite  la  catena  respiratoria 

0 dall’idrolisi  dell’ATP  aggiunto. 

//  trasporto  dei  substrati 

1 m.  regolano  anche  la  composizione  della  matrice  nei 
confronti  di  molti  substrati.  Questa  regolazione  è effet- 
tuata da  una  serie  di  c traslocasi»,  proteine  che,  fissate 
nella  membrana  interna,  riconoscono  i vari  substrati,  li 
trasportano  attraverso  la  membrana  e li  rilasciano  dall'al- 
tro lato.  Alcune  traslocasi  sembrano  trasportare  un  solo 
substrato  (ad  es.,  quella  per  il  PJ.  ma  la  maggioranza 
funziona  per  scambio.  Così,  la  traslocasi  per  i dicarbossi- 
lici  permette  l'entrata  del  suednato  in  scambio,  uno  per 
uno,  con  il  P^  Di  grande  interesse  è l’adeniltraslocasi  che 
scambia  l'ADP  con  l'ATP;  qualora  venga  inibita  (e  c’è 
un  inibitore  specifico,  l'attratilato).  anche  la  fosforilazionc 
ossidativa  è inibita  poiché  l’ADP  non  può  entrare  nella 
matrice  per  essere  fosforilaio.  Altre  traslocasi  sono  im- 
portanti per  il  tra.sporto  attivo  dei  cationi  (ad  es.  dello 
ione  calcio)  e funzionano  permettendo  agli  ioni  di  entrare 
usando  l'attrazione  elettrica  del  potenziale  di  membrana 
negativo  generato  dalla  catena  respiratoria.  Il  NADHj 
esterno  non  può  penetrare  nella  matrice,  ma  sono  cono- 
sciuti vari  sistemi  ca  spola»  che  permettono  il  trasferi- 
mento del  potere  riducente.  Ad  es.,  l'acetoacetato  può 
essere  ridotto  dal  NADH«  al  3-idrossibutiiTato  nel  cito- 
plasma. Questa  sostanza,  poi.  può  entrare  tramite  la 
membrana  e.  poiché  vi  è una  deidrogenasi  anche  all'in- 
temo,  può  ridurre  il  NAD  della  matrice.  L'acetoacetato, 
così  riformata,  può  poi  tornare  al  citoplasma  e comple- 
tare il  ciclo.  Vi  sono  anche  altre  importanti  cspole»  e 
specialmente  quelle  del  diidrossiacetone-fosfato  e del 
malato-aspartato  (fig.  3). 
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Geooma  mitocviidrìale 

Le  prime  ipotesi  sull'esistenza  di  determinanti  genetici 
localizzati  nei  m.  si  ricollegano  ad  un'osservazione  com- 
pinta  da  Ephrussi  e coll,  nel  1949:  nelle  popolazioni  del 
lievito  Saccharomyces  cerevisiae  insorgono  con  notevole 
frequenza  mutanti  (detti  piccata  cohnia  o petite)  caratte- 
rizzati da  una  deficienza  respiratoria  che  si  trasmette, 
nella  progenie  degli  incroci,  in  modo  non  mendeliano.  Fu 
poi  sperimentalmente  dimostrata  la  natura  citoplasmatica 
di  tale  mutazione  e il  fatto  che  essa  alterasse  specifica- 
mente il  contenuto  enzimatico  e la  capacità  respiratoria 
dei  m.  suggerì  l'idea  che  un  determinante  genetico  po- 
tesse essere  localizzato  nei  m.  stessi  (Slonimski,  1953). 

L’esistenza  di  un  DNA  milocondriale  (mtDNA)  fu 
però  dimostrata  solo  negli  anni  *60.  prima  in  base  all’os- 
servazione al  microscopio  elettronico  di  fibre  di  DNA  nei 
m.,  e poi  in  base  aH’estrazione,  dai  m.  stessi,  di  un  DNA 
distinguibile  da  quello  nucleare  per  densità,  in  gradienti 
di  cloruro  di  cesio.  Quest'ultima  tecnica,  effettuata  in  ul- 
tracentrìfuga analitica,  consentiva  di  determinare  la  com- 
posizione in  basi  del  DNA  mitocondrialc,  e di  valutarne 
la  quantità  rispetto  al  DNA  nucleare  (fìg.  4). 

La  microscopia  elettronica  mise  in  evidenza  anche  che  si  trat- 
tava, nella  grande  maggioranza  dei  casi,  di  molecole  circolari  di 
dimensioni  variabili  a seconda  degli  organismi  (hg.  5). 

È abbastanza  notevole  il  fatto  che  ne^i  organismi  unicellularì 
il  p.  m.  del  DNA  milocondriale  è più  alto  (50  ■ 10*  dalton  in  lie- 
vito, 38  • 10*  in  Neurospora,  30  • 10*  in  Teirahymena  pyrifor- 
mis),  mentre  negli  organismi  più  complessi  (dalla  Drosofila  al- 
l'uomo) oscilla  intorno  a 10^  dalton,  ccm  una  circonferenza,  os- 
servata al  microscopio  elettronico,  sempre  vicina  ai  5 pm. 

Va  forse  menzionato  anche  che  lo  studio  al  microscopio  elet- 
tronico dei  DNA  mitocondriali  animali  ha  messo  in  evidenza 
resistenza  di  una  certa  percentuale  di  forme  catenate  o polime- 
riche, percentuale  che  risulta  molto  più  elevata  nelle  cellule 
neoplasiiche  (Clayton  e Smith.  1975). 

La  scoperta  dell'esistenza  del  mtDNA  fu  seguita  a breve  di- 
stanza dalla  scoperta  di  un  apparato  milocondriale  per  la  sintesi 
proteica,  al  quale  fu  immediatamente  attribuita  la  funzione  di 


Fig.  4.  Tracciato 
densitometrico  di 
DNA  di  5.  cerrvf- 
siae  centrifugato  in 
gradiente  di  densità 
m aCI.  a)  DNA 
totale;  b)  DNA 
estratto  dai  m.  a cui 
è stato  aggiunto 
DNA  denaturato  di 
E.  coti  come  mar- 
catore di  densità 
(1,725).  La  densità 
del  DNA  nucleare 
risulta  di  1.701, 
mentre  quella  del 
DNA  mitocondrialc 
è di  1.6H7.  Le  di- 
verse densità  cor- 
rispondono a di- 
verse composizioni 
in  basi.  Come  si 
vede  il  miDNA 
rappresenta  una 
piccola  percentuale 
(ca.  10%)  del  DNA 
cellulare  totale.  {Da 
Bernardi  et  ai). 


1795 


Fig.  5.  Immagini  al  microscopio  clettrcmico  di  DNA  mitocon- 
dnale.  A)  Ce^io  disteso  di  mtDNA  di  pulcino,  Idem  super- 
avvolto.  (Ossetyazione  Van  Brugsen.  in  Lroon  e Borst.  per  gen- 
àie  concessione  detta  Academic  Press,  New  York). 


tradurre  l'informazione  genetica  contenuta  nel  mtDNA.  I costi- 
tuenti di  tale  apparalo  hanno,  in  genere,  caratteristiche  diverse 
dai  corrispondenti  costituenti  citoplasmatici  (per  una  rassegna 
dei  primi  nsultati  in  questo  campo,  cfr.  Borst.  1972). 

Una  delle  differenze  più  importanti  riguarda  i ribosomi,  che 
sono  in  genere  di  dimensioni  inferiori  a quelli  citoplasmatici,  ma 
soprattutto  hanno  una  diversa  sensibilità  agli  antibiotici.  Infatti, 
antibiotici  quali  l'eritromicina,  il  cloramfenicolo,  la  streptomi- 
cina, inibiscono  specificamenie  la  sintesi  proteica  che  ha  luogo 
sui  ribosomi  batterici  (coefficiente  di  sedimentazione  70S)  e non 
quella  che  ha  luogo  sui  ribosomi  del  citoplasma  delle  cellule  eu- 
cariotiche  (coefficiente  di  sedimentazione  80S).  Inversamente, 
altri  antibiotici  (cicloesimide)  inibiscono  la  sintesi  proteica  sui 
ribosomi  da  KOS  e non  quella  sui  ribosomi  batterici.  II  fatto  che  i 
ribosomi  mitocondriali  abbiano  uno  spettro  di  sensibilità  agli 
antibiotici  del  tutto  corrispondente  a quello  dei  ribosomi  batte- 
rici ha  stimolato  le  ipotesi  di  parentele  evolutive  tra  m.  e cellule 
batteriche  e suggerito  una  possibile  origine  evolutiva  dei  m.  da 
organismi  aerobi  di  tipo  batterico,  stabilitisi  come  simbionti  al- 
l'inierno  di  cellule  cui  avrebbero  conferito  la  capacità  respiratoria. 

In  realtà,  è anche  possibile  pensare  che  una  parte  dell'infor- 
mazione  genetica  nucleare  si  sia  andata  a localizzare  in  strutture 
che  si  sono  poi  specializzate  per  la  funzione  respiratoria.  Inoltre, 
come  vedremo  fra  poco,  le  somiglianze  tra  batteri  e m.  sono 
assai  meno  estese  di  quanto  inizialmente  si  fosse  pensato. 

Ad  ogni  modo  la  sensibilità  dei  ribosomi  mitocondriali 
agli  antibiotici  antibatterici  ha  una  grande  importanza,  sia 
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perché  es&a  comporta  che  l'uso  di  questi  antibiotici  in 
terapia  non  è scevro  di  rischi  per  te  cellule  deU'ospite.  «a 
perdié  rinibizionc  selettiva  dcH'apparato  mitocondrìale  o 
di  quello  citoplasmatico  ha  consentito  di  identificare  spe- 
rimentalmente i prodotti  della  sintesi  proteica  mitocon- 
driale  e di  distinguerli  da  quelli  della  sintesi  proteica  ci- 
toplasmatica. 

Questo  sistema,  insieme  alle  tecniche  di  ibridazione 
DNA-RNA.  ha  consentito  di  stabilire  che  il  mtDNA 
contiene  l'informazione  genetica  per  i due  RNA  dei  ri- 
bosomi  mitocondriali,  per  un  certo  numero  di  tRNA  e 
per  un  certo  numero  di  subunità  dei  complessi  enzimatici 
mitocondriali  della  catena  respiratoria  terminale. 

In  particolare,  sono  codificate  e sintetizzate  nei  m.  3 
delle  7 subunità  delle  cilocromossida»,  il  citocromo  b e 
alcune  delle  subunità  dcll'ATF-asi  oligomicina-scnsibilc 
(per  una  rassegna  recente,  cfr.  Borst  c Grivcll,  1978). 

L’uso  degli  enzimi  di  restrizione,  cioè  di  enzimi  capaci 
di  scindere  il  DNA  in  corrispcmdenza  di  sequenze  specifi- 
che, consente  di  ottenere  da  un  DNA  di  dimensioni  li- 
mitate. quale  quello  milocondriate.  un  numero  limitato  di 
frammenti  che  possono  essere  separali  clettroforclica- 
mente  e identificati. 

È stato  possibile  cosi  costruire  per  i numerosi  mtDNA 
studiati,  le  cosiddette  mappe  fisiche,  costruite  per  giu- 
stapposizione dei  vari  frammenti  di  restrizione.  Su  alcuni 
di  questi  frammenti  è stata  localizzala,  per  ibridazione, 
l'informazione  genetica  per  i vari  RNA  mitocondriali  (ri- 
bosomali  e transfer).  La  localizzazione  degli  altri  geni, 
fino  a tempi  recentissimi  era  possibile  solo  in  quegli  or- 
ganismi. quali  il  lievito,  in  cui  sono  possibili  tecniche  di 
genetica  mitocondrìale. 


Nel  lievito,  infatti,  la  pos-sìbilità  di  ottenere  ricombina- 
zione dei  genomi  mitocondriali.  di  effettuare  saggi  di 
complemcntazione  mitocondrìale  e t'uso  di  mutanti  petite, 
che  si  sono  rivelati  come  dovuti  a grosse  delezioni  del 
genoma  mitocondrialc,  consentono  un’analisi  genetica, 
nei  cui  dettagli  non  possiamo  entrare  per  brevità,  ma  che 
ha  permesso  di  ottenere  una  mappa  genetica  assai  estesa 
c dettagliata  (fig.  6).  Tuttavia,  si  può  prevedere  che.  in 
tempi  brevi,  altrettanta  informazione  potrà  essere  otte- 
nuta anche  per  altri  genomi  mitiKondriali,  e in  partico- 
lare per  quello  umano.  È infatti  possibile  determinare  la 
sequenza  di  basi  dei  frammenti  ottenuti,  mediante  enzimi 
di  restrizione,  dal  DNA  mitocondrialc.  £ quindi  in  via  di 
completamento  la  sequenza  nucleotidica  del  DNA  mito- 
condriale  di  lievito  e del  DNA  mitocondrìale  umano.  Ciò 
consente,  in  base  alla  conoscenza  del  codice  genetico  c 
delle  sequenze  aminoacìdìche  dei  citocromi  (che  presen- 
tano in  varie  specie  estese  omologie),  di  risalire,  anche 
per  il  genoma  mitocondrìale  umano,  alla  struttura  e alla 
localizzazione  dei  geni  mitocondriali. 

L’avanzamento  delle  conoscenze  sulla  struttura  dei 
geni  mitocondriali  ha  consentito  di  mettere  in  evidenza 
due  punti  di  estremo  interesse  dal  punto  di  vista  evolu- 
tivo. 

Innanzitutto,  esistono  nel  genoma  mitocondrìale  di  lie- 
vito. come  nei  genomi  degli  cucarioti,  geni  interrotti:  geni, 
cioè,  in  cui  regioni  codificanti  sono  intercalale  con  regioni 
non  codificanti  (Lazowska  et  al.,  1980).  Ciò  non  si  veri- 
fica. invece,  nel  DNA  mitocondrìale  umano. 

In  secondo  luogo,  il  confronto  tra  le  sequenze  nuclco- 
(idichc  del  mtDNA  e le  sequenze  aminoaddiche  delle 
proteine  corrispondenti  note,  ha  rivelato,  per  la  prima 


Fig.  6.  a)  Mappa  genetica  del  miDNA  del  lievito  S.  cerevtsiae.  Significato  dei  simboli;  cty.  cap,  par,  oli  1.  olì  resistenza  agli 
antibioiici  eritrotmetna.  cloramfenicolo,  paromomidoa,  oltgomicina.  I marcatori  oli  1 e oh  2 corrispondono  ai  geni  per  2 subunità 
dell'ATFasi  oligomicina-sensibiii;  oxi  t,  oxi  2 e oxi  3 sono  i geni  per  ? subunità  della  citocromossidasi;  cob.  box  e il  gene  per  il 
ctiocromo  h e var  1 per  una  proteina  ribosomale.  21S  e I5S  sono  i geni  per  gli  RNA  delle  due  subunità  nbosumali  e i simbdiO 
indicano  i ceni  per  il  iRNA.  (Da  Per/man  rt  a/.,  1980).  b)  Mappa  fisica  e genetica  del  mtDNA  umano.  Le  barre  aperte  indicano  i geni 
per  gli  RNA  delle  2 subunità  ribosomali.  I simboli  ■ e O indicano  t geni  per  iRNA.  Il  cerchio  esterno  indica  la  mappa  dei  frammenti 
oaenibili  con  renzima  di  restrizione  Mbol.  Le  frecce  indicano  i siti  di  attacco  di  altri  enzimi  di  restrizione.  (Da  Barrtìl  et  ai..  1979). 
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volta,  deviazioni  daH'univcrsalità  del  codice  genetico.  Ad 
cs.,  il  codone  UGA,  che  è un  nonsenso  nel  codice  gene- 
(inora  noto,  codifica  nei  m.  per  triptofano,  e la  tri- 
pletta AUA  che  normalmente  indica  isoleucina,  codifica, 
nei  m.  umani,  per  mctionina  (Barrell  et  al.,  1979). 

Per  quanto  riguarda,  infine,  la  rilevanza  a livello  me- 
dico del  sistema  genetico  mitocondrialc.  vale  la  pena  di 
segnalare  alcuni  punti,  che  si  aggiungono  a quelli  già 
menzionati.  rclatiW  alla  sensibilità  del  sistema  mitocon- 
drialc di  sintesi  proteica  agli  antibiotici  antibatterici  c alla 
presenza  di  forme  catenate  del  DNA  mitocondriale  in 
cellule  neoplasliche. 

La  possibile  esistenza  di  un  legame  tra  un  difetto  della 
capacità  respiratoria  e la  cancerogenesi.  inizialmente  pro- 
posta da  Otto  Warburg  (1931;  1956).  ha  sollevato  molli 
dubbi  e discussioni  che  non  è qui  la  sede  di  approfondire, 
se  non  per  sottolineare  lo  stimolo  che  da  questa  discus- 
sione è venuto  agli  studi  su  possibili  implicazioni  del  ge- 
noma mitocondriale  nella  cancerogenesi.  Ricerche  recenti 
in  questo  campo  riguardano,  ad  es.,  l'analisi  degli  effetti 
a livello  del  genoma  mitocondrialc  di  varie  sostanze  can- 
cerogene (Egilsson  et  ai.,  1979)  o lo  studio  delle  caratte- 
ristiche di  ibridi  cellulari  di  topo  ottenuti  fondendo  cel- 
lule tumorigene  anucleate  con  cellule  non  tumorigene  e 
viceversa,  per  saggiare  un'eventuale  trasmissione  cito- 
plasmatica della  (umorigenicità  (Howcll  e Sager,  1978). 
Resta  da  chiarire  il  significato  dei  DNA  mitocondriali 
anormali  delle  cellule  cancerose. 

Va  infìtte  menzionato  che.  negli  animali,  i caratteri 
mitocondriali  vengono  trasmessi  per  via  materna  (Leisier 
e Dawid,  1975). 

Per  gli  anticorpi  antimitocondrialì,  v.  oRGANOsPECtria  e 

NON-ORGASOSPECIHa  Al' tOANTlCORPi;  CIRROSI  EPATICA, 

cirrosi  biliare  (III,  2447);  mai  attie  autoimmunì. 
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MITOMANIA 

P.  ntythomante.  • i.  myihomania;  pathoiogicai  lying.  - 
T.  Mythomanie;  Pseudologia  phaniastica.  - S.  mitomania. 

Termine  usato  soprattutto  nella  letteratura  psichiatrica 
francese.  Il  Dupré  descrisse  con  tale  termine  la  tendenza 
più  o meno  volontaria  e cosciente  alla  menzogna  e alla 
CTcazicMic  di  favole  immaginarie. 

l.'atiività  mitica,  entro  certi  limiti,  sarebbe  normale  in  età  in- 
fantile e si  esprimerebbe  con  alterazioni  della  realtà,  per  inespe- 
rienza, immaginazione  e suggestione,  o con  vere  bugie,  intese 
come  negazione  cosciente  della  ventà  {mitomania  semplice  e di- 
fensiva); nel  bambino  anormale  e nclt'adulio  la  m.  si 

presenta  invece  nella  forma  di  una  ben  strutturata  fabulazione 
(m.  aggrMrivu.  vanitosa,  maligna,  perversa). 
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Sulla  base  della  costituzione  m/ropariV<i  il  Dupr6  ha  poi  parti- 
colarmente studiato,  assieme  a!  Logre.  alcuni  aqMtti  psicopato- 
logici  dcirimmaginazionc.  come  i deliri  immaginativi  e le  psicosi 
immaginative  acute. 

Alla  m.  di  Dupré  corrisponde,  nella  scuola  tedesca,  la  pseu- 
dologia fantastica  di  Delbrucck,  considerata  da  altri  AA.  come 
una  forma  della  bugìa  patologica  (Birnbaum).  L'argomento  4 
stato  trattato  anche  da  AA.  italiani  (Battistclli.  Bcllavitis). 

Nella  più  recente  nosologia  psichiatrica  questa  reazione 
anomala  viene  meglio  descritta  tra  le  personalità  psico- 
patiche: personalità  isterica  (Jaspers),  bisognosa  di  valo- 
rizzazione (Schneider)  o istrionica  (Henderson  c Gille- 
spie,  Bini  e Bazzi).  V.  personalità  psicopatiche. 

REO. 

MITOMIONE 

f.  mitomycines.  - i.  miiomycins.  • T.  Mitomyzine.  • s.  mi- 
tomicinas. 

Le  mitomidne  sono  un  gruppo  di  antibiotici  isolati  in 
Giappone,  alla  fine  degli  anni  *50.  da  varie  specie  di 
streptomiceti  e caratterizzati  da  una  potente  attività  bat- 
tericida e antitumorale.  Il  relativamente  basso  indice  te- 
rapeutico nc  ha  impedito  l’impiego  come  farmad  antimi- 
crobid  ed  ha  rallentato,  almeno  negli  U.S.A.,  la  speri- 
menta/ione clinica  in  campo  antitumorale  del  capostipite 
di  questo  gruppo  di  farmad.  la  mitomidna  C. 

Le  m.,  che  si  attengono  oggi  interamente  per  sintesi,  hanno  in 
comune  la  struttura  chimica  acl  c mitosano»  caratterizzata  da  tre 
gruppi  funzionali  citostatid,  il  chinonico.  il  carbamato,  l'aziridi- 
nico,  con  van  radicali  sostituenti  in  posizione  7.  9a  c tv:ll'azoio 
dcirancllo  aziridìnico; 
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Oli  antibiotici  miiosanid  non  sono  attivi  in  forma  chinonica 
ma  « possono  trasformare,  dopo  una  riduzione  enzimatica 
NADPH-dipendentc.  in  molecole  alchilanii  bifunzionali  molto 
reattive;  i derivati  idrochirronid  interagiscono  formando  legami 
covalenti  con  addi  nucleid,  proteine  e altre  molecole  endwel- 
luLari.  L'alchilazionc  mono-  o bifunzionalc  del  DNA  nc  inibisce 
la  duplicazione  c conscguentemente  impedisce  la  divisione  cel- 
lulare con  un  effetto  finale  citoliiico:  m vitro  quest'azione  delle 
m.  sui  DNA  è potenziata  dal  danno  cellulare  diretto  del  peros- 
sido di  idrogeno  c dei  radicali  supcros.sidi  che  si  formarto  nel  pro- 
cesso di  attivazione  «riduttiva»  di  questi  antibiotici.  La  struttura 
chimica  non  comune  e la  necessità  di  una  bioattivazionc  perché 
possano  eserdiare  il  loro  meccanismo  d'azione  rendono  le  m. 
mollo  interessanti  dal  punto  di  vista  del  rapporto  struttura-atti- 
vità. 11  numero  e la  natura  dei  gruppi  alchilanti,  il  potenziale  di 
riduzione  del  sistema  chinonico  e l'idrofilia  sembrano  essere  le 
prinapali  caratteristiche  strutturali  e fisico-chimiche  che  influen- 
zano dircttamcnic  il  grado  di  attività  dei  vari  derivati.  In  parti- 
colare i diversi  gruppi  sostituenti  R^.  Rt  e R>  variando  i p^en- 
ziaJì  di  riduzione  dell'anello  chinonico.  condizionano  l'attività, 
che  è maggiore  per  le  molecole  che  subiscono  una  riduzione  più 
rapida;  i deris'aii  mctossilati  in  posizione  9a  (mitomicma  A,  C e 
porfìromicina)  sono  più  attivi  di  quelli  idrossilati  (mitomidna  B). 

Appare  comunque  evidente,  da  un'analisi  apiprofondita  dei 
rapporti  struttura-attività,  che  la  mitomicina  C possiede  una 
combinazione  di  funzioni  alchilanti.  un  potenziale  di  riduzione 
chinonico  e un'idrofilia  diffidii  da  superare,  nonostante  i nume- 
rosi sforzi  compiuti  per  isolare  o sintetizzare  molecole  mitosani- 
che  ad  atlivìià  supcriore. 
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Tutti  gli  analoghi  c derivali  milomicinici  sono  in  genere 
dotati  di  una  notevole  attività  antitumorale  ma  nevsuno 
di  essi,  esclusa  la  mitomicina  C,  ha  trovato  applicazione 
nella  pratica  clinica:  la  porfìromidna  in  particolare,  e doè 
l’N-metildcrivato  dotato  di  minor  potenza  ma  anche  di 
minor  tossicità,  ha  completato  la  sperimentazione  nel- 
l’animale  e si  trova  alle  prime  fasi  di  valula/ione  clinica 
nelFuomo. 

Sono  elencate  nella  tab.  I le  prindpali  m.  attive  nei 
confronti  di  tumori  o leucemie  murine:  è stato  dimo- 
strato, da  parte  di  alcuni  AA.,  un  livello  di  attività  insuf- 
fìdenie  della  mitomidna  B nei  confronti  del  sarcoma 
ascitc  c del  sarcoma  solido  180.  mentre  densamente  su- 
pcriore, almeno  nel  primo  tipo  di  neoplasia,  è l'attività 
della  mitomidna  A.  Gli  antihiotid  mitosanici  7-amino- 
derìvati  e in  particolare  la  mitomidna  C e la  porfiromi- 
dna  sono  discretamente  cffìcad  anche  nei  confronti  delle 
due  leucemie  murine  L 1210  c P 388  dimostrando,  alle 
dosi  atmprcse  fra  1.5-3, 2 mgy'kg,  per  il  primo  farmaco,  c 
10-12,8  mg/kg,  per  il  secondo,  un  aumento  superiore  al 
60%  della  percentuale  di  sopravvivenza  negli  animali 
trattati  rispetto  ai  controlli. 

I risultati  della  sperimentazione  preclinica  sui  tumori 
animali  hanno  permesso  e stimolato  un  vasto  impiego 
della  mitomicina  C in  vari  tipi  di  tumori  solidi  e leucemie 
deiruomo:  i primi  studi  giapponesi  di  farmacologia  cli- 
nica in  fase  I c II  registrarono  risposte  discrete  nella  te- 
rapia del  cardnoma  della  mammella,  dello  stomaco  e 
della  cervice  uterina,  non  confermate  però  dalle  prime 
pubblicazioni  americane.  La  sperimentazione  clinica  ef- 
fettuata negli  U.S.A.,  infatti,  mise  in  evidenza  soprattutto 
la  tos.sidtà,  con  un'elevata  percentuale  di  mortalità  far- 
macodipendente (11%),  e non  l'attività  antitumorale 
della  mitomicina  C;  Tespcrienza  successiva  fu  improntata 
soprattutto  alla  messa  a punto  dei  dosaggi  c delle  posolo- 
gie al  fine  di  un’ottimalizzazione  deH'efficada  terapeutica. 

La  mitomicina  C viene  impiegata  oggi  nel  trattamento 
palliativo  delle  seguenti  neoplasie:  adcnocardnoma  dello 
stomaco,  pancreas,  colon  c retto;  cardnomi  cpidcrmoidi 
della  testa,  c^llo,  polmone  e cervice  uterina;  adcnocard- 
noma e cardnoma  a cellule  duttali  della  mammella; 
epatocardnoma  e melanoma  maligno. 

L'uso  di  questo  farmaco,  da  solo  o in  combinazione 
con  altri  antiblastid,  à quindi  limitato  alla  terapia  di  nco- 
pla.sie  in  fase  di  avanzata  meiastatizzazione  e una  predsa 
valutazione  della  sua  attività  è fortemente  condizionala 
daH’impiego  in  forme  spesso  chemioresistenti  e in  studi 
clinid  non  randomizz.ati,  mancanti  quindi  di  gruppi  di  pa- 
zienti di  controllo. 

Le  percentuali  di  risposte  cliniche,  intendendo  per 
queste  una  diminuzione  della  massa  tumorale  uguale  o 


TAB.  I.  attività  AMTTUMORALE  DELLE  MITOMI- 
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superiore  al  25%.  variano  a seconda  del  tipo  di  neopla- 
sia: soltanto  dal  10  al  17%  di  pazienti  con  adenocard- 
noma  pancreatico  diffuso  o melanoma  maligno  al  3”  o 4** 
stadio  rispondono  al  trattamento  con  mitomidna  C.  e di 
poco  supcriore  è la  percentuale  di  risposta  (20%)  per  i 
cardnomi  epidermoidi  della  testa,  del  collo,  del  polmone  o 
della  cervice  uterina.  Le  regressioni  tumorali,  in  genere 
brevi  e variabili  da  I a 4 mesi,  sono  generalmente  mag- 
giori in  pazienti  con  cardnoma  gastrico  o della  mam- 
mella. che  rispondono  in  ca.  il  30%  dei  ca.si. 

Il  prindpale  effetto  tos-sico  che  si  manifesta  in  quasi  la 
metà  dei  pazienti,  indipendentemente  dalia  dose  totale 
somministrata,  consiste  nella  tossidtà  a carico  del  midollo 
osseo  emopoietico.  La  irombtKitopcnia  e la  leucopenia 
possono  essere  talvolta  di  grave  entità  e lentamente  re- 
versìbili: le  infezioni  in  pazienti  leucopcnid  sono  rare  ma 
talvolta  mortali.  Nausea,  vomito  c diarrea  si  manifestano 
nel  20-40%  dei  casi,  mentre  di  minore  entità  sono  la 
stomatite  e la  tossicità  cutanea  con  alopeda,  desquama- 
zione e prurito;  raramente  sono  siati  descritti  fenomeni 
di  tossidtà  renale  o polmonare  con  cnKittisi,  dispnea  c 
tosse.  La  somministrazione  endovenosa  di  questo  far- 
maco è estremamente  irritante  e può  provocare  dolore 
nella  sede  di  iniezione,  tromboflebiti  e parestesie  con  la 
possibilità  di  gravi  ulcerazioni  e necrosi  tessutali  in  caso 
di  stravasi  cmatid. 

Sono  stati  riportali  in  letteratura  una  gran  varietà  di 
dosaggi;  la  posologia  ottimale  della  mitomidna  C in  mo- 
nochemioterapia  t di  50  ug/kg  per  via  endovenosa  rapida 
dal  1®  al  5®  giorno  e dalTS®  al  12%  con  la  possibilità  di 
ripetere  i deli  ad  intervalli  di  3-4  settimane  fino  ad  una 
dose  totale  media  di  50-60  mg. 

Alle  normali  dosi  terapeutiche,  le  concentrazioni  ema- 
tiche di  mitomidna  C sono  discrete  (1. 7-2,4  pg/ml.  valori 
medi)  ma  diminuiscono  rapidamente  in  funzione  non  solo 
di  una  buona  distribuzione  tessutale,  ma  anche  di  una 
inattivazione  enzimatica  da  parte  soprattutto  della  fra- 
zione microsomale  epatica:  le  più  alte  concentrazioni  del 
farmaco  sono  state  dimostrate  nei  tessuti  ncoplastid. 
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GeneraHCi 

Una  delle  proprietà  degli  organismi  viventi  è quella  di 
accrescersi  c riprodursi.  Una  cellula  cucariota  che  non 
faeda  parte  di  un  tessuto  a elementi  perenni  (ad  es., 
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tcssulo  nervoso)  può.  $u  stimoli  non  ancora  chianti,  an- 
dare incontro,  per  moltiplicarsi,  ad  un  processo  detto 
mitoù,  che  darà  origine  a due  cellule  identiche. 

La  m.  (o  cariocinesi  o divisione  indiretta)  è quel  pro- 
cesso biologico  che  permette  a una  cellula  cucariota  di 
dividersi  per  dare  origine  a due  cellule  geneticamente 
uguali.  Questo  significa  che,  mentre  i costituenti  cito- 
pla.smatici  possono  essere  suddivisi  tra  le  due  cellule 
«figlie»  in  maniera  anche  approssimativa,  per  quanto  ri- 
guarda l'informazione  genetica  associata  ai  cromosomi, 
questa  verrà  ripartita  con  assoluta  garanzia  di  identità. 

Un  tempo  si  parlava  di  amiiosi  o divisione  diretta,  spcaal- 
mente  nei  tessuti  di  cicatrizzazione,  o a rapidissima  moltiplica- 
zione (rigenerazione,  neoplasie).  Questo  processo,  consistente 
essenzialmente  nello  strozzamento  ad  otto  del  nucleo  cellulare, 
con  successiva  separazione  e ripartizione  nelle  due  masse  cito- 
plasmatiche che  andavano  a costituire  le  due  nuove  cellule.  n<m 
garantisce  affatto  che  queste  contengano  le  stesse  informazioni 
genetiche.  A pane  il  fatto  che  numerose  istanze  di  «amitosi». 
esaminale  con  maggiore  accuratezza,  sono  da  ricondurre  a nor- 
mali processi  mitolici.  ramitosi  è oggi  meglio  considerala  una 
forma  patologica  o degenerativa  della  m. 

Il  termine  m.  (dal  gr.  mi/os  *fìlamcnto’)  si  riferisce  alla 
comparsa  nel  nucleo,  durante  le  varie  fasi  del  processo  di 
divisione,  dei  filamenti  crcmiosomici.  Ed  è proprio  il  ma- 
teriale cromosomico,  già  duplicato  all'inìzio  del  processo, 
che  viene  ripartito  tra  le  due  nuove  cellule,  in  maniera 
che  numero  c qualità  dei  aomosomi  possano  rimanere 
costami  nelle  varie  generazioni  cellulari.  Si  pensi  che  un 
organismo  come  Tuomo  è composto  da  centinaia  di  mi- 
liardi di  cellule,  tutte  derivanti  da  ripetute  divisioni  mito- 
tiche  delio  zigote  (l'uovo  fecondato)  c tutte  identiche  dal 
punto  di  vista  de!  numero  cromosomico,  o numero  di- 
ploide 2n  (2n  = 46).  Il  problema  dei  diversi  tipi  di  cel- 
lule nei  vari  tessuti  (differenziamento)  va,  infatti,  ricon- 
dotto a un'attivazione  o repressione  differenziale  dcH'at- 
tività  genica,  c non  certo  a un  diverso  numero  di  cro- 


Pig.  2.  Nella  m.  un  nucleo  in  stato  di  riposo  (A)  subisce  una 
continua  sequenza  di  cambiamenti  indicati  come  profasc  (B.  C. 
D),  meiafase  (E),  anafase  (F),  e telofase  (G.  H,  I).  Uno  o en- 
trambi i nuclei  Hdi  così  formatisi,  possono  poi  entrare  nuova- 
mente nel  ciclo  ai  divisione.  (Da  Sharp,  • Fundamentals  of  Cy- 
tology»). 


mosomi  o a una  perdita  di  materiale  genetico.  Solo  i ga- 
meti maturi,  infatti,  contengono  un  corredo  di  cromosomi 
ridotto  alla  metà  (numero  aploide,  n 23),  in  maniera 
che.  all'atto  della  fecondazione  e della  fusione  dei  due 
gameti,  si  possa  ricostituire  il  numero  diploide  caratteri- 
stico della  specie.  Va  ricordato,  però,  che  la  formazione 
dei  gameti  aploidi  c dovuta  a un  particolare  processo  di 
riproduzione  cellulare,  la  meiosi  (v.),  sempre  intercalato 
in  un  qualche  momento  del  ciclo  vitale  degli  organismi  a 
riproduzione  sessuale. 

Prima  di  descrìvere  le  varie  fasi  che  porteranno  alla 
formazione  delle  due  nuove  cellule,  sarà  opportuno  ri- 
cordare che,  in  una  cellula  che  si  riproduce,  esiste  un  ci- 
clo cellulare.  Infatti,  è durante  l'interfase.  quando  nel  nu- 
cleo non  sono  visibili  al  microscopio  cambiamenti  appa- 
renti. che  la  cellula  si  prepara  con  i vari  processi  metabo- 
lici ad  affrontare  la  m.  (fig.  1).  Mentre  negli  intervalli  G| 
e Gj  prevalgono  ì processi  di  sintesi  proteica,  ò durante 
la  fase  S che  viene  effettuata  la  rìntesi  del  DNA  e che  i 
cromosomi,  invisibili  perché  completamente  despiralizzati 
e idratati,  si  duplicano  c.  da  clementi  costituiti  da  singoli 
filamenti,  quali  sono,  divengono,  così,  cromosomi  costi- 
tuiti da  due  hiamenii  o cromatidi. 

La  sintesi  del  DNA  e la  duplicazione  dei  cromosomi 
avvengono  contemporaneamente,  in  quanto  ogni  cromo- 
soma. prima  della  duplicazione,  può  èssere  considerato 
come  una  lunga  molecola  di  DNA  a dòf^ia  elica,  che,  in 
seguito  a duplicazione  semiconsersativa,  si  trasforma  in 
cromosoma  a due  cromatidi  tra  loro  identici,  tenuti  in- 
sieme in  una  zona  particolare  detta  centromero. 


1803 


1804 


Dlgitizt--'  by  Google 


MITOSI 


Anche  se  i cromosomi,  oltre  al  DNA,  contengono 
proteine  (gli  istoni,  le  proteine  acide,  etc.)  che  contri* 
buiranno  a conferire  al  cromosoma  stesso  la  morfologia 
con  cui  si  renderà  visibile  durante  la  m.,  va  sottolinealo 
che.  durante  la  fase  $.  la  duplicazione  dei  cromosomi  av- 
viene con  processo  semiconservativo,  così  da  garantire 
che  i due  cromatidi  (fratelli)  di  cui  sono  composti  siano 
identici  dal  punto  di  vista  dcirinformazione  genetica  che 
contengono. 

Fasi  del  proccMo  mitotko 

Anche  se  la  m.  è un  processo  contìnuo  nel  tempo,  per  cui 
è molto  diffìcile  stabilire  le  varie  fasi,  che  sfumano  in 


Fig.  3 Schema  del  ddo  di  spiralizzazione  del  cromonema  nel 
ciKso  della  m.  Nella  parte  iniziale  deU'interfase  (interfase  G|)  il 
cromosoma  è singolo^  sono  rappresentati  i segmenti  spiralizzati 
(cromocentri)  e quelli  dblesi  (Veroni  eucromatiche).  Nell'inier- 
faseS-Gy  il  cromosoma  ti  raddoppia  in  due  cromatidi.  Durante  la 
profase  i due  cromatidi  si  spiraliz/ano;  la  spirahzzazione  conti- 
nua in  metafase  che  è lo  stadio  di  massima  contrazione  del  cro- 
mosoma. In  anafase  il  centromero  si  ridderà  e i cromatidi  si 
separano  nelle  due  cellule  fi^ie.  Alla  leloiase  il  cromosoma  si 
dc^piraJizza.  tranne  che  a livello  delle  r^onì  eterocromatiche, 
ritornando  alle  condizioni  interfasiche.  (uà  Monni). 


successione  l'una  nell’altra,  esistono,  tuttavia,  dei  punti  di 
riferimento  precisi  che  permettono,  da  un  punto  di  vista 
descrittivo,  di  individuare  4 fasi  ben  distinte  (fìg.  2). 

Profase 

Inizio  della  m.,  allorché  nel  nucleo,  prima  otticamente 
omogeneo  al  microscopio,  si  cominciano  a individuare  i 
vari  filamenti  cromosomici,  che  appaiono  duplkt.  A se- 
conda dello  spessore  dei  filamenti,  che  va  aumentando 
per  un  processo  di  spiralìzzazìone  crescente  (hg.  3).  si 
può  anche  parlare  di  profasc  iniziale  c profasc  avanzata. 
Durante  tutta  la  profase  permane  la  membrana  nucleare, 
mentre  il  nucleolo,  ben  evidente  alTinizio,  perde  pro- 
gressivamente di  consistenza. 

Anche  nel  citoplasma  si  vanno  contemporaneamente 
svolgendo  alcuni  caratteristici  mutamenti.  I due  centrìoli, 
che  erano  addossati  alla  membrana  nucleare,  si  allonta- 
nano per  dirìgersi  ai  poli  opposti,  mentre,  intorno  a loro, 
si  mettono  in  evidenza  delle  fibre  (apparato  della  sfera) 
che  poi  percorreranno  lutto  il  citoplasma  da  un  centrìolo 
airaitro  (fibre  del  fuso). 

Metafase 

La  metafase  inizia  (prometafase)  con  la  progressiva  db- 
soluzione  della  membrana  nucleare.  1 cromosomi  sono 
adesso  molto  più  contratti  e sono  ben  evidenti  le  zone 
dei  centromeri  (costrizioni  primarie)  che  tengono  uniti  t 
due  cromatidi  fratelli.  I nucleoli  scompaiono,  e al  loro 
posto  rimangono  evidenti  le  cosiddette  costrizioni  secon- 
darie. Nel  frattempo,  l'apparato  del  fuso  ha  completato  la 
sua  formazione,  e dalle  coppie  di  centrìoli  in  posizione 
contrapposta  e polare  si  dipartono  numerose  fibre  che 
congiungono  direttamente  i centrìoli  (fibre  centrali), 
mentre  altre,  tutt'attomo  (fibre  del  mantello),  si  congiun- 
gono alle  zone  centromerìche  dei  cromosomi.  Questi 
vengono  così  a disporsi  in  cerchio  nel  piano  equatoriale 
della  cellula  (aster  o piastra  equatoriale),  mentre  Torìgi- 
nale  membrana  nucleare  é del  tutto  scomparsa. 

Anafase 

Si  può  parlare  di  anafase  (iniziale)  non  appena  le  zone 
centromerìche  mostrino  una  scissione  longitudinale  in 
maniera  da  permettere  ai  due  cromatidi  di  ogni  singolo 
cromosoma  di  migrare  verso  poli  opposti.  Allorché  i due 
gruppi  dei  aomatidi  fratelli  sono  separati  e lontani 


Fig.  4.  Fasi  milotiche  in  uova  fecondate  di  Ascaris  megalocephala  var.  unhalens.  a)  Profase;  b)  metafase:  cromosomi  in  piastra 
equatoriale;  c)  metafase:  cromosomi  in  piastra  equatori^,  visti  perpendicolarmente  all'asse  del  fuso;  d)  anafase;  e)  anafase:  stadio 
successivo;  f)  anadasc:  stadio  più  avanzato;  g)  telofasc  iniziale;  fi)  telofase  completata,  con  particolare  ingrandito  dei  2 nuclei 
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Fig.  5.  Fasi  milotiche  netruovo  in  segmentazione  di  Coregonus  iavaretus  {whiie  fish).  a)  Profase;  6)  metafase:  cromosomi  in  piastra 
equatoriale;  e)  metafase;  cromosomi  m piastra  equatoriale  visti  perpendicolarmente  all'asse  del  fuso;  d)  anafase  precoce;  r)  anafase; 
f)  anafase  taraiva;  g)  anatelofase;  h)  teli^ase. 


dalla  zona  cquaiorìale.  l’anafase  viene  definita  avanzata, 
o diaster,  con  riferimento  alle  due  ligure  osservabili  al 
microscopio.  Intanto  i cromosomi,  dal  termine  della  me- 
tafasc,  hanno  cominciato  un  processo  continuo  di  despi' 
ralizzazionc  c idratazione. 

Telofase 

La  telofase  comincia  con  l'inizio  della  ricostituzione  della 
membrana  nucleare  intorno  ai  due  nuovi  nuclei  c si  può 
dire  completata  quando  i filamenti  cromosomici  (adesso 
singoli  CTomatidi)  scompaiono  del  tutto  mentre  iniziano  a 
ricomparire  i nucleoli.  All'eguale  ripartizione  del  mate- 
riale cromosomico  tra  i due  nuovi  nuclei  segue,  in  breve 
tempo,  la  ripartizione  del  materiale  citoplasmatico.  Il 
processo  inizia  con  un'invaginazione  equatoriale  della 
membrana  citoplasmatica  che  ben  presto  arriverà  a se- 


parare le  due  nuove  cellule  (dette  comunemente  figlie, 
ma.  in  realtà,  risultanti  dal  dimezzamento  di  una  cellula 
c madre»  che  scompare  al  termine  del  processo  milotico). 
La  ripartizione  tra  le  due  «nuove»  cellule  degli  organuli 
citoplasmatici  particolati,  ribosomi,  mitocondri,  apparato 
del  Golgi,  lisosomi,  membrane  dei  reticolo  endoplasma- 
tico,  non  è certamente  cosi  accurata  come  la  ripartizione 
dei  cromosomi.  Anzi,  in  molti  casi,  ad  es,  durante  le 
prime  divisioni  di  alcuni  tipi  di  uova  fecondate,  la  divi- 
sione della  massa  citoplasmatica  è molto  ineguale.  Va 
sottolineato  ancora  una  volta,  però,  che  anche  in  questi 
casi  le  due  cellule  conterranno  esattamente  Io  stesso  nu- 
mero e tipo  di  cromosomi:  la  separazione  equazionale  dei 
due  cromatidi  componenti  ciascun  cromosoma  assicura, 
infatti,  che  qualità  e quantità  dell'infcM'mazione  genetica 
cromosomica  vengano  conservate  e trasmesse  inalterate  a 


TAB.  I.  DURATA  DELLA  MITOSI  IN  MINUTI 


Oggetto 

Prafase 

MelafMe 

Aubic 

1 

Tdofaic 

Tot^ 

Aalort 

PtOTOZOI 

Acan^moeba 

4.35 

4,8 

7 

? 

19.5 

J.  Commandon  e P.  De  Fonbrune. 
1937 

Euglypha 

47 

18 

14 

100 

180 

K.  Bélàr,  1926 

Actinophrys  soi 

14 

3.6 

6 

30 

53 

K.  Bélàr,  1922 

Acanàiocysàa  aculeata 

9 

4 

5 

23 

41 

C Stem.  1924 

Piante 

Sphacflaria  fusca  (alga  bruna. 

10 

7 

4 

9 

30 

W.  Zimmermann,  1923 

a 17»C) 

Arrhenatherum  (a  19  *C)  erba 

36-45 

7-10 

15-20 

20-35 

78-110 

P.  Martens,  1927 

Trttdescanàa  (a  20  “C)  peli  suuni- 

IKI 

14 

15 

130 

340 

K.  Bélàr.  1929;  H.  N.  Barber,  1939 

nali 

AUium  cepa  (a  20  *C)  apice  radi- 

71 

6.5 

2,4 

3.8 

83 

H.  H.  Uughlin.  1919 

cale 

yécia  faha  (a  19  apice  radicale 

56 

31 

34 

34 

155 

L.  H.  Cray  e M.  E.  Scholes,  1951 

Pisum  (a  20  ”C)  apice  radicale 

78 

14.4 

4.2 

13,2 

110 

R.  Brown,  1951 

Metazoi  (stadi  successivi  alla  seg- 
mentazione) 

Chofiaphage  (neuroblasii  embr.) 

102 

13 

9 

57 

181 

J.  G.  Carbon  e A.  HoUaender,  1948 

Triton  (eritroblasti  a 20  *Q 

35 

20-25 

35 

90 

180 

J.  Jolly  (1904)  e Wasscrman.  1929 

(hbroblasti  epatici  a 26  *^) 

78 

17-38 

14-26 

28 

170 

A.  F.  Hu^es  e M.  M.  E.  Preston. 
1949 

Gallus 

19-25 

4-7 

3,5-6 

7,5-14 

34-52 

A.  F.  Hughes  e H.  B.  Feti.  1949 

Mus  (cellule  della  milza  in  coltura) 

20-35 

6-15 

B-14 

9-26 

43-90 

W.  S.  BuUough.  1950 
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TAB.  II.  DURATA  IN  ORE  DEGLI  STADI  DEL  HCLO 
CELLULARE 


Gl 

S : 

O, 

M 

Fungo  mudilagirKiso  (Bhysamm  poiy- 
cephaium):  plasmodio 

0 

3 

1 

4 1 0,7 

Fava  iVicia  fata):  mcnsicma  dcirapicc 
radicale 

‘‘  i 

9 

3.5  i 2 

Topo:  tumore  del  fegato  (epatoma), 
coltura  di  tessuti 

IO  ■ 

9 

4 1 

Uomo:  carcinoma,  coltura  di  tes.suti 

6 

4.5  1 1 

tutta  la  progenie  cellulare  originantcsì  dal  ]xoccsso  mito* 
tico. 

Dvrtia  del  proceMO  Milolko 

Nella  tab.^  I sono  riportali  i tempi  impiegati  dalle  cellule  per  per- 
correre le  varie  fasi  della  m.  Si  può  osscrsarc  come  ì tempi  «ano 
caratteristici  e diversi  per  i vari  tipi  di  cellule.  Si  può  aggiungere 
die  i tempi  indicati  sono  quelli  rilevati  in  condùtoni  ottimali  di 
temperatura  e nutrizione  c posscmo.  quindi,  variare  entro  limiu 
abbastanza  signiftcalivi  al  cambiare  di  quelle. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  la  durata  del  perKxlo  interfasico 
che  precede  la  m.,  anche  questa  è diversa  a seconda  delle  cellule 
considerate  (tab.  Il);  « può  tuttavia  affermare  che,  per  una  cel- 
lula di  mammifero,  la  Gì  è relativamente  la  fuse  più  lunga 
(S*1S  h),  che  per  la  $,  i tempi  si  aggirano  sulle  7-10  h.  e che  la 
Gt  ò senz'altro  la  fase  più  breve  anche  se  alquanto  variabile  (da 
2 s 6 h).  Una  prcasa  determinazione  di  queste  fasi  si  può  otte- 
nere mediante  Taso  di  precursori  marcati  del  DNA  (^-limi- 
dina)  somministrati  per  brevissimi  perìodi  (5-15  min).  Autora- 
diografic  eseguite  a determinati  intervalli  dopo  la  somministra- 
zione del  precursore  marcato  permettono  di  valutare  la  lun- 
ghezza relativa  delle  m fa».  Invece,  per  la  determinazione  dei 
tempi  impiegati  a percorrere  le  4 fasi  del  ciclo  mitohco,  sicrfo 
l'osservazione  di  cellule  in  m.  al  microscopio  in  contrasto  di  fase 
può  permettere  l'esatta  rilevazione  dei  tempi.  Anche  la  cinema- 
tografìa. sempre  in  microscopia  a contrasto  di  fase,  ha  recente- 
mente permesso  di  stabilire  con  accuratezza  la  durata  delle  varie 
fasi  per  cellule  coltivate  in  vitro. 


Sinilture  Implicale 

Cromosomi 

Per  quanto  riguarda  la  struttura,  a livello  mio’osixipico  e 
submicroscopico,  di  questi  elementi  che  rivestono  un 
ruolo  essenziale  durante  il  processo  mìtotico.  si  rimanda 
alla  voce  cromosomi.  Reccntcmcnlc  sono  state  acquisite 
nuove  informazioni  sulla  loro  organizzazione  molecolare, 
e le  hgg.  b e 7 ne  danno  conto  in  maniera  schematica. 

Centromeri 

Sulla  costituzione  dei  centromeri,  e sulla  loro  organizza- 
zione strutturale,  non  esiste  ancora  completa  chiarezza, 
anche  per  Testrema  difficoltà  di  studiare  i dettagli  con 
l'uso  del  microscopio  elettronico.  Si  tratta,  infatti,  di  una 
struttura  molto  complessa,  eleitrondensa  e osmiofìla.  co- 
stituita, in  alcuni  casi,  da  tre  strati  o dischi  sovrapposti, 
due  esterni  più  densi  cd  uno  interno  p)ù  chiaro.  Il  cro- 
mosoma, o perlomeno  il  doppio  filamento  di  DNA  che  Io 
percorre  in  tutta  la  sua  lunghezza,  non  è interrotto  in 
questa  regione,  ma  semplicemente  si  trova  in  uno  stato 
meno  spiralizzato,  e.  chimicamente.  ì nucleotidi  delle  re- 
gioni interne  al  centromero  sono  ricchi  di  ripetizioni  ste- 
reotipe c,  per  adcs.so.  di  significato  oscuro.  Questo  DNA 


Fig  7.  Rappresen- 
tazione schematica 
di  nucieosoma.  die 
mostra  un  possibile 
modello  di  associa- 
zione fra  DNA  c 
ìMoni.  (Da  BaidHìn, 
Boseiey  et  ai., 
I97S). 


Fig.  6.  Rappresentazione  schematica  della  struttura  di  un  cromosoma  umano  a partire  dal  DNA,  passando  per  la  formazione  dei 
nudeosomi  e dei  aomomerì  (ino  alla  formazione  del  cromosoma  metafasico,  a)  uNA;  ò)  nudcosomi  distesi;  c)  nuclcosomi  conden- 
sati. fibra  di  250  A;  dì  cromomcrì  c cromatina  delle  inicrbandc;  e)  raggruppainentì  di  cromomen'  f)  bande  cromosomiche:  g)  cro- 
mosoma spiralizzato:  A)  cromosoma  metafasico  compatto.  1)  Matrice  nudeare  o frammenti  di  membrana  nucleare:  2)  interbande;  3) 
bande  cromomcrichc  Piccole;  4)  cromomcrì  maggiori;  S)  aggruppamenti  di  cromomen;  6)  interbande.  (Secondo  Comings.  in  Sand- 
berg.  modificata  e ridlsegnaia). 
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aliamente  ripeiilivo  viene  anche  definito  DNA-satellite  e. 
per  alcuni,  avrebbe  un  significato  regolativo  per  la  dupli- 
cazione c/o  per  i movimenti  dei  cromatidi  dopo  la  scis- 
sione del  centromero.  Il  granulo  a cui  sarebbero  attaccate 
direttamente  le  fibre  del  fuso,  sarebbe,  quindi,  anch'esso, 
costituito  da  DNA  e assumerebbe  il  significato  di  «orga- 
nizzatore» della  regione  del  centromero. 

Apparato  del  fuso 

Durante  tutta  la  vita  di  una  cellula  sono  sempre  presenti 
ed  evidenti  degli  organclli,  i centrioli,  cilindrici,  con  un 
diametro  di  0,2-0, 8 pm  e che  possono  esser  presenti  in 
forma  singola  o duplice  (diplosoma).  I centrioli  sono  si- 
tuati sempre  in  una  posizione  costante  per  ogni  tipo  di 
cellula,  e,  salvo  po(^e  eccezioni,  stanno  in  posizione 
centrale  addossati  al  nucleo.  Possono  essere  visibili  anche 
in  vivo. 

AI  microscopio  elettronico  viene  confermata  la  loro 
forma  cilindrica,  con  un  diametro  di  ca.  1500-2000  A e 
lunghezza  da  3(KK)  a 5000  A,  sono  aperti  a una  estre- 
mità c chiusi  alKaltra.  In  sezione  trasversale,  risultano 
costituiti  da  nove  gruppi  di  microtubuli,  ognuno  dei  quali 
è costituito,  a sua  volta,  da  tre  tubuli,  che  formano  la 
parete  del  cilindro. 

Normalmente,  i centrioli  sono  due  e costituiscono  il 
cosiddetto  diplosoma.  Ncirintcrfasc,  i due  centrioli,  di- 
sposti ortogonalmente  tra  loro,  si  duplicano,  dando  orì- 
gine a due  coppie  di  centrioli,  ognuna  delle  quali  si  spo- 
sta verso  i poli  opposti  della  cellula.  È stato  visto,  al  mi- 
croscopio elettronico,  che  la  loro  moltiplicazione  avviene 
tramite  la  comparsa  di  un  nuovo  piccolo  organulo,  il  prò- 
centrìolo,  il  quale  durante  la  profasc  si  accresce  e si  al- 
lunga sino  a raggiungere  le  dimensioni  del  centrìolo  as- 
sumendone la  funzione.  Una  volta  migrati  ai  poti  della 
cellula,  i centrìoli  funzionano  come  organizzatori  delle 
fibre  del  fuso  mitotico. 

È da  ricordare,  tuttavia,  che.  in  alcune  cellule,  quali  ad 
es.  gli  ovociti,  il  fuso  si  forma  in  assenza  dei  centrìoli. 

Appare  comunque  accertato  che  i centrioli  hanno  una 
particolare  importanza  nella  determinazione  dei  poti  del 
fuso  c die.  insieme  ai  centromeri  dei  cromosomi,  sono  gli 
iniziatm'i  della  formazione  e della  disposizione  delle  fibre 
del  fuso  durante  il  processo  mitotico. 

Il  fuso  è costituito  da  fìbrìlle  che  vanno  da  un  polo  al- 


Fig.  8.  Microfoiograha  elettronica  di  fuso  mitotico  di  uno  spcr- 
malodlu  di  fK^lu  in  metafase  II.  Sono  ben  visibili  i due  diplo- 
somi  ai  poli  della  cellula  ed  i microiubuli  del  fuso  che  si  con- 
nettilo con  i cromosomi  disposti  sul  piano  equaionale.  Ingran- 
dimento I4.0U0  X.  {Pa  Monesi). 
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Taltro  della  cellula  (fibre  continue),  ma  che.  in  alcuni 
casi,  si  dipartono  dal  centromero  dei  cromosomi  disposti 
sul  piano  equatoriale  (fibre  cromosomidie)  verso  i cen- 
trìoli opposti.  Altre  fibre  del  fuso  in  anafase  sono  os.ser- 
vabili  tra  i due  cromatidi  fratelli  dopo  la  loro  separazione 
(fibre  interaomosomiche). 

Al  microscopio  elettronico,  le  fibre  del  fuso  appaiono 
costituite  da  microtubuli  (con  diametro  di  150-250  A), 
affiancati  a formare  dei  fasci  (fìg.  8).  Questi  microtubuli 
sono  molto  simili  a quelli  dei  centrìoli:  appaiono  an- 
ch'essi  come  cilindri  cavi.  Iniziano  la  loro  formazione  e si 
accrescono  partendo  da  monomcrì  proteici  di  tubulinc 
per  successive  polimerizzazioni.  Si  tratta  di  molecole  ric- 
che in  gruppi  SH.  accompagnate  da  tracce  di  RNA,  li- 
pidi, carboidrati  e zinco. 

Meccanismi  della  mitosi 

Movimenti  dei  cromosomi 

Il  fuso  mitotico  ha  la  funzione  di  determinare  c indiriz- 
zare i movimenti  dei  cromosomi  quando,  dalla  piastra 
equatoriale,  si  spostano,  all'anafase,  verso  i poli  opposti 
della  cellula. 

Non  si  conosce  ancora  per  quale  meccanismo  ciò  av- 
venga sebbene  siano  state  avanzate  molte  ipotesi  e siano 
stati  suggeriti  vari  modelli  del  movimento  cromosomico. 
Tra  gli  altri,  si  è cercalo  di  dare  una  spiegazione  esau- 
riente ipotizzando  che  la  migrazione  dei  cromosomi  sia 
dovuta  airaccorciamento  delle  «fibre  cromosomiche», 
oppure  airaliungamcnto  delle  «fibre  continue»,  estese 
doò  senza  imemizione  tra  i due  poli.  Prtibabilmente. 
entrambi  i meccanismi  si  verificano  in  momenti  succes- 
sivi. 

Secondo  un  altro  modello,  nel  determinismo  dei  mo- 
vimenti cromosomici  intervengono  fenomeni  di  polime- 
rizzazione c dcpolimcrìzzazionc  a carico  delle  molecole 
costituenti  i microtubuli  del  fuso.  Molecole  di  actinomio- 
sina  sono,  infatti,  presenti  come  costituenti  dei  mìcrotu- 
buli.  ed  è stato,  inoltre,  possibile  dimostrare  un*attività 
ATPasica.  caldo-  c magnesio-dipendente,  in  apparati  del 
fuso  isolali  in  vitro  (figg.  9 e 10). 

La  velocità  con  cut  si  spostano  i cromosomi  va  da  0.2  a 
5 pm/min  durante  Tanafase,  e il  movimento  viene  com- 
pletato in  2-60  min  a seconda  della  cellula  c dei  croma- 
tìdi presi  in  considerazione. 

Per  alcuni  tipi  di  cellule  (neuroblasti  di  ortotteri),  si  è speri- 
mentalmente accertato  che  la  forza  applicata  per  delerminare  il 
movimenio  dei  cromosomi  dovrebbe  essere  di  arca  10'*  dine 
durante  tutto  il  periodo  del  movimento. 

Questo  calcolo  è stato  fatto  sulla  base  delle  dimensioni  e delle 
velodlà  di  un  cromosoma  rìlevate  al  microscopio  e su  una  stima 
della  resistenza  incontrata  dal  cromosoma  a causa  della  viscosità 
citoplasmatica.  Infatti,  la  forza  necessaria  per  vincere  l'inerzia 
cromosomica  è del  lutto  trascurabile  rispetto  alla  forza  necessa- 
ria per  vincere  la  resistenza  d'attrito.  10'"  dine  rappresentano 
una  quantità  piccolissima  nei  confronti  della  capacità  di  una 
cellula.  L'energia  spesa  per  compiere  il  lavoro  di  spostamento 
viene  ottenuta  dalla  rottura  dei  legami  fosforici,  ricchi  di  ener- 
gia. dcH'ATP.  con  liberazione  di  7 kcal/mole;  ne  deriva  che  la 
dcfosforìlazione  di  ca.  .^>  molecole  di  ATP  è sufficiente  per  il 
movimento  di  un  cromosoma  sino  ad  un  polo.  È.  questa,  una 
quantità  molto  piccola  di  molecole  di  ATP,  se  si  considera  che 
.V)  molecole  di  ATP  possono  essere  defosforìlate  in  1 sec  da  una 
molecola  di  dineina  (una  delle  proteine  associale  ai  microtubuli 
delie  fibre  del  fuso  fornita  di  attiviti  ATPasica).  Ne  risuha. 
penanlo,  che  il  numero  di  molecole  di  ATP  necessarie  per  il 
movimento  di  un  intero  assetto  cromosomico  ai  poli  è dell'or- 
dine di  grandezza  di  10  * (I  miliardesimo)  rispetto  a quello  rì- 
chiestu  per  sintetizzare  le  proteine  del  fuso,  assumendo  1 mole- 
cola di  ATP  per  ogni  legame  peptidioo  tra  i diversi  aminoacidi. 
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Fig.  9.  Confronto  durante  la  m..  di  cellule  HcLa,  colorate  con 
anticerpi  fluorescenti  antipruleinji  regolatnce  caiao*dipendentc 

Ile  4 immagini  a xinmraì  e eoo  anticerpi  fluorescenti  antituhu- 
ina  (^k  4 immagini  a destra).  (Osscn aziona  Andfrstn.  1978.  m 
Pftznt). 


Fig.  10.  Fuso  isolato  di  una  cellula  L (flbroblasto  di  topo)  in 
anafase  tardiva.  La  zona  chiara  mostra  la  presenza  di  ATrasi 
caldo-dipendente.  {Osservazionf  Ptnelt,  1974). 
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Induzione  del  processo  mitoùco 

I motivi  che  inducono  una  cellula,  animale  o vegetale,  a 
entrare  in  m.  non  sono  a tutt'oggi  chiariti.  In  passato,  è 
stata  enunciata  da  Driesch  una  legge  per  cui  il  volume  di 
un  organismo  multicellulare  dipende  dal  numero  di  cel> 
tuie  che  lo  costituiscono,  dove  volume  e numero  di  que- 
ste ultime  sono  costanti  genetiche.  La  mole  degli  orga- 
nismi non  può,  pertanto,  accrescersi  in  maniera  indefi- 
nita. ed  è così  che  si  viene  a stabilire  resistenza  di  tessuti 
a elementi  stabili  (cellule  epatiche  che  si  dividono  solo  in 
seguito  a processi  di  rigenerazione)  e di  tessuti  a elementi 
perenni  (cellule  nervose,  fibre  muscolari,  ctc.).  che.  una 
volta  differenziatisi,  perdono  la  capacità  di  riprodursi. 

Vi  sono,  inoltre,  tessuti  a clementi  labili  (epiteli,  mi- 
dollo osseo),  che  contengono  cellule  in  continua  attività 
mitotica  per  far  fronte  alla  necessità  di  compensare  il 
loro  rapido  turnover. 

Uno  dei  principi  invocati  da  R.  Hertwig  per  spiegare  lo 
stimolo  primo  che  induce  una  cellula  a entrare  in  m.  à 
stato  quello  di  un'alterazione  del  rapporto  tra  massa  nu- 
cleare e massa  citoplasmatica.  Infatti,  ccmi  la  sintesi  del 
DNA  c la  duplicazione  dei  cromosomi  durante  l'intcr- 
fase,  il  nucleo  non  può  che  raddoppiare  la  sua  massa, 
mentre  le  continue  sintesi  biochimiche  nel  citoplasma 
potrebbero  portarlo  ad  un  aumento  sproporzionato  ri- 
spetto a quello  del  nucleo.  Con  la  m.  si  tornerebbe,  se- 
condo questa  ipotesi,  a un  rapporto  ottimale  iniziale.  Va 
notato,  tuttavia,  die  questa  ipotesi  non  può  essere  utiliz- 
zata per  spiegare  la  segmentazione  deH'uovo.  che  pro- 
cede sino  alla  fase  della  gastnilazione  con  continua  dimi- 
nuzione del  volume  citoplasmatico  dei  blastomeri. 

Un'altra  teorìa  ha  voluto,  invece,  trovare  nell'altera- 
zione del  rapporto  tra  volume  cellulare  e superfìcie 
esterna  il  motivo  della  divisione  cellulare.  I volumi,  in- 
fatti. si  accrescono  secondo  le  potenze  del  cubo  mentre  le 
superfìci  aumentano  secondo  le  potenze  del  quadrato,  e 
quindi  molto  meno.  La  divisione  di  una  cellula  accre- 
sciutasi apporterebbe,  pertanto,  nuova  superfìcie,  ristabi- 
lendo il  rapporto  iniziale,  più  favorevole  agli  scambi  di 
sostanze  attraverso  la  membrana  esterna. 

Per  spiegare,  inoltre,  lo  stimolo  cmiiogcno»  sono  stati  propo- 
sti agenti  fisici  e chimici,  alcuni  ben  individuati  e definiii.  altri 
ancora  ipoielici.  o meno  chiariti  nel  loro  meccanismo  d'azione. 

Negli  anni  attorno  al  1930,  Gurwitdt  c la  sua  scuola  hanno 
prospettato  l'esistenza  di  raggi  mitogenetici  emessi  da  cellule  in 
divisione  e capaci  di  stimolare  le  cellule  vicine  ad  entrare 
anch'esse  in  m.  Specialmente  attivi  nei  tessuti  merìstematici  in 
rapida  moltiplicazione  cellulare,  questi  raggi  con  fotoni  della 
lun^ezza  d'onda  degli  U.V..  avrebbero  la  capacità  di  determi- 
nare le  onde  dì  m.  Aircniusiasmo  c alla  curiosità  iniziali  solle- 
vati  da  questa  teoria  non  è poi  corrisposta  una  verìfica  speri- 
mentale; i sensibili  strumenti  utilizzati  dai  fìsici  per  evidenziare 
le  radiazioni  non  hanno,  infatti,  permesso  di  dimostrare  la  loro 
esistenza. 

Anche  l'effetto  milogeno  di  deboli  dosi  di  radiazioni  ionizzanti 
non  ha  portalo  ad  individuare  il  meccanismo  attraverso  cui  si 
può  ottenere  questo  effetto:  si  tratta,  forse,  di  uno  stimolo  aspe- 
cifteo  cui  rispondono  le  cellule  pronte  alla  m.,  che  non  fornisce 
alcun  chiarimento  sui  meccanismi  implicali  nel  processo  di  divi- 
sione cellulare. 

Anche  per  molle  sostanze  chimiche,  dai  neaormoni  ipotizzali 
quale  stimolo  alla  moltiplicazione  delle  cellule  vegetali  interes- 
sate alla  dcatrìzzazionc  di  tessuti  ferìli,  alle  auxine  c chineline 
dalla  formula  chimica  ben  definita,  il  loro  effetto  sulla  moltipli- 
cazione delle  cellule  non  ha  condotto  a chiarirne  t meccanismi  di 
azione. 

Ricerche  più  recenti  hanno  portato  all'individuazione 
di  numerosi  composti  di  natura  proteica:  il  fattore  di  ac- 
crescimento delle  cellule  nervose  (NGF,  Serve  Growih 
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Factor),  quello  delle  cellule  epidermiche  (EGF,  Epider- 
mal  Growth  Factor)  e molti  altri  ad  azione  specifica  su 
particolari  tipi  di  cellule  coltivate  in  vitro. 

Per  alcuni  tipi  di  cellule,  quali  i linfociti  B e T,  già 
differenziate,  ma  in  grado  di  moltiplicarsi  in  seguito  a 
determinati  stimoli  antigenici,  à stato  dimostrato  che  csì> 
ste  una  serie  di  sostanze  chimiche  capaci  di  indurre  lo 
stesso  effetto.  La  fìtoemoagglutinina.  la  concanavalina  A. 
il  pokeweed  sono  lectinc  vegetali,  estratte  da  leguminose, 
che,  se  aggiunte  ai  linfociti  in  terreno  di  coltura,  ne  sti> 
molano  il  differenziamento  (blastizzHzjone)  e la  conse* 
guenlc  moltiplicazione:  sulla  base  di  questi  effetti,  il  loro 
impiego,  ncirimmunologia  clinica  e per  l'analisi  del  caricv 
tipo  da  sangue  periferico,  ha  assunto  un’importanza  sem* 
pre  maggiore  ed  i oggi  estremamente  diffuso. 

Anche  per  questi  composti,  tuttavia,  nonostante  si 
stiano  individuando  i siti  a livello  della  membrana  (re* 
ccttori)  attraverso  cui  viene  indotto  Peffetto  mitogeno.  la 
lunga  e complessa  serie  dei  processi  biochimici  che  por* 
lano  aH’inizio  della  m.  è tutt'altro  che  chiarita. 

Una  rigorosa  teoria  che  generalizzi  i rapporti  tra  cause 
ed  effetti  non  è stata  ancora  formulata  c questo  fonda* 
mentale  processo  cellulare  rimane  aperto  aU'indagine 
sperimentale.  La  piena  comprensione  dei  meccanismi  im- 
plicati nell'induzione  della  m.  è.  infatti,  la  premessa  ne- 
cessaria per  giungere  anche  al  controllo  deirabnormc 
proliferazione  cellulare  dei  tumori. 

Anomalie  della  mitosi 

Alcune  anomalie  possono  intervenire  durante  le  varie  fasi 
della  m.  con  conseguenze  di  diversa  gravità  a seconda  del 
processo  coinvolto. 

Anomalie  nella  formazione  del  fuso 
Agenti  fisici  e chimici  possono  interferire  ct)n  la  forma- 
zione di  un  regolare  fuso  bipolare:  mediante  rinduzione 
di  fusi  tripolari  e tetrapolari.  gli  assetti  cromosomici  ven- 
gono ripartiti  irregolarmente,  e le  cellule  che  ne  derivano 
sono  destinate  a morire. 

Altre  sostanza  chimiche,  alcune  di  origine  vegetale  (al- 
caloidi). quali  colchicina,  vinblastina.  e vincristina,  inter- 
feriscono con  la  formazione  delle  fibre  del  fuso:  i cro- 
mosomi rimangono  in  piastra  equatoriale,  i centromeri  si 
dividono  equazionalmente,  e non  seguendo  la  citodieresi 
la  cellula  raddoppia  il  proprio  numero  cromosomico.  Se 
queste  sostanze  chimiche  permangono  a contatto  delle 
cellule,  anziché  l'ottenimento  di  una  poliploidia  speri- 
mentale si  determinerà  la  morte  cellulare.  Gli  antiblastici 
utilizzati  nella  terapia  farmacologica  dei  tumori  compren- 
dono numerosi  composti  dotati  di  questo  tipo  di  azione. 

Anomalìe  a carico  dei  centromeri 
Se,  dopo  la  metafase,  il  centromero,  anziché  dividersi  in 
maniera  longitudinale  (equazionalc)  si  divide  in  maniera 
trasversale  (*  misdivision  » del  centromero),  si  vengono  a 
formare  due  isocromosomi  ciascuno  composto  di  due 
braccia  identiche.  La  migrazione  di  questi  isocromosomi 
ai  poli  opposti  fa  sì  che  nelle  due  cellule  si  verranno  a 
trovare  deficienze  insieme  a duplicazioni  per  le  braccia 
dei  cromosomi  interessati. 

NondLsgiunzione  mitotica 

Se  il  centromero  che  tiene  uniti  i due  cromatidi  non  si 
scinde  all'inizio  dcll'anafasc.  c le  fibre  del  fuso  condu- 
cono, così,  i due  cromatidi  fratelli  verso  un  solo  polo,  ne 
risulteranno  due  cellule  anomale,  di  cui  l'una  a)n  2n  -i-  1 
cromosomi,  e l'altra  con  2n  — 1 (aneuploidie  somatiche). 
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Fig.  11.  Anomalie  mitotichc:  p<mic  in  anafase  iknuto  alla  pre- 
senza di  un  cromosoma  diccntrico.  (Originale  dell'A.). 


Anomalie  a carico  dei  cromosomi 
Rotture  e ricongiungimenti  indotti  da  agenti  chimici  e 
fisici  (fig.  11)  di  parti  cromosomiche  possono  determinare 
danni,  anche  letali,  per  le  cellule  in  divistone. 

Frammenti  cromos(»nici  senza  centromero  si  perdono, 
infatti,  durante  la  divisone  e sono  espulsi  sotto  forma  di 
micronuclei;  a seconda  della  qualità  c della  quantità  dei 
geni  perduti,  si  avranno  danni  che  potranno  arrivare  alla 
letalità.  La  formazione  di  cromosomi  dicentrici  in  seguito 
al  ricongiungimento  asimmetrico  di  due  cromosomi  rotti 
può  portare,  nel  caso  che  due  centromeri  si  dirigano  ai 
poli  opposti,  ad  un  ponte  tra  le  due  cellule  in  m.  e alla 
sua  successiva  rottura  con  perdita  di  materiale  genetico,  a 
volte  essenziale. 

Anche  i cromosomi  ad  anello,  originatisi  in  seguito  al 
ricongiungimento  asimmetrico  di  due  rotture  sullo  stesso 
cromosoma,  possono  andare  incontro  a graduale  elimina- 
zione e determinare  fenomeni  di  instabilità. 

L’induzione  di  queste  aberrazioni  cromosomiche 
strutturali  (rotture  e ricongiungimenti  asimmetrici)  è alla 
base  degli  effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  e degli  agenti 
chimici  claslogeni  nella  terapia  dei  tumori.  Sono  infatti  le 
cellule  in  continua  m.  a rendere  attivo  il  danno  poten- 
ziale dovuto  alle  rotture  indotte,  per  la  perdita  di  fram- 
menti o la  presenza  di  impedimenti  meccanici  costituiti 
dagli  eventuali  «ponti». 

ControD»  genetico  della  mitosi 

Negli  ultimi  anni,  dopo  la  dimostrazione  che  il  processo 
mciotico  è chiaramente  controllato  da  numerosi  geni,  si  è 
anche  raggiunta  la  convinzione,  specie  con  ricerche  su 
organismi  adatti,  quali  Drosophila  melanogaster,  che  è 
possibile  isolare  c studiare  mutanti  di  geni  implicati  nel 
controllo  del  processo  mitotico. 

Si  è così  accertato  che  alcuni  geni  responsabili  della 
normale  ricombinazione  meiotica  o della  riparazione  dei 
danni  prodotti  da  diversi  tipi  di  mutageni  sul  DNA,  sono 
anche  coinvolti,  quando  mutati,  nel  determinismo  di  una 
serie  di  anomalie  che  possono  verificarsi  durante  la  m. 
L’analisi  di  questi  mutanti  e dei  loro  effetti  non  è.  tutta- 
via, molto  semplice,  in  quanto  le  alterazioni  a carico  della 
m.  sono  di  per  sé  stesse  letali  ncIPorganismu  affetto; 
nella  maggior  parte  dei  casi  si  tratta,  pertanto,  di  studiare 
mutazioni  letali  «temperatura-sensibili»  (dette  anche 
«letali  condizionali»,  in  quanto  l’effetto  letale  si  manife- 
sta solo  a una  determinata  temperatura). 
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Mediarne  Io  studio  in  Drosophila  degli  effetti  di  diversi 
mutanti  meiotici  (mrt)  c di  altri  sensibili  ai  mutageni 
(mu5)  sulla  vitalità  degli  embrioni,  sull'induzione  di 
scambi  tra  cromatidi  fratelli  (Sister  Chromand  Exchangfx, 
SCE)  e sulla  frequenza  di  rotture  cromosomiche  presenti 
in  cellule  di  tessuti  larvali,  è stato  dimostrato  che  esistono 
diversi  geni  interessati  al  mantenimento  deirintegrità 
cromosomica  durante  il  processo  mitotico.  Si  è potuto 
dimostrare,  tra  l'altro,  che  l’integrità  di  diverse  regioni 
del  CTomosoma  (eucromatiche  ed  eterocromatiche)  è 
sotto  il  amtrollo  di  geni  diversi. 

Anche  nelTuomo  esistono  alcune  rare  addizioni  ere- 
ditarie e predisportenti  al  cancro  (sindrome  di  Bkx)m, 
anemia  di  Panconi,  ataxia-teleangiectasia)  caratterizzate, 
tra  Taltro,  da  aumentata  fragilità  cromosomica,  associata 
o no  ad  anomalie  nei  processi  di  riparazione  del  DNA. 
Lo  studio  a livello  molecolare  delle  mutazioni  responsa- 
bili di  questi  effetti  è in  pieno  sviluppo,  nel  tentativo  di 
chiarire  i meccanismi  che  regolano  il  normale  svolgi- 
mento della  m.  Data  l'alta  correlazione  tra  l'essere  por- 
tatori di  questi  geni  e l'insorgenza  dei  tumori,  appare 
evidente  l'interesse  clinico,  oltre  che  teorico,  di  pervenire 
a una  maggiore  comprensione  del  processo  mitotico  e del 
suo  controllo  genetico. 

Gli  antiinitodd 

Un  accenno  va  fatto  a diversi  composti  chimici  che  pos- 
sono tutti  essere  raggruppati  sotto  la  denominazione  di 
antimilotici,  in  quanto  hanno  la  capacità  di  uccidere  la 
cellula  impegnata  neH'attività  mitotica.  Sono  tutte  so- 
stanze che  hanno  una  notevole  importanza  nella  che- 
mioterapia antitumorale  e che  hanno  avuto  una  descri- 
zione più  dettagliata  nelle  voci  ANTiBLAsna  farmao  (li, 
206);  ALCHILANTl  AGEN11  (I,  1031);  ANTlMlTOrna  (II.  344). 

A seconda  della  loro  azione  possono  essere  classificati 
come; 

1)  agenti  alchUanti,  composti  di  diversa  natura  chi- 
mica in  grado  di  alchilarc  il  DNA  nucleare  e,  quindi,  di 
portare  a morte  le  cellule  in  riproduzione  (ad  es..  mo- 
starda azotata,  ciclofosfamide.  busulfano.  trictilenmela- 
mina  ITEMJ,  tiotepa,  mitomicina  C); 

2)  antimetaboliti.  sostanze  chimiche  di  struttura  si- 
mile a quella  delle  basi  azotate  (analoghi  delle  ba.si)  che 
si  sostituiscono  a queste  durante  la  duplicazione  del 
DNA  determinando  mutazioni  letali  geniche  e cromoso- 
miche (ad  cs.,  metotrexaie.  6-mercaptopurina.  6-tiogua- 
nina,  citarabina  (arabinosilcitosina;  Ara-C],  5-fluoroura- 
cile  [5FU],  5-bromouracile); 

3)  antibiotici,  composti,  ottenuti  dal  metabolismo  di 
microrganismi,  inibenti  la  sintesi  delle  proteine  per  effetto 
diretto  sul  DNA  (actinomidna  D)  o sulla  produzione 
dcll'RNA  messaggero  e sulla  sua  traduzione  (ad  es.,  acti- 
nomidna D,  adriamidna.  daunomicina,  bleomidna,  mi- 
tramidna); 

4)  sostanze  miscelianee,  anche  queste  in  grado  di 
agire  sul  DNA.  alchilandolo  (procarbazina),  o sulla  sua 
sintesi,  inibendo  la  hbonucleoside-difosfato-rìduttasi 
(idrossiurea). 
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MITRALE  O BICUSPIDE  VALVOLA:  v.  cfoUE  (IV. 
1622);  CARDiocHiRLRGtA  (IH.  926;  942;  969);  valvo- 
lari CARDIOPATIE. 

MITRALICA  INSUmaENZA  E STENOSI:  v.  car- 
DiocHiRLRGiA  (IH,  926;  942;  969);  valvolari  cardio- 

PAriE. 

MITRIDATISMO 

F.  mithridatisme.  - l.  mithridatism.  • t.  Mithridatismus.  • 
s.  mitridatismo. 

Il  termine  mitridatismo  viene  usato  per  indicare  una  par- 
ticolare forma  di  resistenza  acquisita  ai  veleni. 

II  nome  ricorda  Mitridate  Eupatore.  re  del  Ponto,  di 
cui  si  narra  che  sì  fosse  reso  resistente  ai  veleni  (arma 
assai  usata  da  rivali  c sediziosi  per  sbarazzarsi  dei  so- 
vrani), assumendone  fin  da  ragazzo  dosi  sempre  crescenti. 

Come  esempio  tipico  di  m.  si  dia  il  caso  degli  arstnio- 
fagi  abitanti  del  Tirolo,  della  Stiria  c della  Carinzia.  abi- 
tuatisi a tollerare  senza  danno  dosi  di  arsenico  elevatis- 
sime che  in  genere  riescono  mortali.  Il  fenomeno  (che 
può  essere  riprodotto  sperimentalmente)  si  osserva  solo 
se  il  veleno  è stato  introdotto  per  bocca;  se  il  veleno 
viene  iniettato,  l'indivìduo  rivela  una  sensibilità  affatto 
normale.  Negli  animali  da  esperimento  e nell’uomo, 
Cloelta.  Kùbicr  e altri  AA.  hanno  dimostrato  che  la  re- 
sistenza è dovuta  ad  un  diminuito  assorbimento  del  ve- 
leno attraverso  l'intestino;  in  quest'organo  si  hanno  le 
note  di  una  colite  arsenicale  che,  una  volta  instaurata,  li- 
mita notevolmente  l'assorbimento  delParsenico,  dando 
luogo  alla  resistenza  acquisita  verso  il  veleno. 

Il  termine  m.  è staio  oggi  sostituito  con  quello  di  tol- 
leranza. che  indica  genericamente  un  adattamento  di 
lutto  l'organismo  ad  un  farmaco,  che  viene  cosi  soppor- 
tato a dosi  molto  elevate  (v.  farmaci). 

Pieno  MASCUERPA 

MIXEDEMA 

F.  myxoedème.  - l.  myxedema.  - T.  My.xoedem.  - s.  mixe- 
dema, 

SOMMARIO 


PtfcririiMie  (col.  1818).  - Edopalofcaead  (col.  1819).  • Aaato- 
«iii  patatofka  (cd.  1821).  • QMdri  dMd  (coi.  1822);  Mixe- 
dema  deiTadulto.  - Mixedema  giovanile.  - Mixedema  congenito  o 
neonataJe.  - Mixedema  secondario.  - Coma  mtxedenuuoso. 


DcfiiUziotte 

Il  termine  mixedema  è stato  originariamente  introdotto 
per  designare  lo  stato  dì  ipotiroidismo  grave  caratteriz- 
zato da  ispessimento  della  cute  c da  tipiche  modificazioni 
dei  lineamenti  del  viso  in  rapporto  con  l'accumulo  di  mu- 
copolisaccaridi  [donde  il  nome:  dal  gr.  m.vxa  *muco'] 
nella  sostanza  fondamentale  del  derma.  NeÙa  sua  acce- 
zione più  vasta  questo  termine  viene  peraltro  general- 
mente impiegato  come  sinonimo  di  ipotiroidismo.  Si 
tratta  di  una  sindrome  clinica  causata  dalla  insufficiente 
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MIXLDEMA 


r\B.  I.  CLASSIFICAZIONE  ET10PAT0GENET1CA  DEL 
MIXEDEMA 


Forme  prlmtthc 

Da  riduzione  della  massa  tiroidea: 
atrofìa  (mixedema  idiopatico) 
tiruidile  cronica  linfucilaria  (di  Mushimoto) 
mixedema  iatrogeno 
disgenesia  tiroidea 
Da  difetti  dcirormonugcnesi: 
difetti  congeniti 
carenza  di  iodio 
sostanze  antitiroidec 
Forme  secondarie 
Da  difetto  di  TSH 
Da  difetto  di  TRH 

Resistenza  periferica  agii  ormoni  tiroidei 


increzione  di  ormoni  tiroidei  e dal  conseguente  rallenta- 
mento dei  processi  metabolici  deirorganismo. 

L'insufficienza  secretiva  della  tiroide  può  essere  primi- 
tiva o secondaria,  congenita  o acquisita  (tab.  I). 

Il  m.  non  deve  essere  confuw  con  il  m.  prctibialc.  Con 
questo  secondo  termine  si  indica  l'edema  cutaneo  duro, 
con  superfìcie  ruvida  («a  buccia  d’arancia»),  di  colore 
rosso-porpora,  a ItKalizzazionc  elettiva  in  sede  prctibialc. 
che  è presente  nell' 1-5%  dei  pazienti  a>n  morbo  di  Ba- 
sedow,  generalmente  associato  a esoftalmo. 

Etiopatogenesi 

L'insuffìcicnza  primitiva  può  essere  causata  da  una  ridu- 
zione della  massa  di  tessuto  tiroideo  funzionante  (m.  n- 
roprivo)  o da  un  disturbo  deirormonogcncsi  tiroidea, 
congenito  o acquisito,  generalmente  accompagnato  da 
un'ipertrofìa  reattiva  della  tiroide  {m.  con  gozzo).  Le 
forme  secondarie  dipendono  da  una  difettosa  increzione 
di  lirotropina  (TSH),  che  a sua  volta  può  essere  in  rap- 
porto con  un'alterazione  ip<ifìsaria  (m.  ipofisario)  o con 
una  ridotta  increzione  deH'ormone  liberante  il  TSH, 
Thyrotropin-Reieasing  Hormone  (TRH),  da  parte  dell’i- 
potalamo  (m.  ipotalamico).  A parte  va  considerato  il  ra- 
rissimo disordine  congenito  dovuto  a resistenza  periferica 
all'azione  degli  ormoni  tiroidei  (tab.  I). 

1.  Mixedema  idiopatico  (da  atrofia  tiroidea).  - Questa 
forma  di  m.  è anche  indicata  con  i termini  atrofìa  sponta- 
nea o idiopatica  della  tiroide.  Essa  costituisce  una  delle 
cause  più  frequenti  di  ipotiroidismo  e può  insorgere  a 
qualsiasi  età.  anche  se  la  frequenza  è maggiore  nelle 
donne  oltre  i 40  anni.  La  tiroide  è estesamente  interes- 
sata da  processi  distruttivi:  il  tessuto  tiroideo  è larga- 
mente sostituito  da  tessuto  fibrosclcrotico.  scarsi  sono  ì 
follicoli  funzionanti  ed  è presente  un'infìltrazionc  linfttci- 
taria  c plasmaccllularc.  Tale  aspetto  istopatologico  sotto- 
linea il  carattere  infìammatorìo  del  processo,  il  cui  risul- 
tato è la  distruzione  della  ghiandola.  Per  questo  motivo  e 
per  altre  caratteristiche,  quali  il  rilievo  di  anticorpi  anti- 
tiroidc  cirailanti.  il  m.  idiopatico  viene  oggi  considerato 
come  una  malattia  autoimmunitaria  della  tiroide,  che 
rappresenta  una  variante  atrofica  della  classica  tiroidite 
iinftKilaria  cronica  o tiroidite  di  Hashimoto.  L'atrofìa  ti- 
roidea può  anche  costituire  la  sequela  di  una  tiroidite 
batterica  acuta  o di  una  tiroidite  subacuta,  ma  questa 
evenienza  si  verifica  assai  raramente,  poiché  nella  prima 
le  lesioni  hanno  solitamente  una  distribuzione  focale  c 
nella  seconda  sono  quasi  sempre  reversibili.  Infine  il  m. 
idiopatico  può  costituire  l'esito  finale  dell  evolu/ione 
spontanea  del  morbo  di  [Liscdow:  non  mancano  i casi  di 


oftalmopatia  basedowiana  e m.  pretibiale  in  pazienti  ipo- 
tiroidei senza  una  storia  di  pregresso  ipcrtiroidismo. 

2.  Mixedema  iatrogeno.  - Il  trattamento  del  mortxi  di 
Basedow  con  radioiodio  costituisce  una  causa  importante 
di  m..  che  può  svilupparsi  precocemente  (entro  un  anno 
dalla  terapia)  o tardivamente.  Altra  causa  di  insufficienza 
della  tiroide  può  essere  rirradiazionc  esterna  della  re- 
gione del  collo  per  varie  affezioni,  quali  un  carcinoma 
della  laringe  o un  morbo  di  Hodgkin.  In  alcune  casistiche 
c stata  riportata  un'incidenza  del  m.  pari  ai  25%  ad  un 
anno  di  distanza  dal  trattamento  con  dosi  di  4000  rad  o 
più.  La  tiroidectomia  totale  per  carcinoma  tiroideo  ò se- 
guita inevitabilmente  da  m.  L’ipotiroidismn  può  peraltro 
insorgere,  con  percentuali  variabili  dal  5 al  dei  casi, 
dopo  tiroidectomia  subtotale  o parziale  per  gozzo  diffuso 
tossico,  gozzo  multinodularc  o tiroidite  di  Hashimoto. 

3.  Disgenesia  tiroidea.  - Questa  forma  è dovuta  ad 
anomalie  dello  sviluppo  della  tiroide  e può  consistere  in 
un'agencsia  compieta  del  tessuto  tiroideo  o più  frequen- 
temente in  un'ipogcncsia  parziale.  Nel  secondo  caso  si 
rileva  presenza  di  tessuto  tiroideo  in  sede  ectopica,  sulla 
linea  mediana,  alla  base  della  lingua  (tiroide  linguale)  o 
lungo  il  decorso  del  dotto  tiroglosso  (cripiotiroidismo). 
L'increzione  di  ormoni  tiroidei  da  parte  di  questi  residui 
ectopici  può  ei«cre  sufficiente  nei  primi  ?-3  anni  di  vita, 
per  divenire  poi  inadeguata  con  Taumentare  delle  esi- 
genze metaboliche  deH'organismo.  Il  quadro  clinico  che 
nc  deriverà  sarà  quello  dcH'ipotiroidismo  infantile  o gio- 
vanile. Nei  casi  con  precoce  insufficienza  incrctiva  si  ha  il 
quadro  deinpotiroidismu  nconatale  o congenito  dello 
anche  cretinismo  sporadico  atireotico. 

4.  Difetti  congeniti  deWormonogenesi  tiroidea.  - Si 
tratta  di  un  gruppo  di  disordini  congeniti,  trasmessi  per 
via  ereditaria,  che  interferiscono  a diversi  livelli  e in  varia 
misura  nella  sintesi  degli  ormoni  tiroidei.  Il  gozzo  è di 
regola  assente  alla  nascita,  si  sviluppa  dopo  2-3  anni,  può 
raggiungere  dimensioni  cospicue  ed  è caratterizzato,  sul 
piano  istopatologico,  da  un'intensa  ipcrplasia  che  può 
sovvertire  la  struttura  follicolare  e assumere  un  aspetto 
tumorale. 

Questi  disordini  possono  essere  classifkati,  a seconda  della 
sede  deirallerozione.  come:  I)  difetto  del  trasporto  dello  ioditro: 
è questo  un  difetto  molto  raro,  dovuto  ad  un'alterazione  delta 
«pompa  dello  ioduro»,  cioè  del  meccanismo  attivo  che  consente 
alla  tiroide  di  concentrare  lo  ioduro  contro  un  gradiente  elettro- 
chimico: in  questo  difetto  lo  ioduro  può  penetrare  nella  ghian- 
dola solo  per  diffusione  dal  plasma,  meccanismo  insufficiente  a 
garantire  un  apporto  adeguato  per  una  normale  sintesi  ormo- 
nale; 2)  difeno  di  organificazione'.  in  questo  caso  è alterata  l'in- 
corporazione dello  ioduro  («organificazione»)  nella  molecola 
tiroglobulinica;  potrebbe  essere  dovuto  ad  un  difetto,  quantita- 
tivo o qualitativo.  deU’enzima  specifico  (perossidasi)  oppure  ad 
un'alterazione  strutturale  della  tiroglobulina;  in  alcuni  casi  si  ha 
un  difetto  di  organificazione  con  normale  attività  pcrossidasica  e 
normale  tiroglobulina.  associato  a sordità  di  tipo  percettivo  (ri/i- 
drome  di  Pendredy,  3)  difetto  di  desiodasi:  consiste  nella  man- 
canza detrenzima  desiodasi  (o  dealogenasi),  che  è responsabile 
della  desiodazione  della  monoiodotirosina  (MIT')  c della  diiodo- 
tirosina  (DIT):  in  condizioni  normali  lo  iodio  lilwrato  attraverso 
questo  processo  dalle  molecole  di  MIT  e DIT  provenienti  dalla 
scissione  della  tiroglobulina  viene  in  massima  parte  recuperato 
dalla  tiroide  e nuovamente  utilizzato  per  la  sintesi  degli  ormoni 
Tiroidei;  il  mancalo  recupero  dello  iodio  nel  difetto  di  desiodasi 
provoca  una  profonda  carenza  iodica  c quindi  la  ridotta  sintesi 
di  ormoni  tiroidei;  4)  difetto  di  accoppiamento:  si  tratta  di  un 
disordine  non  ben  definito,  caratterizzalo  da  una  ridotta  forma- 
zione di  liroxina  c tniodotironina.  attribuita  a sua  volta  ad 
un'alterata  reazione  di  accoppiamento  dei  precursori  lirosinici 
MIT  c DIT;  questa  interpretazione  è attualmente  motto  di- 
scussa; 5)  (hfeitosa  sintesi  dì  liroglobulina:  questo  tipo  di  aJlera- 
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zione  probabUmcnlc  ingloba  una  parte  dei  casi  finora  descritti 
come  dovuti  a difetto  di  organi5ca2iooe  o di  aocoppiamento:  la 
difettosa  sintesi  di  tiroglobuUna  si  accompagna  alla  formazione 
di  altre  proteine  iodate  (soprattutto  iodoalbumina).  fenomeno 
che  peraltro  à comune  ad  altre  condizioni  di  iperplasia  della  ti* 
roide;  6)  refrattarietà  ai  TSH:  descritta  in  un  solo  caso,  è vero- 
similmente dovuta  ad  un'anomalia  del  recettore  per  il  TSH  nelle 
cellule  follicdah  tiroidee. 

5.  Carenza  di  iodio.  - Llnsuffìciente  apporto  alimen* 
tare  dì  iodio  può  determinare  un'inadeguata  produzione 
dì  ormoni  tiroidei  per  mancanza  di  substrato,  con  quadri 
più  o meno  manifesti  di  ipotiroidismo.  Gli  stati  di  grave 
carenza  iodica  possono  portare  al  cretinismo  endemico.  Il 
rilievo  che  l'incidenza  deiripotiroidismo  e del  gozzo,  in 
aree  con  eguali  gradi  di  carenza  iodica,  è spesso  variabile 
suggerisce  rintervento  di  altri  fattori  nutrizionali,  am- 
bientali o genetici  non  ancora  individuati. 

6.  Sostanze  antitiroidee.  - Numerose  sostanze  dì  natura 
organica  o inorganica,  naturali  o sintetiche,  sono  dotate 
di  azione  antitiroidea  c possono  pertanto  inibire  la  bio- 
sintesi degli  ormoni  tiroidei,  provocando  ipotiroidismo  e 
gozzo.  Tra  queste  sostanze  si  ricordano  le  tionanùdi.  im- 
piegate nella  terapia  del  morbo  di  Basedow.  lo  iodio,  sia 
sotto  forma  di  ioduro  che  in  forma  organica  (quale  si  ri- 
trova in  molti  farmaci  e in  mezzi  di  contrasto  per  uso  ra- 
dioisotopico). il  litio  che  trova  impiego  nella  terapia  delle 
sindromi  depressive.  Si  tratta  di  regola  di  forme  reversi- 
bili che  regrediscono  se  s'interrompe  l'assunzione  delle 
sostanze  antitiroidee. 

7.  Difetto  di  TSH  (mixedema  ipofisario},  - Un  difetto 
di  increzione  di  TSH  può  essere  dovuto  a varie  altera- 
zioni ipofisahe  e in  particolare  a tumori  ipofisari,  necrosi 
ipofìsaria  postpartum,  craniofaringioma,  emocromatosi  e 
processi  infiltrativi  da  tbc  o da  istiocitosi  X {malattia  di 
Hand‘SchùlIer‘Christian).  In  queste  condizioni  il  difetto 
tirotropinico  si  associa  di  regola  ad  un  difetto  dì  altre 
tropine  ipofisarie. 

K.  Difetto  di  TRH  (mixedema  ipotalamico}.  ~ Rilievi 
indiretti  indicano  che  alterazioni  ipotalamiche  dì  varia 
natura  possono  portare  ad  un  difetto  di  TRH  associato  o 
meno  a difetti  di  altri  releasing  hormones  ipotalamid.  È 
probabile  che  molti  dei  difetti  isolati  di  TSH  siano  in 
realtà  dovuti  ad  un’insufficiente  increzione  di  TRH. 

9.  Resistenza  periferica  agli  ormoni  tiroidei.  - Si  tratta 
di  una  sindrome  rarissima  caratterizzata  da  refrattarietà 
dei  tessuti  periferici  all’azione  degli  ormoni  tiroidei.  1 casi 
finora  descrìtti  presentavano  una  resistenza  più  o meno 
parziale  con  quadri  incompleti  di  m. 

AMtomia  pafolofica 

Il  quadro  anatomopatologico  della  tiroide  dipende  dal  fattore 
causale.  Nel  m.  Idiopatico  si  ha  atrofìa  del  tessuto  tiroideo  con 
fibrosi  più  o meno  estesa  e vari  ^adi  di  inflltrazione  linfocitaria. 
Nel  m.  da  disgenesia  tiroidea  si  può  avere  aplasia  completa  o 
possono  essere  presenti  residui  ectopia  di  tessuto  tiroideo,  come 
indicato  precedentemente.  Nelle  forme  da  difetti  congeniti  del- 
l'ormonogcnesi  tiroidea,  da  carenza  iodica  o da  sostanze  antiti- 
roidee  si  ha  gozzo  con  aspetti  iperplastici  e ipertrofìa.  Nelle 
fonne  da  difetto  di  TSH  si  hanno  ipoplasia  e ipotrofìa  tiroidea. 

Le  lesioni  extratiroidec  comuni  a tutte  le  forme  di  m.  consi- 
stono prevalentemente  nell'accumulo  di  mucoproieine  melacro- 
matiche nella  sostanza  fondamentale  dei  tessuti  interstiziali,  spc- 
òe  del  derma.  Si  tratta  di  un  composto  di  proteine  e polimeri 
mucopolisaccarìdici,  che  sono  dotali  di  notevole  idrofilia  e de- 
terminano il  caratteristico  «edema  mucoso»  della  cute  e di  altri 
tessuti,  da  cui  deriva  il  termine  m. 

Neiripotiroidismo  congenito  si  rilevano  anche  lesioni  schele- 
triche (disordine  deirossificazione  encondrale  con  ritardo  dello 
sviluppo  osseo)  e nervose  (degenerazione  e atrofia  dei  neuroni  e 
degb  elementi  interstiziali  del  S.N.C.). 


Quadri  dinid 

I quadri  clinici  derivanti  dalla  carenza  di  ormoni  tiroidei 
sono  in  rapporto  con  la  gravità  del  deficit  ormonico,  ma 
dipendono  in  larga  misura  anche  dall'epoca  d'insorgenza 
delta  malattia.  Le  alterazioni  metaboliche  sono  fonda- 
mentalmente analoghe  nelle  diverse  età.  ma  i danni  che 
ne  derivano  variano  con  il  variare  della  fase  dì  sviluppo 
deH’organismo.  L'ipoiiroidismo  che  insorge  durante  la 
vita  fetale  o in  epoca  perinatale  compromette  gravemente 

10  sviluppo  sia  psichico  che  somatico  c sessuale,  determi- 
nando il  quadro  del  cretinismo.  Nei  soggetti  colpiti  dopo 

11  secondo  anno  di  vita  è gravemente  compromesso  lo 
sviluppo  corporeo  ma  non  quello  psichico.  1 segni  del* 
l'ipoevolutismo  psichico,  somatico  e sessuale  sono  invece 
assenti  nel  m.  deH’adulto.  Si  distinguono  pertanto  tre 
forme  principali  di  m.:  1)  m.  primitivo  deH'adulto;  2)  m. 
giovanile;  3)  m.  congenito  (o  neonatale).  A parte  viene 
considerato  il  m.  secondario. 

Mixedema  dell'adulto 

In  questa  forma  sono  incluse  le  insufficienze  tiroidee 
primitive  che  insorgono  dopo  l'epoca  dciraccrescimento, 
indipendentemente  dalla  loro  ctiologia. 

Incidenza.  - L'incidenza  del  m.  dcH’adulto  sembra  es- 
sere più  elevata  di  quanto  si  riteneva  in  passato,  da  un 
lato  in  rapporto  con  il  progresso  delle  tecniche  diagnosti- 
che di  laboratorio,  che  consentono  di  evidenziare  stati 
ipotiroidei  di  modico  o lieve  grado,  dall'altro  con  l'au- 
mento delle  forme  iatrogene,  conseguenti  ad  interventi  di 
tiroidectomia  chirurgica  o radioisotopica.  Il  m.  idiopatico 
è da  4 a 7 volte  più  frequente  nel  sesso  femminile  e l'età 
gerìatrica  sarebbe  quella  più  colpita. 

Sintomatologia.  - La  malattia  ha  un  decorso  lento  c 
insidioso  nella  forma  idiopatica,  più  rapido  in  quella 
conseguente  a tiroidectomia  totale.  I sintomi  iniziali  sono 
variabili  e non  specifici:  stanchezza,  sonnolenza,  svoglia- 
tezza, ipersensibilità  al  freddo,  stipsi.  Con  il  progredire 
della  malattia  la  sonnolenza  si  trasforma  in  letargia,  la 
svogliatezza  in  apatia.  la  cute  si  ispessisce,  è fredda,  pal- 
lida. secca  per  la  ridotta  secrezione  sudoripara  e sebacea, 
le  unghie  sono  fragili,  i capelli  e i peli  tendono  a cadere 
(frequente  è la  rarefazione  del  sopracciglio,  soprattutto 
nel  terzo  laterale),  la  voce  si  fa  rauca  e profonda,  la  lin- 
gua s'ingrossa,  l'udito  si  riduce,  le  palpebre  e le  labbra 
divengono  turgide:  si  disegna,  cosi,  la  tipica  facies  mixe- 
dematosa  (fig.  1),  amimica  c inespressiva.  Le  principali 
manifestazioni  a carico  deH’apparalo  cardiovascolare 
sono  costituite  da  bradicardia,  cardiomegalia  (dovuta  a 
dilatazione  e a versamento  pericardico)  e caratteristiche 
alterazioni  elettrocardiografiche  (bassi  voltaggi,  T diffu- 
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samcntc  appiattite  o invertite,  intervallo  P-R  prolungato 
proporzionalmente  alla  bradicardia).  { rapp>or1i  tra  m.  e 
insuffìdenza  coronarica  sono  ancora  discussi.  È stato 
sottolineato  che  l'insorgenza  dell'aterosclerosi  potrebbe 
essere  favorita  dairipcrcolcstcrolcmia  presente  nell'lpo- 
tiroidismo,  ma  i dati  sono  contrastanti.  Oltre  alla  stipsi, 
che  è il  fenomeno  più  frequente  e caratteristico,  l’appa- 
rato digerente  può  presentare  una  serie  di  disturbi:  l'ap- 
petito è scarso,  ma  il  peso  tende  ad  aumentare;  frequente 
è Tipo-  o i’acloridria  gastrica,  spesso  associata  a difettoso 
assorbimento  della  Vit.  L’assorbimento  intestinale  di 
tutte  le  sostanze  è ritardato,  la  motilità  intestinale  è ri- 
dotta favorendo  la  formazione  di  fecalomi.  Anche  l'ap- 
parato riproduttivo  è interessato:  nelle  donne  sono  molto 
comuni  i disturbi  mestruali  (mcnorragie  e/o  metroiragie. 
talora  amenorrea),  la  riduzione  della  fertilità,  la  tendenza 
airaborto;  nell'uomo  si  osserva  una  riduzione  della  li- 
bido, con  impotenza  e talora  oligospcrmia.  È presente  un 
rallentamento  di  tutte  le  funzioni  intellettive,  con  apatia, 
turbe  della  memoria,  torpore  (che  può  arrivare  alla  letar- 
gia). Non  rare  sono  le  vere  e proprie  psicosi  a sfondo 
maniacale.  A carico  deH’apparato  muscolare  è da  segna- 
lare l'atteggiamento  mìotonico.  con  allungamento  della 
fa.se  di  contrazione  e soprattutto  della  fa.se  di  rila.scia- 
mento  muscolare.  In  oltre  il  30%  dei  soggetti  affetti  da 
m.  si  rileva  la  presenza  di  anemia,  che  può  essere  normo- 
citica  normocromica  (da  ridotta  secrezione  dì  crìtropoìe- 
tina).  microcitica  iposidcrcmica  (da  ridotto  assorbimento 
di  ferro  o da  mcnorragie)  o megaloblastica  macrodtica 
(per  lo  più  da  difettoso  assorbimento  della  Vit.  Bi^). 
L'atrofìa  idiopatica  tiroidea  può  associarsi  ad  atrofìa  cor- 
ticosurrenalìca,  con  iposurrcnalismo  clinicamente  evi- 
dente (sindrome  di  Schmidt).  Questo  quadro  è attribuito 
ad  un  processo  autoimmunitarìo.  data  la  coesistenza  di 
anticorpi  antitiroide  e aniisurrene.  Molto  più  frequenti 
del  m.  conclamato  suddescrìtio  sono  le  forme  di  ipotirot- 
dismo  modico  o lieve,  nelle  quali  il  quadro  sintomalolo- 
gico  è più  o meno  attenuato.  Nel  cosiddetto  ipotiroidismo 
prcclinico  i segni  deirinsuffìcienza  tircùdea  sono  diffìcil- 
mente rilevabili  e il  suo  riconoscimento  è basato  esclusi- 
vamente sulle  prove  di  laboralono. 

Dan  di  iaboraiono.  • Il  rilievo  di  una  riduzione  del  metabo- 
lismo basale  c quello  di  un  prolungamento  della  fa.se  di  amira- 
zione  « di  rilasciamento  del  riflesso  achilleo  costituiscono  rilievi 
utili,  ma  non  sempre  attendibili.  Ben  più  importante  è la  determi- 
nazione degli  ormoni  tirnidci  circolanti  (tiroxina  o T«  e triiodo- 
tironina  o Tj).  i cui  livelli  sono  caratteristicamente  ridotti  nel  m. 
Pure  ridotta  è la  fissazione  su  resina  della  Ta  (o  T4)  marcata. 
La  captazione  tiroidea  del  radioiodio  è in  genere  bassa,  ma  può 
risultare  normale  o addirittura  aumentata  nelle  forme  associate  a 
gozzo.  I livelli  del  TSH  circolante  sono  elevati  (a  differenza 
delle  forme  di  m.  secondario  in  cui  il  TSH  è indosabile)  e la  ri- 
sposta alla  stimolazione  con  TRH  è accentuata.  Nciripotiroidi- 
smo  preclinico  si  osserva  un  lieve  incremento  del  TSH  circolante 
assoaato  ad  un  livello  di  tiroxinemia  ai  limiti  infenori  della 
norma  am  normale  triiodotirtminemia.  Quasi  costante  è il  ri- 
lievo. nel  m.  primilivu.  di  un'ipercolesicrulemia  (di  regola  supe- 
riore a 3lX)  mg%)  con  ipcrbctaJipoprolcincmia  c con  scarse  mo- 
dificazioni dei  tngliccridi.  Nella  massima  parte  dei  pazienti  con 
m.  idiopatico  si  rileva  la  presenza  di  anlicorpi  arcolanti  diretti 
contro  la  tirnglohulina  e/o  contro  raniigcnc  microsomale  della 
tiroide. 

Diagnosi  differenziale.  - Nella  diagnosi  differenziale 
bisogna  considerare  la  simlrume  ncfn>sica.  l'anemia  per- 
niciosa e altre  anemie.  La  prima  è facilmente  riconosci- 
bile in  base  al  carattenslico  reperto  urinario  e al  diverso 
comportamento  dcll  edcma  alla  pressione  digitale,  che  in 
questa  affezione  (diversamente  dal  m.)  provoca  la  com- 


parsa di  una  fovea.  La  bas.sa  tiroxinemia  del  nefrosico  di- 
pende da  una  ridotta  concentrazione  delle  proteine  vet- 
trici  e quindi  non  si  associa  ad  una  diminuzione  dcH'in- 
dicc  di  tiroxina  libera,  quale,  invece,  si  osserva  nel  m.  Il 
quadro  cmatologico  del  m.  può  essere  tanto  prominente 
da  oscurare  la  malattia  fondamentale:  Torigine  endocrina 
dell'anemia  può  essere  sospettata  in  base  all'incompleta 
risposta  al  trattamento  antianemico  (con  Vit.  B12  o pre- 
parati di  ferro).  Per  la  diagnosi  differenziale  tra  il  m. 
primitivo  e quello  secondario  si  rimanda  al  paragrafo  de- 
dicato a quest'ultima  forma. 

Terapia.  - Nelle  forme  reversibili  da  causa  nota  oc- 
corre innanzitutto  eliminare  il  fattore  causale  (gozzigeni 
farmacologici  c naturali,  carenza  o eccesso  di  ioduro).  In 
tutte  le  altre  forme  è necessario  attuare,  in  maniera  con- 
tinuativa e a tempo  indefìnito,  la  terapia  sostitutiva  con 
ormoni  tiroidei.  Questi  possono  essere  somministrati 
sotto  forma  di  polvere  di  tiroide  (tiroide  secca),  estratti 
di  tiroide  (tiroglobulina),  L-tiroxina,  L-triiodotironina  o 
as.socia/ioni  di  questi  ormoni.  I preparati  destroìsomeri 
della  tiroxina  e della  triiodotironina  non  sono  ormonica- 
mente attivi.  Il  preparato  di  scelta,  in  virtù  della  sicura 
standardizzazione  della  dose,  c la  L-tiroxina.  Le  dosi 
giornaliere  sono  di  100-200  pg  di  L-tiroxina  o dosi  equi- 
valenti di  altri  preparati  (80-lfìO  mg  di  tiroide  secca; 
35-70  pg  di  L-triiodotironina).  Nei  soggetti  anziani  c nei 
cardiopatici  c opportuno  impiegare  dosaggi  più  bassi,  so- 
prattutto airinizio  del  trattamento,  ma  anche  nella  tera- 
pia di  mantenimento.  L'incremento  del  dosaggio  deve 
aver  luogo  ogni  2-3  settimane.  La  terapia  è praticamente 
sempre  efficace  e i risultati  tanto  più  clamorosi  quanto 
più  grave  è l'insufficienza  tiroidea.  Gli  effetti  collaterali 
della  terapia  sostitutiva  dipendono  da  un  eccesso  relativo 
o assoluto  della  dose  somministrata  e consistono  nei  sin- 
tomi dell’ipertiroidismo  {tireotossieosi  medicameniosa): 
tachicardia,  palpitazioni,  nervosismo,  tremori.  Raramente 
il  trattamento  può  scatenare  una  crisi  psicotica  acuta:  in 
questo  caso  conviene  interrompere  la  cura,  per  poi  ri- 
prenderla a dosi  più  bas.se. 

Mixedema  giovanile 

Con  questo  termine  si  ìndica  il  m.  che  si  manifesta  nel- 
l'età dello  sviluppo,  dopo  i primi  2-3  anni  di  vita.  Esso  si 
differenzia  dal  m.  congenito  per  l’assenza  di  cretinismo  e 
dal  m.  dell'adulio  per  la  presenza  di  ipoevolutismo  so- 
matico e sessuale.  11  m.  giovanile  può  essere  dovuto  a 
cause  congenite  (disgcncsia  della  tiroide  o difetti  parziali 
deH’ormonogcnesi  tiroidea)  o acquisite  (analoghe  a quelle 
dell'adulto).  Sul  piano  clinico  l'aspetto  più  importante  è 
rappresentato  dal  ritardo  della  crescita  e della  matura- 
zione sessuale.  Il  nanismo  è disarmonico  (arti  più  corti 
del  tronco).  Lo  sviluppo  puberale  è di  regola  ritardato.  Si 
possono  avere  difetti  intellellivi  più  o meno  manifesti. 
Oltre  alle  alterazioni  biochimiche  comuni  alla  forma  del- 
l'adulto, particolare  importanza  rivestono  i segni  radio- 
grafici della  ritardata  maturazione  scheletrica.  La  terapia 
è la  stessa  della  forma  dcH'aduIto. 

Mixedema  congenito  o neonatale 

Con  questo  termine  si  indica  ripotiroidismo  che  insorge 
in  età  prenatale  o nei  primi  2 anni  di  vita  extrauterina. 
Esso  provoca  un  ritardo  nello  sviluppo  psichico  e soma- 
tico. che  è tanto  più  grave  quanto  più  prcccKe  c cospicua 
è la  compromissione  della  funzione  tiroidea,  fino  ad  arri- 
vare al  quadro  del  cretinismo.  Si  pos.sono  distinguere  va- 
rie forme  di  cretinismo:  cretinismo  sporadico  atireotico, 
cretinismo  endemico,  cretinismo  metabolico  c cretinismo 
iatrogeno. 
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Fig.  2.  M.  infantile: 
7 anni,  statura  100 
cm.  peso  18 
UJsservazione  De 
C'andia). 


Creiìnismo  sporotUro  aùretmeo.  - Appartengono  a questa 
forma  i casi  di  agene^ia  completa  della  tiroide  e quelli  più  fre> 
quenti  di  disgenesìa  con  residui  tiroidei  ectopici.  Contrariamente 
a quanto  si  riteneva  nel  passato,  recenti  indagini  hanno  dimo- 
strato che  ripotiroidismo  neonatale  è relauvansente  frequente, 
con  un’inademta  che  si  aggira  intorno  a 1 caso  ogni  3500  nati  in 
zone  esenti  da  endemia  gozzigena.  Sebbene  il  disordine  si  verifì- 
cKi  di  solito  in  maniera  sporadica,  sono  stati  segnalali  casi  di  due 
o più  membri  della  stessa  fratria  o di  coppie  di  gemelli  monozi- 
goti  affetti  da  cretinismo,  nei  quali  potrebbero  intervenire  fat- 
tori genetici  e non  genetici.  Lo  sviluppo  e la  maturazione  del 
S.N.C.  iniziano  durante  la  vita  fetale  per  poi  completarsi  entro 
2-3  anni  dalla  nascita.  Gli  ormoni  tiroidei  e^licano  un  ruolo 
essenziale,  anche  se  non  del  tutto  chiarito,  in  questo  processo 
evc^utivo  e la  loro  carenza  produce  danni  irreversibili  a carico 
del  tessuto  cerebrale. 

Il  quadro  morboso  è solo  di  rado  cortclamato  alla  nascita, 
forse  in  rapporto  con  il  passaggio  iransplacemare  di  piccole 
quaniiii  di  ormoni  tiroidei  di  provenienza  materna.  Tra  i segni 
più  precoci  figurano  rillero  prolungato,  la  sonnolenza,  b stipsi, 
b difficoltà  alla  suzione,  i frequenti  disturbi  respiratori.  Più  tar- 
dive sono  b macroglossia,  la  secchezza  della  cute.  Taddome  glo- 
boso (spesso  con  ernia  ombelicale).  l'ipotonia  muscolare  (rara- 
mente si  può  avere  una  pseudoipertrofìa).  Successivamente  il 
bambino  dimostra  difficolti  a camminare,  parlare,  controllare  gli 
sfinteri.  Il  ritardo  mentale  è costante  e spesso  di  grado  elevato. 
Tipica  è la  facies  cretinica  (fig.  2)  caratterizzata  da  naso  grande  e 
piatto,  occhi  distanziali,  lingua  grossa,  palpebre  gonfie,  espres- 
sione ottusa.  Gravemente  compromesso  è raccrescimento  sche- 
letrico. soprattutto  lineare,  per  cui  è presente  nanismo  disarmo- 
nico. Caratteristica  i la  disgenesìa  epifisaria,  evidente  sc^rattuito 
a livello  delb  testa  del  femore,  consistente  in  un'ossificazione 
irregolare  a focolai  multipli,  per  cui  l'epifisi  appare  «punteg- 
giata». Lo  scarso  sviluppo  dell’acetabolo  e l'abnorme  angola- 


zione della  testa  del  femore  concorrono  a determinare  l'anda- 
tura goffa  e dondolante  del  cretino.  I denti  erompono  in  ritardo, 
sona  malformaii  c cariati.  Condizione  essenziale  per  prevenire  il 
danno  cerebrale  dovuto  alia  carenza  ormonale  è una  diagnosi 
precoce  seguita  da  una  tempestiva  terapia  sostitutiva  con  ormoni 
tiroidei.  La  comparsa  di  sintomi  clinicamente  evidenti  è di  re- 
gola troppo  tardiva.  Ciò  giustifica  la  recente  introduzione  dei 
programmi  di  screening  di  massa  per  l'accertamento  deiripoti- 
roidismo  neonataie  mediante  dosaggio  della  uroxinemia  e/o  It- 
rotropinemia  nei  primi  giorni  di  vita  extrauterina. 

Cretinismo  endemico.  - Con  questo  termine  si  indica  un  qua- 
dro morboso  complesso,  che  sul  piano  geografico  coincide  con 
l'endemia  gozzigena  grave  e sul  piano  clinico  si  manifesta  con 
ritardo  mentale  e bassa  statura,  spesso  associali  a sordomutismo 
e ad  altri  disturbi  neurologici.  Queste  anomalie  sono  dovute  a 
lesioni  acquisite  durante  la  vita  fetale  o poco  dopo  la  nascita.  A 
differenza  della  forma  sporadica,  in  questi  casi  il  gozzo  ò un  re- 
perto frequente.  La  frequenza  del  cretinismo  endemico  varia 
nelle  diverse  zone  di  endemia  gozzigena;  nei  casi  estremi  inte- 
ressa oltre  il  10%  delb  popolazione.  La  causa  fondamentale 
viene  riconosciuta  nella  carenza  iodica,  pur  ammettendosi  l'tn- 
tervento  dì  altre  cause  nutrizionali  o ambientali,  peraltro  r>on 
ancora  irnlividuatc.  Si  distinguono  una  forma  neurologica  e una 
forma  mixedematosa,  ambedue  caratterizzate,  nei  casi  concla- 
mati. da  ritardo  mentale,  deficii  staturale.  ritardo  delb  matura- 
zione scheletrica  c sessuale.  Nctb  forma  neurologica  il  ritardo 
mentale  è più  grave,  il  sordomutismo  più  frequente  c spesso 
assodalo  a disturbi  neurologid,  il  gozzo  quasi  costante,  il  defìdi 
staturale  non  molto  marcato,  cd  i presente  la  tipica  facies  creti- 
nica. Nella  forma  mixedematosa  un  vero  c proprio  nanismo  è 
presente,  evidenti  sono  i segni  del  m.  con  facies  mixedematosa,  il 
gozzo  è spesso  assente,  il  ritardo  mentale  meno  grave,  il  sordo- 
mutismo  meno  frequente.  La  vera  terapia  si  basa  sulb  sua  pre- 
venzione mediante  un'adeguata  profilassi  iodica.  Nei  casi  di  cre- 
tinismo endemico  conclamalo  la  terapia  si  identifica  con  quella 
del  cretinisRK)  sporadico.  I nsuliali  sono  favorevoli  per  Tacere- 
sdmento  staturale  c la  maturazione  sessuale,  ma  scarsi  o nulli 
sul  piano  intellettivo. 

Cretinismo  metabolico.  - Si  tratta  di  un  gruppo  di  disordini 
congeniti  del  metabolismo  che  sono  trasmessi  per  via  ereditaria 
e c^  interferiscono  in  varia  misura  nella  sintesi  e nell’azione 
periferica  degli  ormoni  tiroidei.  Clinicamente  può  essere  pre- 
sente il  quadro  del  cretinismo.  Più  frequenti  sono,  però,  le 
forme  incomplete  con  ipotiroidismo  compensato  almeno  in  parte 
dalTiperpiasia  tiroidea  (gozzo),  quasi  costantemente  presente  a 
partire  da  2-3  anni  dopo  la  nascila.  In  alcune  forme,  come  la 
sindrome  di  Pendred,  ò presente  sordità  irreversìbile  di  origine 
nervosa.  Per  la  descrizione  dei  vari  tipi  di  disordine  metabolico 
si  rimanda  al  paragrafo  suITctiopatogcncsi  del  m. 

Cretinismo  iatrogeno.  - La  tiroide  fetale  può  essere  danneg- 
giata in  maniera  reversibile  o irreversibile  dal  passaggio  per  via 
transplacentare  di  sostanze  antiliroidee  somministrate  alla  madre 
durante  la  gravidanza.  Forme  solitamente  transitorie  sono  quelle 
conseguenti  al  trattamento  della  madre  con  lionamidi  o perckv 
rato.  Forme  irreversibili  sono  state  descritte  dopo  somministra- 
zione di  radioiodio  (per  ìpertiroidismo  o per  carcinoma  tiroi- 
deo). Anche  la  prolungata  ingestione  di  sostanze  iodate  in  gra- 
vidanza può  provocare  gozzo  congenito  con  m.  e ritardo  men- 
tale. Una  rara  causa  di  ipotiroidismo  è costituita  dall’alimenta- 
zione a base  di  semi  di  soia,  che  depaupera  Torganismo  di  iodio 
promuovendo  l'escrezione  fecale  di  ormoni  tiroidei. 

Nella  trattatìstica  meno  recente  le  (orme  di  cretinismo  spora- 
dico venivano  anche  descritte  con  Teponimo  «idiozia  mixcdc- 
maiosa  di  Bouroeville».  da  non  confondere  con  la  malattia  di 
Bournevillc,  o sclerosi  tuberosa. 

Mùcedema  secondario 

11  deficit  tirotropiiìico  può  essere  isolato,  ma  più  fre* 
quentemenie  è assodato  ad  una  ridotta  increzione  di  al- 
tre tropinc  ipoftsarìe.  Il  quadro  clinico  dipende  in  larga 
misura  dalla  natura,  dall'estensione  e daiTcvoluzione  del 
processo  fondamentale.  Il  deficit  tirotropinico  isolalo  è 
generalmente  dovuto  ad  un  disordine  ipotalamico. 

Le  manifestazioni  cliniche  del  m.  secondario  differi- 
scono sotto  vari  aspetti  da  quelle  del  m.  primitivo.  La 
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cute  è più  pallida,  sottile,  lìncmcntc  rugosa;  i peli  sono 
scarsi  e sottili,  mancano  la  macroglossia  c la  cardiomega- 
lia.  La  pressione  arteriosa  è piuttosto  bassa;  frequente  è 
l'atrofìa  delle  mammelle,  le  cui  areole  appaiono  depig- 
^ meniate.  Oli  esami  di  laboratorio  mettono  in  evidenza 
bassi  livelli  di  tiroxinemia  e della  captazione  tiroidea  del 
radioiodio.  Gli  anticorpi  antitiroide  sono  di  regola  as- 
senti, la  colesterolemia  normale  o subnormale.  Contra- 
riamente al  m.  primitivo,  nel  m.  ipofisario  i livelli  della 
tiroiropinemia  sono  generalmente  subnormali  con  scarsa 
o nulla  risposta  alla  stimolazione  con  TRH.  Nelle  forme 
ipotalamiche  la  somministrazione  di  TRH  è generalmente 
seguita  da  un  incremento  della  lirotropinemia. 

Il  trattamento  s'ideniifìca,  in  molti  casi,  con  quello  del 
panipopituitarismo.  Va  sottolineato  che,  a parte  le  rare 
forme  di  dcfìcit  tirotropinico  isolato,  la  sola  correzione 
del  m.  può  scatenare  una  crisi  di  insufficienza  surrenalica 
acuta.  Per  questa  ragione  la  terapia  sostitutiva  con  or- 
moni tiroidei  deve  essere  eseguita  con  cautela  ed  essere 
preceduta  (o  accompagnata)  dalla  somministrazione  di 
cortisone  (o  idrocortisonc)  in  dosi  adeguate. 

Coma  mixedematoso 

Il  coma  mixedematoso  rappresenta  lo  stadio  terminale  deU'in- 
sufificienza  tiroidea  grave  e comporta  un  rischio  di  mortalità 
estremamente  elevato.  Esso  compare  soprattutto  nei  pazienti 
anziani.  Il  suo  esordio  i solitamente  graduale,  anche  se  può  es- 
sere scatenato  dall’esposizione  al  freddo,  da  infezioni,  da  traumi 
e dalla  somministrazione  di  analgesici  c narcotici,  ai  quali  gli 
ipotiroidei  sono  più  sensibili  a cau.sa  del  ridotto  catabolismo  dei 
farmaci.  Ginicamente  è caratterizzato  da  un  marcato  aggrava- 
mento della  sintomatologia  del  m..  con  obnubilamento  più  o 
meno  completo  del  sensorio,  bradicardia,  grave  ipotensione  arie- 
rìosa,  ipoventilazione  con  iperc^nia  e acidosi  respiratoria,  ipona- 
triemia  diluizionalc.  È solitamente  presente  ipotermia.  In  assenza 
di  dati  aiumnestid  che  dimostrino  la  preesistenza  di  un  prolun- 
gato ipotiroidismo.  la  diagnosi  pvò  essere  mollo  diffìcile,  anche 
perché  il  quadro  è spesso  complicato  da  manifestazioni  cerebro- 
vascolari, scompenso  cardiaca,  insuffkicnza  respiratoria  o renale. 

La  terapia  deve  essere  istituita  con  estrema  tempestività,  per 
correggere  nel  più  breve  tempo  possibile  Io  stato  mixedematoso. 
Per  questo  è opportuno  ricorrere  alla  triiodotironina,  che  agisce 
più  rapidamente  della  tiroxina.  La  via  di  somministrazione  deve 
essere  quella  endovenosa.  Poiché  non  esistono  preparati  com- 
mcrciali  di  triiodotironina  da  somministrare  per  via  parenteraJe. 
occorre  preparare  soluzioni  sterili  estemporanee.  Circa  il  dosag- 
gio. alcuni  AA.  ritengono  necessarie  dosi  massicce,  perché  la 
mortalità  di  questa  emergenza  dinka  è tale  da  giustificare  il  ri- 
schio di  comfHicanze  cardtocircoialorie  connesse  con  l’impiego  di 
dosi  elevate  di  ormoni  tiroidei.  Noi  preferiamo  una  posizione 
più  moderata  (25-50  pg  di  triiodotironina  al  giorno  con  incre- 
menti successivi  ogni  2-3  giorni  fir>o  a dosi  di  75-100  pg  al 
giomo).  Una  possiNIe  alteimativa  è costituita  dalla  contempora- 
nea somministrazione  di  tiroxina  (200  |jg  al  di)  c triiodotironina 
(25  ^ al  di).  L'ipoterttione  deve  essere  corretta  mediante  la 
somministrazione  di  elevate  dosi  di  cortisonici  per  via  endove- 
nosa (idrocortisone  cmisucanato  sodico,  50-100  mg  2-3  volte  al 
di).  Può  essere  necessaria  la  ventilazione  assistita.  Opportune 
misure  di  riscaldamento  esterno  vengono  impiegate  per  contro- 
battere lo  stato  ipolcrmico,  anche  se  é necessario  sorvegliare 
Tcvcntualc  insorgenza  di  un  collasso  cardiocircolatorio  dovuto  a 
vasodilatazione.  La  presenza  di  processi  infettivi  va  ricercala  al- 
lentamente  c adeguatamente  trattata  con  antibiotici. 

V.  anche:  ipertiroidismi  e ipotiroidismi,  ipoiiroidìsmi 
(Vili,  259);  TIROIDE. 

Bibttopafta 

Baschierì  L . Pinchera  A..  Ipotiroidismo.  in  Baschieri  L.  ed.. 

Terapia  medica  moderrui.  1977.  Ambrosiana.  Mitarvo. 
Cassano  C..  Buschieri  1...  La  tinade,  fistopatofogia  e clinica, 

1964,  ValUrdi,  Milano. 

DcGrcxit  L.  J..  Stanbury  J.  B„  The  Thyrmd  and  Its  IHxeases. 

1975.  Wiley  Biomcdical,  New  York. 


Evcred  D.  C..  Hall  R,.  Clin.  Endocrinol.  Metab.,  1979,  S. 
Pinchera  A..  Marioiti  S.  et  ai..  Ipnarotdismo,  in  Tronchetti  F. 
ed..  Manuale  pratico  di  endocrinologia,  1976.  fcd.  Medico- 
Sdcntifìche.  Torino. 

Stanbury  J.  B..  familial  Goiter,  in  Stanbury  J.  B..  Wyngaarden 
J.  B..  Fredrickson  D,  S.  cds.,  The  MetahoUc  Basis  of  Inherited 
Disease.  1978.  4 ed..  McOraw-Hill.  New  York. 

Uliger  R,  D..  Hygoihyroidism,  in  DcOroot  L.  J.  cd..  Endoai- 
nedogy,  1979,‘Orunc  & Stralton,  New  York. 

Werner  S.  C.,  Ingbar  S.  H.,  The  Thyroid,  1978.  4 cd..  Harper  è, 
Row.  New  York. 

ALDO  HNCHERA  E LUIGI  aAtTALENA 

MIXODERMIE 

Sin.  : mucinosi  cutanee.  • f.  mucinoses  cutanèes.  • i.  muci- 
noses.  - T.  Mucinoscn.  • s.  mucinosis. 

Definizione  e clasàfiaizione 

I,e  mixodermie  [gr.  myxo>,  cfr.  myxa  ‘muco’]  o mucinosi 
cutanee  sono  processi  morbosi  abbastanza  rari  dovuti  al- 
rinfìitrazionc,  diffusa  o circoscritla,  di  mucina  ne)  derma. 

La  mucina  (v.  MtasE).  è costituita,  sotto  il  profilo 
chimico,  da  mucopolisaccaridi  acidi  e in  parte  neutri;  essa 
viene  prevalentemente  prodotta  dalle  cellule  fìbrocitarìc. 
Nelle  sezioni  istologiche  la  mucina  appare  di  colore  blu- 
pallido dopo  trattamento  con  cmatossilina  ed  cosina,  è 
paS-negativa,  si  colora  in  blu  con  l’alcian  blu  a pH  2,5 
ma  non  a pH  0,4,  si  tinge  di  rosso  con  il  mucicarminio  c 
dà  una  reazione  metacromatica  a)  blu  di  toluidina. 

Le  mucinosi  cutanee  possono  essere  distinte  in  forme 
primitive  c forme  secondarie.  Le  mucinosi  primitive,  a 
loro  volta,  possono  essere  diffuse  o localizzate.  Le  forme 
diffuse  comprendono:  la  mucinosi  papulosa.  il  mixedema 
pretibiale  ed  il  mixedema  generalizzato.  Alcuni  AA.  vi 
includono  anche  la  ialinosi  cutaneo-mucosa  c le  polisac- 
caridosi.  Le  forme  localizzate  comprendono:  la  mucinosi 
follicolare,  la  mucinosi  cutanea  focale  e la  cisti  mixoide 
cutanea.  Le  mucinosi  secondarie,  invece,  sono  dovute  al- 
l’occasionale deposizione  di  mucina  in  alcuni  processi 
proliferativi  (fascitc  nodularc.  ncurofibroma.  neurilem- 
moma,  carcinomi  degli  annessi  cutanei,  etc.)  e in  alcune 
dermatosi  (lupus  eritematoso  sistemico,  papulosi  atrofiz- 
zante di  Degos,  etc.). 

Saranno  descrìtte  in  questa  sede  le  tre  forme  classiche 
di  mucinosi  diffusa:  mucinosi  papulosa,  mixedema  pre- 
tibiale e mixedema  generalizzato.  La  mucinosi  follico- 
lare (v.),  forma  prìncipale  delle  mucinosi  localizzate, 
sarà  trattata  separatamente. 

Mocinosi  iNipulosa 

mucinosi  papulosa,  o lichen  mixedematoso,  è una 
dermatosi  benigna  papulo-nodulare.  Comprende  anche  la 
fcM'ma  denominata  scleromixedema  (o  sindrome  di 
Amdt-Gottron)  e le  forme  in  passato  indicate  come  mi- 
xedema tuberoso. 

Eàopatogenesi 

L'ipotesi  che  questa  dermatosi  sia  causata  da  una  condi- 
zione di  ipotiroidismo,  come  sembravano  suggerire  i 
primi  casi  pubblicati  c come  lascercbbe  supporre  l’aspetto 
istologico  delle  lesioni,  simile  a quello  del  mixedema.  ò 
stata  ormai  abbandonata.  Il  paziente  affetto  da  mucinosi 
papulosa  ha  una  funzione  tiroidea  normale.  Di  recente  è 
stata  osservata,  in  vari  casi.  un'iperpla.sia  plasmacellulare 
del  midollo  osseo  as.s(KÌata  alla  presenza  nel  siero  di  una 
paraproteina  appartenente  alle  IgG.  Si  è prospettata 
quindi  l'ipotesi  di  un'associazione  della  dermatosi  a una 
gammopatia  essenziale  benigna,  ma  la  relazione  tra  iper* 
plasia  plasmacellulare  con  anomalie  sieroproteiche  e li- 
chen mixedematoso  non  è completamente  chiarita. 
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hloiogia 

Nelle  sezioni  istologiche  si  osseiva  nel  derma  superficiale, 
e talvolta  nel  derma  medio,  un  più  o meno  notevole 
infiltrato  mucinoso,  amorfo,  disperso  tra  le  fibre  colla- 
gene che  si  colora  in  blu-pallido  aircmatossilina-eosina,  è 
paS-negativo  ed  assume  i coloranti  della  mucina  (alcian 
blu.  mucicarminio.  blu  di  toluidina).  Le  fibre  collagene 
sono  edematose,  frammentate,  disordinate.  Nella  forma 
deiìominaia  sderomixedema  si  nota  un'evidente  fibrosi 
dermica.  Si  osservano  poi  fibrohlasti  con  l'aspetto  di 
grandi  cellule  con  citoplasma  vacuolizzato  o granulare,  a 
limiti  indistinti  c con  prolungamenti  citoplasmatici.  Può 
essere  presente  un  lieve  infiltrato  lìnfoisttocilarìo  perìva- 
sale  e periannessiale.  È stata  eccezionalmente  osservala 
la  presenza  di  mucina  nello  strato  medio  e in  quello  av- 
vcntiziale  dei  vasi  di  vari  organi  interni. 

Axpeiti  clinici 

La  dermatosi  si  presenta  con  papulc  emisferiche  di  2- 
3 mm  di  diametro,  dure,  di  colore  biancastro,  giallastro 
o roseo.  Possono  rimanere  isolate,  ma  in  genere  si  rag- 
gruppano in  chiazze  più  o meno  simmetriche  e si  localiz- 
zano preferìbilmente  al  viso,  al  collo,  sugli  avambracci, 
alle  pieghe  ascellari,  sullo  scroto,  anche  se  possono  essere 
presemi  in  ogni  sede,  a eccezione  delle  palme  delle  mani 
e delle  piante  dei  piedi.  Le  lesioni  non  provocarvo  alcun 
prurìto.  Si  possono  inoltre  avere  chiazze  infìltrative,  no- 
duli. tuberosità,  ricoperte  da  cute  normale,  rosea  o bian- 
co-giallastra. dure  alla  palpazione.  Si  associa  spesso  a 
quest'ultimo  tipo  di  lesioni  uno  stato  sclcrodcrmiformc. 
con  cute  rigida,  aderente  ai  piani  profondi.  Sono  questi  ì 
casi  che  in  passato  venivano  tenuti  distinti  e classificati 
come  sclcromixcdcma.  Si  possono  infine  avere  chiazze 
erìtematose  di  varia  grandezza,  di  colore  rosso-bruno,  lo- 
calizzate sulle  chiazze  infìltrative  o al  di  fuori  di  esse. 

Le  analisi  di  laboratorio  non  danno  reperti  particolari, 
ad  eccezione  delle  eventuali  alterazioni  delle  proteine 
sieriche. 

L'evoluzione  è diffìcile  da  prevedere.  Le  forme  esclusi- 
vamente papulose  vengono  in  genere  considerale  beni- 
gne. e in  qualche  caso  è stala  anche  notata  una  loro  ri- 
soluzione spontanea.  Nelle  forme  gravi,  sclerodcrmiche, 
la  prognosi  è più  severa,  potendosi  giungere  alle  compli- 
cazioni di  uno  stalo  scleriHiermico  diffuso.  È discussa  la 
possibilità  di  una  disseminazione  interna  delta  mucinosi. 
Nonostante  le  alterazioni  delle  plasmacellule,  finora  non 
è stato  riportato  nessun  caso  associato  a mieloma  mul- 
tiplo. 

Non  esiste  una  terapia  realmente  efficace;  nelle  forme 
gravi  sono  stati  usati  gli  immunosoppressorì.  con  risultati 
dubbi. 

Mhedema  pretìbiale 

È una  m.  della  regione  anteriore  delle  gambe  che  colpi- 
sce una  minoranza  (5%  ca.)  dei  pazienti  affetti  da  morbo 
di  Basedow  in  atto  o con  una  storia  di  morbo  di  Basedow 
trattato.  In  effetti,  in  circa  la  metà  dei  casi,  il  mixedema 
pretìbiale  compare  nello  stadio  attivo  della  tireotossicosi, 
mentre  per  la  restante  metà  esso  compare  dopo  l'inizio 
del  trattamento. 

La  patogenesi  del  mixedema  prctibiale.  che  sarebbe, 
scconcio  alcuni,  correlata  ail'attività  delle  immunoglobu- 
line  tirostimolanti  presenti  nel  siero  dei  pazienti  basedo- 
wiani,  è in  realtà  sostanzialmente  sconosciuta. 

Le  lesioni  si  localizzano  alia  regione  anterìore  delle 
gambe,  nel  terzo  medio  c inferiore  (fìg.  1).  Inizialmente 
unilaterali,  divengono  in  genere  bilaterali;  possono  rara- 
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mente  estendersi  ai  piedi  ed  alla  parte  posteriore  delle 
gambe.  L'aspetto  tipico  è quello  di  una  chiazza  di  forma 
ovalarc.  rilevata,  rosa-giallastra,  con  bordi  ben  netti  e su- 
perficie irregolare,  spesso  ricoperta  di  piccole  papulc  o 
noduli  che.  uniti  alle  depressioni  corrispondenti  ai  folli- 
coli piliferi,  danno  alla  cute  un  aspetto  ca  buccia  d'aran- 
cia». La  consistenza  è duro-pastosa.  La  pressione  eserci- 
tata dal  polpastrello  non  lascia  fovea.  Le  manifestazioni 
sono  di  regola  indolori;  possono  talvolta  associarsi  ipo- 
termia e turbe  della  sensibilità  locale. 

Si  possono  anche  osservare  forme  particolari  di  mixe- 
dema pretìbiale.  costituite  da  singoli  noduli  disseminati 
sulle  gambe  o da  chiazze  con  superfìcie  verrucosa,  o in- 
fine da  lesioni  elefantiasiche,  con  cute  molto  infiltrata, 
tuberosità  e vegetazioni  filiformi  o verrucose.  Il  mixe- 
dema pretibiale  si  as.socia  di  regola  all'esoftalmo  e tal- 
volta ad  alterazioni  osteoarticolarì  (acropachia  tiroidea). 

Dal  punto  di  vista  istologico  si  osservano  nel  derma 
medio  c in  quello  profondo  grosse  quantità  di  mucina  che 
tendono  a separare  i fasci  collageni,  senza  aumento  dei 
fìbroblasti. 

La  terapìa  più  largamente  adottata  consiste  ncU’appli- 
ca/ione  topica  di  corticosteroidi  sotto  medicazione  pla- 
stica occlusiva. 

Mixedema  generalizzalo 

È causato  da  condizioni  di  grave  insufficienza  funzionale 
della  tiroide  dovuta  a carenza  cronica  di  iodio,  disormo- 
nogenesi,  tiroiditi.  somministrazione  di  farmaci  aniitiroi- 
dei  o di  iodio  radioattivo,  tiroidectomia,  eie.  (v.  mixe- 
dema). 

Gli  ormoni  tiroidei  intervengono  nel  metabolismo 
proteico  con  un  effetto  di  tipo  catabolico;  un  loro  deficit 
causa  un  accumulo  di  mucoproleine  a livello  di  diversi 
distretti  corporei,  e in  particolare  nel  connettivo  del 
derma. 

Nel  mixedema  generalizzato  la  cute  si  presenta  ruvida, 
secca,  edematosa,  con  edema  duro  non  deprìmibile,  con 
ipercheratosi  grigiastra  sui  gomiti  e sulle  ginocchia.  I ca- 
pelli sono  in  genere  secchi,  sottili  e radi,  cosi  come  le 
sopracciglia.  Si  associano  alle  manifestazioni  cutanee 
gli  altri  sintomi  dciripotiroidismo  (alterazioni  del  sistema 
nervoso  centrale,  manifestazioni  cardiovascolari,  aste- 
nia, eie.). 

I reperti  istologici,  nelle  sezioni  colorate  con  ematossì- 
lina  ed  cosina,  sono  poco  significativi,  tranne  nei  casi 
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mollo  gravi,  in  cui  $i  possono  osservare  edema  e fram- 
mentazione dei  fasci  collageni  e,  talvolta,  alcuni  filamenti 
bluastri  di  mucina.  Con  le  tecniche  istochimiche  si  può 
evidenziare  la  mucina,  presente,  in  piccole  quantità,  so- 
prattutto in  vicinanza  dei  v^i  c dei  follicoli  piliferi. 

Le  analisi  di  laboratorio  rivelano  la  diminuita  funzione 
tiroidea;  anche  la  terapia  è quella  generale  déll'ipotiroi- 
dismo  (V.  tPERTIROIDlSMl  F.  IPOTlROIDlSMl). 
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MIXOMA 

E.  myxome.  - i.  myxoma.  - T.  Myxom.  • s.  mixoma. 


II  mixoma  è un  tipo  peculiare  di  neoplasia  conncttivalc 
che  rìpnxiuce  la  struttura  del  mescnchima  primitivo  o del 
tessuto  connettivo  mucoide  del  cordone  ombelicale  (detto 
anche  gelatina  di  Wharlon).  distinguendosi  dal  fibroma 
esiscnzialmcnlc  per  Tabbondanlc  proliferazione  intersti- 
ziale di  mucina.  (Donde  il  nome,  dal  gr.  mvxo-,  cfr.  myxu 
*muco’). 

un  tumore  relativamente  raro,  che  colpi-sce  preva- 
lentemente il  cuore,  il  tessuto  sottocutaneo  c le  aponeu- 
rosi muscolari;  altre  posybili  localizzazioni  sono  rappre- 
sentate dalle  ossa  (specialmente  la  mandibola),  dal  retro- 
peritoneo  c dalPapparato  urogenitale. 

Il  m.  colpisce  tutte  le  età,  anche  se  predilige  i soggetti 
età,  senza  differenze  tra  i due  sessi. 
Macroscopicamente,  il  m.  è costituito  da  masse  nodu- 
lan  generalmente  piccole  (diametro  di  pochi  cm)  se  loca- 
lizzate nel  SiTttoculaneo,  ma  che  possono  raggiungere  di- 
mensioni e peso  notevoli  nella  sede  rctroperiloneale. 

m.  Sono  scarsamente  delimitati,  di  consistenza  molle 
c colore  grigio-chiaro;  non  danno  metastasi,  né  subiscono 
a trasformazione  sarcomalosa;  lendimo,  però,  a infiltrare 
^ M^**^*^^  contigue  e a recidivare  dopo  asportazione. 

Microscopicamente,  sono  costituiti  da  voluminose  ccl- 
u e stellate  o fusiformi,  di  probabile  natura  fibroblastica, 
mmersc  in  una  sostanza  fondamentale  mucoide,  ricca  di 
mucopolisaccaridi  acidi  con  precipitati  fibrillari  o granu- 

^ fibre  collagene  sottili.  Le  cellule  sono  dotate  di 
^riasiomizzati  tra  loro  a formare  una  sottilissima 
c.  Talora  si  apprezzano  arce  fibrose  nelPambito  della 
coplasia,  e ciò  rende  difficile  la  distinzione  dal  fibrcMna. 
Bì.  insorgono  raramente  nei  tessuti  molli  profondi, 
e.ssere  confusi  con  un'ampia  varietà  di  lu- 
mai***  ^^**8^*  i*'  CUI  siano  avvenute  modificazioni  mixo- 
rabd*^*^  • mix^ùde,  il  fibrosarcoma,  il 

^^losarcoma  embrionale  c il  condrosarcoma. 
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MIXOVIKUS 

Sotto  questo  nome  si  erano  raggruppati  in  passato  tutti  i 
virus  dolati  di  affinità  per  alcune  mucoproteine  della 
membrana  dei  globuli  ri»ssi  (donde  il  nome:  gr.  rnyxo-, 
cfr.  tnyxa.  *muco’);  tale  affinità  è infatti  alia  base  della 
proprietà  emoagglutinante  che  caratterizza  virus  rappre- 
sentativi di  questo  gruppo  (v.  emoaogi.utina/jone. 
erruHigglutinazione  virale). 

Il  termine  mixoviru.s  venne  proposto  nel  1955  da  An- 
drewes.  Bang  c Bumcl,  quando  la  tassonomia  dei  virus 
era  fondata  in  larga  parte  sulFosscrvazione  di  proprietà 
biologiche.  Le  numerose  conoscenze  che  si  sono  succcs,si- 
vamenlc  venute  accumulando,  MJpraltutto  nel  settore 
morfologico  e biochimico,  hanno  portato  alla  suddivi- 
sione dei  virus  originariamente  inclusi  tra  » m.  in  due  fa- 
miglie distinte:  Ortomyxoviridae  (v.  ortomixovirus)  e 
Paramyxoviridae  (v.  paramixovirus);  a queste  famiglie 
appartengono  da  una  parte  ì virus  del  genere  Infìucnza 
(virus  deirinfiucnza  (v.)),  e,  dall'altra,  i virus  dei  generi 
Paramyxovirus  (virus  parotilico,  v.  parotite  epidemica,  e 
virus  parainflucn/ali),  Morbillivirus  (virus  del  morbillo 
Iv.J)  c Pneumovirus  (virus  respiratorio  sinciziale  (y.  sin- 
ciziale RESPIRATORIO  virus]).  Sccondo  alcuni  AA.,  il  virus 
respiratorio  sinciziale  dovrebbe  essere  cla.vsitìca!o  a parte, 
nella  famiglia  SUtamyxoviridae. 

RED. 


MIYAGAWANELLA  GENERE 

Già  consideralo  uno  dei  generi  {Miyagawanella  Brumpt, 
1938)  della  famiglia  Chlamydozoaceae,  neirullima  edi- 
zione (1974)  del  cBcrgcy’s  Manual  of  Determinative 
Bacteriology»  la  denominazione  SI.  viene  disconosciuta  c 
il  genere  identificalo  con  Chlamydia  (v.),  famiglia  Chla- 
mydiaceae,  ordine  Chiamydiales. 
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M.K.S.  SISTEMA 

F.  système  M.K.S.  - i.  M.K.S.  System.  - t.  M.K.S.  System.  - 
S.  sistema  M.K.S. 

È un  sistema  di  misure  in  cui  le  grandezze  fondamentali, 
da  cui  derivano  tutte  le  altre,  sono  3.  e doè:  lunghezza  (il 
metro,  m),  mossa  (il  chilogrammo  massa,  kg)  e tempo  (il 
minuto  secondo,  scc).  Di  qui  la  sigla  che  lo  denomina. 

Le  prime  due  grandez.ze  fondamentali  sono  definite  da 
campioni  depositati  presso  rUffido  pesi  e misure  di  Sò- 
vres  (Franda  (v.  c.G.s.  sistema]),  la  terza  corrisponde  alla 
1/86.400  pane  del  giorno  solare  medio. 

Giorgi  ha  mostrato  che  queste  tre  grandezze,  insieme 
ad  una  quarta  unità  fondamentale  opportunamente  scelta 
fra  le  grandezze  elettriche  e magnetiche,  costituiscono  un 
sistema  completo  detto  sistema  definitivo  di  unità  di 
Giorgi,  o sistema  di  unità  di  Giorgi,  il  quale  ha  il  pregio 
di  impiegare  unità  particolarmente  adatte  alle  misure 
pratiche  in  quanto  eliminano  gli  inconvenienti  presentati 
dagli  altri  sistemi  di  unità  (v.  c.G.s.  sistema). 

La  quarta  grandezza  che  completa  il  sistema  M.K.S. 
non  è stata  definitivamente  fissata;  comunque  sono  prese 
in  considerazione  stilianto  quelle  grandezze  elettriche  p«r 
le  quali  sia  possibile  realizzare  campioni  pratici  di  facile 
riprcxlucibilità. 

Attualmente  si  adottano  sistemi  di  unità  che  hanno 
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MODELLI  MATEMATICI 


TAB.  I.  GRANDEZZE  ELETTRICHE  DEI  SISTEMI  E.  .S. 

ED  E.  M.  ESPRESSE  IN 

I'MTA  GIORGI 

Grandezza 

1 SbieBU  Giorgi 

Stolenu  e,  «. 

1 

SbleoM  e.  m. 

Carica  clcllrica  (Q) 

CtHilomb  (C') 

3.336-  IO  w 

IO 

Corrente  elettrica  (/) 

ampère  (A) 

3.336-  IO  » 

IO 

Potenziale  elettrico  (F) 

voli  (V) 

299.796 

10  ■ 

Campo  elettrico  (E') 

volifm 

2.99«  • I0« 

IO-* 

RcsiMcn/a  elettrica  (R) 

oiim  (0) 

8.988  ■ IO» 

IO* 

Capacità  cleitrica  (C) 

faro4l  *(F) 

1.H3-  io-« 

m» 

Induttanza  (L) 

henry  (H) 

8,988  ■ IO» 

IO  * 

Campt)  magnetico  (//) 

ampère- 

2,69  • IO  » 

79.58  ifjersted) 

Flusso  di  induzione  magnetica 

weber  (Wb) 

2.998  IO» 

IO*"  imaxwfU) 

Induzione  magnetica  (B) 

Kchcz/m* 

2,998  • 10* 

10'»  (gauss) 

* Questa  gritndez/a  è troppo  grande  per  gli  uv  pratia  e quindi  » impiegano  i Miiioimiltipli  )iF  ^ I0~*  F e p^jT  ^ '* 


come  quarta  grandezza  fondamentale  a volte  il  ctHilomb 
(C,  unità  pratica  di  carica  elettrica  F.irmunTÀ]),  a 
volte  Vampère  (A.  unità  pratica  di  intensità  di  corrente 
[v.  coitXENTi  £i.ETrRinf£}),  a volte  Vohm  (H.  unità  pratica 
di  resistenza  elettrica),  a volte  Vhenryìmetro  (unità  di 
permeabilità  magnetica  (v.  maonfiismo  ed  FitTTROMA- 
GNFnSMO]). 

Tra  le  citate  grandezze  le  più  facilmente  campionabili 
sono  le  seguenti. 

1.  Ohm.  - Si  chiama  ohm  iniernazionale  la  resistenza 
elettrica  di  una  colonna  di  mercurio  avente  una  massa  di 
14.4521  g e un’altezza  di  l()63  mm  (a  sezione  costante) 
alla  temperatura  del  ghiaccio  fondente. 

2.  Ampère.  - Si  chiama  ampère  mternaztonak  Tintcn- 
siià  di  ctMTcnte  che.  passando  attraverso  una  soluzione 
(rispondente  a determinati  requisiti)  di  nitrato  d’argento 
in  acqua,  deposita  1,118  mg  di  argento  a)  sec. 

3.  Coulomb.  - Si  chiama  coulomb  internazionale  la 
quantità  di  carica  trasportata  da  un  ampère  internazionale 
in  un  sec. 

Il  passaggio  dalie  unità  C.G.S.  alle  unità  M.K.S.  è 
estremamente  semplice  dato  che  entrambi  questi  sistemi 
sono  definiti  dalle  stesse  grandezze  fondamentali:  basterà 
quindi  applicare  le  formule  dimensionali  (v.  c.c.S.  Si- 
stfma)  tenendo  presente  che  nel  s.  M.K.S.  le  unità  di 
forza,  lavoro  e potenza  sono,  rispettivamente,  il  newton, 
il  joule,  il  watt. 

Per  quanto  riguarda  le  grandezze  elettriche,  il  passag- 
gio  dalle  unità  C.G.S.  elettromagnetiche  (c.  m.j  oppure 
C.G.S.  e!ettri>staiiche  [e.  s.)  alle  corrispondenti  unità  del 
sistema  Giorgi  richiede  una  trattazione  dettagliata  che 
non  può  svolgersi  in  questa  sede.  Per  colmare  questa  la- 
cuna diamo  nella  lab.  1 i faltorì  di  ragguaglio  per  passare 
dai  sistemi  e.  $.  ed  c.  m.  al  sistema  Giorgi:  ad  cs..  l'unità 
di  differenza  di  potenziale  elettrico  nel  sistema  c.  s.  vale 
300  V e IO"*  V nel  sistema  e.  m.;  un  maxnvll  (unità  del 
flusso  di  induzione  magnetica  nel  sistema  c.  m.)  vale 
IO"*  weber  (sistema  Giorgi)  e così  via. 

Un  apposito  organismo  internazionale  promuove  pe- 
riodicamente cconfcrenze  generali  sui  pesi  e sulle  mi- 
sure» per  studiare  la  regolamentazione  delle  unità  di 
misura  c per  adottare  definizioni  sempre  più  precise  delle 
grandezj'jC  di  base  (ad  es.  il  campione  atomico  di  inter- 
vallo di  tempo). 

Nel  1954  è stato  introdotto  il  «Sistema  pratico  di 
unità»  che,  oltre  al  m,  al  kg  c al  sec.  assume  come  gran- 
dezze di  base  Vampère.  il  keleìn  (unità  di  temperatura 
termodinamica)  e la  candela  (unità  di  intensità  luminosa). 
Questo  risiema,  oggi  chiamato  «Sistema  Internazionale  di 

1833 


Unità»,  si  indica  con  la  sigla  SI  (v.  SisrEMA  interna/io- 

NAI.F). 
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MODELLI  MATEMATICI 

f.  rnodèles  mathématiques.  - i.  maihematical  mcniets.  - 
T.  mathernaii.sche  Modelle.  • s.  modelos  matemàticos. 

Inlrodurione 

Già  da  parecchi  anni,  per  risolvere  molti  complevsi  pro- 
blemi riguardanti  la  produzione  industriale  e rorganiz.zjì' 
zionc  aziendale,  si  sono  sviluppati  studi  aventi  per  og- 
getto i cosiddetti  modelli  matematkr,  più  recentemente  si 
è cercato  di  applicare  questi  concetti  anche  allo  studio  di 
problemi  biologici.  Pur  essendi>  questo  settore  ancora  agli 
inizi,  si  sono  già  avuti  risultati  degni  di  menzione; 
seguendo,  pertanto,  una  logica  previsione,  sì  ritiene  che 
nel  futuro  (più  o meno  lontano,  a seconda  degli  argo- 
menti) questi  studi  risulteranno  emì  incisivi  da  modificare 
in  modo  piuttosto  radicale  le  metodologie  mediche  tradi- 
zionali. 

Alla  luce  di  quanto  ora  detto,  nella  prima  parte  di 
questa  vocx  sono  trattati  in  modo  panoramico  gli  aspetti 
generali  riguardanti  ì m.  m.,  insieme  con  alcuni  altri  «)n- 
cettì  a essi  strettamente  collegati.  Nella  seconda  parte  si 
cercherà  di  dare  una  visione,  alquanto  astratta,  dì  alcuni 
problemi  generali  delia  medicina,  con  una  prospettiva  che 
discende  direttamente  dall'uso  dei  m.  m.  di  parti  od  or- 
gani del  corpo  umano.  Questa  esposizione  può  sembrare 
aw'eninstica  per  molte  applicazioni  cliniche,  in  quanto, 
purtroppo,  ancora  non  sono  sempre  noti  m.  m.  biologici 
sufficientemente  precisi  per  applicarvi  le  metodologie  già 
note  e usate  negli  altri  settori  richiamali  alFinizio;  d'altra 
parte,  essa  corrisponde  a un'estrapolazione  logica  e 
scientificamente  corretta  di  quanto  si  sta  compiendo  in 
molti  centri  di  ricerca.  Si  tenga,  inoltre,  presente  che 
l’Impostazione  di  alcuni  specifici  problemi  secondo  l’ap- 
proccio indicato  ha  già  dato  alcuni  risultati  sigriificativi  in 
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Fig.  l.  Individuazione 
delle  variabili  di  un 

itti 

generico  sistema. 

particolari  applicazioni  cliniche.  Infine,  nella  terza  parte, 
a titolo  eiiemplifìcativo  di  alcuni  concetti  generali,  sa- 
ranno illustrati  alcuni  modelli  del  sistema  cardiovascolare. 

I modefii  matematid 

/ Kisfemi  e la  teoria  dei  sistemi 

Le  metodologie  e i concetti  sviluppati  negli  ultimi  anni 
nel  campo  della  matematica  applicata,  atti  ad  affrontare 
numerosi  e complessi  problemi,  hanno  dato  inizio  ad  una 
nuova  scienza  che  prende  il  nome  di  Teoria  dei  Sistemi. 
Neirambito  di  questa  teorìa,  risulta  importante  la  defini- 
zione stessa  di  sistema  c di  sottosistema,  ponendo  in  luce 
op^rtunc  classificazioni  delle  variabili  in  gioco. 

E facile  constatare  che  per  caratterizzare  il  comporta- 
mento dinamico  di  un  sistema  (nel  senso  che  se  ne  voglia 
studiare  la  sua  evoluzione  al  trascorrere  del  tempo)  sia 
opportuno  intrcxlurre  almeno  tre  tipi  di  variabili,  come 
illustralo  schematicamente  nelle  figg.  1 e 2.  (Si  noti  che 
ora,  e nel  seguito,  un  unico  simbolo  indica,  il  più  delle 
volte,  un  insieme  di  variabili  della  stessa  famiglia;  cioè, 
per  cs.,  con  il  simbolo  c(l)  riportato  nelle  figure  si  vuole 
indicare  rinsicme  di  variabili:  e|(l),  es(t).  e,(t),...  ej4(t), 
nel  caso  che  N sia  il  loro  numero).  Le  variabili  e(t)  co- 
stituiscono le  entrate  del  sistema  (anche  chiamate  variabili 
di  le  variabili  u(t)  costituiscono  le  uscite,  c per 

definizione  siano  tutte  misurabili  all'esterno  del  sistema. 
In  modo  forse  un  po*  improprio,  ma,  si  spera,  espressivo, 
possiamo  ritenere  te  entrate  come  cause  e le  uscite  come 
effetti  esterni  provocati,  almeno  in  parte,  da  dette  cause. 

Dal  punto  di  vista  matematico,  anche  nello  studio  di 
sistemi  oltremodo  semplici,  se  ci  si  limitas.se  a considerare 
soltanto  questi  due  tipi  di  variabili,  e(t)  ed  u(t),  si  irveon- 
irerebbero  notevoli  difficoltà,  che,  invece,  vengono  molto 
spesso  sup>erate  introducendo  un  terzo  tipo  di  variabili 
x(t),  che  prendono  il  nome  dì  variabili  di  stato.  In  gene- 
rale, queste  ultime  variabili  sono  interne  al  sistema  e non 
misurabili  direttamente  all'esterno;  (X)me  dice  il  loro 
nome,  rappresentano  lo  stato  esistente  in  un  generico 
istante  t alPinterno  del  sistema.  La  prerogativa  delle  va- 
riabili di  stato  è che,  per  definizione,  la  conosccnz,a  dei 
valori  da  esse  assunti  al  generico  istante  l è sufficiente 
per  caratterizzare  completamente  le  condizioni  esistenti 
in  queiristante;  ciò  significa  che.  per  determinare  il  com- 
portamento del  sistema  dopo  ristante  t,  non  è necessario 
conoscere  quale  sia  stata  la  sua  passata  evoluzione;  in 
questa  osservazione  risiedono,  in  massima  parte,  le  ra- 
gioni di  oppt^rtunità  che  spingono  all'introduzione  di 
questo  tipo  di  variabili:  in  quanto,  cioè,  esse  permettono 


Fig.  2.  ScompinizKHie  di  un  sistema  dal  punto  di  vista  della 
Icona  dei  Sistemi. 


una  notevole  semplificazione  matematica  delle  relazioni 
che  legano  fra  loro  le  variabili  del  sistema. 

Da  questa  classificazione  delle  variabili  esistenti  in  un 
sistema  discende  un  primo  modo  di  suddividere  il  sistema 
stesso,  come  illustrato  nella  fig.  2.  Tale  suddivisione  è 
dettata  direttamente  dalla  matematica,  c.  pertanto,  non  è 
necessarìamentc  corrispondente  a una  suddivisione  ade- 
rente all'anatomia  o alla  fisiologia  del  sistema  biologico 
in  studio.  Nel  primo  bltKCO  della  fig.  2 vi  è la  parte  di- 
namica  del  sistema:  generalmente,  il  funzionamento  di 
questa  parte  è determinato  da  un  opportuno  insieme  di 
equazioni  differenziali.  Il  secondo  blocco  rappresentato 
nella  fig.  2 è carattcrìzzalo  da  un  opportuno  insieme  di 
relazioni  (generalmente  di  tipo  algebrico)  di  trasforma' 
zìoni  di  variabili.  Ciò  significa  che  la  conoscenza  dei  va- 
lori delle  variabili  di  stato  x(t)  alllstantc  t.  una  volta  note 
queste  trasformazioni,  è sufficiente  alla  determinazione 
delle  uscite  u(t)  ai  medesimo  istante  t.  Invece,  dato  il  le- 
game differenziale  esistente  fra  le  variabili  di  stato  x(i)  c 
le  variabili  di  entrata  e(l),  ciò  non  è vero  per  tale  coppia 
di  variabili;  cioè,  dalla  sola  conoscenz^i  dei  valori  istanta- 
nei delle  entrate  c(t)  non  è possibile  dedurre  i valori 
delle  variabili  di  stato  x(t). 

Lo  studio  del  sistema,  guidalo  dai  concetti  generali 
della  Teorìa  dei  Sistemi,  permette  anche  di  individuare 
altri  possibili  modi  di  eseguire  la  suddivisione  in  sottosi- 
stemi di  un  dato  sistema,  cercando  anche  di  ottenere  una 
maggiore  corri sp<mdenza  con  i criteri  dettati  dall'anato- 
mia o dalla  fisiologia.  Per  c$..  la  Teorìa  dei  Sistemi  per- 
mette di  individuare  le  suddivisioni  che  comportano  sem- 
plificazioni nello  studio  separato  dei  sottosistemi,  nonché 
nello  studio  del  sistema  totale,  una  volta  che  si  conosca 
il  funzionamento  dei  sotiosistemi  prima  individuati.  A 
questo  proposito  assume  particolare  importanza  il  con- 
cetto di  .struttura  del  sistema,  intesa  come:  conformazioni 
tipiche  del  sistema  o riunioni  tipiche  di  sottosistemi;  a 
titolo  esemplificativo,  nella  fig.  3 sono  stale  ripionaie  al- 
cune tipiche  strutture.  Questi  schemi  prendono  il  nome, 
rìspeitivamenie.  di  struttura  con  sottosistemi  (detti  anche 
molle  volte  blfKchi)  In  cascala  (fig,  3,  <?).  di  struttura  con 
sottosistemi  in  retroazione  (fig.  3,  ò),  c di  struttura  a 
molli  livelli  (fig.  3,  c). 

Nella  Teorìa  dei  Sistemi  sono  numerosissimi  gli  studi 
che  hanno  ptirialo  a individuare  proprietà  c caratteristi- 
che di  funzionamento  proprie  di  queste  particolari  strut- 
ture (o  anche  di  altre  qui  non  citate).  Pertanto,  la  comv 
scenza  di  questi  studi  generali  è di  grande  ausilio  ogni 
qual  volta  si  incontrino  sistemi  che  possano  essere  sche- 
matizzati attribuendo  loro  strutture  già  largamente  note. 
Nella  fisiologia  del  corpo  umano,  si  incontrano  molto 
spesso  sistemi  schematizzabili  con  blocchi  in  cascata, 
eventualmente  ignorando  parti  che  effettivamente  risul- 
tano significative  soltanto  in  studi  di  seconda  approssima- 
zione. Schemi  con  blocchi  in  retroazione  sono  tipici  in 
tutte  quelle  funzioni  di  regolazione  c contrtillo  che  eser- 
cita il  sistema  nervoso  per  mantenere  ai  valori  desiderati 
(o  con  scostamenti  sopportabili  senza  gravi  danni)  molte 
delle  variabili  esistenti  nel  corpo  umano  (quali:  tempe- 
ratura. pressione  arteriosa,  contenuto  di  zucchero  nel 
sangue,  ctc.);  cosi  pure,  tutti  i movimenti  delle  articola- 
zioni sono  studiabili,  almeno  in  prima  approssimazione, 
cx>n  schemi  di  que.sto  tipo.  Infine,  tipico  esempio  di  si- 
stema a molli  livelli  è quello  riguardante  il  coordina- 
mento del  movimenti  degli  arti. 

Classificazione  e identificazione  dei  modelli  matematici 
Come  c stalo  in  parte  già  detto,  il  comportamento  di  un 
dato  sistema  risulta  completamente  definito  una  volta  che 
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Mg.  3.  PovMhiie  scomposi/innc  di  un  \iMcma  in  snltosisicmi. 
aventi  ciascuno  un  signi5caio  fisiologico. 


si  conoscano  i legami  esistenti  fra  le  variabili  in  gioco, 
insieme  etm  i valori  numerici  che  hanno  le  variabili  di 
stato  x(t)  in  un  generico  istante  t.  Queste  relazioni  sono, 
in  generale,  espres.se  mediante  relazioni  matematiche:  per 
dchnizione,  il  m.  m.  del  sistema  è.  appunto.  Tinsieme  di 
tutte  queste  relazioni. 

Si  noti  che  non  » ò posta  nessuna  limitazione  circa  il 
numero  e il  tipo  di  tali  relazioni;  così  pure,  non  vi  sono 
limitazioni,  almeno  in  linea  di  principio,  circa  il  numero  e 
la  natura  delle  variabili  in  gioco:  per  es.,  lo  studio  può 
es-sere  condotto  attribuendo  alle  variabili  di  entrata  un 
compv^riamento  sia  deterministico  sia  stocastico;  analoga 
osservazione  vale  anche  per  i parametri  che  possono  es- 
sere noti  sia  in  valore  numerico  sia  in  senso  probabili- 
stico. Pertanto,  si  può  pensare  alla  dctcrmintizione  del  m. 

m.  dì  un  qualsiasi  organo  o sistema  biologico. 

Occorre  ora  dire  ebe,  di  un  dato  sistema,  st  possono  dctcrmi- 

n. vre  vari  m.  m.,  aventi  complicazioni  più  o meno  grandi  e ap- 

prossimanti il  funzionamento  del  sistema  reale  con  crron  più  o 
meno  consentiti.  In  altre  parole,  di  un  dato  sistema,  non  esiste  U 
suo  m.  m..  ma  se  ne  possono  determinare  tanti,  ciascuno  dei 
quali  risulti  più  crmvenicntc  a seconda  degli  scopi  che  d si  è 
prefissati  (v.  sotto:  <M  sistema  cardiovascalarr). 

In  generale,  nelle  applicazioni,  la  scelta  del  modello  è eseguita 
icncfKkì  ci>nto  delle  seguenti  problematiche:  1)  aderenza  del 
modello  alla  realtà  biologica,  una  volta  :!4>edficala  la  sua  parti- 
colare applica/icme  in  sede  clinica;  2)  diffkoltà  di  ottenere  i va- 
lori nunverici  dei  parametri  presenti  nei  modello,  relativi  ai  sin- 
goli soggetti:  3)  difficoltà  di  simulare  il  modello  su  un  calcola- 
tore. nel  caso  che.  dal  modello,  d si  accontenti  di  nsullalt  nu- 
mcnd;  4)  difficoltà  di  configurare  teorie  generali,  qualora  dal 
modello  si  desideri  ottenere  proprietà  generali  del  sistema  fisio- 
logico in  studio. 

Vi  sono.  poi.  numcrofu  criteri  per  clas-uficarc  i vari  m.  m.; 
mollo  spe^.  queste  classificazioni  fanno  direttamente  riferi- 
mento al  tipo  di  equazioni  matematiche,  come  sarà  illustrato  a 
titolo  esemplificativo  quando  sdiranno  esaminaci  alcuni  modelli 
riguardanti  il  sistema  arteriisso.  Questo  criterio  è mollo  impor- 
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tante,  in  quanto,  una  volta  che  se  sia  individuato  il  m.  m.  di  un 
dato  sistema  fisiok^co  come  quello  appariervenie  a un  dato 
tipo,  sì  possono  direttamente  applicare  tutte  le  conoscenze  ac- 
quisite per  quel  tipo  di  espressioni  matematiche,  al  fine  di  per- 
venire a risultati  numerid  in  modo  relativamente  fadle.  even- 
tualmente mediante  una  sua  simulazione  su  di  un  calcolatore. 
Nella  Teoria  dei  Sistemi,  il  problema  generale  riguardante  la 
determinazione  dei  m.  m.  prende  il  nome  di  identificazione.  L*i- 
dentifìcazione  del  m.  m.  del  sistema  può  essere  condotta  me- 
diante vari  procedimenti:  per  rendere  più  espressiva  IVsposi- 
zionc,  faremo  riferimento  a una  metafora  ormai  clasuca.  Suppo- 
niamo di  porre  il  sistema  in  studio  dentro  una  scatola,  che  abbia 
un'opportuna  serie  di  aperture  attraverso  le  quali  si  possa  agire 
sul  sistema  e mediante  le  quali  si  possano  ottenere  opportune 
misure.  A seconda  della  natura  delle  pareti  della  scatola,  ì pro- 
cedimenti possibili  possono  venire  raggruppali  nei  tre  seguenti 
tipi:  1)  vi  sono  prot^imcnti  che  sono  applicabili  soltanto  ncll'i- 
polesi  che  le  pareli  della  scatola  siaiK)  perfettamente  trasparenti; 
2)  altri  procedimenti,  invece,  risultano  applicabili  anche  nel  caso 
di  pareti  completamente  opache.  Lasciando  da  parte  la  meta- 
fora; nel  primo  caso,  i procedimenti  di  identificazione  da  adot- 
tare sono  basati  sulla  conoscenza  delle  teorie  alle  a studiare  Ì1 
sistema  in  esame,  delle  parti  elementari  nelle  quali  si  può  pen- 
sare suddiviso  ti  sistema,  e della  struttura  del  sistema  stesso,  cioè 
del  rkmIo  secondo  il  quale  sono  collegatc  fra  loro  le  vane  parti; 
a questo  proposito  si  tenga  presente  quanto  è stato  detto  al  pa- 
ragrafo precólente  circa  k metodologie  atte  a studiare  un  intero 
sistema,  una  volta  nota  la  sua  struttura  e i suoi  sottosisiemi.  Nel 
secondo  caso  (pareti  opache)  ri  deve,  invece,  arrivare  airidcnti- 
fìcozionc  del  m.  m.  esclusivamente  in  base  alle  misure  effcllua- 
bili  sulle  variabili  esistenti  all’esterno  del  sistema.  I due  descntti 
modi  per  pervenire  alla  identificazione  del  m.  m.  prendono  il 
nome,  rispettivamente,  di  identificazione  daWintemo  e di  identifi‘ 
catione  dalVciterno:  .3)  le  procedure  del  terzo  tipo  sono  quelle 
che  SI  nferiscono  alle  condizioni  intermedie,  per  le  quali  le  pa- 
reti della  scatola  sono  semitrasparenti,  nel  senso  che  si  conosce 
soltanto  in  parte  la  costituzione  del  sistema  o le  teorie  che  Io 
governano,  conduiunc  comune  in  medicina  e biologia. 

I mcKlellì  matematici  in  alcum  tipici  problemi  di  medicina 

/ modelli  mafemattei  e il  mìglioramenio  delle  conoscenze 
Come  è stato  già  detto,  le  attuali  conoscenze  di  fisiologia 
sono  ben  lontane  dal  permettere  una  facile  identifica- 
zione di  m.  m.  di  ogni  organo  o sistema  biologico.  Si  ri- 
tiene. però,  che  tale  situazione  ria  destinata  a evolversi 
rapidamente,  sia  per  i perfezionamenti  della  strumenta- 
zione di  misura  già  oggi  a disposizione,  sia  per  la  volontà 
di  impostare  il  problema  del  perfezionamento  della  co- 
noscenza del  corpo  umano  in  termini  di  m.  m.  Si  noti, 
infatti,  che  già  un  primo  tentativo  di  dedurre  un  m.  m., 
anche,  eventualmente,  poco  aderente  alla  realtà  fisiolo- 
gica. comporta  un  lavoro  di  analisi  critica  delle  cono- 
scenze attuali  nel  settore,  così  approfondita  da  dar  luogo, 
di  per  sé,  ad  un  effettivo  miglioramento  della  materia. 
Inoltre,  dallo  studio  di  un  tale  modello,  eventualmente 
con  Tausilio  di  una  sua  simulazione  su  di  un  calcolatore, 
possono  dedursi  gli  esperimenti  di  fisiologia  da  effettuare 
al  fine  di  migliorare  il  modello  stesso,  in  quanto  risultano 
poste  in  evidenza  in  mcnlo  più  chiaro,  in  termini  anche 
quantitativi,  quali  siano  le  effettive  problematiche  del 
settore.  Una  volta  che  ci  si  sia  convinti  deirutilità  di  ado- 
perare la  matematica  per  descrivere  il  funzionamento  di 
un  dato  sistema  biologico,  e si  sia  inizialo  a seguire  nelle 
ricerche  questo  indirizzo,  interviene,  di  solilo,  un  feno- 
meno autocsaltantesi  ctm  un  continuo  approfondimento 
difficilmente  conseguibile  con  gli  approcci  più  tradizio- 
nali. 

/ modelli  matematici  nella  diagnostica 
Nel  seguito  supporremo  di  conoscere  con  sufficiente  ap- 
prossimazione (visti  gli  specifici  fini  del  particolare  pro- 
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blema  in  c^afne)  la  struttura  del  m.  m.  del  sistema  biolo- 
gico oggetto  deirinilagine  diagnostica.  Si  noli  che  si  attri- 
buisce ora  alla  parola  struttura  un  significato  più  com- 
plcto.  rispetto  a quanto  detto  a proposito  della  fig.  3: 
doè,  si  fa  ripotesi  di  conoscere  tutte  le  relazioni  mate- 
matiche esistenti  fra  le  variabili  e i parametri  del  mo- 
dello. Si  ignorano,  invece,  i valori  di  alcuni  di  questi  pa- 
rametri relativi  al  paziente;  per  ipotesi,  tali  parametri 
hanno  una  rilevanza  clinica  c,  d’altra  parte,  non  sono  di- 
rettamente misurabili  con  le  usuali  procedure,  o sono 
misurabili  con  notevoli  difficoltà;  oppure  le  usuali  proce- 
dure sono  cruente  o comunque  pericolose.  Come  è stato 
già  detto,  la  realtà  attuale  è molto  diversa  in  moltissimi 
casi,  c le  ricerche  sono  ancora  rivolle  alla  determinazione 
della  struttura  di  questi  modelli;  d'allra  parte,  ciò  che 
interessa  ora  esporre  è l’aspetto  metodologico,  prescin- 
dendo dalle  applicazioni  già  al  giorno  d’oggi  possibili. 

Con  riferimento  allo  schema  di  hg.  4,  sul  paziente  si 
sono  effettuate  delle  misure  di  alcune  grandezze,  even- 
tualmente a seguito  di  opportuni  stimoli;  l'impostazione 
del  problema  c valida  anche  in  assenza  di  questi  stimoli, 
ma  ora.  c nel  seguito,  per  scmplidià  di  esposizione,  fa- 
remo ripotesi  che  questi  stimoli  siano  cffcllivamcntc 
presenti.  Con  la  terminologia  della  Teoria  dei  Sistemi,  le 
misure  sono  le  uscite  del  sistema  e gli  stimoli  sono  le  en- 
trate. Gli  stessi  stimoli  sono  inviati  a un  calcolatore,  me- 
diante il  quale  si  è in  grado  di  simulare  il  funzionamento 
del  sistema  biologico  in  esame.  Con  opportuni  pro- 
grammi di  calcolo  e opportune  prtKedure  iterative,  si  è 
poi  in  grado  di  modificare  i valori  dei  parametri  del  mo- 
dello, a seconda  delle  differenze  calcolate  fra  le  uscite 
misurate  sul  paziente  c quelle  del  modello  dedotte  con  il 
calcolatore,  fino  ad  arrivare  ad  avere  differenze  ritenute 
tra.scurabili.  Facendo  stampare  i valori  a»sì  determinati,  si 
ottengono  i valori  dei  parametri  del  modello  che  simula 
nel  modo  migliore  il  funzionamento  dell'organo  biologico 
in  osservazione;  pertanto,  ritenuta  a priori  valida  e affi- 
dabile la  struttura  del  mixlelto,  si  sono  ricavati  anche  i 
valori  più  probabili  dei  parametri  del  sistema  biologico  in 
esame  del  paziente.  (Si  prescinde,  evidentemente,  in 
questa  sede,  dal  riportare  questioni  più  approfondite, 
quali  quella  relativa  alla  possibilità  che  vi  sia  più  di  una 
soluzione  che  renda  nulle  le  differcn/e  dianzi  defìnile). 

Si  può.  pertanto,  affermare  che,  mediante  la  procedura 
indicata,  si  sono  ottenute  informazioni,  circa  il  funziona- 
mento interno  del  sistema,  altrimenti  non  ottenibili.  È 
chiaro  che  queste  conoscenze,  unite  evidentemente  a 
tutte  le  altre  deducibili  con  i metodi  tradizionali,  possono 
aiutare  a eseguire  le  diagnosi.  Si  noli  che  queste  informa- 
zioni nguardano  più  direttamente  il  funzionamento  in- 
terno del  sistema  c pertanto,  presumibilmente,  potranno 


Kig.  4.  Imposi.viixie  del  problema  diagnostico  mcUiuntc  m.  m. 


Fig.  S.  Schema  di  m.  m.  per  k)  studio  di  sistemi  metabulid. 


risultare  più  significative  al  fine  di  individuare  lo  stato  più 

0 meno  patologico  dell'organo  in  osservazione,  come  sarà 
più  chiaramente  illustrato  nel  seguito. 

Si  noti  poi  che,  una  volta  che  si  conoscano,  oltre  la 
struttura  del  modello,  anche  i parametri  relativi  al  singolo 
paziente,  ò possibile,  almeno  teoricamente,  nei  limiti  di 
applicabilità  del  modello  e di  precisione  dei  valori  dei 
parametri  così  calcolati,  determinare  l'evoluzione  futura 
del  sistema,  realizzando,  quindi,  una  procedura  progno- 
stica del  tutto  nuova,  b<)sata  appunto  sui  modelli. 

Questa  prcKedura  generale  può  es.serc  utilizzata  in 
molle  applicazioni,  evidentemente  con  metodi  diversi  a 
seconda,  per  es..  che  riguardi  rdaborazionc  di  segnali 
elettrici  di  origine  cardiaca  c cerebrale,  oppure  l’elabora- 
zione dì  misure  di  opportune  quantità  chimiche.  A titolo 
esemplificativo  illustriamo  ora  le  applicazioni  relative  a 
quest’ultimo  caso. 

Come  ben  noto,  molle  prove  cliniche  consistono  nel 
misurare  le  quantità  di  alcune  sostanze  presentì  in  deter- 
minate parti  del  corno,  mediante  varie  tecniche  (per  es., 
analisi  delPurina  e/o  del  sangue,  traccianti  radioattivi, 
ctc.).  Usualmente  queste  misure  sono  in  connessione  con 

1 sistemi  metabolici  c.  periamo,  quanto  diremo  ora  è an- 
che un’introduzione  ai  m.  m.  di  tali  sistemi. 

Si  consideri  una  generica  si)sianzi)  x che  possa  even- 
tualmente trovarsi  in  composti  chimici  diversi,  in  varie 
parti,  o compartimenti,  dell’organismo  (a  seguito  di  que- 
si’ultima  dizione,  spesso  questi  modelli  sono,  appunto, 
(knominati  modelli  compartimentali). 

Considerando,  per  il  momento,  modelli  lineari  e indi- 
cando con  X,  la  quantità  di  materiale  presente  nel  gene- 
rico ctimpartimcnlo  i.  si  può  scrivere: 


di 


(Kji  Xj  — K|j  X|) 


i - l N 

j ^ i 

, j = 0, N 


) 


dove  con  N si  è indicato  il  numero  dei  compartimenti,  c 
si  è adoperato  l’indice  0 per  indicare  Testerno  del  corpo 
c quindi  tener  conto  della  quantità  di  materiale  inviata  al 
paziente  dall’esterno;  con  il  linguaggio  delia  Teorìa  dei 
Sistemi,  queste  quantità  di  sostanza  proveniente  dall'e- 
sterno aìstituiscono  le  entrale  del  sistema.  I coefficienti 
chiaramente  tengono  conto  del  flusso  di  materiale  che 
passa  dal  wmpartimcnlo  j al  ct^mpartimenlo  i.  come  il- 
lustralo in  fig.  5. 

Inoltre,  siano  u^.  le  quantità  di  sostanza  misurabili,  le- 
gate allo  variabili  x,  in  modo  algebrico  e lineare  (in  figura 
c supposto  che  si  esegua  soltanto  la  misura  di  u e che  sia 
c il  cocffìciemc  di  proporzionalità  fra  u c la  variabile  di 
stalo  x^). 
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Gli  studi  di  sistemi  metabolici  mediarne  siffatti  m.  m. 
hanno  avuto  orìgine  molti  anni  fa.  ottenendo  però  rìsui* 
tati  spesso  non  signifìcativi,  prìncipaimcnte  per  queste 
due  ragioni:  1)  inadeguate//a  dei  mtxlelli  lineari  per  de- 
scrivere la  realtà  fisiologica;  2)  inadeguatezza  dei  modelli 
c delle  procedure  matematiche  note  a quei  tempi,  o co- 
munque utilizzate  dai  ricercatori  del  passato. 

Nei  riguardi  del  primo  punto,  ciò  significa  che.  in  ef- 
fetti. (xxorre  determinare  e studiare  mcxlclli  non  iinearì, 
cioè  sistemi  di  equazioni  differenz-iali  del  tipo: 

»j 

Nei  riguardi  del  secondo  punto,  ci  si  limita  a riportare 
alcuni  esempi  teorici  che  hanno  dato  luogo  recentemente 
a numerose  ricerche,  c che  si  ritiene  siano  importanti  da 
tener  presenti  nelle  applicitzioni  cliniche. 

1)  Scelta  di  una  schematizzazione  sufficientemente 
aderente  alta  realtà  fisiologica  del  sistema  in  studio,  ma 
non  troppo  sofisticata,  affinché  ridentificazionc  dei  para- 
metri eseguiti  risulti  a priori  significativa.  In  altre  parole, 
dò  significa  determinare,  mediante  considerazioni  teori- 
che, quale  sia  il  numero  N dei  compartimenti  da  intro- 
durre a priori  nel  mcxlcllo.  che  rcaliA/i  il  miglior  com- 
promesso fra  le  due  suesposte,  contraddittorie,  esigenze. 

2)  Determinazione  della  significatività  di  un  dato  espe- 
rimento definito,  almeno  in  questo  contesto,  come  scelta 
dei  compartimenti  ai  quali  si  invia  la  sostanza  daU  cstcrno 
e dei  compartimenti  nei  quali  $i  eseguono  le  misure,  al 
fine  di  rispondere  alla  domanda  se  le  informazioni  de- 
sunte siano  sufficienti  alla  stima  dei  parametri  che  inte- 
ressano in  sede  clinica  (problema  deiridcntificazione 
strutturale). 

3)  Determinazione  degli  errori  di  misura  e loro  signifi- 
catività nei  riguardi  deiridentifìciizione  e stima  dei  para- 
metri del  modello. 

Si  noti,  infine,  che  Timportanza  di  questi  modelli  di- 
scende dalla  considerazione  che,  in  sede  diagnostica,  non 
è tanto  importante  il  valore  della  quantità  di  sostanza 
presente  in  un  dato  compartimento  quanto  le  ragioni  cui 
è dovuto  questo  valore.  Riferendoci,  per  semplicità  di 
esposizione,  ai  modelli  lineari,  ciò  significa  che  è molto 
spesso  importante  determinare  con  sufficiente  approssi- 
mazione i valori  di  alcuni  dei  parametri  K,,  che  interven- 
gono nel  mixlello. 

/ modrlli  mutematià  ne^li  intfn’enù  lerapeutid 
La  teoria  dei  sistemi  può  essere  utilmente  adoperata  an- 
che negli  interventi  Icrapculici  (attribuendo  a questa 
espressione  il  più  ampio  significalo).  In  linea  generale, 
infatti,  una  volta  che  si  conosca  un  m.  m.  del  sistema 
biologico,  patologico  o menomato,  sufficientemente  affi- 
dabile. si  può  determinare  il  trattamento  migliore  fra  i 
vari  possibili.  A titolo  esemplificativo,  illustriamo  l’impa- 
sta/ione  dei  problemi  riguardanti  i sistemi  metabolici  c le 
protesi  per  sistemi  sensoriali  menomati. 

Sistemi  metabtfUd.  - Con  rilcrimcnto  alla  fig.  6.  le  en- 
trate agenti  sulla  parte  dinamica  dei  sistema  (si  ricordi 
anche  la  fig.  3.  a)  sono  le  quantità  c(t)  (die  in  questo  caso 
hanno  il  significato  di  sostanze  farmaceutiche  ingerite  dal 
paziente)  e i disturbi  d(t)  (usando  qucst'ultima  parola 
con  li  significato  della  Teoria  dei  Sistemi,  e non  con  quello 
medico;  cioè,  nella  presente  trattazione  i disturbi  sono  le 
cause  che  producono  il  fun/ionamenlt)  patologico  dclPor- 
gano  in  questione).  Facendo  riferimento  a un  particolare 
esempio  (fra  i tanti  pt^ssibili),  e supponendo  che  il  pro- 
blema sia  quello  di  far  evolvere  le  variabili  di  stato  x,  del 
sistema,  a partire  da  una  condizione  iniziale  Xo  ad  una 
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Fig.  6.  Schema  a blocchi  per  rimposiazione  dei  problemi  tera- 
peutici inerenti  ai  sistemi  meiubolici. 


condizione  finale  desiderala  x^.  si  devono  determinare  le 
variabili  di  entrata  e(t)  in  modo  da  realizzare  questo  miv 
vimcnto  in  tempo  minimo,  pur  tenendo  conto  del  vincoli, 
sia  per  le  variabili  di  stato  (come  indicato  in  fig.  7),  sia 
per  le  variabili  di  entrata. 

Una  volta  che  si  sia  simulato  su  un  calcxiiatore  il  m.  m. 
dell'organo  patologico,  è possibile  determinare  l'evolu- 
zione delle  variabili  di  stato  in  pochi  secondi  (o  minuti) 
per  ogni  lipt»  di  trattamento  terapeutico  previsto,  e 
quindi  scegliere  quello  migliore.  Si  noti  che.  nel  caso  di 
m(KÌclli  particolarmente  semplici  (quali  quelli  lineari), 
esistono  numerose  trattazioni  teoriche  che  danno  diret- 
tamente la  soluzione  ottimale,  senza  simulazione.  D'altra 
parte,  come  è stalo  detto  anche  a proposito  delle  dia- 
gnosi, questi  modelli  raramente  si  prestano  ad  applica 
zioni  cliniche,  per  cui.  il  più  delle  volte,  bisogna  rictirrerc 
a simulazioni,  evidente,  però,  che  le  trattazioni  teori- 
che permettono  un  preciso  inquadramento  dei  problemi. 

Diamo  ora  alcuni  esempi  di  problemi,  con  diretto  rife- 
rimento alle  applicazioni  mediche  piuttosto  che  al  corri- 
spondente enuncialo  teorico.  Si  noli  che,  jq>esso.  un  far- 
maco agisce  su  un  parametro  del  sistema  in  mcnlo  che 
esso  assuma  il  valore  desiderato  nonostante  la  presenza 
di  cause  che  agiscono  in  senso  contrario.  Dai  punto  di 
vista  medico,  pertanto,  un  esempio  di  problema  è il  se- 
guente: determinare  la  modalità  temporale  c la  quantità 
di  farmaco  da  introdurre,  in  modo  tale  da  mantenere  il 
parametro  entro  valori  ritenuti  accettabili,  e senza  che  vi 
siano,  in  nessun  compartimento,  concentrazioni  del  far- 
maco intollerabili  o pericolose. 

Un  altro  tipico  problema  c quello  di  studiare  la  diffu- 
sione del  farmaco  nei  vari  compartimenti,  in  modo  da 
avere,  una  volta  per  tulle,  regole  precise  circa  le  concen- 
trazioni ottenibili,  a seconda  delle  diverse  modalità  di  in- 
troduzione del  farmaco  stecco. 

Sistemi  sensoduU.  - In  fig.  8 è illustralo  lo  schema  di 
principio  che  può  essere  utile  tener  presente  qualora  si 
desideri  adoperare  l’approccio  modellistico,  sia  per  la 
determinazione  a priori  della  protesi  migliore  (fra  quello 
esistenti)  per  un  determinato  paziente,  sia.  cvcntual- 
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Fig.  8,  Imposia/ione  del  nro- 
hicma  delle  protesi  scnsr^ali  di 
tipo  diretto  mediarne  m.  m. 


mente,  per  ridcazionc  di  protesi  del  tutto  nuove.  Lo 
schema  e direttamente  applicabile  qualora  si  pensi  di 
adoperare  lo  stesso  organo  di  entrala  dei  segnali  utili/> 
zato  da  |>ersonc  normali  (per  es..  nel  caso  di  menoma- 
zione al  sistema  uditivo,  i suoni  sono  inviali  all’orecchio 
dei  soggetto,  dopo  essere  stati  elaborati  dalla  protesi);  si 
noti  però  che.  con  qualche  ovvia  e semplice  modifica,  lo 
stesso  schema  è usabile  anche  per  protesi  di  altro  tipo. 
Per  es..  uno  schema  anali^t»  sì  putS  adoperare  nel  caso 
che  si  utilizzi  il  senso  del  tatto  per  inviare  informazioni 
acustiche  o visive  ad  un  sordo  o ad  un  cica);  così  pure,  si 
può  adoperare  un  altro  schema,  analogo  a quello  ripor- 
talo. qualora  si  inviino  oppiirtuni  segnali  in  punti  interni 
dei  sistema  sens4)rìale  menomato,  come,  per  es..  nel  caso 
di  protesi  costituite  da  elettrodi  impiantati  nella  coclea  di 
pazienti  che  abbiano  completamente  perduto  il  senso 
dcirudilo.  (È  din-eroso.  però,  ricordare  che  queste  pro- 
tesi costituiscono,  oggi,  più  un  argomento  di  ricerca  di 
base  che  un  oggetto  di  pratiche  realizzazioni,  pur  non 
mancando  effettivi  interventi  su  alcuni  pazienti). 

Con  riferimento  alla  fig.  8,  neiripoiesi  che  si  cono- 
scano, sia  i m.  m.  dcH’individuo  sano,  sia  quelli  deH’indi- 
viduo  avente  una  lesione,  è possibile  determinare  quale 
debba  essere  la  protesi  migliore,  o.  meglio,  {'elaborazione 
migliore  da  effettuare  mediante  la  protesi,  nel  senso  di 
minimizzare  gli  errori  ti  c indicati  in  figura.  Il  pro- 
blema risulta  molto  complesso,  in  quanto,  oggi,  è forse 
possibile  conoscere  modelli  affidabili  al  fine  di  minimiz- 
zare S|,  ma  sicuramente  si  è ben  lontani  dal  povsedere 
quelli  che  permettono  il  calcolo  di  che.  d'altra  parte, 
costituisce  l'errore  più  significativo. 

MiMlelli  del  sistema  cardiovascolare 

A titolo  esemplificativo,  illustreremo  ora  brevemente  al- 
cuni m<xlelli  riguardanti  il  sistema  cardiovascolare.  Il  m. 
m.  più  semplio:  è indubbiamente  quello  che  traduce  in 
equiizioni  matematiche  la  seguente  schematizz'.azione  del 
sistema:  due  pompe  (rappresentanti  il  muscolo  cardiaco) 
c un  opportuno  insieme  di  tubi  indeformabili  (raporc- 
sentami  le  arterie,  le  artcriolc,  i capillari  c le  vene). 
Questo  mtìdello  è chiaramente  poco  significativo,  in 
quanto  dà  luogo  a risultali  che  hanno  una  scarsa  C4)rrì- 
spondenza  con  la  realtà  fisiologica.  In  effetti,  un  m.  m. 
abbastanza  aderente  a tale  realtà  deve  tener  conto  al- 
meno dei  seguenti  punti. 

a)  Il  muscolo  cardiaco  deve  essere  considerato  come 
costituito  da  una  parte  elastica  c da  una  parte  contrattile. 

b)  Le  equazioni  relative  alla  fa.se  sistolica  devono  es- 
sere diverse  da  quelle  relative  alla  fase  diaslolica. 


c)  Per  ogni  tratto  del  sistema  vascolare  occorre  tener 
conto  delle  sue  specifiche  proprietà  clastiche  e contrattili. 

d)  La  pressione  c la  portata  sono  variabili  che  dipen- 
dono, sia  dal  tempo,  sia  dal  punto  considerato  (cioè  di- 
pendono dalla  sezione  di  arteria  o di  vena  considerata  c 
dal  punto  di  tale  sezione  preso  in  esame). 

e)  Molte  delle  variabili  o dei  parametri  presenti  nel  si- 
stema sono  soggetti  a controlli  automatici  esercitati  me- 
diante opportuni  recettori  e importuni  sistemi  reazionali. 

Sono  noti  numerosi  m.  m.  relativi  ai  vari  suaccennati 
punti,  riguardanti,  sia  le  singole  parti,  sia  gli  aspetti  glo- 
bali dcinmcro  sistema.  Dati  i limiti  imposti  alla  presente 
trattazione,  ancora  a titolo  esempltficativo.  si  riportano 
soltanto  alcuni  modelli  proposti  per  lo  studio  del  sistema 
arterioso. 

Un  mcxlclli)  molto  aderente  alla  realtà  tniuiugica  è quello  che 
considera  un  tratui  infinmsimo  di  tronco  d’artena,  per  il  quale  si 
po&sono  scrivere  le  seguenti  equazioni  a derivate  parziali: 


{ —tp(t.n) 

I 

I eq(l,*) 
l Ox 


R(x)q(I,x)+  L(x)  ■‘''‘’l!'  - 
et 

rA(p,  X)  rp(t,x| 

Cp  èt 


(la) 

db) 


dove  p(l.  x)  è la  preuione  esistente  airistanie  t nella  sezione  in- 
dividuata dalla  coordinala  x (prescindendo  dalle  varie  dirama- 
zioni del  sistema  arterioso,  x può  es.serc  vista  come  la  distanza 
esistente  fra  la  sezione  considerata  e i ventrìcoli);  q(l,  x)  è la 
ptiftata,  funzione  delle  stesse  variabili  dianzi  definite;  R c L 
sono  coeffkrienii  che  tengono  conio  delie  resistenze  al  moto  del 
sangue  e della  sua  massa,  rtspetiivamente;  A(p,  x)  è l'arca  della 
sc/icme  considerata,  che,  in  generale,  dipende  dalla  pressione  p, 
per  effetto  delle  proprietà  elastiche  deU’aneria. 

Le  ( 1)  discendono  dalle  seguenti  considerazioni  fisiche.  La  ( la) 
dice  die  la  differenza  di  pressione  esistente  sulle  due  sezioni, 
di  lunghezza  infinitesima,  relative  al  tronca  considerato  (termine 
dp/dt  dellequozionc)  i uguale,  prescindendo  dai  H'gno  meno,  a 
un  termine  che  tiene  conto  delle  forze  di  attrito  che  incontra  il 
moto  del  sangue,  sommato  ad  un  termine  che  tiene  conto  della 
forza  ncccvsaria  per  accelerare  la  massa  contenuta  nel  suddetto 
tronco. 

La  ( Ih)  dice  che  la  differenza  di  portata  esistente  fra  le  due 
sezioni  estreme  del  tronco  consideralo  dipende  dalla  variazione 
deH'area  della  sezione  al  variare  della  pressione. 

Queste  equazioni,  pur  a loro  volta  frutto  di  opportune  sempli* 
ftcazioni.  risultano  ugualmente  di  scarsa  utilità  pratica,  in  quanto 
la  loro  risoluzione,  anche  con  l'ausilio  dei  calailatori.  nsulta  al- 
quanto difficoltosa.  Pertanto,  è opportuno  procedere  inircxJu- 
cendo  ulteriori  semplificazioni  e approssimazioni.  Molto  spesso, 
sì  prende  in  esame  un  troiKo  di  arteria  di  lunghezza  finita,  per- 
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unto,  con  riferimento  aH'ox'vìa  simhologia  ìmrodotu  mediante 
la  fìg.  9.  ^ scrivono  le  seguenti  equarioni: 

Pl-l(0-  P,(t)  = R,q,(l)  + L, 

dove  N è il  numero  dei  tronchi  che  rappresentano  l'intero  si» 
sterna  arterioso.  Oltre  le  equazioni  ora  scritte,  occorre  pi>i  tener 
conto,  in  modo  del  tutto  ovvio,  dei  punti  di  dirama/ionc  esi- 
stenti nel  sistema  arterioso. 

Nasce  ora  il  pn^lema  della  determina7.ionc  del  numero  N mi- 
gliore; evidentemente,  airaumcntarc  di  N tii  ha  una  migliore 
aderenza  alta  realtà  fisioli^ca.  ma  si  ha  lo  svantaggio  eh  au- 
mentare il  numero  delle  equazioni  e delle  incognite.  Inoltre,  per 
quanto  riguarda  .soprattutto  le  eventuali  applica/ioni  cliniche, 
aumentano  il  numero  di  parametri  da  individuare  per  ciascun 
paziente. 

Si  rH>tì  che,  almeno  per  quanto  riguarda  le  considerazioni  teo 
riche.  una  volta  individuato  il  partiaiiarc  problema  per  il  quale 
si  desidera  adoperare  questo  modello,  il  valore  migliore  di  N si 
determina  facilmente  mediante  la  seguente  procedura:  si  simula 
il  sistema  di  equazioni  in  studio  per  valori  crescenti  di  N e si 
esaminano  i rìsuttaii  numerici  ritenuti  interessanti  per  la  pro- 
blematica in  studio.  Una  vdta  che  si  sia  ottenuto  che  tali  risul- 
tati non  varino  in  modo  signitìcalivo.  si  può  ntcnerc  di  essere 
arrivati  al  valore  mi^iorc  di  N per  la  suddetta  particolare  appli- 
cazione del  modello. 

Si  ritiene  che.  oggi,  questi  studi  abbiano  pcrmcs.so  un 
deciso  miglioramento  delle  conoscenze  nel  settore;  circa 
le  eventuali  applicazioni  cliniche,  d sembra  che  l'utilità  di 
questi  modelli  rialti  ancora  incerta,  soprattutto  per  le 
diffìcolià  ancora  esistenti  di  determinare  i parametri  in- 
cogniti relativi  ai  singoli  pazienti,  tenendo  ccmto  della 
scarsa  attendibilità  delle  misure  effettuabili  sul  paziente 
con  le  usuali  apparecchiature  cliniche. 
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l-MANirKl  F fUOKDI 

MOCIFONlA 

[coniala  modcrn..  comp.  del  gr.  mogh.  cfr.  mògis  'a  mala 
pena',  e -fòniu,  cfx.fònè  'vocc’l.  - mogiphonk'.  • i.  mo- 
giphonia.  • t.  Mogiphonie.  - s.  mogifonia. 

È una  forma  clinica  di  disfonia  (v.)  spastica  che  viene 
appunto  così  denominata  quando  colpisce  soggetti  che 
usano  la  voce  a scxipo  professionale  (cantanti,  oratori, 
eie.).  li  disturbo  insorge  quando  essi  impiegano  la  voce 
per  il  canto,  per  il  discorso  pubblico,  etc.,  e non  insorge, 
invece,  in  altre  circostanze. 

R£l>. 
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Siri,:  mola  idatidea;  mola  idatigena;  mola  idatiforme.  - 
F.  mole  hydatiforme  (vésicuiaìre).  • i.  vesicular  mole',  hy' 
datili  mole',  hydariform  mole;  cystic  mole.  • t.  Trauhen^ 
mede;  Blasenmole;  Hydattdenntole.  - s.  mola  vesicular; 
mola  hidàtica  (hidatiforme). 
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Deftaiiionc  e gencraUlÉ  (coi.  IK46).  - Anilonia  patologica 
(coi.  1847).  - Eliopalogcncsi  (col.  1849).  - Sintooii  e segni  (col. 
1849).  - Diamosi  (col.  1850).  • Orientamento  prognostico  e te- 
rapia (col.  1851):  Terapia  immediata  della  mola  vescicolare.  - 
Controllo  della  paziente  e terapia  preventiva.  - Terapia  delle  se- 
quele trofohtasiiche. 


DefinizitNie  e generalità 

Si  denomina  mota  vescicolare  queiranomalia  del  corion 
per  cut  i villi  si  ingrossano  e si  rigonfiano,  assumendo  un 
aspetto  di  vescicole;  si  verifica,  generalmente,  nelle  prime 
settimane  di  gravidanza,  di  solito  in  assenza,  o con  morte, 
dcircmbrionc, 

Le  prime  descrizioni  di  ca.si  dì  m.  v.  risalirebbero,  secondo  al- 
cuni. alla  scuola  ippocratica;  ma  la  prima  dimostrazione  certa 
della  conoscenza  di  questo  quadro  patologico  ce  la  fornisce  Ae- 
tius  da  Amida,  alla  corte  di  Giustiniano.  Numerosi  sono  gli  studi 
più  tardivi  suirargomenio.  soprattutto  a partire  dal  iffXtr  da 
Schenck  von  Grufenberg.  CristubaI  de  Vega.  Francesco  V'alle- 
noia.  Luis  Mcrcado.  Jacobus  Sylvius.  Marcello  Maìpighi  e via 
via  fino  a Muelkr,  Mcckel.  Virchow.  Marchand,  ^gall.  Du- 
rante. Hinsclmann,  eie. 

Sul  piano  clinico  l’importan/a  che  viene  ricom>sciuta  a 
questa  atndizione  morl^ìsa.  è dovuta  anche  alle  respon- 
sabilità patogenetiche  che  in  ca.  il  .3%  dei  casi  (Fe- 
dcrschncidcr  J.  M.  et  ai,  1980)  essa  assume  con  i) 
gruppo  delle  cosiddette  «neoplasie  gcstazionali».  di  cui  il 
corioncardnoma  (corioncpitelioma  (v.J)  rappresenta  la 
condizione  più  grave  e più  temibile. 

Sul  piano  etiologico.  le  conclusioni  sono  iiKerte  ed  im- 
precise. Di  sicuro  la  diversità  di  incidenza  con  cui  la 
m.  V.  viene  riportata  nei  diversi  paesi  (1:15(K)  in  U.S.A.. 
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in  Europa.  1:100  in  Indonesia)  sembra  mettere  in 
rilievo,  pur  senza  detìniria,  rimportanza  che  fattori  eli' 
matici.  culturali,  economici  e nutritivi  possono  avere. 

Anche  per  quanto  riguarda  il  rapporto  con  Tetà  e con 
la  parità,  non  si  dispone  di  clementi  precisi.  È.  tuttavia, 
opinione  comune  che  la  frequenza  sia  caratterizzata  da 
una  distribuzione  bimodale,  con  maggior  incidenza  nelle 
età  al  di  sotto  dei  20  e al  di  sopra  dei  40  anni,  c che  ca. 
il  10-30%  dei  casi  di  m.  v.  si  verificherebbero  nel 
corso  della  prima  gravidanza. 

Sebbene,  come  si  c già  detto,  la  possibilità  di  «neopla- 
sie gesta/ionali  trofoblastichc»  rappresenti,  giustamente, 
la  maggiore  preixrcupa/ionc  clinica,  anche  il  rischio  di  re- 
cidive (m.  V.  ricorrente)  merita  un'opportuna  riflessione 
soprattutto  considerando  che.  nelle  donne  precedente- 
mente affette  da  m.  v..  il  rìschio  di  recidiva  è 4-5  volte 
superiore  rispetto  alle  donne  che  non  ne  sono  state  af- 
fette. 

Afiatoaiia  patolo0ca 

Carattfh  macrtisatpid.  - Macroscopicamente,  la  mola  si  svi- 
luppa nella  placenta  sulla  zona  di  impianto  del  trofoblasto. 
Mentre  da  un  canto  si  riduce  la  vascolarizzazione  fetale.  daH'al- 
iro  I villi  si  edemizzano,  diventando  idropici,  tino  ad  apparire 
come  un  ammasso  di  vescicole  più  o meno  trasparenti  c/o  pc- 
duncolute.  raccolte  a grappoli  o a rosario,  con  diametro  tino  a 
2 cm  ca..  a superfìcie  liscia  c lucente,  contenenti  liquido  giallastro 
o roseo  (fig.  1).  Le  vescichette  sono  collcgatc  le  unc  alle  altre  da 
un  sottile  peduncolo  di  tessuto,  e costituiscono  una  massa  che. 
ncirinsicmc.  può  raggiungere  il  peso  di  alcuni  chilogrammi' 
(Wynn  e Davjcs.  IVM). 

li  liquido  presente  nei  villi  è simile  a quello  anitenuio  nel  ce- 
loma exiraembrionario  dell'uos-o  fecondato,  nella  fase  iniziale: 
Na  123  mEq.  ovvero  13  mKq  meno,  in  media,  rispetto  al  pla- 
sma; K fì-7  mFq.  leggermente  superiore  al  valore  plasmatico;  e, 
infine,  2.2  g di  proteine  totali  che  rappresentano  ca.  l/3  del  va- 
lore plasmalico,  c che  sono  responsabili  della  minore  osmolantà 
del  liquido  rispetto  al  plasma  materno  c quindi  del  tratteni- 
mento del  liquido,  con  un  meccanismo  attivo  airinierno  delle 
vescicole  (McKay  er  ai.  I95.S). 

Per  definizione,  quando  la  trasformazione  molare  interessi 


TAB.  I.  CLAisSmCAZIONK  ISTOLOGICA  DELLA  MOLA 
VESCICOLARE 

(da  llertig  et  al..  1956,  modificata) 


Denomnaiione 


Criterio  istologko 


Benigna 

nessuna,  o solo  lieve.  iperpia.sia 
del  trofoblasto 

Probabilmente  benigna 

lieve  o modesta  ipcrplasia 

Possibilmente  benigna 

ipcrplasia  con  anaplasia  lieve 

Possibilmente  maligna 

jpcrpta.sia  con  anaplasia  mode- 
rala 

Probabilmente  maligna 

ipcrplasia  con  anaplasia  marcata 

.Maligna 

crescita  eccessiva  del  trofobla- 
sto.  con  attività  mitotica  va- 
riabile, con  marcata  anaplasia 
c spesso  evidenza  di  inva- 
sione miomeiriale 

lutto  l’apparato  villoso  si  parla  di  moia  totale,  e,  quando  sia  as- 
sente qualsiasi  traccia  deirembrione.  di  mo/a  nem  emhnonata. 
distinguemksla  da  quella  emhhonata.  Infine,  quando  anche  la  ca- 
vità amniotica  venga  occupala  dallo  sviluppo  vescicolare,  sì  parla 
di  mty/a  piena,  distinta  dai  casi  di  moia  paniaie.  in  cui  solo  una 
parte  dei  villi  è colpita,  mentre  il  resto  della  placenta  rimane 
normale.  Soprattutto  quando  la  mola  è parziale,  è possibile  che 
essa  sia  embrionaia.  anche  se.  generalmente,  l'embrione  giunge 
rapidamente  a morie.  Ciò  nonostante,  sono  da  ricordare  casi  in 
CUI  la  gravidanza  è giunta  a termine  con  feto  vivo,  pur  essendovi 
una  placenta  affetta  da  m.  v.  (pamatc). 

Caraneri  microscopici.  - l.e  alterazioni  istologiche  fondamen- 
tali sono:  la  proliferazione  irofoblastica.  l'edema  stromale.  l'as- 
senza o scarsità  di  vasi  (Novak  e Seah,  1954). 

Sebbene  l'aspetto  del  trofoblasto  vari  molto,  sia  da  villo  a 
villo,  che  in  differenti  parti  dello  stesso,  si  può  dire  che  l’altera- 
zione principale  consista  ncH'ubnormc  prc4iferazione  delle  cel- 
lule del  citoiri^oblasto  e del  stnciziuirofoblasto.  Tale  quadro 
istologico  è presente  nella  m.  v.  in  vario  grado,  c può  produrre, 
atlraversis  una  vasta  gamma  di  sfumature,  quadri  estremamente 
poveri  di  attività  proliferativa.  quadri  franeumenle  degenerativi  e 
quadri  in  cut  la  ricchezza  di  mitosi  e l'imponente  ipcrplasia  sono 
tali  da  far  sospettare  un  chiaro  atteggiamento  invasivo,  soprui- 
tutto  in  vicinanza  della  parete  uterina,  probabilmente  per  il 
maggior  apporto  sanguigno. 

Al  microscopio  elettronico  t pos.sibile  distinguere  tra  cellule 
del  ciioirofohlaslo  e del  sindzioirofoblaslo:  le  prime,  dette  an- 
che cellule  di  Langhans,  appaiono  ben  differenziate,  cuboidalt  o 
poliedriche,  con  nuclei  grandi,  tondi,  ricchi  di  cromatina;  le  altre 
danno  origine  a lamine  di  sostanza  amorfa,  fenestrata,  con  nucleo 
grosso  c sproporzionato  rispetto  allo  scarso  citoplasma,  conser- 
vando. in  entrambi  i tessuti,  le  caratteristiche  comuni  del  trofo- 
blasto. 

In  sezione,  si  ovscrvano  le  classiche  cellule  giganti  contenenti 
ur>o  o più  nuclei  centrali.  Lo  stroma  i carattcnzzalo  da  edema 
marcato,  am  degenerazione  mixomatosa.  nuclei  ipercromici  e so- 
prattutto scarsezza  di  vasi  sanguigni. 

Il  rimanente  tessuto  appare  compresso  ed  assottiglialo  lungo 
le  pareli  laterali  del  villo,  mentre  la  parte  centrale  ò piena  di  li- 
quido chiaro. 

Accanto  a questi  quadri  di  sicura  benignità  esiste  poi  un  gran 
numero  di  condizioni  caratteri/zaie  istologicamente  da  gradi  di- 
versi di  atipia  e malignità,  precisati  nella  tah.  I (da  Hertig  et  ai.. 
modifìcata.  1956). 

Specie  nei  casi  di  m.  v.  maligna  è possibile  riscontrare  un  at- 
teggiamento invasivo  (m.  v.  rnvoiiva),  spesso  talmente  marcato 
da  produrre  un'invasione  dei  grossi  vosi,  uterini  e pelvici,  provo- 
cando emorragje  a volte  fatali.  Altre  volte  a questa  capacità  in- 
vasiva si  associa  un  sovvertimento  massivo  della  struttura  degli 
organi  vicinion  (m.  v.  tlestniens)  comportando  rischi  ancora  mag- 
giori di  emorragie  massive,  onginanlcsi.  non  solo  da  rottura 
della  parete  dei  gros.si  vasi,  ma  anche  da  rottura  della  parete 
uterina.  Molti  AA.  considerano  «ime  equivalenti  la  m.  v.  /marii’a 
c quella  desiruens. 
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Eliop8togenMÌ 

Purtroppo  nessuna  delle  ipotesi  finora  avanzate,  per 
quanto  concerne  Tetiopatogenesi.  ha  trovato  conferme  si- 
cure e del  tutto  convincenti. 

La  frequenza  con  cui  nel  tessuto  molare  si  rileva  la 
presenza  di  un  patrimonio  cromosomico  femminile 
(88%)  ha  portato  Baggish  (Baggish  et  ai.,  1968)  a for- 
mulare l'ipotesi  che  durame  la  feconda/ione  si  sviluppino 
due  lince  cellulari:  una  rappresenterebbe  il  risultato  del- 
l'unione dei  pronuclci  maschile  c femminile,  l'altra  si 
svilupperebbe  da  endoreduplica/ione  delle  cellule  aploìdi 
provenienti  dal  secondo  corpuscolo  polare.  Sarebbe  que- 
sta seconda  linea  cellulare  a dare  origine  alla  mola,  e la 
sua  rapida  proliferazione  sovrasterebbe  quella  dell'altra 
linea  cellulare.  In  casi  più  rari,  invece,  sarebbe  possibile 
la  coesisteiua  di  entrambe  le  linee  cellulari,  con  sviluppo 
di  feto  c di  moia.  La  mancanza  di  vasi  sarebbe  dovuta  ad 
insufficiente  induzione  da  parte  di  un  trofoblasio  ano- 
malo. mentre  Tcdcma  stremale  sarebbe  il  risultato  di  un 
accumulo  dei  precotti  del  metabolismo  {C(^  c acqua). 

Per  una  seconda  ipotesi,  il  primum  movefis  sarebbe 
una  lesione  primitiva  dei  villi,  poveri  o del  tutto  privi  di 
vasi  capillari,  a seguito  di  un  primitivo  difetto  fetale  do- 
vuto ad  assenza  dell’area  vascolare  allanloidca;  ciò  por- 
terebbe a imbibizione  edematosa  dello  stroma  c.  con 
meccanismo  ignoto,  ad  iperplasia  irofoblastica  (llertig  ed 
Edmonds.  1940), 

Ancora,  alla  base  di  lutto  vi  potrebbe  essere  un'altera- 
zione della  primitiva  zona  di  penetrazione  dcH'uovo:  si 
avrebbe,  cioè,  una  riduzione  delPafflusso  ematic{>  ma- 
terno dovuta  ad  una  precoce  e cospicua  deposizione  di 
sostanza  fibrinoidc  (strato  di  Nilabuch);  questo  impedi- 
rebbe un  organico  sviluppo  dell’apparato  vascolare  vil- 
loso; in  seguito  alio  scarso  sviluppo  dei  vasi  di  collega- 
mento tra  i vari  distretti  del  corion,  le  sostanze  nutritive 
della  madre  verrebbero  in  tale  sede  accumulate;  la  stasi 
porterebbe  anche  ad  accumulo  di  ac.  lattico. 

La  teoria  ormonale,  infine,  è basata  su  una  condizione 
di  ìpoestrinismo.  responsabile  deU'iperplasia  deU'epitelio 
corìalc.  Su  un  piano  immunotogico,  invece,  potrebbe 
svolgere  un  certo  ruolo  la  gonadotropina  corìonica 
(HCG)  che,  esasperando  la  sua  funzione  protettiva  sul- 
rembrìone,  potrebbe  minimizzare  una  qualsiasi  reattività 
dei  tessuti  materni  verso  il  tessuto  fetale  (Hertz,  1978). 

Sintomi  e segni 

Spesso  la  sintomatologia  della  m.  v.  è talmente  povera, 
nelle  fasi  iniziali,  da  passare  del  tutto  inosservata.  Un  in- 
cremento dei  fenomeni  simpatici  (nausea,  vomito,  ipere- 
mesi),  una  più  o meno  lieve  doicnzia  addominale  da  cisti 
ovarica  (che  spessii  di  as.socia  a m.  v„  derivando  da  ipcr- 
stimolazione  gonadotropa),  anche  se  tali  sintomi  clinici 
sono  quasi  sempre  presenti  nel  caso  di  m.  v..  raramente 
sono  sufficienti  a far  sospettare  il  processo  morboso.  Le 
stesse  perdile  ematiche,  peraltro  sospette,  soprattutto  per 
minaccia  d'aborto,  possono  essere  as-senti  o tardive:  solo 
in  una  piccola  percentuale  dei  casi,  quando  si  a&s(KÌano  a 
fuoruscita  di  «vescicole»,  possono  condurre  ad  un  preciso 
orientamento  diagnostico.  Generalmente,  il  primo  so- 
spetto clinico  scaturisce  da  un  eccessivo  accrescimento 
dcH'utero.  apprezzabile  di  giorno  in  giorno,  con  un'e- 
spansione cosi  veloce  da  esser  detta  a «scatti»  o a «sca- 
lini» mentre  la  sua  consistenza  spesso  diminuisce.  In  ca. 
il  10%  dei  casi  si  riscontrano  quadri  più  o meno  marcati 
e precoa  di  gestosi  (v.),  probabilmente  conseguenti  a uno 
stato  ipertensivo  mediato  dal  si.stema  renina-angioiensina. 
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Ovviamente,  il  battito  cardiaco  fetale  (BCF)  c i movi- 
menti fetali  sono  quasi  sempre  assenti. 

Il  tessuto  molare,  traendo  origine  da!  sincìzioirofobla- 
sto,  conserva  capacità  endocrine  talmente  spiccate  da  do- 
ver essere  annoverato  tra  i tumori  ormonosecernenti. 
Tale  secrezione  endocrina,  soprattutto  di  HCG.  consente 
precisi  sospetti  diagnostici  circa  la  presenza  di  una  m.  v. 

Diagnosi 

Alla  diagnosi  di  m.  v.  (tab.  Il)  si  giunge,  generalmente, 
dopo  i più  o meno  evidenti  e numerosi  segìn  di  sospetto  o 
di  presunzione  (frequenti  emorragie  in  gravidanza,  cre- 
scita rapida  ed  irregolare  del  volume  uterino,  eie.),  me- 
diante i segni  di  probabilità  prima,  e di  certezza  poi. 

Segni  dì  probabiiiià  sono  rappresentati  da  elevati  valori 
di  HCG.  da  un  reperto  ecografìco  sospetto  c dagli  altri 
parametri,*  soprattutto  endocrìnologici,  riportati  nella 
tab.  11. 

Segni  di  certezza  sono  rappresentati  da  espulsione 
spontanea  di  vescicole,  da  metastasi  vaginali  intramuruli, 
c possono  essere  dati  da  alcuni  esami  strumentali 
(tab.  II). 

Nel  corso  di  gravidanze  normali  i valori  sierici  di  HCG 
oscillano  intorno  a 1000-10.000  ng/ml  siero  (12.000- 
20.(KK)  U.l./l)  e 20.(XM)-  1(X).(X)0  U.l./l  nelle  urine.  Nelle 
gravidanze  molari  i valori  sono  generalmente  aumentali 
di  almeno  10-30  volte,  consentendo  un  facile  riconosci- 
mento di  m.  V.  A volte  c possibile  che  si  pongano  pro- 
blemi di  diagnosi  differenziale  fra  gravidanza  molare  c 
gravidanze  gemellari,  entrambe  caratterizzoite  da  un  au- 
mento del  volume  uterino  e da  aumentata  secrezione  di 
HCG.  Generalmente  è d'aiuto  il  dosaggio  della  somalo- 
mammotropina  corionica  (HCS).  rivelante  livelli  solita- 
mente aumentati  in  casi  di  gravidanza  gemellare,  c livelli 
più  bassi  della  norma  in  casi  di  m.  v. 


TAB.  II.  CRITERI  DIAGNOSTICI  DI  GRAVIDANZA 
MOLARE 

(da  Goldstein,  1979,  modificata) 


Segni  di  ^MBiuione 

Sanguinamento  vaginale 
Eccessivo  volume  uterino 
Anemia 

Tossieraia  gravidica 

Ipcrcmcsi 

Ipcrtiroidismo 

Embolizzazionc  irofoblastica 
Assenza  di  battito  caidiaco  fetale 

Mancata  evidenza  radiografica  di  parti  dello  scheletro  fetale 
Segni  di  probabUil* 

Alti  tiloi]  di  gonadotropina  coricmica  (HCG) 

Bas-si  titoli  di  somatomammotropina  corionica  (HCS) 
Diminuzione  dei  tassi  di  secrezione  e produzione  di  estriolo 
Diminuzione  dei  livelli  di  progesterone  c della  secrezione  di 
pregnandk)lo 

Abnorme  citologia  vaginale  ed  urinaria 
Modificazioni  in  altri  parametri  biochimici 
Osti  luleiniche 

Dati  deirultrasuonografìa  o ecografìa  che  risultino  incerti 

Segni  di  ccticzza 

Dati  deirultrasuonografìa  o ecografìa 

Amniografìa 

Arieriografìa  pelvica 

Eìspulsionc  spontanea  di  vesocolc 

Metastasi  vaginali  intramurali 

Agobiopsia  transaddominale 
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Fi^  2.  Reperto  ecogra5co  di  m.  v.  uterina:  m)  mc^a;  I.  a.)  li- 
quido amniotico;  d)  decidua.  (Oisen'or/one  P.  Paparella). 


Tra  i segni  di  certezza  inseriamo  l’eventuale  po&iiività 
per  m.  V.  dcH'ultrasuonografìa:  l'ecografìa  infatti  per- 
mette di  evidenziare  il  tessuto  molare  soprattutto  dopo  la 
XII  settimana  di  gravidanza,  ossia  a tre  mesi  dall'ultima 
mestruazione.  L'a.spetto  più  tipico  è rappresentalo  dalla 
combinazione  di  arce  transoniche  multiple  a ecogenicità 
irregolare:  classica  c l'immagine  a «fiocchi  di  neve»  in 
cui  le  piccole  aree  transoniche  sono  *spazi  vuoti'  dovuti 
verosimilmente  ad  emorragie  (fìg.  2),  mentre  il  tessuto 
circostante  può  presentare  un'ccogenicità  più  o meno 
uniforme.  Nonostante  l'alta  precisione  della  tecnica,  la 
particolare  natura  del  processo  morboso  rende  talora  dif- 
ficile la  diagnosi  ed  è in  ogni  caso  consigliabile  l'associa- 
zione con  altri  tipi  di  indagine. 

A volte  si  può  ricorrere  aH’amniografia.  Questa  consi- 
ste ncH'iniezione  di  mezzo  di  contrasto  radiopaco  in  ca- 
vità uterina  attraverso  un  ago  introdotto  in  addome 
3-5  cm  sotto  l'ombelico  sulla  lìnea  mediana:  in  proie- 
zione anterc^osteriore  c laterale  si  avrà  l'aspetto  tipico 
ad  «alveare»  o a «fiocchi  di  neve».  Essa  andrebbe  riser- 
vata ai  casi  in  cui  la  diagnosi  con  gli  ultrasuoni  presenti 
difficoltà  di  interpretazione. 

La  diagnosi  di  certezza,  infine,  è basata  sull'esame 
istologico  di  vescicole,  sia  espulse  spontaneamente,  sia  a 
seguito  di  svuotamento  strumentale  della  cavità  uterina 
praticato  ai  fini  dell'asportazione  della  m.  v..  sia  a seguito 
di  agobiopsia  transaddominale,  etc.  (tab.  II). 

Orìcntamenlo  pri>gnosHco  e terapia 
La  prognosi  di  una  gravidanza  molare  è generalmente 
«riservala»,  sia  per  i periaiii  che  si  possono  avere  prima 
c durante  Tclimina/ione.  sia  per  il  rischio  di  sequele  tro- 
foblastiche. 

I rischi  insiti  neH'asportazione  del  tessuto  molare  deri- 
vano dalla  possibilità  di  perforazioni  d'utero  ed  emorra- 


gie. tanto  più  possibili  quanto  più  si  voglia  essere  radicali 
c,  soprattutto,  quando  i caratteri  siano  quelli  deH'invasi- 
vità  più  o meno  destruente. 

Il  secondo  ordine  di  rischi  affcrisce  alla  possibilità  che 
la  gravidanza  molare  assuma  le  caratteristiche  delle 
cosiddette  «neoplasìe  gesta/ionali  trofoblastiche».  un 
gruppo  di  tumori  biologicamente  e morfologicamente 
correlati  fra  loro,  generalmente  sviluppantisi  a seguito  di 
una  gravidanza.  NeH’ambilo  delle  sequele  della  m.  v.. 
infatti,  è possibile  distinguere  due  entità  istologiche:  la  ri- 
comparsa di  un  tessuto  molare,  intesa  (x>mc  riproduzione 
di  una  mola  precedentemente  trattata,  con  i possibili 
sviluppi  metastatici,  e il  corioncarcinoma  (CCA)  o co- 
rìoncpitclioma  (v.).  Si  ricorda  che  la  m.  v.,  anche  quando 
presenti  un  quadro  istomorfologico  benigno,  può  comun- 
que assumere  una  impronta  invasiva  e/o  di  diffusione 
metastatica  di  tipo  nettamente  neoplastico. 

Pertanto,  superato  il  momento  dello  'svuotamento' 
della  m.  v.,  la  prognosi  è soprattutto  dipendente  dal  ri- 
schio che  si  produca  lo  sviluppai  di  neopla.sie  trofoblasti- 
che, rischio  la  cui  incidenza  è dell’ordine  del  2-3% 
(Bagshawe.  1978).  Per  tali  considerazioni,  nella  terapia 
della  m.  v.  distinguiamo:  una  terapia  immediata,  un  con- 
irolh  a distanza  più  o meru)  assodato  a terapia  preventiva 
delle  sequele,  ed  una  terapia  da  opporre  atto  sviluppo 
delle  neoplasie  gestazionali  trofoblastiche. 

Terapia  mtmediata  della  mola  vescicolare 
La  scelta  del  metodo  con  cui  asportare  il  tessuto  molare 
dipende,  in  parte,  dal  desiderio  o meno  di  future  gravi- 
danze. Quando  la  donna  voglia  conservare  le  sue  possibi- 
lità riproduttive,  il  metodo  più  opportuno  sembra  essere 
quello  dell'aspira/ione  prima,  e di  una  cauta  revisione 
strumentale  poi.  Quando,  invece,  la  paziente  non  desideri 
conservare  la  possibilità  di  avere  figli,  è stata,  da  alcuni 
AA..  suggerita  Topporlunità  di  eseguire  una  laparoistc- 
rectomia  con  mola  in  sita,  considerando  questo  come  il 
modo  più  radicale  per  giungere  ad  una  asportazione 
completa.  Allo  stato  attuale,  tuttavia,  è probabile  si 
debba  rivedere  il  giudizio  sulla  validità  dciristcrectomia. 
considerando  la  possibilità  che  eventuali  infiltrazioni  della 
m.  V.  possano  rendere  più  diffìcile  o non  consigliabile  un 
simile  intervento. 

Controllo  della  paziente  e terapia  preventiva 
La  possibilità  che  a una  gravidanza  molare  facciano  se- 
guilo una  o più  sequele  (cioè,  sia  la  riproduzione  della 
moia,  sia  la  sua  diffusione  metastatica,  sia  la  sua  trasfor- 
mazione in  corìonepitelioma),  rende  estremamente  im- 
portante il  controllo  clinico  della  paziente,  in  modo  da 
poter  ottenere  un  preccKe  riconoscimento  delle  sequele 
stesse  e una  precoce,  se  non  preventiva,  strategia  tera- 
peutica. 

Naturalmente,  sarebbe  molto  utile  se.  dall'esame  isto- 
logico della  mola,  fosse  possibile  prevedere  il  futuro  della 
paziente,  valutando  il  rischio  di  eventuali  complicazioni. 
Tale  prevedibilità,  tuttavia,  non  sembra,  allo  stato  at- 
tuale. ottenibile  dall'esame  istomorfologico  del  tessuto 
asportato.  Ciò  nonostante,  la  m.  v.  è uno  dei  pochi  mo- 
delli in  cui  lo  sviluppo  di  cellule  tumorali  può  essere  effi- 
cacemente monitorizzato  attraverso  un  indice  preciso, 
specifico  e facilmente  ottenibile:  il  dosaggio  deH’HCC  o, 
più  specificamente,  della  sua  sottounità  beta.  General- 
mente i livelli  di  questo  ormone  regrediscono  rapida- 
mente nei  30  o 40  giorni  che  seguono  a isterectomia  o a 
revisione  della  cavità  uterina.  Poiché  l'HCG  presenta 
analogie  strutturali  (identità  della  sottounità  alfa)  con 
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rormone  luteinizzantc  (LH).  i suoi  livelli  diventano  man 
mano  indistinguibili  da  quelli  di  LH  dopo  ca.  55  giorni 
dairistcrectomia  e/o  90  giorni  dalla  reviuone  uterina. 
Pertanto  assume  maggior  rilievo  prognostico  il  dosaggio 
della  Si>ifounità  bela,  specificamente  correlato  con  la  ca- 
pacità endocrina  del  tessuto  molare. 

Allo  stato  attuale  un  controllo  efficace  sembra  essere 
quello  ottenibile  con  il  seguente  schema; 

a)  eseguire  un  dosaggio  di  HCG  (o  bcta-HCG)  setti- 
manalmente, seguito  da  una  radiografìa  del  torace  ogni 
mese,  dopo  lo  svuotamento,  fino  a normali/j^a/ione  dei 
valori  di  HCG; 

b)  quando  i livelli  di  bcla-HCG  si  mostrino  gradual- 
mente e significativamente  decrescenti  fino  ad  inscrìversi 
in  un  ambilo  di  normalità  per  3 settimane  consecutive,  il 
controllo  potrà  diventare  mensile  per  6 mesi  consecutivi; 

c)  il  controllo  si  può  considerare  concluso  quando  i 
valori  di  HCG  sono  normali  per  6 mesi  consecutivi. 

Naiuratmeme.  i opportuno  istruire  k pa/ienli  sulla  necessità 
di  evitare  grav>Jiin;re  durante  il  perìodo  di  «controllo»,  magari 
impiegando  contracccttoi  orali.  Unico  fattore  di  rilievo,  in  que- 
sto caso,  sarebbe  quello  di  ricordare  che,  per  effetto  degli  csiro- 
progestiniò.  è possibile  osservare  un  più  lento  decremento  della 
bcta-HCCì.  senza  che  ciò  sia  espres-sione  di  particolare  patologia. 

Generalmente,  nel  90-95%  dei  casi,  si  osserva  una 
risolutone  completa,  documentata  dai  livelli  di  HCG 
(beta-HCG),  entro  6 mesi.  Negli  altri  casi,  le  evenienze 
più  temibili  sono,  in  ca.  il  2-3%.  l'evoluzione  verso  il 
corìoncpiiclioma,  c in  un  altro  4-6%  verso  la  mola  inva- 
siva c/o  metastatica;  in  genere,  quanto  maggiore  è il 
lasso  di  tempo  intercorso  tra  Tasportazionc  della  mola  c 
la  comparsa  di  segni  infausti  (rialzo  di  HCG),  tanto  mag- 


giore è la  probabilità  che  si  tratti  di  sequele  altamente 
maligne. 

Dal  momento  che  tra  queste  pazienti  ca.  I su  10  può 
andare  incontro  a simili  complicazioni,  vari  AA.  amsi- 
gliano  un'adeguata  chtmùMerapia  a scopiì  profilattico,  da 
eseguire  subito  dopo,  se  non  addirittura  prima,  dello 
svuotamento.  Tuttavia,  vengono  avanzate,  al  riguardo, 
non  poche  riserve.  Alcuni  A A.  evidenziano  il  rischio  che 
dosi  profilattiche,  spesso  troppo  leggere  per  essere  effi- 
caci nei  cari  più  gravi,  siano  invece  suffìcieiui  a dare  mv 
tcvoli  disturbi  nelle  9 donne  su  10  che  statisticamente 
sono  esenti  da  rìschio,  c a produrre  condizioni  di  «rcrì- 
sienza»  ai  chemioterapici  in  molte  di  quelle  per  cui.  poi. 
si  renderanno  necessari  a dosi  più  elevate.  D'altra  parte, 
stante  la  tossicità  dei  chemioterapici,  appare  eccessivo, 
per  questi  AA.,  un  trattamento  con  dosi  massive,  consi- 
derando che  il  rischio  interevsa  mediamente  1 donna 
su  10. 

Pertanto,  allo  stato  attuale,  appare  soprattutto  oppor- 
tuno controllare  il  decorso  delle  pazienti  e.  m presenza  di 
sequele  (v.  sopra),  individuare  una  serie  di  indici  che 
consentano  un  approccio  clinico-statistico  di  pericolosità, 
su  cui  basare  una  vera  e propria  strategia  terapeutica. 

Terapia  delle  sequele  trofoblastiche 
Un  protocollo  ritenuto  abbastanza  idoneo  ad  indicizzare  i 
rischi  in  pazienti  affette  da  neoplasie  gestazionaii  trofo- 
blasiiche  e a correlarli  alla  terapia  è mostrato  nella  tah.  111. 
in  cui  viene  riportata,  con  relativo  punteggio,  una  serie  di 
parametri  quali:  età.  gravidanza  precedente,  parità,  inter- 
vallo di  tempo  trascorso  dalla  gravidanza  precedente  o 
dalla  precedente  chemioterapia,  valori  di  HCG,  gruppo 
sanguigno,  numero  di  metastasi,  luogo  di  metastatizza- 


TAB.  111.  PUNTEGGIO  DEI  FATTORI  DI  RISCHIO  NEI  CASI  DI  .NEOPLASIE  TROFOBLAS11CHE 


Pvateggio 

0 I io  1 


20 


40 


Età  (anni) 

<39 

>39 

Parità 

1.2  >4 

3 o 4 

Gravidanza  precedente 

mola 

aborto 

a termine 

Intervallo  in  mesi  tra  gravidanza  precedente 
o inizio  della  chemioterapia 

<4 

4-7 

7-12 

> 12 

HCG  (U.l./l  plasma  o VA.Idie  urina) 

< IO» 

IO»- 10» 

> IO» 

Gruppo  ABU  ^ X d'  ; qualsiasi  gruppo) 

A X A 
4-  X B 
4 X AB 

0x0 
A X 0 

B X «• 
AB  X ♦ 

Numero  meta-Masi 

ncMuna 

1-4 

4-« 

>8 

Sito  metasiaiio) 

non  trovato 
polmoni 
vagina 

milza 

rene 

tratto 

gasirointcsiinale 

fegato 

cervello 

Massa  tumorale  maggiore 

< 3 cm 

3-5  cm 

> 5 cm 

Infiltrazione  linfocttaria 

marcata 

moderata 

ignota 

scarsa 

Stato  immunitario 

reattivo 

Ignoto 

non  reattivo 

Chemioterapia  precedente 

nessuna 

si 

Basso  rischio;  punteggio  < 55 
Medio  rischio;  punteggio  55-95 
Allo  rischio;  punteggio  > 95 
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TAB.  IV.  CHEMIOTERAPIA  DEI  CASI  A BASSO  E A 
MEDIO  RISCHIO 


Tupmik  trofnbbscko  a ba*«o  rischio 

Cido  I 

Mciotrcxaie  LO  mgj'kg  i.  m.  ogni  4H  h.  4 volte 
Ac.  It^inico  6 mg  i.  m.  o per  m 30  h dopo  ogni  inic/irme  di 
mciotrexate 

i cidi  vanno  ripeiuti  dopo  6 giorni  di  inicrvallu  libero 

Tumore  Irofoblasticn  a medio  rischio 

Cicio  2 

Actinomicina  O HJ  c.  v.  giorni  1-5 

Ciclo  3 

Vincristina  20  pg/kg  c.  v.  ^orni  1.3.  (5) 

Ciclofmfamide  10  mgi'^kg  e.  v.  giorni  1,3,  (5) 

Ciclo  4 

Idros&iurca  U.5  g per  os  ogni  12  h giorni  1.2 
Mcloircxatc  1.0  mg/kg  i.  m.  giorni  3.  5,  7,  9 
Ac.  folinico  6 mg  i.  m.  giorni  4,  6.  K.  10 
6-mcrcaptnpurina  1 mg'kg  per  m,  3 volle  al  di  giorni  3,  9 

Tra  un  ciclo  e Taltro  va  la.sciato  un  pcmido  libero  di  7-9  giorni 


zione.  dimensioni  mnvsime  del  tumore,  infiltrn/ìonc  linfo- 
òtarìa,  stato  immunologico.  precedente  chemioterapia. 

In  base  a tale  schema,  vengono  attribuiti  ai  suddetti 
fattori  di  rischio  vari  punteggi  che.  assommati,  consen- 
tono di  raggruppare  le  pazienti  in  3 classi:  l)  a baaso  ri- 
schio con  punteggio  < 55;  2)  a medio  rischio,  con  pun- 
teggio compreso  tra  55  e 95;  3)  ad  alto  rischio,  con  pun- 
teggio ' 95. 

Per  ognuna  di  queste  3 classi  si  ptissono  proporre  di- 
versi onentamenti  terapeutici  che  hanno  come  obicttivo 
la  guarigione,  cercando  di  evitare  i fadii  e dannosissimi 
fenomeni  di  resistenza  ai  farmaci  impiegati. 

Nella  classe  a basso  rischio  (punteggio  inferiore  a 55), 
pertanto,  è indicalo  un  trattamento  a base  di  metotrexate 
(l«b  mgi^kg  i.  m.  ogni  4M  h per  4 volte)  associato  ad 
ac.  folinico  (6  mg.  30  h dopo  duscuna  iniezione  di  meto- 
trexatc)  (tab.  IV).  Nel  caso  si  sviluppi  resistenza  al  me- 
totrexate  si  somministrano  actinomicina  D,  vincristina  e 
dclofosfamidc;  o infine,  se  si  ha  resistenza  ad  uno  di 
questi  ultimi  farmad.  viene  usata  la  combinazione  adria- 
micina  e clorambucilc. 

Nella  classe  a medio  rischio  (punteggio  55-95)  è op- 

TAB.  V.  CHEMIOTERAPIA  DEI  CASI  RESISTENTI  AD 
ALTRI  aCLI  O AD  ALTO  RISCHIO 


Protocollo  «Chamomai* 

Idrossiurea  500  mg  per  os  ogni  12  h giorni  1.  2 
V'^incrisltna  1,0  mg/m*  c.  v.  giorno  3 

Metotrcxale  100  mg/m*  c.  v.  giorno  3 4*  200  mg/ra*  infu- 
•uone  per  12  h giorno  3 

Ac.  folinico  12  mg/m*  ì.  m.  ogni  12  h per  4 volle,  iniziarKk) 
12  h dopo  il  mciotrcxate  giorni  4,  5 
Cickifosfamide  600  mg/m*  e.  v.  giorno  5 
Actinomidna  D 10  ug/kg  c.  v.  giorni  5,  6,  7 
Doxorubidna  30  mg/m*  e.  v.  giorno  10 
Mclfalan  6 mg.'^m*  e.  v.  giorno  10 

Un  iniervallu  tiheni  di  9-14  pomi  i iKwcvvano  fra  due  cidi  conveaiiivi. 
In  generale.  Mino  n<cru>ari  da  2 a 8 cicli  di  chcmmlerapta,  largamenic 
dipcndenli  dai  vari  Unoti  di  prufimni  già  eipuili. 
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portano  praticare,  sin  dalTinizio.  deli  allcmuti  di  che- 
mioterapia, indicati  nella  lab.  IV  (cicli  2-3-4). 

iVr//fl  classe  ad  alto  rischio,  sempre  che  le  condizioni 
generali  della  paziente  lo  permettano,  si  applica  tratta- 
mento ptilichcmioterapico  ah  initio  (protocollo  cosiddetto 
«Chamoma»),  il  quale,  pur  comprendendo  farmad  non 
spedfìcumente  indiri//aii  verso  un  particolare  stipite  cel- 
lulare. presenta  tuttavia  il  vantaggio  di  evitare  inutili  per- 
dite di  tempo  (tab.  V). 

Infine,  quando  vi  siano  metastasi  intracranichc,  al  ciclo 
«Chamoma»,  somministrato  per  via  generale,  si  assoda 
un’infusione  intralecale  di  metotrcxale  (10-12  mg  il  6**  e 
T*  giorno).  Ouesto  trattamento  viene  applicato  anche  in 
caso  di  pazienti  ad  alto  rischio  (di  metastasi  cerebrali); 
nel  casi>  si  dovessero  sviluppare  fenomeni  di  resistenza  al 
metotrexate.  verrà  utilizzato  un  ciclo  di  radioterapia  ba- 
sato sulla  somministrazione  al  cranio  di  4(MK)-4500  rad  in 
un  periodo  di  20  giorni. 
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MOLECOLA:  v.  materia. 


MOLIBDENO 

F.  molyhdène.  - 1.  molybdetmm,  - T.  Molybdàn.  - S.  mo- 
libdeno. 


Chimica 

Elemento  appartenente  al  gruppo  VI,  B del  sistema  pc- 
rkxiico.  Simbolo:  Mo;  n.  a.  42;  p.  a.  95,94;  d 10,2 
(a  4“  20  ®C,  riferita  all'acqua  a -r  4 "C);  p.  f.  4*  2622  ®C; 
p.  e.  intorno  a -r  4825  ®C';  stali  di  ossidazione:  4-  2, 
4-  3,  -t-  4,  4-  5,  4-  6. 

CXiesto  elemento,  che  non  è abbondante,  né  diffuso  in  natura, 
fu  intravisto  nel  1778  da  Schede  nello  studio  del  minerale  mo- 
hbdeniie  e fu  isolalo  qualche  anno  dopo  da  Hjclm  rìduccndo 
rosskk»  di  Mo  con  $«ìslanze  organiche  11  nome  deriva  dal  gr 
mòlyhdos  'piombo',  per  la  rassomiglianza  die  la  galena 
(v.  piombo)  ha  con  la  molibdcnitc  naturale. 

I minerali  più  importanti  del  Mo  sono:  la  nudibdenite.  MoSt. 
la  mcdihdiie  od  ocra  di  Mo,  MoC^,  e la  wulf ernie.  PbMoO|. 
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n Vto  puro  lo  si  olitene  riUuccndo  l’aniUnde  con  idrogeno 
a-r*9lK»-r  UKK)*C.  oppure  con  alluminio.  mIìcìo.  siliciuro  di 
calcio,  eie.  II  Mo  viene  ottenuto  volto  lorma  di  polvere  grigiastra 
se  SI  riducono  gli  ossidi  con  idrogeno;  allo  stato  compatto  ha  ri* 
Dcsm  bianco* argentei.  Malleabile  a caldo,  si  lascia  forgiare  come 
il  fcao. 

I ctvmp<tsti  dei  Nfo  allo  stato  di  ossida/ione  4-  6 sono  i più 
viabili  c I più  importanti. 

Trioisuio  dì  Mo  {aniiiridf  molihdica):  MoO,.  - Polvere  bianca 
che.  col  riscaklamenio.  ingiallisce:  fonde  a -f-7ù.S'»C  In  un  li- 
quido giallo-bruno:  df*  Pur  essendo  l'ossido  di  un  ele- 

mento mcialiieo.  si  a>mporia  come  un'anidride  acida:  con  l'ac- 
qua forma  un  c un  hiidraio.  che  vengono  considerati 

come  gli  acidi  H.M0O4  c HiMoO».  capaci  di  esistere  anche 
sotto  torma  di  sali,  per  quanto  non  molto  stabili.  Hsisiono,  in- 
veee.  in  forma  stabile,  i pohmoiibdati,  corrispondenti  agli  addi 
politmdihdici  dalla  formula  generale:  .rA/jO  - vMoO);  nei  mohh- 
dan  normali.  .W.MoO^.  il  rapporto  .WjOiMoOj  c 1:1.  nei  bimo- 
lihdau  1:2.  nei  trimoiihdati  l:.l  . negli  icositeiramolthdaii 
1:24:  nei  paramolihdaa  il  rapporto  è di  3:7. 

Midihdaio  ammttnito.  — f-i  il  sale  più  usalo;  a quello  del 
commercio  (prismi  incolori,  vtlubili  in  acqua)  viene  attribuita  la 
formula  di  un  purunudihdato  (NIÌ4  IcMorOsi  ^l-I.O.  oppure  di 
un  rsanudihdaio  ondo  (NHi contiene  rKI% 
di  MoQj.  Se  ad  una  vilu/ione  di  molihdaio  ammonico.  in  ec- 
cessi) di  ac.  nitneo.  si  aggiunge  un  fosfato,  si  forma  un  bel  preci- 
pitato giallo  di  loMomoUhdato  ammonico,  che.  in  chimica  anali- 
tica. serve  per  il  riconoscimento  sia  dello  ione  fosforico,  sia  delio 
ione  molibdico.  l>ccomponcndo  con  acqua  regia  il  fosfomolib- 
dato  amnuìnico  si  forma  Tur.  fodomotibdico.  H.,F()4  12MoO> 
usalo  cirnie  reattivo  nella  ricerca  degli  alcaloidi. 

II  Mo  viene  impiegato  in  metallurgia  per  la  preparo/ionc  di  ac- 
ciai speciali,  ncil'indusiria  eicitrotccnica  (rocntgengrafìa.  ter- 
moelementi. resisicn/e  e htumenti  per  lampadine  elettriche)  e 
per  la  prepara/ionc  del  molibdato  ammonivo  per  usi  chimici. 

Biochìmica 

Il  Mu  parlecipa  ad  alarne  reazioni  mclabolichc  dei  bat- 
teri, delle  piante  e dei  mamimleri  indispensabili  alla  vita 
e in  genere  si  trova  asssxHato  ad  alcun)  enzimi  che  hanno 
un  coenzima  fìavinico. 

Il  Mo  riveste  nel  nostro  pianeta  un'importanza  fonda- 
mentale nei  prtKcssi  di  fìssii/ione  deli’u/olo,  che  si  verifi- 
cano nel  mondo  vegetale.  Alcuni  batteri,  che  si  trovano 
nel  terreno  (Chsindium,  Azotobacter),  e altii,  che  vivono 
in  simbiosi  nelle  cellule  di  speciali  tubercoli  sulle  radici 
delle  leguminose  {Rhizohia),  sono  capaci  di  utilizzare 
l'azoto  atmosferico  per  la  sintesi  di  ammoniaca.  Questo 
processo  che  richiede  indispensabilmente  rintervento  del 
Mo.  rappresenta  un'importante  tappa  per  la  sintesi  delle 
proteine  nella  biosfera  e in  sua  assenza  il  nostro  pianeta 
si  depauperebbe  di  proteine. 

Recentemente  da  clostridi  cresciuti  in  atmosfera  di 
azoto  è stata  ottenuta  una  proteina  parzialmente  purifi- 
cata. la  ferredossina.  contenente  Fc  c Mo.  la  quale  è in- 
dispensabile per  l'assimilazione  riduttiva  ATF-dipcndcntc 
dell'azoto. 

Sempre  nel  ciclo  dell  N.  il  Mo.  sotto  forma  di  una  Mo- 
flavoproteina.  la  nitratondultasi.  interviene  nella  ridu* 
/ione  dei  nitrati  a nitriti  operata  da  microrganismi  c 
piante.  Va  rictirdaio  infine  che  il  Mo  è ncces-sario  per  la 
decomposizione  della  materia  organica  in  composti  sem- 
plia  da  parte  di  diversi  microrganismi,  per  l'ossidazione 
dclfammoniaca  a nitriti  ad  opera  di  Sùrosomonas.  per 
l'ossidazione  dei  nitriti  a nitrati  da  parte  di  Sitrobaafr  cd 
è presente  in  un'idrogenasi  batterica.  Il  Mo.  tranne  che 
per  alcune  alghe  blu-verdi,  è evsenziale  per  la  crescila  di 
tutte  le  piante.  Le  quantità  neccssanc  per  la  crescita  di 
microrganismi  e piante  m soluzioni  nutritive  sono  infe- 
riori a quelle  di  tutti  gli  altn  clementi,  cioà:  batteri  c 
funghi  0,1-20  ppb.  alghe  blu-verdi  0,l-0,2  ppni,  alghe 
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verdi  0. 1-1,0  ppb.  angtospcrmi  0.01-0.1  ppm.  La  con- 
centrazione di  Mo  nelle  piante  oscilla  entro  valori  di 

0. 45-1,5  ppm.  Tale  concentrazione  è dell'ordine  di  gran- 
dezza di  quella  dei  cobalto  c inferiore  a quella  degli  altri 
elementi,  eccetto  il  selenio.  Nel  c*>rpo  umano  è contenuto 
nella  quantità  di  9 mg  cu.  e si  trova  distribuito  principal- 
mente nel  fegato,  nel  rene,  nel  tessuto  adipos4>.  nel  san- 
gue c nelle  ossa.  Le  quantità  più  basse  si  trovano  ncl- 
i'uorta.  nell'esofago,  nella  pelle,  nella  trachea,  nell'utero 
c nella  vescica.  Il  27-79“..  de!  Mo  introdotto  è eliminalo 
con  le  urine  e il  restante  con  le  feci.  Le  amccnirazioni 
tessutali  aumentano  o diminuiscono  proporzionalmente 
alla  quantità  di  Mo  ingerita.  Nei  tessuti  animali  è pre- 
sente in  due  navoproteine,  la  xnnlinu-ossidusi  e l'aldeide- 
ossidasi.  La  somministrazione  di  tungsiaio.  ione  esava- 
lentc.  rimpiazza  il  Mo  nei  sili  attivi  c incrementa  la  sua 
eliminazione.  Con  una  dieta  povera  di  Mo.  contenente 
soltanto  0.02  ppm  del  metallo,  i tatti  crescono,  si  ripro- 
ducono e ossidano  normalmente  la  cantina  e l’ac.  urico. 
La  contem|X)rancu  somministrazione  di  lungstato  deter- 
mina una  considerevole  diminuzione  dei  depositi  icvsuiali 
del  metallo  e della  vanlina-ossidasi.  Questo  trutianiento. 
tuttavia,  non  è capace  dì  delei  minare  mamlesta/iom  ca- 
renziah  nei  ratti,  essendo  verosimilmente  sufttcicnti  pic- 
cole quantità  dì  Mo  c una  bassa  attività  xantino-ossida- 
sica.  Anche  per  il  pollo  sono  sufficienti  Cl.02  ppm  di  Mo. 
ma,  se  si  somministra  lungstato,  si  ha  ralleiUamemo  della 
crescita  e deirossida/ione  della  xantina  e un'elevata 
mortalità.  La  tossicità  del  Mo  è assai  bassa,  oscillando 
per  i vari  composti,  nel  ratto,  da  101  a .MI3  mg;kg  di 
peso  corporeo. 

Nei  bovini  è conosciuta  una  malattia,  teart.  dovuta  al- 
l'ingestione  cronica  di  quantità  eccessive  di  Mo.  Essa  c 
caratterizzata  da  diarrea,  anemia  c perdita  di  peso  c può 
essere  curata  con  solfato  di  rame.  La  tossicità  del  Mo 
aumenta  am  una  maggiore  introduzione  di  solfato  inor- 
ganico. P.  assai  probabile  che  il  Mo  interferisca  con  l'in- 
gresso del  Cu  nella  cellula  epatica  c con  la  formazione 
della  ccrutoplasmina.  Sono  però  sconosciuti  i sili,  i mec- 
canismi di  questa  interferenza  e il  ruolo  del  solfalo.  Al- 
l'opposto un  basso  introito  di  Mo  determina  un  accumulo 
di  rame  in  quantità  tossiche. 

stato  [X)stulato  che  la  deficienza  di  Mo  debba  anno- 
verarsi tra  le  cause  della  carie  dentaria  e dei  calcoli  di 
xantina  e che  nciriperuriccmìa  i livelli  tessutali  del  me- 
tallo possiino  influenzare  il  tasso  ematico  di  ac.  urico. 
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GIOVANNI  CAimn/.ZA 

MOLLUSCO  CONTAGIOSO 

F.  nuklluscum  amiagio.uim.  - i.  moUttu'urrt  cvniagiosum.  • 
T.  Sfoltmcum  contagiosum.  • s.  motusco  amuigioso. 

Deflnizione 

Frequente  dermatosi  virale  benigna,  prevalentemente  in- 
fantile. caratterizzata  da  picailc  formazioni  rilevate,  pa- 
pukndi,  ombelicate,  di  ailore  bianco-roseo. 

Slntomalologia 

Sulla  cute  del  capo  (e  specialmente  delle  palpebre),  del 
collo,  dei  genitali,  del  tronco  c.  più  raramente,  sulle  mu- 
Qosc  (della  bocca  in  particolare),  omipaiono  picade  for- 
mazioni rilevate,  emisferiche,  cupoliformi,  del  colore 
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Fig.  1.  M.  c.  dellii  regione  UteraJe  del  collo. 


della  cute,  o bianco-perla  o bianco-rosee  (fig.  I),  diafane 
o lucenti,  piuttosto  consistenti,  ombelicate  al  centro,  di 
qualche  mm  di  diametro  (fino  a qualche  cm  in  casi  parti- 
colari). la  cui  spremitura  fa  fuoruscire  un  caratteristico 
corpicduolo  rotondo  bianco-lucido. 

Per  autoinoculazione  si  formano  gruppi  di  pochi  o di 
molti  elementi,  anche  di  diversa  dimensione,  talora  cir- 
condati da  un  lieve  eritema  o complicati  da  fatti  pioder- 
mitici  (anche  postraumatici)  o eczematosi,  che  sembrano 
favorire  la  risoluzione  delle  lesioni  che  è possibile  co- 
munque. 

La  durata  delle  manifestazioni  cutanee  è in  genere  di 
6-9  mesi,  ma  può  essere,  in  alcuni  casi,  anche  di  diversi 
anni. 

Etiopatogeaesi 

La  dermatosi  è dovuta  al  virus  del  mollusco  contagioso, 
un  grosso  (200  x 300  nm)  DNA-vims,  appartenente  ai 
poxvirus.  ma  non  dotato  di  reattività  sierologica  crociata 
con  altri  membri  di  questo  gruppo. 

Nel  siero  di  una  parte  degli  individui  infetti  si  pos- 
sono dimostrare,  con  particolari  metodiche  (diffusione  in 
gel.  immum^uorescenza).  anticerpi  specificamente  rivolti 
contro  ragcnte  eliologico  della  malattia. 

Trasmissibile  anche  sperimentalmente  nciruomo  (incu- 
bazione di  qualche  settimana),  l'infezione  sembra  facili- 
tata da  un  deficit  immunitario  e la  sua  diffusione  dall'uso 
di  corticosteroidi  c di  citostatici.  Nei  bambini  sì  è data 
importanza  a contagi  in  piscina;  negli  adulti,  per  le  forme 
localizzate  ai  genitali,  al  contagio  sessuale. 

Istologia 

(.'epidermide  appare  ipertrofica  e iperplasica  e nel  suo 
contesto  si  rinvengono  formazioni  denominate  «lobuli 
piriformi»  (con  l'apice  airesterno),  costituite  da  chcrati- 
nociti  allargati,  infarciti  di  corpi  inclusi  citoplasmatici 


{corpi  dei  moHusco).  che  appaiono  come  masscrcllc  eosi- 
nofile  (basofile  negli  strati  epidermici  più  alti).  Fculgen- 
positivc.  contenenti  il  materiale  virale,  e che  nel  corneo  si 
raggruppano,  al  centro  di  una  piccola  cavità,  in  un  cor- 
picciuolo  rotondo  che,  come  si  è detto,  può  essere  facil- 
mente spremuto  fuori. 

Diagnosi  dtfTerenziale 

1 caratteri  descrìtti  — in  particolare  la  possibilità  di  evi- 
denziare l'ombclicatura.  dalla  quale  si  può  far  uscire, 
spremendo,  il  caratteristico  corpicduolo  — differenziano 
questa  singolare  dermatosi  dalle  verruche,  dai  papillomi, 
dal  lichen  ruber  plamis,  daH'epilclioma  e dal  cherato- 
acantoma. 

Terapia 

L'escissione  con  un  cucchiaio  tagliente  in  anestesia  locale 
(cloruro  di  etile)  o perfino  la  spremitura  manuale,  seguita 
dalia  medicazione  del  fondo  con  alcol  iodato,  sono  spesso 
suffidenti  a risolvere  il  problema,  ma  ò opportuno  un 
controllo  per  le  possibili  reddive.  Raramente  si  hanno 
esiti  cicatriziali,  anche  in  rapporto  a complicanze  piogeni- 
che. Non  è consigliabile  aspettare  la  regressione  sponta- 
nea delle  lesioni,  che  può  avvenire  dopo  mesi  o anni, 
eventualmente  dopo  un’ampia  diffusione. 
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EMILUNO  ZANCONESI 

MOLSIDOMINA 

F.  mohidomine.  • l.  mobidomìn;  morsydomine.  • t.  Mal^ 
sidomin.  - s.  moisidomìna. 

La  molsidomina  (N-carbossÌ-3-morfolino-sidnon-imina- 
ctil-esterc]  (Molsidolat*)  si  presenta  sotto  forma  di  una 
polvere  bianca  cristallina,  quasi  inodora;  fadimente  solu- 
bile in  cloroformio;  solubile  in  etanolo,  metanolo,  acetato 
di  etile;  poco  solubile  in  acqua  e acetone;  molto  poco 
solubile  in  etere. 
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Numerose  ricerche  farmacologiche,  condotte  nell'ani- 
male e nell’uomo  con  diversi  modelli  sperimentali,  docu- 
mentano che  la  m.  riduca  il  lavoro  cardiaco  mediante 
un’azione  dì  sgravio  deiremodinamica  cardiaca.  A tale 
effetto  la  m.  perviene  non  con  un’azione  diretta  sulla 
funzionalità  cardiaca,  bensì  provocando  aumento  delta 
capacità  del  sistema  venoso. 

Le  modificazioni  indotte  dalla  m.  a carico  dei  parame- 
tri di  funzionalità  ventricolare,  globalmente  definiti  nella 
riduzione  del  preload  c óeWafterioad,  determinano  per- 
tanto riduzione  del  lavoro  e quindi  del  consumo  di  ossi- 
geno per  il  miocardio,  nonché  miglioramento  deH’irrora- 
zione  nei  capillari  subendiKardici.  senza  variazioni  signifi- 
cative della  pressione  arteriosa  (vi  è una  tendenza  alla 
diminuzione  della  pressione  arteriosa  sia  sistolica  che 
diasiolica)  c senza  compromissione  della  funzionalità  car- 
diaca. La  m.  non  determina  infatti  significative  variazioni 
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della  frequenza  (tachicardia  riflessa)  e della  contrattiliU 
cardiaca  (effetto  inotropo  negativo). 

La  m.  è rapidamente  e completamente  a&sorbita  dopo 
somministrazione  sia  sublinguale  che  orale  (tra  le  due 
modalità  di  somministrazione  non  vi  sono  apprezzabili 
differenze  cinetiche).  La  concentrazione  ematica  di  m., 
dopo  somministrazione  di  2 mg,  raggiunge  il  picco  mas- 
simo dopo  30-60  min.  Nella  fase  successiva  il  livello 
piasmatico  decresce  gradualmente  Ano  alla  6*  h.  Il  far- 
maco è rapidamente  metabolizzato  ed  eliminato,  per  cui 
non  determina  accumulo. 

La  via  metabolica  seguita  dal  farmaco  ascrive  al  fegato 
il  ruolo  fondamentale  per  i processi  di  biotrasformazione. 
Il  90-95%  dei  mctaboliti  della  m.  è eliminato  per  via  re- 
nale. il  3-4%  attraverso  le  feci. 

La  DLm  oel  ic^o  (700-930  mg/kg|.  nel  ratto  (760- 
1400  mg/kg)  e nel  coniglio  (400  mg/kg)  indica  che  la 
tossicità  della  m.  é molto  scarsa,  anche  in  relazione  alla 
dose  terapeutica.  Gli  studi  di  tossicità  cTonica.  condotti  in 
varie  specie  animali  con  dosi  giornaliere  pari  a 100-400 
volte  quelle  terapeutiche,  non  hanno  evidenziato  varia- 
zioni dei  parametri  cmatochimici  né  alterazioni  istologi- 
che degne  di  nota.  Anche  negli  studi  di  teratogencsi.  can- 
cerogenesi  e mulagenesi  non  è stato  riscontrato  alcun  re- 
perto di  significato  patologico. 

In  clinica  la  m.  è molto  ben  tollerata  anche  per  pe- 
rìodi molto  prolungati.  L’incidenza  degli  effetti  collaterali 
imputabili  alla  sua  somministrazione  è molto  bassa.  AU'i- 
nizio  del  trattamento  con  m.  può  manifestarsi,  occasio- 
nalmente. cefalea,  che  si  risolve  nel  corso  della  terapia; 
oltre  i 6 mg  al  giorno,  la  cefalea  è però  pressoché  co- 
stante. 

La  m.  è indicala  nella  profilassi  e nella  terapia  della 
cardiopatia  ischemica  (angina  ptaoris)  e come  coadiu- 
vante nella  terapia  di  mantenimento  dell’infarto  del  mio- 
cardio. La  sua  cffìcacia  terapeutica  sì  concretizza  ncl- 
Taumcnlo  della  tolleranza  allo  sforzo  nei  pazienti  coro- 
naropatid.  nel  miglioramento  del  tracciato  elettrocar- 
diografico ischemico.  nella  riduzione  della  frequenza 
degli  attacchi  anginosi  c del  consumo  di  nitroglicerina. 
Si  tratta  però  di  un  farmaco  che  richiede  una  più  ampia  con- 
ferma clinica  della  sua  effìcuciu  terapeutica. 

La  dose  ottimale  di  m.  può  essere  «modulata»  per 
dascun  paziente  in  rapporto  al  diverso  grado  dì  severità 
dcirinsuffidcn/a  coronarica.  Il  range  posologico  contem- 
pla la  somministrazione  giornaliera  minima  di  2 mg  (l/2 
compressa  2 volte  a)  di)  e massima  di  6 mg  (1  compresila 
3 volte  ai  dì). 
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Generalità 

I farmad  inibitori  delle  monoaminossidasi  (IMAO)  sono 
caratterizzati  dall'inibizione  che  esplicano,  sia  a livello 
centrale  che  periferico,  sulle  monoaminossidasi  (MAO). 
Questi  enzimi  catalizzano  la  deaminazione  ossidaliva 
delle  catecolamine,  della  serotonina  e di  diverse  altre 
monoamine  secondo  la  seguente  reazione: 

R— NHi  * HjO  -b  (),-► 

->  R -CHO  (aldeide)  4-  H,0,  + NH^ 

R— CHO  viene  ridotto  a R— CHjOH  (alcol)  da  parte  dì 
un'aldeido-rìduttasi,  oppure  ulteriormente  ossidalo  a 
R— COOH  (addo)  da  parte  di  un’aldcitkvdcidrogenasi. 

Le  MAO  sono  largamente  distribuite  nei  tessuti  ani- 
mali, soprattutto  nel  fegato.  L'enzima  è localizzato  per  la 
maggior  parte  nella  membrana  esterna  dei  mitocondri  e 
solo  in  minima  parte  nei  microsomi.  Nel  cervello  c negli 
organi  ricchi  di  innervazione  simpatica  la  MAO  è conte- 
nuta per  la  maggior  parte  all'inierno  delle  terminazioni 
nervose  monoaminergiche;  in  altri  tessuti,  come  le  ghian- 
dole salivari  e il  fegato,  la  MAO  è presente  anche  al  di 
fuori  dei  neuroni. 

Proprietà  fisicochimiche  delle  MAO 

Le  più  recenti  osservazioni  suggeriscono  l'esistenza  di  diversi 
isoenzimi.  In  effetti  sono  stali  separali  dal  cervello  di  ratto  e di 
uomo  quattro  tipi  di  MAO.  1 diversi  tsoenzimi.  oltre  che  per  mi- 
grazione clcttroforetica.  si  differenziano  anche  per  spcdfìdtà 
verso  i substrati  e gli  inibitori.  Le  diversità  tra  gli  ivoenzimi  sa- 
rebbero da  attribuire  ad  una  componente  lipidka  presente  nella 
molecola  enzimatica.  Con  l'uso  di  inibilori  selettivi,  quali  la 
clorgilina  e il  deprenil,  si  sono  differenziate  due  classi  di  enzimi, 
denominale  tipo  A c B.  La  clorgilina  inibisce  selettivamente 
l'enzima  di  tipo  A c provoca  un  aumento  delle  cnrHxntrazioni 
cerebrali  di  nuradrenalina  (NA).  serotonina  (SE)  e dopamina 
(DA).  Il  deprenil  inibisce  invece  fenzima  di  tipo  B e fa  aumen- 
tare solo  I livelli  cerebrali  di  DA.  Evidentemente  la  NA  e la  SF 
sono  metabolizzate  solamente  daircnzima  di  tipo  A.  mentre  la 
DA  viene  metabolizzata  da  entrambi  i tipi. 

Lo  studio  dcirenzima  purificato  ha  dimostrato  che  la  MAO  è 
una  flavoproteina.  cioè  una  molecola  oniencnic  un  gruppo 
prosteiico  fiavinìco.  Si  ritiene  inoltre  che  la  molecola  contenga 
uno  o ptù  gruppi  SH  essenziali  airattiviià  enzimatica.  Infatti, 
sostanze  quali  il  p-dnromcrcurìbcnzoato,  capaci  di  reagire  con  i 
gruppi  SH.  ne  inibiscono  i'attiviià.  Controversa  è invece  la  que- 
stione riguardante  la  presenza  o meno  dello  ione  Cu**^  nella 
molecola  deirenzima. 

Fisiologìa  delle  MAO 

II  principale  ruolo  fisiologico  che  viene  attribuito  alle 
MAO  è quello  di  inattivare  le  monoamine  all'interno 
delle  terminazioni  nervose.  Questi  neurotrasmettitorì, 
dopo  essere  stati  sintetizzali,  vengono  normalmente  im- 
magazzinati ali'inlemo  di  vescicole  citoplasmatiche  che  li 
proteggono  dairinattivazionc  da  parte  delle  MAO.  Lo 
MAO  metabolizzano  quella  quota  del  ncuromcdiatorc 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  di  una  sin^si  noradrener> 
nca  e della  mctahoh//iL/i<>nc  da  parte  della  MAO  del  mediattMe 
(NA).  Anak»ghi  meccanismi  operami  nelle  sinapsi  verottminer- 

Sica  e dopaminergica  DOPA)  3'4'diidFuvvifenila)anina;  DA) 
opamina:  NA)  noradrenalina;  DHPG)  |,licoIe  diidrussifenilcii* 
knico:  COMT)  caiecol-o-mcttltransfcrasi. 


che  non  è immagazzinala  nelle  ve&ctcole  e cioè  sia  quelle 
monoamine  che  da  queste  diffondono  nel  neuroplasma, 
sia  quelle  che,  liberate  dall'impulso  nervoso  nello  spazio 
sinaptìco.  vengono  poi  ricatturate  dalla  terminazione  ner- 
vosa stessa  per  essere  inattivale  (hg.  1). 

Nel  S.N.C.  le  aldeidi  derivanti  dal  metabolismo  della 
DA  e delia  SE  sono  ulteriormente  ossidate  ad  acidi.  Solo 
parte  dell'aldeide  derivante  dal  metabolismo  della  NA 
viene  ossidata  ad  acido,  mentre  la  maggior  parte  viene 
ridotta  ad  alcol  (glicoli)  da  un’aldeido-ridulla&i  specifica 
per  le  aldeidi  ^-idrossilate.  Le  catecolamine  e i prodotti 
della  loro  deaminazione  vengono  metilati  nelPossidrilc  in 
posizione  3 deli  anello  benzenico  da  parte  della  catc- 
col-o-mctiltransfcrasi  (COMT),  un  enzima  che  si  trova 
prevalentemente  all'esterno  dei  neuroni  (Axelr<xi,  1963). 

I principali  cataboliti  della  NA  nel  S.N.C.,  originati 
dall'azione  della  MAO  c/o  della  C'OMT.  sono  il  glicole 
diidrossifcnilctilenico  (DHPG),  il  glicole  3-mciossi-4- 
idrossifeniletilenÌC4>  (MHP(ì)  e l’ac.  3-mctossÌ-4-Ìdro«i- 
mandeiico  (VMA).  L'ac.  3*4>diidrosstfcnilacetico  (DO- 
PAC)  e Tac.  omovanillico  (HV'A)  sono  i principali  mcta- 
bolitì  della  DA.  Solo  il  secondo  si  trova  nel  liquido  cefa- 
lorachtdtano.  li  principale  mctaboliia  delia  SE  è l’ac.  5- 
idrn«siindolacetico  (5-MIAA)  (fìg.  2). 

Oltre  alle  monoaminc  endogene,  le  MAO  epatiche  c 
intestinali  dcaminano  diverse  monoaminc  esogene  prove- 


nienti dalla  dieta,  come  la  tiramina,  la  thptamina  e la  fe> 
nilctilamina.  che  sarebbero  tossiche  qualora  arrivassero  in 
circolo  in  alte  concentrazioni. 

Poiché  si  c ossers-ato  che  le  MAO  sono  kK:alizzate  an- 
che nelle  pareti  dei  vasi  sanguigni,  si  ritiene  che  esse 
partecipino  al  mantenimento  della  barriera  ematoencefa- 
lica  e,  in  generale,  svolgano  un  ruolo  di  protezione  dei 
tessuti  nei  riguardi  delle  amine  circolanti. 

inibilorì  delle  MAO 

1 farmaci  inibitori  delle  monoaminossìdasi  (IMAO)  ven- 
gono u.saii  soprattutto  nella  terapia  della  depressione. 
Essi  esplicherebbero  la  loro  azione  antidepressiva  impe- 
dendo alle  MAO  di  distruggere  le  catecolamine  e la  se- 
rotonina nel  S.N.C  Si  ritiene  infatti  che  un  deficit  di 
queste  amine  abbia  un  ruolo  importante  nella  patogenesi 
della  deprevsione. 


CH.O^ 

H(>-7oy-CH-CH,NH, 
OH  NH..  ^ 


vry  I 

3MNA  OH 


l-K 


HO. 


HO-(^^)-CH-CH,-^2^^i  HO-(  O^H-CH.OH 
DHIH.  ÓH  OH  mhk;  OH 


HO^ CH,0.^ 

lO-(oy<H-CO  HO-/o)-CH-C« 


‘♦HO 


HO 


OH 


H-COOH 
viil  OH 


CH.O. 


DS  NH. 

\MA0’^AD 


1” 


3MTA 

\mao+ad 


V 


HO-/ O H:h,co  Ho-{Qy-<:H^ooH 

noPxc 


HVA 

HO  ^ CH.CHjNH:  ho  ^ 

OJ  — Og 

SK  S.H1AA 


CHiCOOH 


Fig.  2.  Dc^adazione  delle  catecolamine  (NA,  DA)  e della  se- 
rotonina (sE)  da  parte  della  MAO  e di  altri  enzimi.  A.R.)  Al- 
deido-riduttasi;  A D.)  aldeido-dcidrMcnasi;  DHPG)  glicole  dii- 
dros&ifcnilciilcnico:  MHPG)  glicole  3-meto«&i-4-idro&sifenilcti)e- 
meo;  VMA)  ac.  3-mctos.si-4-idrossimandclico;  3MTA)  3-mci05- 
siiiramina;  DOPAC)  ac.  .3-4-diidrossifcnìlacetìco;  HVA)  ac.  omo- 
vanìttico;  5-HIAA)  ac.  S-idroMÌindolaccticQ;  DHM)  ac.  3-4- 
diidrosvsjmandelico;  3MNA)  3-o-mciilnoradrenalÌna;  COMT) 
catccol-o-mctiliraasfcrasi. 
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L'introduzione  degli  inibitori  delle  MAO  nella  terapia 
della  depressione  risale  al  1952,  quando  si  osservò  che 
l'ipronia/idc.  somministrata  come  farmaco  antituberco* 
lare,  provocava  nei  pazienti  miglioramento  dclPumore  ed 
euforia.  Quasi  contemporaneamente  sì  scoprì  che  l'ipro- 
niazidc  era  una  sostanza  capace  di  inibire  le  MAO.  Da 
allora  sono  stati  sintetizzati  numerosi  composti  ad  attività 
anti-MAO. 

Chimica 

I principali  IMAO  classici  vengono  suddivisi  dal  punto  di 
vista  della  loro  struttura  chimica  in  diversi  gruppi:  1) 
idrazine  e idrazidi,  2)  propargilamine,  3)  ciclopropila- 
mine.  4)  ^-carboline. 

Al  pnmo  gruppo  appartengono  iproniazidc.  isocarbos- 
sazide.  fenclzina  e feniprazina. 

Ol. 

NH— CH 
CH. 

ìprenìaiié» 

NH— NH; 

(«KtziM  (VR.  Naiefl) 

Il  gruppo  delle  propargilamine  è rappresentato  da  par- 
gilina,  clorgilina  e deprenil. 

CH. 

CHiN— CH.-— C-CH 

pwviUn 

La  tranilcipromina  appartiene  al  gruppo  delle  aclopro- 
pilamine. 

CH, 

(naikipriMiilaa 
(N.R.  Pvnuii-i 

Alle  ^-carbolinc  appartengono  l'armina  e Tarmalina 
che,  a differenza  degli  altri  IMAO.  sono  inibitori  reversi- 
bili (v.  ARMINA  R DFRtVATi). 

Tutti  gli  IMAO  usati  in  clinica  hanno  la  capacità  di 
inibire  in  modo  irreversibile  la  MAO  sia  in  vivo  che  in 
vitro.  Infatti,  l'inibizione  dipende  dal  fatto  che  la  sostanza 
si  lega  stabilmente  ai  sili  aitivi  deiren/ima.  per  cui  questo 
perde  la  capacità  di  attaccare  il  substrato. 

Famutcoanetica 

Gli  IMAO  vengono  somministrati  per  via  orale  e sono,  in 
genere,  rapidamente  assorbiti  dal  tubo  gastroenterico. 

Nonostante  che  la  loro  azione  sia  irreversibile,  per  ot- 
tenere una  buona  risposta  clinica  è necessario  che  gli 
IMAO  vengano  somministrati  giornalmente.  È probabile 
che  questo  sia  dovuto  alla  necessità  di  inibire  quella 
quota  di  enzima  che  quotidianamente  viene  rigenerata. 

Effetti  biochimici  e meccanismo  d'azione 

II  blocct)  della  MAO  produce  airintcmo  dei  neuroni  de! 
S.N.C  e di  quello  periferico  un  aumento  dei  livelli  di 
DA,  NA  e SE  (Kopin.  1964).  L’accumulo  di  queste 

1865 


amine  è autolimitantc,  perché  l'aumento  delle  concentra- 
zioni dei  neuromediatori  dentro  il  neurone  produce,  at- 
traverso un  meccanismo  di  feedback  negativo,  un'inibi- 
zione della  loro  sintesi. 

Non  è chiaro  perche,  nei  pazienti  depressi,  l'effetto  cli- 
nico si  manifesti  in  genere  non  prima  di  2 o 3 settimane 
di  terapia,  fatta  eccezione  per  la  iranilcipromina  che.  per 
Wa  della  sua  azione  simil-anfetaminica  (Atkinson  e Dit- 
man.  1965).  agi.sce  più  rapidamente.  Alcuni  hanno  spie- 
gato la  latenza  col  fatto  che  l'effetto  antidepressivo  si 
manifesterebbe  solo  quando  l'accumulo  di  monoaminc, 
dopo  ca.  2 settimane  di  trattamento,  ha  raggiunto  il  suo 
massimo. 

Recentemente  è stato  osservato  che  il  trattamento  cro- 
nico con  gli  IMAO  (come  pure  quello  con  gli  antide- 
pressivi tncidia  o con  Teleitroshock)  rende  i recettori 
della  NA.  nel  S.N.C.  del  ratto,  meno  sensibili  airazionc 
del  loro  ncurotrasmcttitorc.  È stato  perciò  suggerito  che 
l'effetto  antidepressivo  degli  IMAO  sarebbe  dovuto  all’i- 
poscnsibililà  dei  recettori  noradrencrgici.  secondaria  alla 
loro  cronica  stimolazione  da  parte  di  un  eccesso  di  NA 
non  metabolizzata.  Tale  ipotesi  spiegherebbe  la  latcnz.a 
nella  comparsa  dcU'cffetlo  terapeutico  dei  trattamenti 
antidepressivi  (Vetulani  et  ai,  1976).  1^  chiaro  che  questa 
ipotesi,  contrariamente  a quelle  clas.siche.  attribuisce  un 
ruolo  «depres.sivQ9  alla  noradrenalina. 

Un  altro  effetto  del  bloco)  delle  MAO  è l'accumulo 
airintcmo  dei  neuroni  adrcncrgici  periferici  di  falsi  neu- 
romediatori. come  roclopamìna,  che  deriva  dalla  ^- 
idrossiiazione  della  tiramina,  e che  in  condizioni  normali 
viene  rapidamente  caiabolizzata  dalle  MAO.  L'accumulo 
di  octopamina  è stato  considerato  por  spiegare  reffetto 
ipotcnsivo  degli  IMAO:  essa  sarebbe  liberata  al  posto 
della  noradrenalina  dalle  icrmina/ioni  adrenergiche. 

Tuttavia  altri  effetti  degli  IMAO  vengono  ritenuti  re- 
sponsabili del  loro  effetto  ipoiensivo.  Tra  questi  la  loro 
capacità,  con  un  meccanismo  simile  a quello  del  bretiiio. 
di  bloccare  la  liberazione  di  NA  dalle  icmiinaziani  sim- 
patiche periferiche;  l'induzione  di  subsensitività  a livello 
dei  recettori  adrencrgici  periferici;  l'aumento  deirinibi- 
zione  noradrenergica  nel  nucleo  dei  tratto  solitario 
(Ges.su  et  al.,  1963;  Puig  et  ai,  1972;  De  Jong,  1974). 

Effetti  collaterali 

Gli  IMAO  hanno  numerosi  effetti  collaterali,  alcuni  dei 
quali  molto  pericolosi.  Il  più  grave  è senza  dubbio  l'epa- 
lite  necrotica  acuta,  che  ha  un  quadro  sintomatologico  e 
istologico  simile  a quello  deU'epalite  virale,  ma  un  de- 
corso più  grave  e una  prognosi  più  severa.  I pazienti  con 
precedenti  anamncstici  di  epatopatie  devono  essere  per- 
tanto esclusi  da  un  trattamento  con  IMAO,  c la  com- 
parsa di  iitcro  in  soggetti  sotto  terapia  con  questi  farmaci 
richiede  la  loro  immediata  sospensione.  L'iproniazide, 
non  più  nell’ustì  clinico,  e i derivati  idrazinici  sembrano 
forniti  della  maggiore  epatotossiatà.  mentre  il  gruppo  dei 
non-idrazinici  ne  è praticamente  sprovvisto.  La  struttura 
idrazinica  sembra  infatti  essere  la  responsabile  di  questo 
grave  effetto. 

L'ipotensione  ortostatica  costituisce  uno  dei  più  fre- 
quenti inconvenienti  in  corso  di  terapia  con  IMAO,  tut- 
tavia l'effetto  ipotcnsivo  è stato  sfruttato  nel  trattamento 
dciripcrtcnsionc.  Talvolta  esso  è mollo  intenso  c può 
causare  vertigini,  capogiri  e lipotimie.  È un  effetto  co- 
mune agli  idrazinici  e ai  non-idrazinici. 

Un  altro  effetto  collaterale  molto  frequente  è la  ce/a- 
lea.  che  nel  caso  di  trattamento  con  tranilcipromina  può 
dare  luogo  ad  un  quadro  talmente  grave  c complesso  da 
simulare  talora  un'emorragia  subaracnoidea.  L'incidenza 
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di  questa  sindrome  è fortunatamente  molto  bassa  e sem- 
bra dovuta  ad  ipersensibilità  individuale. 

Gli  effetti  piichia  ìmiesUterati,  attribuiti  ad  un  eccesso 
di  stimolazione  a livello  del  S.N.C.  conustono  in  inson- 
nia. raramente  allucinazioni  e confusione  c in  sindromi  di 
tipo  ipomaniacalc  o maniacale,  le  quali  si  manifestano 
soprattutto  in  pazienti  con  precedenti  anamnesiici  di 
quc.su>  tipo. 

Tra  gli  effetti  neurologici  sono  stati  segnalati  i tremori, 
le  convulsioni,  riperreflessia,  i cloni  c le  nevralgie.  Que- 
ste ultime  sembrano  dovute  ad  una  defìctenza  di  piridos- 
sina,  sebbene  regrediscano  s*>lo  raramente  con  la  sommi- 
nistrazione di  questa  vitamina. 

Altri  effetti  collaterali  sono;  l'inibizione  dcirciacula- 
zione,  rimpolcnza  sessuale,  la  difficoltà  ad  urinare,  la 
stipsi,  la  sccchezya  delle  fauci,  l’annebbiamento  del  vkms, 
l’iperidrosi,  gli  edemi  malleolari,  l’aumento  del  peso  cor- 
poreo, la  debolezza  c Taffaticabilità.  le  eruzioni  cutanee 
maculopapulari. 

Interazione  con  alm  farmact  e sostanze 
Dal  punto  di  vista  ci>mportamentale  la  somministrazione 
acuta  di  IMAO  non  produce  negli  animali  da  esperi- 
mento apprezzabili  modificazioni,  Invece  gli  IMAO  pos- 
sono modificare  notevolmente  l'azione  di  altri  farmaci, 
[.'esempio  più  significativo  è quello  della  reserpina.  che 
in  animali  normali  produce  una  marcata  sedazione,  men- 
tre diventa  eccitante  in  animali  protrattati  con  IMAO. 

Gli  IMAO  inoltre  fK>lcnziano  l’effetto  delle  mono- 
aminc  esogene  c dei  loro  precursori,  come  ad  es.  la 
L-DOPA  e il  ,5-idrossiiripiofano.  Di  particolare  interesse 
pratico  è il  potenziamento  degli  effetti  cardiovascolari 
della  tiramina.  poiché  questa  amina  è contenuta  in  nu- 
merosi cibi. 

Infatti  i pazienti  sotto  trattamento  con  IMAO  che  in- 
geriscono determinali  cibi  o bevande  contenenti  la  tira- 
mina,  o farmaci  che  potenziano  la  trasmissione  monoa- 
mincrgica.  come  ad  cs.  gli  antideprevsivi  trìciclici.  pos- 
sono andare  incontro  a pcricolwc  crisi  ipertensive  con 
sintomalnUigia  simile  a quella  che  si  riscontra  nel  feo- 
cTomodtoma  (Marley  e Blackwell,  1970).  Sebbene  rara- 
mente. le  crisi  ipertensive  possono  provocare  delle 
emorragie  cerebrali  fatali.  Perciò  sono  da  sconsigliare  ai 
pazienti  sotto  terapia  am  IMAO  i cibi  e le  bevande 
c^mlcncnti  tiramina,  come  ad  es.  certi  tipi  di  formaggio 
(specialmente  quelli  fermentati),  il  vino  Chianti,  i fichi 
secchi,  il  fegato  di  pollo,  la  birra,  le  aringhe,  ctc.  Inoltre, 
per  te  suddette  ragioni,  nella  terapia  delle  depressioni  è 
pericoloso  ass<K*jarc  gli  IMAO  agli  antidepressivi  trici- 
clici. Aiiualmenie,  tuttavia,  qualche  A.  sostiene  che  tale 
asMKtitzione,  in  mani  esperte,  possa  essere  adoperata  con 
successo  in  certe  forme  di  depressione  (Shopsin  c Klinc. 
1974). 

Poiché  l'inibizione  deirenzima  persiste  per  almeno 
10-14  giorni  dopo  interruzione  del  trattamento  con 
IMAO.  iKairrc  sospendere  gli  IMAO  per  tale  periixlo  di 
tempo  prima  di  somministrare  antidepressivi  triciciici  o di 
consentire  al  paziente  rassunzionc  dei  cibi  contenenti  ti- 
ramina. 

(ìli  IMAO  inoltre  interferiscono  nel  metahtfiismo  di 
numerosi  farmaci.  Essi  potenziano  gli  effetti  sul  S.N.C. 
dei  barbiturici,  dclt’atcol.  degli  analgesici,  degli  anticoli- 
ncrgici.  L’uso  contemporaneo  degli  IMAO  con  la  mcpc- 
ndina  può  proviKarc  una  grave  reazione  iperpiretica; 
prudenza  deve  evsere  usala  neU'uso  di  altri  oppioidi. 

Per  questi  motivi  i pazienti  sotto  terapia  con  IMAO. 
che  abbiano  bisogno  di  assumere  altri  farmaci,  devono 
essere  tenuti  sotto  stretta  sorscglian/a  medica. 
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Intossicazione  acuta 

L'intossicazione  acuta  da  sovradosaggio  di  IMAO  è ca- 
ratterizzala da  iperpircssìa,  depressione  respiratoria,  mar- 
cata ipotensione  oppure  ipertensione,  agitazione,  alluci- 
nazioni. iperreflessia.  c'onvutsioni.  La  sindrome  può  non 
manifestarsi  prima  di  12  h daH'ingcstionc  del  farmaco  e 
può  durare  per  almeno  una  settimana  dopo  l'assunzione 
dcirultima  dose.  Il  maialo  va  dunque  tenuto  in  reparti 
specializzali  e la  terapia  dovrà  tener  conto  della  sua 
Ipersensibilità  ai  farmaci. 

Uso  clinico 

Benché  vi  siano  ancora  pareri  discordi,  numerosi  studi 
controllati  indicano  che  gli  IMAO  sono  efficaci  nella  te- 
rapia della  depressione  (Davis  et  al.,  196H).  Tuttavia  la 
loro  azione  si  è dimostrata  inferiore  a quella  degli  anti- 
depressivi triciclici  e alla  terapia  elcitroconvulsivante.  Per 
questo  motivo,  e anche  a causa  dei  numerosi  e talvolta 
pericolosi  effetti  collaterali  degli  IMAO.  oggi,  nella  pra- 
tica clinica,  a questi  farmaci  vengono  generalmente  pre- 
feriti gli  antidepressivi  triciciici. 

La  maggior  parte  delle  osservazioni  indicano  che  i pa- 
zienti sofferenti  di  depressioni  non-cndogene  (atipiche, 
nevrotiche,  reattive,  ctc.)  c di  nevrosi  fobiche  sono  quelli 
che  meglio  risptindono  agli  IMAO.  Per  questo  motivo 
risulta  di  estremo  interesse,  per  la  strategia  terapeutica, 
la  caratterizzazione  nosi>grafìca  del  gruppo  di  pazienti  che 
più  si  giovano  degli  IMAO. 

Gli  -Studi  più  recenti  tendono  ad  individuare  dei  para- 
metri biochimici  comuni  nel  gruppo  dei  pazienti  che  ri- 
spondono al  trattamento  con  IMAO,  quali  il  grado  di 
inibizione  delle  MAO  piastnniche.  o la  rapidità  di  inatti- 
vazione metabolica  degli  IMAO  del  tipo  idrazinico.  un 
parametro  che  sembra  essere  geneticamente  determinato. 

Un  altro  elemento  d'imporian/4  fondamentale  nella 
risposta  alla  terapia  con  IMAO  è il  divsaggio  adeguato 
dei  farmaco.  Si  ritiene  infatti  che  molti  insuccessi  delle 
terapie  con  IMAO  stano  dovuti  all'uso  di  un  dosaggio 
troppo  basso,  per  timore  degli  effetti  collaterali  (Robin- 
son et  ai,  1978). 

Nella  pratica  clinica.  t>ggi,  l'opinione  prevalente  c che 
gli  IMAO  non  debbono  essere  mai  usati  come  tannaci  di 
prima  scelta,  ma  che  si  debba  ricorrere  ad  cs-si  solo  se  la 
terapia  con  triciciici  si  sia  rivelata  inefficace.  In  Italia 
sono  in  commercio  Tisocarbossazide  (N.R.:  Marplan;  10 
mg  per  os  tre  volte  al  dì);  la  fenetzina  (N.R.:  Nardil;  2,'» 
mg  per  OS  tre  volte  al  dì);  la  tranilcipromina  fa  parte  con 
la  irifluopcrazina  della  specialità  medicinale  Parnu>dalin* 
(v,  ANTtDEPitLSSIVl  FARMACI.  Il,  253). 
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MONOCITOSI 

F.  monocyiose.  - i.  monocytosis.  - T.  Monozyiose.  - s.  ma- 
rtocifrww. 

In  condizioni  normali  la  percentuale  di  monociti  nel  san- 
gue periferico  oscilla  da  0 a 9%.  Tenendo  conto,  però, 
deU’ampia  variabilità  del  numero  dei  leucociti  circolanti, 
molti  AA.  ritengono  più  logico  c comprensibile  espri- 
mere questo  parametro  come  valore  assoluto.  Tale  valore 
è di  1000-1200  cellule  per  mm*  nelle  prime  due  sciti- 
mane  di  vita,  con  un  graduale  declino  nel  corso  delTin* 
fanzia,  fino  a raggiungere  i 300-450  elementi  nell’età 
adulta.  La  grande  maggioranza  degli  AA.  parla  di  mono- 
citasi  in  presenza  di  conte  superiori  a 750  monociti  per 
mm^  nel  bambino  e a 500  nell’adulio.  Quest'uliimo  va- 
lore viene  elevalo  fino  a HOO  cellule/mm^  da  Bessis  e 
Linman. 

Nella  tab.  I abbiamo  elencato  le  principali  condizioni 
morbose  in  cui  è stata  segnalata  la  presenza  di  m. 

A commento  va  rilevato  che  in  indagini  recenti  non  è 
stata  confermata  la  frequente  associazione  tra  m.  e ma- 
lattie infettive,  in  particolare  la  ibe,  segnalata  invece  nel 
passato,  e ciò  probabilmente  in  parte  per  il  mtxlificarsi 
del  quadro  dei  processi  infettivi,  in  parte  anche  per  l'uso 
più  diffuso  di  esprimere  il  numero  dei  monociti  in  valore 
assoluto. 

Un  aumento  significativo  dei  monociti  è stato  invece 
osservato  in  corso  di  endocardite  batterica  subacuta,  e in 
numerosi  casi  di  febbre  di  origine  sconosciuta.  Una  m. 
transitoria  à spesso  presente  nelle  fasi  dì  risoluzione  di 
processi  infettivi  acuti. 

Una  m.  persistente  è stata  segnalata  in  molti  casi  di 
preleucemia  esitati  successivamente  in  leucemia  monoci- 
taria  o mielocitaria  acuta.  M.  sì  osserva  regolarmente  e 
persistentemente  nel  rarso  di  stati  neutropenici.  Un  nu- 
mero normale  o aumentato  di  monociti  nella  fase  acuta 
dell'agranulocitosi  è considerato  un  indice  di  prognosi  fa- 
vorevole. 

In  tutte  le  varietà  di  linfoma,  è stata  segnalata  un’as.so- 
ciazione  con  m.;  per  quanto  riguarda  il  morbo  di  Hodg- 

TAB.  1.  CAUSE  DI  MONOCITOSI 

(da  Cas.Mleth.  modificata) 


1.  Disordini  ematologici: 

a)  prclcuccmia; 

b)  leucemie  acute  c croniche; 

c)  morbo  di  Hodgkin  e linfomi  non>Hodgkin; 

d)  sindromi  micloproliferative:  policitemia  vera,  metaplasia 
micloide; 

e)  mieloma  multiplo; 

f)  ncutropcnia;  agranulocitosi  di  etiologia  diversa,  ncutropenìa 
ciclica,  granulocitopenia  cronica  dell’infanzia,  ncutropcnia  cro- 
nica familiare  benigna,  agranulocitosi  infantile  genetica,  neuiro- 
penia  ipc^lastica. cronica; 

g)  altri  disordini  emaiologict:  anemie  cmc^itichc.  anemie  ipo- 
cromiche.  anemie  sideroblastiche.  porpora  irombociiopenica 
idiopatica,  reticolosi  istiocitaria  midollare. 

2.  CoUagenopatie:  artrite  reumatoide,  lupus  erìtematoso  si- 
stemico. arterite  temporale,  miosite,  pollanente  nodosa. 

3.  Nec^lasie  maligne. 

4.  Infezioni:  mononuclcosi  infettiva,  endocardite  batterica  sub- 
acuta, sifilide,  etc. 

5.  Febbre  di  origine  sconosciuta. 

6.  Disordini  gastrninicstinali:  sprue,  ctdite  ulcerosa  cronica, 
enterite  regionale. 

7.  Varie:  avvelenamento  da  tctracloroctano.  malattia  di  Hand- 
Schùlter-Chrisiian.  posisplenectomia. 
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kin,  ciò  è stato  rilevato  nel  10-40%  dei  casi,  senza  alcun 
significato  prognostico. 

Per  ciò  che  riguarda  le  collagcnopatic.  va  rilevato  che 
una  m.  non  è comune  nel  corso  dì  queste  condizioni 
morbose,  anche  se  nel  lupus  erìtematoso  sistemico  ne  è 
stata  segnalata  l’ass(x:iazione  fin  nel  10%  dei  casi. 

Una  m.  è infine  frequente  in  corso  di  neoplasie  mali- 
gne non  cmatologichc  senza  alcuna  correla/ione  con  la 
presenza  o meno  di  meiasta-si  (nel  62%  dei  casi  in  una 
casisticaf). 

Una  m.  fittizia  è stata  osservata  in  strisci  periferia 
prelevati  da  polpastrelli  di  soggetti  affetti  da  malattie 
vascolari  periferiche,  ad  es.  la  sindrome  di  Raynaud. 

REO. 

MONOCLONALI  ANTICORPI 

F.  anticorps  monodonaux.  - l.  monocional  anttbodie.s.  - 
T.  monoklonaie  Antikbrper.  - S-  anùcuerpos  monoclo- 
notes. 
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Introduzione 

I campi  di  applicazione  e le  prospettive  della  sierologia 
tradizionale  sono  sempre  stati  limitati  dalla  natura  poli- 
clonale  della  risposta  immunitaria.  Gli  antisìcri  conven- 
zionali, infatti,  contengono  i prodotti  di  numerosi  e dif- 
ferenti cloni  di  cellule  scccrncnti  anticorpi  e sono  costi- 
tuiti da  diverse  classi  e soltocla.ssi  di  immunoglobulinc 
dirette  contro  vari  determinanti  antigenici.  D’altra  parte, 
rimpossibiiità  di  coltivare  m vitro  le  cellule  del  sistema 
immunitario  deputale  alla  sintesi  delle  immunoglobuline 
ha  impedito  di  ottenere  popolazioni  cellulari  omogenee 
da  utilizzare  per  la  produzione  m vitro  di  specifiche  mo- 
lecole anticorpali. 

Per  questi  motivi,  la  scoperta  (Kóhler  e Milstein.  1975) 
che  una  parte  degli  ìbridi  ottenuti  dalla  fusione  tra  cellule 
di  una  linea  continua  di  mieloma  murino  e cellule  spleni- 
che  di  topi  immunizzati  si  moltiplicavano  e producevano 
in  vitro  anticorpi  omogenei  specifici  per  l’agente  immu- 
nizzante ha  rappresentato  una  svolta  fondamentale  nella 
storia  dclPimmunologia  moderna.  In  effetti,  l'utilizza- 
zione delle  tecniche  di  ibridizzaz.tone  cellulare  allo  scopo 
di  «immortalare»  e propagare  cloni  cellulari  produttori  di 
singole  molecole  anticorpali  e la  conscguente  disponibi- 
lità di  grandi  quantità  di  anticorpi  omogenei  specifici  per 
singoli  determinanti  antigenici  (anticorpi  monoclonali)  ha 
rivoluzionalo  molti  settori  della  ricerca  biologica  di  base 
e aperto  nuove  possibilità  per  lo  studio,  la  diagnosi  c la 
terapia  di  numerose  malattie. 

Cenni  sugli  ibridi  di  cellule  somatiche 
La  messa  a punto  delle  tecniche  di  ibridizzazione  cellu- 
lare risale  a molti  anni  prima  del  fondamentale  lavoro  di 
Kòhier  e Milstein.  Infatti,  già  nel  1961  era  stata  dimo- 
strata la  possibilità  di  fusione  spontanea  in  vitro  di  cellule 
somatiche  (Barski  et  ai)  e.  nel  1964.  Littlcfield  aveva 
elaborato  un  terreno  colturale  che  pcrmeileva  la  crescita 
selettiva  degli  ibridi  derivati  dalla  fusione  di  cellule  con 
particolari  deficienze  enzimatiche.  Successivamente.  Tin- 
troduzione  del  virus  Sendai  inattivato  e.  soprattutto,  del 
polietilenglicole  (PEG)  (Poniecorvo.  1975)  come  agenti 
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facìliianti  la  fusione  cellulare,  e di  vari  sistemi  selettivi 
per  le  cellule  ibride,  hanno  portato  all  impiego  degli 
ibridi  M>matici  in  svariati  campi  della  biologia  cellulare  c 
della  genetica.  In  particolare,  è nota  la  tondamcntalc  im- 
portanza  degli  ibridi  cellulari  interspecifìci  uomo-topo  per 
l'individuazione  della  ]ocuÌiz.2azione  cromosomica  di  nu- 
merosi geni  umani,  e l'uso  degli  ibndi  somatici  per  lo 
studio  della  regolazione  cellulare  dcli'csprcvsionc  genica 
(Croce  ei  ai..  1979;  Owerbach  ei  al..  19K0). 

D'altra  parte,  la  produzione  di  a.  m.  è la  diretta  — an- 
che se  relativamente  casuale  — conseguenza  delia  realiz- 
zazione. agli  inizi  degli  anni  '70.  degli  ihndi  tra  cellule 
mieloma((»se  per  lo  studio  della  biochimica  delle  immu- 
noglivbuline  e della  regolazione  genetica  della  secrezione 
antiairpalc.  Queste  ricerche  hanno  permesso,  tra  l'altro, 
di  scoprire,  sia  la  c«HlomÌnanza  di  espressione  dei  geni 
che  CiKlifìcano  per  le  catene  unticorpali.  doé  la  prtxiu- 
zione  da  parte  delPibrido  di  tulle  le  catene  poiipeptidiche 
sinictiz/atc  da  ciascuna  cellula  parentale  (Margulieser  al.. 
1977),  sia  il  fenomeno  della  casuale  ridistribuzione  delle 
varie  catene  poiipeptidiche.  fenomeno  che  ha  complicalo 
la  produzione  di  a.  m.  lino  alla  recente  produzione  di 
miclomi  non  sccerncnti.  che  tuttavia  permettono  la  secre- 
zione. da  parte  deiribrido,  deirunticorpo  codificalo  dalla 
cellula  parentale  splcnica  (Shuiman  et  ai.  I97S;  Kearnev 
et  ai.  1979). 


attività  enzimatica  (HPRT  o TK  ) e.  di>po  la  fusione,  si 
coltivano  le  cellule  in  un  terreno  selettivo  contenente 
aminoptenna.  ipoxanlina  c timidina  (terreno  HAT.  /fv- 
pffxantine-Amìnopterin' Thymidine),  stiliamo  le  cellule 
ibride,  che  hanno  acquisito,  da  una  parte  le  capacità  pro- 
liferative  della  cellula  mielomatosa  e dad'altra  il  normale 
patrimonio  enzimatico  della  cellula  splcnica.  saranno  in 
grado  di  sopravvivere,  mentre  le  cellule  mielomalosc  non 
fuse  saranno  uccise  dalla  presenza  deiraminopterina;  d'al- 
tra parte,  le  cellule  splenidie  non  fuse,  anche  se  non  sono 
uccise  dal  terreno  selettivo,  non  sono  capaci  di  crescere 
in  coltura  e sopravvivono  soltanto  alcune  ore  (fig.  1). 
Alcune  lince  di  mieloma  di  topo  aiiualmenic  disponi- 
bili per  la  prinluzionc  di  a.  m.  sono  elencate  nella  tab.  1. 

Immunizzazione 

Poiché  le  linee  mielomatose  disponibili  sono  soprattutto 
di  topo  e gli  ibridi  iniraspcctlìci  sono  i più  stabili  da  un 
punto  di  vista  aomosomico.  il  lopti  c generalmente  scelto 
anche  per  fornire  le  cellule  spicnichc. 

1 protocolli  di  immunizzazione  deiPanimale  posstino 
variare  a seconda  del  tipo  di  antigene  utilizzato;  in  linea 
generale,  si  tende  ad  ipcrìmmunizzare  l'animale  mediante 
ripetute  stimolazioni  antigcnichc  c a eseguire  la  fusione 
3-4  giorni  dopo  la  somministrazione  dell'uliima  dose,  an- 


Produ/ione  degli  anticorpi  monoclonali 

Le  varie  fasi  della  produzione  di  a.  m,.  esemplificate  nella 
fig.  1,  sono  descritte  deitugliatamcntc  in  numerose  rasse- 
gne (Goding,  1980;  Gulfrè  e Mitsiein,  1981)  c mono- 
grafie («Curr.  Top.  Microbiol.  Immune). »,  voi.  81, 
I97K);  conseguentemente,  in  questo  capitolo  d limite- 
remo ad  esaminare  soltanto  alcuni  punti  fondamentali. 

Linee  cellulari 

Come  già  accennato,  la  possibilità  di  immortalare  singole 
cellule  sccerncnti  spedlìd  anticorpi,  ma  incapaci  di  cre- 
scere m atro  (quali  le  cclìiilc  spicniche  di  un  animale  op- 
portunamente immunizzato),  attraverso  la  fusione  con 
cellule  mielomatose.  è alla  base  della  produzione  degli 
a.  m.  Conscguentemente,  presupposto  fondamentale  di 
questa  tecnica  è la  disponibilità  di  linee  cellulari  che  non 
blocchino,  una  volta  ibridizzaic.  la  produzione  delle  mo- 
lecole anticorpali  spedfìche  cixlificate  da)  genoma  della 
o^llula  splcnica.  Questa  proprietà  è in  relazione.  s«iprat- 
tutiu.  con  il  livello  di  differenziamento  della  cellula  neo- 
plastica;  ò noto,  infatti,  che  la  fusione  tra  cellule  differen- 
ziale e cellule  indifferenziate  o tra  cellule  con  diversi  li- 
velli di  differenziazione  può  estinguere.  ncH'ibrido.  l'e- 
spressione delie  funzioni  proprie  della  cellula  differen- 
ziata. 

Lln'altra  caratteristica  che  queste  cellule  devono  posse- 
dere per  essere  utilizzate  nella  prvHiuzione  di  a.  m.  à la 
deficienza  di  particolari  attività  enzimatiche  che  permet- 
tano l'isolamento  degli  ibridi  utilizzando  un  terreno  se- 
lettivo. Il  sistema  di  selezione  degli  ibridi  più  comune- 
mente utilizzalo  è infuni  basato  sulla  capacità  delle  cel- 
lule dotate  di  un  normale  patrimonio  enzimatico  di  con- 
tinuare a sintetizzare  DNA  anche  in  presenza  di  un  ini- 
bitore delia  normale  via  biosintetica  delle  purine  e delle 
pinmidinc  asme  l'aminopterina,  utilizzando  una  via  me- 
tabolica alternativa  che.  attraverso  gii  enzimi  ipoxanti- 
nalosforibosiitranstcrjsi  (HPRT)  e timidinachinasà  (TK) 
permette  di  formare  micleotidi  a partire  dall'ipoxantina  e 
dalla  timidina  C'onsegucniemcnic.  se  per  la  lusionc  si 
utilizzano  cellule  mielomatose  carenti  nell'una  o nell'altra 
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^ 1.  Esemplificazione  vcbcmatica  di  alcune  fasi  della  produ- 
zione di  B.  m.>(PRT~  > Carenza  deirenzìma  ipoxaminafosfonbo- 
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MONOCLONALI  ANTICORPI 


TAB.  I.  ALCUNE  LINEE  DI  MIELOMA  MURINO  DEFICIENTI  NELL'ENZIMA  IPOXANT1NAFOSFORIBOSÌLTRAN- 
SFERASI  (HPRT)  COMUNEMENTE  IMPIEGATE  PER  LA  PRODUZIONE  DI  ANTICORPI  MONOCLONAU* 


Nome 

Calere  immaaoglolMiljiiicbr  prodotte 

Riferinenli  MMiograftei 

P3X  63-Ag8(X63) 

* Ti 

KOhler  e Milstein.  1975 

P3-NSI-Ag4-l  (NS-I) 

k (sccrcte  solianio  dairibrido) 

Kòhler  et  al..  1976 

MPCII-X45  6TGI.7  (MPC  II) 

* T» 

Margulies  et  al..  1976 

X63-Ag-8.653  (NP3) 

Keamey  et  al..  1979 

Sp2/(»-A*  14  (SP’/U) 

— 

Shuiman  et  al.,  1978 

* La  (kficiciua  enzimatica  viene  ttni6cia)tnenie  indotta  attravefM  l'azione  di  vari  agenti  mutageni  (in  genere  incubando  le  cellule,  per  brevi  periodi,  in 
presenza  di  etilmetamulliinalo  [EìMSjl;  le  cellule  mutale  (HPRT'  I vengono  poi  tck/umate  aggiungendo  al  terreno  di  crewila  un  analogo  nuclcoodico 
(6-iioguanina)  die  viene  incorporato  soltanto  dalle  oelkile  HPRT*  e nc  provoca  la  morte. 


che  se  sono  stali  prodoiii  a.  m.  uiiliiuando  cellule  spleni- 
che  di  topi  sottoposti  a brevissimi  prtKcdimenii  di  immu- 
nizzazione (Trucco  et  al.,  1978). 

D'altra  parte,  rcspcrìenza  accumulata  nella  produzione 
di  centinaia  di  a.  m.  ha  permesso  di  confermare  un  fc- 
nomcnt)  già  evidente  nel  lavoro  di  Kòhicr  e Milstein.  che 
ottennero  una  percentuale  di  ibridi  secernenti  Tanticorpo 
desiderato  molto  più  elevata  (10%)  della  percentuale  di 
cellule  sccerncnii  lo  stesso  anticorpo  presenti  nella  milza 
dell'animale  (<  1%).  In  altre  parole,  la  fusione  cellulare 
non  c un  evento  casuale  e le  cellule  in  fase  di  attiva  se- 
crezione anticorpale  sono  quelle  che  più  frequentemente 
danno  origine  a ibridi  funzionali  (Kòhler  e Shuiman. 
1978). 

Tuttavia,  la  recente  utilizzazione  di  cellule  splenichc  di 
topi  MRL/1.  affetti  da  forme  gravi  di  lupus  eritemaioso 
sistemico  congenito,  per  produrre  a.  m.  specifici  per 
DNA  a doppia  c singola  elica  (Andrzcjcwski  ei  al.. 
1980).  ha  dimostrato  la  possibilità  di  ottenere,  in  parti- 
colari situazioni,  ibridi  secernenti  specifici  anticerpi  anche 
senza  una  preventiva  immunizzazione. 

Fusione  cellulare  e analiti  degli  anticorpi  monochnali 
Differenze  tra  i protocolli  di  fusione  dei  vari  laboratori 
riguardano  il  peso  molecolare  del  PEG  utilizzato,  il  rap- 
porto numerico  delle  cellule  da  fondere,  i tempi  della 
reazione  e le  modalità  di  incubazione  delle  cellule  in 
terreno  selettivo  nei  pozzetti  di  piastre  per  micro-  o ma- 
crocoltura. anche  se  nessuna  variazione  di  questi  fattori 
ha  permesso  di  incrementare  in  modo  significativo  la  fre- 
quenza con  cui  si  riescono  a ottenere  ibridi  funzionali 
(3-10  ibridi  ogni  milione  dì  cellule  splenichc.  nei  sistemi 
più  perfezionati).  Di  grande  importanza,  invece,  è Tutiliz- 
zazionc,  per  la  fusione,  di  cellule  di  micloma  in  fase  di 
crescita  esponenziale. 

D'altra  parte,  bisogna  tenere  presente  che.  se  la  fu- 
sione tra  due  cellule  e la  sopravvivenza  e la  crescila  degli 
ibridi  sono  eventi  relativamente  rari,  ancora  più  raro  è 
otlcnerc  ibridi  che  producano  molcailc  anticorpali  della 
specificità  desiderala.  Per  questo  motivo,  una  volta  otte- 
nuta la  crescita  di  cellule  ibride  dopo  peri(Kli  più  o meno 
lunghi  (2-4  settimane,  in  media),  è generalmente  neces- 
sario analizzare  il  liquido  colturale  di  molti  pozzetti 
prima  di  individuare  i cloni  cellulari  secernenti  a.  m.  spe- 
cifici per  rantigene  usalo  per  ('immunizzazione.  Le  tecni- 
che utilizzate  per  Panalisi  qualitativa  dei  liquidi  di  coltura 
degli  ibridi  variano  in  relazione  al  tipo  di  antigene  verso 
il  quale  si  cerca  di  ottenere  a.  m.  D’altra  parte,  ncll'uti- 
lizzarc  te  tecniche  della  sierologia  convenzionale  si  deve 
tener  conto  del  fatto  che  il  comportamento  biologico  de- 
gli a.  m.  à diverso,  in  alcuni  casi,  da  quello  degli  antisieri 
tradizionali.  Infatti,  poiché  ogni  linea  cellulare  sintetizza 
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soltanto  una  singola  sottoclasse  immunoglobulinica.  ogni 
a.  m.  possiederà  soltanto  una  parte  delle  attività  biologi- 
che presenti  in  un  antisiero  eterogeneo;  in  altre  parole, 
gli  a.  m.  possono  non  fissare  il  complemento,  non  essere 
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del  virus  morbilloso 
marcali  con  *S-meti(v 
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di  un  paziente  con  mor- 
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la  struttura  interna  del 
nuckocapsidc;  NP>  prin- 
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cleocapsidico;  .^)  fram- 
mento protcoliiicn  dello 
stesso  polipeptide  NP. 
(Da  Croce  et  ai.,  1980). 
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citolussid.  ctc-  Inolire.  l’assoluia  monospcdfidlà  di  questi 
reagenti  e il  fatto  di  legarsi  a un  solo  determinante  del- 
l'aniigene  può  ostacolare  le  reazioni  di  immunoprecipita- 
zionc  che  invece  necessitano,  talvolta,  della  formazione  di 
una  complessa  rete  di  interazioni  spcdfichc  (teoria  del 
reticolo).  Per  questi  motivi,  vengono  utilizzate  frequen- 
temente tecniche  di  analisi  più  sofisticate,  quali  l'elettro- 
foresi su  gel  di  poliacrilamidc  o risoclcttrofocalìzzazionc 
(isoetectric  focusing)  che  permettono  di  identificare  le 
molecole  anticorpali  o i csimplcssi  antigene-anticorpo  an- 
che in  base  a proprietà  chimicofisichc  (fig.  2). 

Cionazìofìf  e coltura  degli  ibridi 

Le  principali  qualità  degli  a.  m..  cioè  la  omogeneità  e la 
monospecifìcità.  derivano  dal  fatto  di  essere  secreti  da 
una  popolazione  cellulare  (clone)  che  risulta  dalla  molti- 
plica/ione di  un  singolo  ibrido,  a sua  volta  ottenuto  dalla 
fusiime  tra  una  singola  cellula  mielomatosa  e una  singola 
cellula  splenica.  La  certezza  deiromogeneità  della  popo- 
lazione cellulare  e quindi  dcil'a.  m.  prodotto,  si  ottiene 
attravcrst>  la  «clonazione»  degli  ibridi,  che  viene  ese- 
guita, sia  seminando  le  cellule  in  uno  strato  di  agar  sof- 
fice che  permette  risolamento  di  singole  colonie,  sia  at- 
traverso la  tecnica  della  diluizione  al  punto  finale.  Que- 
st’ultima  tecnica  è basata  sul  fatto  che.  se  le  cellule  sono 
seminate  in  pica>io  numero  in  singoli  pozzetti,  la  per- 
centuale di  pozzetti  che  presentano  crescita  cellulare  è 
funzione  del  numero  di  cloni  presenti  in  ogni  pozzetto. 
Secondo  la  distribuzione  di  Poisson,  infatti.  f(0)  ■«  e'\ 
dove  f(0)  è la  percentuale  di  pozzetti  dove  non  è presente 
crescita  cellulare  e a.  il  numero  medio  di  cloni  per  poz- 
zetto; è evidente  che,  per  avere  una  ragionevole  probabi- 
lità che  in  ogni  pozzetto  sia  presente  un  singolo  clone  cel- 
lulare (a.  = I)  è necessario  che  almeno  il  37%  dei  pozzetti 
non  presenti  crescita  cellulare  [f(0)  = e * = 0,37].  In  al- 
tre parole,  se  la  percentuale  dei  pozzetti  negativi  è alta, 
è improbabile  che  nei  pozzetti  positivi  sia  presente  più  di 
un  clone  cellulare  (Lcfkovits  c Waldmann,  1979). 

Dopo  la  clonazione,  gli  ibridomi  secememi  l'a.  m.  con 
la  voluta  specificità  possono  essere  mantenuti  in  vitro,  in 
colture  progressivamente  ampliate,  eppure  inoculati  nella 
cavità  peritoneale  di  topi  istocompalibili.  Con  quest’ul- 
timo metodo,  è pi>ssibtlc  ottenere  fino  a 10-50  mg  di  an- 


ticorpo specifico  per  mi  di  siero  o di  liquido  asciùco. 
mentre,  mantenendo  gli  ibridi  in  coltura  è possibile  rica- 
vare fino  a 100  |ig  di  anticorpo  per  mi  di  terreno. 

Applicazioni  bioinediciie  degli  aatleorpi  monoclonali 

Come  è stalo  già  accennato,  la  monospecifìcità  e la  di- 
sponibilità quasi  illimitata  degli  a.  m.,  la  possibilità  di 
ottenere  anticorpi  purissimi  anche  partendo  da  anligcni 
non  purificati  e di  identificare  antigeni  fino  a oggi  scono- 
sciuti o la  cui  esistenza  era  soltanto  ipotizzata,  sono  i 
fondamenti,  oltre  che  della  grande  utilità  per  la  ricerca  di 
base,  anche  delle  affascinanti  prospettive  di  impiego  cli- 
nico di  questi  anticerpi. 

Nella  lab.  Il  sono  presentate  le  specificità  e i riferi- 
menti bibliografici  di  alcuni  degli  a.  m.  fino  a oggi  pro- 
dotti. dotati  di  particolare  interesse  applicativo;  bisogna 
tener  presente,  tuttavia,  che  centinaia  di  a.  m.  sono  stati 
prodotti  dal  1975  a oggi,  e che  una  parte  considerevole  è 
attualmente  prodotta  su  scala  industriale  cd  è disf>onibilc 
sul  mercato, 

I campì  di  applicazione  degli  a.  m.  simo  vastissimi  e 
vanno  dalla  caratterizzazione  di  sottopopolazioni  linfoci- 
tarie alla  definizione  di  nuovi  antigeni  sulla  membrana  di 
varie  cellule  ncoplastichc,  alPaffìnamcnto  delle  tecniche 
di  tipizzazione  tessutale,  alla  purificazione  dì  molecole 
biologiche,  alla  determinazione  di  varianti  antigeniche 
virali.  D'altra  parte,  il  successo  ottenuto  trattando  con  a. 
m.  specifici  topi  leucemici  (Bcmslcin  et  al.,  1980),  la 
possibilità  di  legare  isotopi  radioattivi  (Bal)ou  et  al.. 
1979)  o molecole  citotossiche  (Gilliland  et  al..  1980)  ad 
a.  m.  specifici  per  alcune  cellule  neoplasiiche.  c la  pro- 
tettività  dimostrata  nel  topo  da  a.  m.  anti-virus  della  rab- 
bia. fanno  intravedere  la  possibilità  di  un  uso  ancora  più 
vasto  di  questi  anticerpi  nella  diagnosi  e nei  trattamento 
di  leucemie  c tumori,  neirimmunoprofilassi  e immunote- 
rapìa di  malattie  infettive  e nel  trattamento  di  alcune 
malattie  autoimmuni. 

Tuttavia,  queste  prospettive  sono  legate  chiaramente 
alla  possibilità  di  sperimentazione  clinica  in  Wvo  e alla 
disponibilità  di  a.  m.  umani.  La  produzione  di  a.  m. 
umani  è però  ostacolata  dalla  instabilità  degli  ibridi  in- 
terspecìfici uomo-topo,  dalla  rarità  delle  linee  continue 
di  mieloma  umano  che  soddisfino  i requisiti  già  enunciati 


TAB.  II.  SPECinCITÀ  A.NTIGENICA  DI  ALCUNI  ANTICORPI  MONOCLONALI  RECENTEMENTE  PRODOTTI  E 

RELATIVI  RIFERIMENTI  BIBLIOGRAnCT 


Specificità  antigcnica 

I Rlfcrirocnli  UbKognifid 

Antigeni  presenti  sulla  membrana  di  ccl- 

Timociti 

Reinherz  et  al..  1980 

luk  umane  rKtrmali 

Linfociti  T 

Reinherz  c/ «/..  1979  a 

Linfociti  T hciper 

Reinherz  er  n/.,  1979  b 

Linfociti  T mppressor 

Gngleman  et  al..  1980 

Mon  aciti 

Brcard  a al..  1980 

Linfociti  B 

Stashenko  et  al.,  1980 

Hntrodti  (ABU) 

Bamstablc  et  ai.  1978 

Determinanti  HLA 

Trucco  e{  ai..  1979 

^-microgiobulina 

Trucco  et  al.,  1978 

Neuroni 

Eiscnbarth  et  ai,  1979 

Aniigeni  presenti  sulla  membrana  di  cel- 

Melanoma 

Koprowski  et  ai,  1978 

iule  umane  ncoplastichc 

Coloncardnoma 

Hcrlyn  et  ai.  1979 

Leucemia  acuta  Unfobla.stica 

Rilz  et  ai,  1980 

Linfoma 

Nadicr  et  al.,  1980 

Recettori,  ormoni 

Recettore  acetilrolinico 

Lennon  e Lambert.  1980 

Interferone 

Scchcr  c Burke.  1980 

Virus 

Influenza 

Gerhard  et  al.,  1978 

Rabbia 

■Wikior  e Koprowski,  1980 

Virus  di  Epstein-Barr 

Hoffman  et  ai.  1980 

Mi>rbtlIo 

Croce  et  ai,  1980 
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per  le  lince  murine,  c dalla  difficoltà  di  ottenere  ibridi  spe> 
cifìci  senza  le  pratiche  di  ipcrimmuniz/azione  attuabili  nel 
topo.  l.a  recentissima  produzione  di  due  mutanti  di  linee 
miclomatose  umane  che  hanno  permesso  di  ottenere  i 
primi  a.  m.  umani  (Croce  ei  ai..  1980;  OIsson  c Kaplan. 
1980),  costituisce  certamente  la  premessa  di  un  possibile 
futuro  uso  terapeutico  degli  a.  m.  in  patologia  umana. 
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MONONUCLEOSI  INFETTIVA 

f.mononucléose  infectieuse.  - x.  infectious  mononucleosis.  - 
T.  irtfektidse  Mononukleose.  - s.  moiumucleosi.s  infec- 
dosa  (aguda). 
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DeBnizIonc 

La  mononucleosi  infettiva  è una  malattia  acuta,  ende- 
mica. ma  generalmente  i>sscr\'ala  in  casi  sporadici,  cau- 
sata da  un  herpesvirus  (v.).  il  virus  di  Epstein-Barr 
(v.  EPSTEIN  E BARR.  VIRUS  Di),  capace  di  contrarre  un  rap- 
porto d’infezione  esclusivo  con  il  linfocito  B.  La  forma 
clinica  abituale  è caratterizzata  da  poliadcnopatia  febbrile 
con  splenomegalia  c angina,  linfomonociiosi  ematica, 
presenza  nel  siero  di  anticorpi  agglutinanti  le  emazie  di 
pecora,  e comparsa,  durante  e dopo  la  malattia,  di  una 
vasta  gamma  di  anticorpi  virus-spccifìci. 

Etiologìa 

L'agente  infettivo  responsabile  della  m.  i.,  malattia  co- 
nosciuta come  entità  clinica  da  molto  tempo,  ha  potuto 
essere  scoperto  soltanto  nel  1964  quando  due  virologi  in- 
glesi. Epstem  e Barr.  evidenziarono,  grazie  ai  microsco- 
pio elettronico,  la  presenza  di  virus  in  una  linea  cellulare 
proveniente  da  un  linfoma  di  Burkiti.  Questo  virus,  detto 
quindi,  virus  di  Epstein-Barr  (virus  EB).  non  fu  tuttavia 
accettato  come  agente  eliologico  diretto  di  questo  tumore 
e.  per  quattro  anni,  ci  si  domandò  a quale  malattia  po- 
tesse es.sere  associato.  L’apparizione  di  anticorpi  specifici 
per  il  virus  EB  nel  siero  di  una  laboratorista  che  aveva 
presentato  segni  clinici  di  m.  i.  e il  successivo  isolamento 
di  questo  virus  a partire  da  colture  in  virro  dei  suoi  linfo- 
citi, permisero  di  scoprire,  nel  1968.  il  ruolo  etiologico 
del  virus  EB  nella  m.  i.  (Hcnlc.  1968).  Succcs.sivi  studi 
prospettivi  dimostrarono:  che  la  comparsa  di  anticorpi 
anti-virus  EB  segue  costantemente  la  m.  i.;  che  i soggetti 
con  anticorpi  specifici  sono  protetti  dalla  m.  i.  (Nicdcr- 
man,  1968);  che  gli  anticorpi  compaiono  costantemente 
nel  corso  della  malattia,  malgrado  la  saltuaria  negatività 
della  reazione  di  Paut-Bunnell;  che  è possibile  trasmet- 
tere la  malattia  a volontari  attraverso  materiale  virale 
scmipurìfìcato. 

Il  virus  EB  è un  membro  della  famiglia  degli  herpes- 
virus.  di  cui  pH>ssiede  la  caratteristica  morfologia  (fìg.  1) 
(v.  EPSTPJN  c BARR,  VIRUS  Di).  Il  vifus  è Stato  coitivato  in 
diro  soltanto  su  colture  di  linfociti  B umani  o di  primati 
superiori,  che  contengono  rccellori  specifici  per  il  virus 
(Jondal,  1973);  non  produce  effetto  diopatico  nelle  cel- 
lule Infellate,  che.  tuttavia,  dopo  l'infezione,  sono  capaci 
di  crescere  in  vitro  in  coltura  continua  (trasformazione  o 
cimmortalizzazionc»)  (Henderson.  1977). 

Come  è noto,  il  virus  EB  è implicato,  oltre  che  ncl- 
l’etiologia  della  m.  i.,  anche  in  quella  del  linfoma  di  Bur- 
kitt  africano  (v.  burkitt.  linfoma  di)  (Hcnlc,  1969)  c del 
carcinoma  nasofaringeo  (Hcnlc.  1970).  Infine,  alcune 
malattie  caratterizzate  da  proliferazione  del  sistema  lin- 
fatico (per  cs..  il  morbo  di  Hodgkin)  sono  accompa- 
gnate frequentemente  daU’aumenio  degli  anticorpi  speci- 
fici anti-virus  EB. 

EpideiBtotogia 

La  frequenza  annuale  della  m.  i.  è stimata  deirordine  di  45  casi 
per  UKi.OtX)  abitanti.  Non  esistono  recrudescen/c  sta^onali,  e la 
malattia  è osservabile,  generalmente,  in  casi  sporadici  anche  se 
sono  descrìtte  piccole  epidemie  di  m.  i.  li  90-95%  della  popola- 
zione adulta  possiede  anticorpi  specìfici  anti-virus  EB.  Negli 
U.S.A.  e in  Gran  Bretagna  l'infezione  avsiene  entro  ì primi  5 
anni  di  età  nel  50%  della  popolazione.  Tuttavia,  rcsprcssionc 
clinica  deirinfczione.  che  spesso  decorre  in  modo  inapparente,  è 
più  frequente  nei  soggetti  in  cui  Tcsposizionc  al  virus  asviene  in 
età  giuvanile-adulta;  la  malattia  è,  infatti,  diagnosticala  con 
maggiore  frequerua  tra  gli  adolescenti  dei  paesi  ad  allo  sviluppo 
socioeconomico.  La  trasmissione  dell'infezione  avviene  abitual- 
mente per  contatto  diretto,  attraverso  le  secrezioni  orofanngce; 
il  virus  può  essere,  infatb.  isolato  dalla  saliva  ar>che  molti  mesi 
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Fìg.  I.  Preparazione  negativa  (a)  e sezione  fine  (/>)  di  virus  di 
Epsiein-Ban  al  mieroscòfuo  elettronico.  Si  distinguono  il  nucleo 
(II,  il  capside  (2|  e la  membrana  pericapsiUica  (3). 


ikipti  la  guarigione.  Il  contatto  orale  attraverso  il  bacio  rappre- 
senta una  possibile  modalità  dì  contagio,  da  cui  la  denomina- 
zione anglosassone  di  ktsxìng  Jaease.  Come  per  il  citomcgalovi- 
rus.  è descritta  la  trasmissione  del  virus  HB  attraverso  trasfusioni 
di  sangue  o di  suoi  derivati  (Gcrber.  1969). 

Analofflia  patologica 

Le  lesioni  anatomiche  dei  gangli  linfatici  in  airso  di  m.  i.  non 
sono  specifiche,  e consistono  essenzialmente  in  un'ipcrpia&ia 
linfatica,  assodata  a un’ipcrptasia  degli  clementi  rcticolocndotc- 
bali.  La  struttura  ruirmalc  del  linfontsdo  è .'ilicrata.  senza  cvsere. 


tuttavia,  completamente  sovvertita:  i follicoii  sono  mollo  volu- 
minosi e spcs.so  obliterano  i seni;  i centn  germinativi  sono  mal 
distinguibili.  La  popolazione  linfocitaha  i costituita  da  clementi 
di  vane  dimensioni;  accanto  ai  tipia  linfodti  sì  osservano  cellule 
a nucleo  indentato,  con  molli  nucleoli,  e cellule  ad  aspetto  pla- 
smodiotde.  Nei  linfonodi  sono  presenti  zone  dove  predomina 
l'iperpiasia  linfatica  c zone  dove  predomina  l'iperplasia  retico- 
locndotclialc.  Elemento  dia^ostico  essenziale  è i‘ipcrbasofiIia 
dtoplasmatica  delle  cellule  linfatiche. 

Le  lesioni  epatiche,  che  sono  presenti  con  grande  frequenza, 
sono,  essenzialmente,  costituite  da  infilirazione  portale  da  parte 
di  cellule  mononucleatc.  e da  iperplasia  delle  cellule  di  Kupffer; 
sono  distinguibili  da  quelle  deircpaiiic  virale  epidemica  per 
l'assenza  delle  alteruzioni  deircpatocita. 

Segni  efinki 

La  malattia  ha  un  periodo  d'incubazione  oscillante,  in 
media,  intorno  a 40-45  giorni,  con  variazioni  tra  30  e 60 
giorni.  Nella  forma  abituale  i quattro  segni  essenziali 
della  malattia  sono:  la  febbre,  la  poliadenopatia.  l'angina 
e la  splenomegalia. 

La  febbre  è quasi  sempre  presente.  In  genere  si  tratta 
di  una  febbrìcola  discreta,  raramente  di  un'ipertermia  di 
grado  elevato.  Più  frequentemente,  la  febbre  si  situa  tra 
38-38*4  ”0  ed  è accompagnata  da  mialgie,  inappetenza 
c.  soprattutto,  da  marcata  astenia,  la  cui  importanza  e 
persistenza  devono  essere  sottolineate. 

I linfonodi  sv>no  mcxleralamcntc  ingrossati,  duri,  mo- 
bili. talvolta  dolenti  alla  palpazione  e non  vanno  incontro 
a suppura/ione.  Le  adenopatie  sono  quasi  sempre  dif- 
fuse; la  sede  occipitale  c cervicale  posteriore  è colpita 
con  maggiore  frequenza,  ma  è molto  comune  ritrovare 
un'ipcrplasia  dei  linfonodi  ascellari  c inguinali.  I linfonodi 
angolomandibolari  sono  voluminosi  quando  l'angina  è di 
particolare  gravità. 

La  presenza  delPangina  non  è costante;  spesso  si  tratta 
di  una  semplice  iperemia  faringea;  talvolta,  si  manifesta 
un'angina  ulceromcmbranosa  con  t caratteri  dell'angina 
di  Vincent;  più  raramente,  possono  cs.sere  presenti  estese 
pscudomembrane  che  ricordano  quelle  della  difterite. 
L'esame  della  cavità  orale  può  inoltre  evidenziare,  tra  il 
5**  e il  12"  giorno  di  malattia,  una  porpora  petecchiale  del 
palato  molle. 

In  ca.  il  70%  dei  casi  è presente  splenomegalia  mode- 
rata; la  milza  ha  una  superficie  liscia  ed  è lievemente  o 
per  nulla  dolente  alla  palpazione. 

A questi  sintomi  maggiori  è importante  aggiungere  le 
manifestazioni  cutanee  e mucose  che.  seppur  di  seconda- 
ria importanza  ai  fini  della  diagnosi,  sono,  comunque, 
relativamente  frequenti.  Gli  esantemi  della  m.  i.  sono 
caratterizzati  da  rashes  morbilliformi,  scarlattìniformi  o 
orticarioidi.  Due  aspetti  meritano  di  essere  sottolineati,  a 
causa  degli  errori  diagnostici  che  possono  provocare:  le 
macule  assomigliano  alle  roseole  della  febbre  tifoide  e 
possono  perciò  trarre  in  inganno  nelle  forme  di  m.  i.  ca- 
ratlcrì/zate  prevalentemente  da  cpatosplcnomcgalia;  in 
alcuni  casi,  l'esantema  può  simulare  quello  rubeolico. 
L'iperemia  congiuntivaie  ò un  segno  abbastanza  fre- 
quente e precoce,  talora  unilaterale,  e consiste  prevalen- 
temente in  una  manifestazione  follicolare  a carico  della 
congiuntiva  tarsale.  Più  frequente  è il  reperto  di  edema 
palpebrale,  mono-  o bilaterale,  di  rilevante  significato  dia- 
gnostico. Infine,  a livello  del  cavo  orofarìngeo,  si  può 
osservare  una  stomatite  eritematosa.  che  può  essere  iso- 
lata o accompagnare  l'angina. 

Nel  complesso,  la  poliadenopatia.  la  splenomegalia, 
l'angina  e la  febbre  costituiscono  un  quadro  diagnostico 
abbastanza  caratteristico;  tuttavia,  in  assenza  dell'esame 
ematologico,  la  m.  i.  resta  spesso  non  diagnosticata. 
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Altre  nenifestA/ìoni 

Praticamente,  lutti  gli  organi  e apparati  possono  essere 
colpiti  nel  corso  della  m.  t.  Queste  manifesta/ioni  pos- 
sono arricchire  il  quadro  clinico  classico,  ma.  talvolta,  lo 
precedono  e.  in  alcuni  casi,  costituiscono  la  sola  espres- 
sione della  malattia  c rappresentano  dei  diffìcili  problemi 
diagnostici. 

Le  adenopatie  sono  generalmente  diffuse,  ma  possono 
restare  localizzate  a un  solo  territorio  linfatico.  Le  forme 
inguinali  possono  simulare  un’infezione  venerea,  tenendo 
presente  anche  che  la  reazione  di  Wassermann  è spesst) 
transitoriamente  positiva  in  cxirso  di  m.  i. 

Studi  clinici  controllati  hanno  dimostralo  l'estrema  fre- 
quenza di  epatite  anittcrica  con  elevazione  delle  transa- 
minasi,  alterazione  della  prova  con  bromosulftaleina.  po- 
sitività delle  reazioni  di  flocculazione,  alterazione  del 
oomples.so  protromhinico.  Un  ittero  cutaneo  o mucosi)  è 
presente  nel  S-15%  dei  casi,  ma  sono  state  osservate 
forme  nelle  quali  l'iltcro  c il  solo  sintomo.  Poiché  anche 
l'epatite  epidemica  può  accompagnarsi  a quadri  ematolcv 
gici  simili,  la  diagnosi  di  queste  forme  itteriche  di  m.  i. 
riposa  sulla  positività  delle  reazioni  sierologiche  ^ccifì- 
ehe.  L’evoluzione  deircpatitc  in  corso  di  m.  i.  è general- 
mente benigna. 

La  locali/zazionc  meningea  si  manifesta  con  il  quadro 
della  meningite  linfocitaria  acuta  che  guarisce  senza  reli- 
quati;  il  liquor  è limpido,  con  iperalbuminosi  moderata  c 
linfocitusi  spesso  importante.  Le  forme  enccfalomielitichc 
sono  molto  rare  c comportano  alterazioni  della  coscienza, 
disturbi  neurovegetativi  e sintomi  neurologici  a finrolaio. 
Sono  state  anche  descritte  cerebelliti  in  corso  di  m.  i. 
Sono  state  osservate  paralisi  periferiche  e paralisi  dei 
nervi  cranici,  fino  alla  costituzione  del  quadro  della  poli- 
radicoloncvrite  di  Guillain-Barré.  con  possibile  interes- 
samento respiratorio  che  necessita  della  respirazione  as- 
sistita. 1 diversi  quadri  neuromeningei  possono  essere 
isolati  o associati  in  vario  modo  (Silverstcin.  1972). 

La  miocardite  non  è un  evento  eccezionale,  soprattutto 
dal  punto  di  vista  eleltriKardiograflco.  Bisogna  pensare 
alla  m.  i.  anche  di  fronte  a una  pericardite  acuta  benigna. 
Sono  descrìtte  manifestazioni  polmonari  a tipo  polmonite 
atipica,  c pleuriti  sicrofìbrìnosc. 

Voluminose  adenopatie  mesenteriche  possono  simu- 
lare, se  localizzate  in  fossa  iliaca  destra,  un'appendicite 
acuta.  La  rottura  della  milza,  che  talvolta  occorre  anche 
per  un  piccolo  trauma,  può  anche  inaugurare  il  quadro 
clinico  della  m.  i.  e richiedere  l'intervento  chirurgico  im- 
mediato. 

Localizzazioni  genitali,  pancreatiche  e renali,  sono  ec- 
cezionalmente rare. 

Nc)  corso  di  m.  i.  può  verificarsi  una  porpora  irombo- 
citopenica,  per  altro  transitoria,  net  qual  ca.so  è diffìcile 
escludere  una  leucemia  acuta  senza  un  esame  del  midollo 
osseo  (Ellman.  1973).  Molto  raramente  può  verificarsi 
un'anemia  emolitica  acuta  con  positività  della  reazione  di 
Coombs.  ma  ad  evoluzione  favorevole,  soprattutto  se 
si  instaura  una  terapia  crotisonica. 

Evoluzione 

L'evoluzione  della  malattia  verso  la  guarigione  senza  re- 
liquati  è abituale,  anche  se  i vari  sìntomi  non  scompaiono 
simultaneamente.  La  febbre  diminuisce  rapidamente,  ma 
può  persistere  10-15  giorni;  l'angina  è.  solitamente,  di 
breve  durata,  ma  può  prolungarsi  fino  a 2 settimane. 
Le  altre  manifestazioni  regrediscono,  in  genere.  vel(Ke- 
mente,  con  l'eccezione  deiriperplasia  linfatica,  che  può 
persistere  a lungo,  anche  alcuni  mesi  dopo  la  guarigione. 
11  quadro  ematologico  può  restare  a lungo  anormale  per 
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la  persistenza  di  linfocitosi  c di  elementi  mononuclcati 
atipici.  La  convalescenza  è lunga  c caratterizzata  da  pro- 
fonda astenia. 

Ricadute  c recidive  sono  poco  frequenti.  Le  rare  evo- 
luzioni fatali  sono,  in  genere,  conseguenti  alla  rottura 
della  milza  (Hoagland,  1957)  o al  coinvolgimcnto  encc- 
falia). 

DiagfiiMi  clinica 

Nella  maggioranza  dei  casi,  la  diagnosi  di  m.  i.  clinica- 
mente  evidente  è agevole  e si  basa  sulle  manifestazioni 
cliniche,  angina,  febbre,  linfadenopalia.  splenomegalia. 
sulla  linfocitosi  atipica  e.  s<iprattutto.  sulla  positività  della 
reazione  di  Faul-Bunncll-Davidsohn  c dei  test  sierologici 
specifici  (v.  sotto). 

Dal  punto  di  vista  della  diagnosi  differenziale,  altre 
malattie  possono  essere  ass4K*ìalc  a monocitosi  ematica. 
La  lo.xopiasmosi  si  distingue  per  l'evoluzione  meno  acuta. 
I)  minore  intensità  della  febbre  c la  maggiore  frequenza 
di  manifesia/ioni  esantematiche.  !. 'epatite  epidemica,  in- 
vece. se  accompagnata  da  monocitosi  ematica,  può  essere 
differenziata  con  difficoltà  dalla  localizzazione  epatica  di 
una  m.  ì.  Anche  le  infezioni  da  virus  cìiomegalico,  pos- 
sono essere  alla  base  delle  sindromi  mononucleiisiche  che 
seguono  le  trasfusioni  di  sangue  o un  imencnto  chirur- 
gico cardiovascolare  con  l'utilizzazione  di  circolazione 
extracorporca.  Monocitosi  ematiche  possono  accompa- 
gnare anche  la  sifìlide  secondaria,  la  brucellosi,  alcune 
rìckellsiosi  c altre  virosi,  come  la  varicella  e la  rosolia. 
Infine,  una  sindrome  mononucleosica  può  seguire  il  tra- 
pianto di  midollo  osseo  o l'attecchimento  transitorio  di 
cellule  linfatiche  in  seguito  a trasfusioni  dì  sangue  in  sog- 
getti immunocompromevsi. 

Diagnosi  di  laboratorio 

Quadro  emafo/ogico.  - La  malattia  è caratterizzata  da 
leucocitosi  ematica,  a)n  linfocitosi  assoluta  e relativa,  e 
presenza  in  circolo  di  cellule  mononucleate  «atipiche» 
con  ciiopla.sma  basofilo  (fìg.  2). 

La  leucocitosi  è.  in  genere,  moderata  (10-15.000  gUv 
buli  bianchi  per  mm’).  anche  se  sono  stati  descritti  rari 
casi  con  40-45.0(M)  globuli  bianchi  per  mm*;  d'altra 
parte,  in  alcuni  casi,  è stata  osservata  Icucopcnia  transi- 
toria. La  linfomonocitosi  è importante,  supera  il  50%.  cd 


Fig.  2.  Cellule  mononucleate  atipiche  in  uno  striscio  di  sangue 
periferico. 
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è caratterizzata  dall'aspetto  polimorfo  della  popolazione 
cellulare.  Le  cellule  «atipiche»  sono  grandi,  con  cito* 
plasma  francamente  basofilo.  spesso  vacuolato,  talvolta 
dotale  di  un  anello  periferico  più  scuro.  Nel  citoplasma 
non  sono  presenti  granulazioni  e le  cellule  sono  perossi- 
dasi-negative.  Il  nucleo,  spesso  aderente  alla  membrana 
cellulare,  e voluminoso,  con  cromatina  a grosse  zolle, 
senza  nucleolo. 

Con  Teccezione  dei  rari  casi  di  anemia  emolitica  e di 
porpora  trombocitopenica,  il  numero  dei  globuli  ro^  e 
delle  piastrine  è normale  e costituisce  un  elemento  favo- 
revole nel  caso  di  diagnosi  differenziale  con  le  leucemie 
acute. 

Il  quadro  midollare  è poco  alteralo;  può  essere  pre- 
sente un  eccesso  di  cellule  con  citoplasma  basofìlo  c dì 
istiociti. 

Andeorpi  eierofili.  - In  un'alta  percentuale  di  casi  il 
siero  dei  malati  affetti  da  m.  i.  agglutina  gli  eritrociti  di 
pecora  (Paul  c Bunncll.  1932).  Gli  anticorpi  responsabili 
di  questa  reazione  (amìcorpi  ctcrofili)  non  wno  specifici 
per  la  m.  ì.:  anticorpi  ami-emazie  dì  pecora  possono  es- 
sere. infatti,  presenti  anche  in  soggetti  normali  e nel 
corso  dì  malattie  da  siero.  Tuttavia,  gli  anticorpi  ctcrofili 
della  m.  i..  a differenza  degli  altri,  non  sono  fìssati  dal- 
Pestratto  di  rene  di  cavia,  ma  sono  completamente  ad- 
sorbiti dalPesiratto  di  globuli  rossi  di  bue;  questi  adsor- 
bimenti selettivi  costituiscono  il  fondamento  della  rea- 
zione di  Paul-Bunncll-Davidsohn.  La  reazione  à talora 
positiva  già  nei  primi  giorni  di  malattia  clinica,  ma  i fre- 
quente una  positivizzazione  più  tardiva,  nella  2*  setti- 
mana di  malattia  od  oltre. 

Titoli  di  agglutinine  >1:56  sono  significativi  per  una 
diagnosi  di  m.  i.;  non  esistono,  infatti,  false  reazioni  po- 
sitive, mentre,  soprattutto  nel  bambino,  sono  frequenti 
m.  i.  a reazione  di  Paul-Bunnell-Davidsohn  negativa.  Nel 
corso  della  m.  i.  sono,  inoltre,  molto  spesso  presenti  anti- 
corpi eierofìli  direni  contro  emazie  di  cavallo. 

Test  rapidi  per  la  rivelazione  di  agglutinine  etcrofilc 
sono  oggi  disponibili;  consistono  nella  miscelazione,  su 
vetrino  o su  carta,  del  siero  del  malato  con  una  sospen- 
sione stabilizzata  dì  emazie  di  cavallo  o di  altri  animali. 
Queste  reazioni,  di  rapida  esecuzione  c facile  lettura, 
sono,  tuttavia,  meno  sicure  della  reazione  di  Paul-Bun- 
nelt-Davidsohn.  in  quanto  non  permettono  di  discrimi- 
nare i «falsi  positivi»,  non  prevedendo  l'adsorbimento 
del  siero  in  esame  con  antigeni  dì  emazie  di  bue. 

Anticorpi  specifici  anti-iirus  EB.  - Oltre  alla  presenz-a 
transitoria  e non  costante  di  anticarpi  eierofìli,  Tinfezione 
da  virus  EB  provoca  lo  sviluppo  di  anticorpi  specifici  an- 
tivirali che  possono  essere  rivelati  mediante  reazioni  di 
immunofluorcscenza.  Gli  anticorpi  della  classe  IgG  diretti 
verso  l'antigene  capsidico  virale  (VGA)  sono  presenti,  ad 
alto  titolo,  già  airìnizìo  della  malattia  clinica  e persistono 
per  tutta  la  vita;  la  dimostrazione  di  questi  anticorpi  non 
penneltc,  quindi,  di  stabilire  se  d si  trova  di  fronte  a 
un'infezione  recente  o remota  da  virus  EB.  l.a  presenza 
di  anticorpi  ami- VGA  della  classe  IgM  è dimostrativa  di 
un'infezione  da  virus  EB  in  atto,  ma  il  loro  rilesamenlo 
non  è agevole.  AnticorpI  sierici  diretti  verso  gli  antigeni 
preccKÌ  del  virus  (EA:  Early  Antigetìs),  soprattutto  verso 
quegli  antigeni  che  hanno  una  spcdftcità  diffusa  (EA-D), 
si  ciccano  nel  corso  delle  prime  3-4  settimane  dopo  l'ini- 
zio della  malattia  per  scomparire  3-ò  mesi  dopo.  Questi 
anticorpi,  di  grande  significato  diagnostico,  sono  però  di- 
mostrabili solo  nel  70%  dei  «ìggetii.  Anticorpi  anti-anli- 
gcnc  nucleare  del  virus  EB  (EBNA)  compaiono,  nel 
100%  dei  soggetti.  2-3  mesi  dopo  l'inizio  dell'infezione  e 
durami  tutta  la  vita:  la  dimostrazione,  quindi,  di  un  titolo 


antìcorpalc  anti-VCA  elevato,  in  assenza  di  anticorpi  per 
EBNA  è dimostrativo  d'infezione  in  corso  o recente.  La 
conoscenza,  dunque,  delle  varie  specificità  anticorpali  an- 
ti-virus  EB,  e Tosservazione  della  loro  progressiva  com- 
parsa. permettono  di  stabilire  la  diagnosi  ctiologica  di 
m.  i..  anche  se  non  si  dispone,  come  c invece  indispensa- 
bile per  altre  malattie  da  virus,  del  doppio  campione  di 
siero,  prelevato  in  fase  precoce  e in  fase  tardiva  di  ma- 
lattia (Henle.  1974). 

Nel  corso  di  m.  i..  ma  anche  molti  mesi  dopo  la  guan- 
gionc.  il  virus  EB  può  essere  isolato  a partire  dalle  secre- 
zioni orofarìngee  e dai  linfociti  circolanti  (Niedennan. 
1976;  Rocchi,  1977). 

In  conclusione,  sotto  il  profilo  della  diagnostica  di  la- 
huraiorio,  i me/z:i  di  diagnosi  specifica  attuati  mediante  la 
titolazione  degli  anticorpi  specifici  antivirali  non  sono 
strettamente  necessari  in  pazienti  con  m.  i.  tipica  accom- 
pagnata da  alti  livelli  di  anticorpi  ctcrofili.  Le  reazioni 
specifiche  per  il  virus  EB  sono  necessarie,  invece,  per  i 
pazienti  in  cui  non  si  sviluppano  anticorpi  eterofili.  come 
è frequente  nell  infanzia.  in  quei  pazienti  in  cui  la  rispo- 
sta ctcrofila  è difficilmente  interpretabile,  e in  quei  casi 
nei  quali  al  laboratorio  sia  richiesta  una  diagnosi  sicura  e 
tempestiva  in  attesa  dello  sviluppo,  magari  tardivo,  della 
reattività  eierofiia. 

Tratta  mento 

Nel  corso  della  m.  i..  le  indicazioni  terapeutiche  sono  in 
funzione  dcirimporlanza  delle  manifcstazimii  cliniche,  c 
in  genere  limitate  alla  terapia  sintomatica  della  febbre.  Il 
95%  dei  pazienti  guarisce,  infatti,  senza  specifica  terapia; 
riposo  completo  a letto  durante  tutta  la  fase  acuta  c atti- 
vità moderata  nella  convalescenza  sono  le  uniche  precau- 
zioni consigliabili  nella  forma  clinica  abituale.  Il  ricorso 
alla  corticotcrapia  può  essere  ragionevole  nelle  forme  più 
severe  con  febbre  elevata  e marcata  ipertrofia  degli  or- 
gani linfatici.  Il  prcdnisonc,  alla  dose  di  1-2  mg/kg/die, 
per  una  decina  di  giorni,  ha  un  rapido  effetto  nel  mi- 
gliorare lo  stato  generale  dei  malato,  con  diminuzione 
deH'astenja,  e riduzione  della  durata  della  fase  acuta  e 
della  convalescenza.  L'uso  dei  corticosteroidi  è necessario 
anche  in  caso  di  anemia  emolitica  c di  porpora  Irombo- 
citopenica  e nei  rari  casi  di  coinvolgimento  del  S.N.G.,  di 
miocardite  e di  pericardite. 

Nel  caso  di  supcrinfezione  batterica  secondaria  all'an- 
gina virale  è opportuno  l'uso  di  antibiotici  appropriati, 
lenendo  conto  anche  del  fatto  che  la  più  temuta  compli- 
cazione deli'angina,  l'asces.so  peritonsillare,  è in  genere 
sostenuta  da  streptococchi  ^-emolitici  o da  pneumococ- 
chi.  L'uso  dcirampicillina  è da  evitare  per  la  possibile 
comparsa,  nel  corso  di  m.  i..  dì  reazioni  d'ipersensibilità 
aH'ampicillina  (Palei,  1967);  per  questo  motivo  si  consi- 
glia l'impiego  di  critromicina,  iciradciine  o co-trimossa- 
zolo. 
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Ci^.RAID  SCHAISON  E ifiAN  BtJtNAlD 

MONOPLEGIA 

F.  monoplégie.  - l.  monoplegia.  - f.  Monopiegie.  * s.  mo* 
noplegia. 

Definizione  e fieneralità 

S'intende  per  monoplegia  ia  paralisi  isolata  di  un  seg- 
mento dei  corpo,  generalmente  di  un  arto  (m.  brachiale  o 
crurale). 

Quando  sono  colpiti  più  segmenti  si  hanno  m.  asso- 
date: come,  ad  cs.,  m.  fadolingualc  o m.  brachiofadolin- 
guale.  Quando  la  paralisi  colpisce  solo  alcuni  gruppi  mu- 
scolari di  un  arto  e risparmia  gli  altri,  si  hanno  m.  disso- 
date o parziali',  dò  si  verìfica  più  frequentemente  nelle 
m.  degli  arti  superiori. 

Una  m.  può  essere  organiea  o funzionale  (isterica). 
Nelle  m.  organiche  la  lesione  può  essere  periferica  (m. 
periferica)  o centrale:  a livello  midollare  (m.  midollare)  o 
cerebrale  (m.  cerebrale). 

V.  anche:  paralisi  e papesi. 

Monoplegie  di  orìgine  perìferìca 

Le  m.  periferiche  sono  relativamente  rare  c si  verificano 
per  lesioni  delle  fibre  motorie  a livello  radicolare  o tron- 
culare,  o per  distruzione  delle  cellule  delle  corna  ante- 
riori del  midollo.  Una  m.  brachiale  ad  inizio  acuto  può 
osservarsi  nelle  poliomieliti  c nelle  polincuriti.  ma  diffì- 
dlmeme  in  questi  casi  le  lesioni  sono  limitate  ad  un  solo 
arto.  Inoltre,  nelle  neuriti  acute  del  plesso  brachiale,  la 
paralisi  si  manifesta  dopo  la  comparsa  dell'intensa  sinto- 
matologia dolorosa,  che  c riferibile  a compromissione  di 
determinate  radid  o nervi  periferid.  Anche  le  m.  crurali, 
dovute  a lesioni  acute  della  cauda  equina  o del  plesso 
lombare,  sono  accompagnate  da  dolori. 

L'interruzione  traumatica,  lo  stiramento  o la  compres- 
sione di  radici  ncnosc  o di  un  plesso  (brachiale  o lom- 
bare) possono  realizzare  m.:  tra  queste  sono  di  osserva- 
zione abbastanza  frequente  le  m.  brachiali  cosiddette 
ostetriche,  dovute  a stiramento  dei  tronchi  nervosi  del 
plesso  brachiale  alla  nasata,  c le  m.  da  compressione, 
dovute  ad  una  costola  soprannumeraria  o ad  un  muscolo 
scaleno  anomalo. 

Una  m.  brachiale  può  es.sere  causata  da  compressione 
o infiltrazione  del  plesso  brachiale  da  parte  di  un  pro- 
cesso tumorale  ovvero  da  lesioni  del  plesso  o dei  ncni  da 
neurofibromatosi,  da  nevrite  ipertrofica  progressiva  o 
dalla  lebbra. 

In  tutti  i casi  citati  la  m.  riveste  i caratteri  delle  lesioni 
di  tipo  periferico:  paralisi  flaccida,  atrofìa,  arcflcssia.  di- 
sturbi dcircccitabilità  elettrica. 

.Monoplegie  di  orìgine  midolUre 

Una  m.  può  essere  realizzata  anche  da  una  lesione  mi- 
dollare. E piuttosto  infrequente  che  una  lesione  midollare 
si  limiti  a provocare  una  m.,  in  quanto  vie  e centri  motori 
del  midollo  sono  in  rapporto  di  strettissima  vicinanza,  ed 
à più  facile  che  la  lesione  si  manifesti  con  sinton^  bilate- 
rali. anche  se  a predominanza  unilaterale. 

Le  m.  di  origine  midollare  sono,  di  tipo  periferico 
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quando  la  lesione  interessa  le  corna  grigie  anteriori  per 
una  certa  altezza,  o di  tipo  centrale  quando  è interessato 
il  fa.scio  piramidale. 

Esempi  del  primo  tipo  si  osservano  generalmente  nella 
poliomielite. 

Anche  la  siringomiclia  c rcmatomiclia  possono,  nel 
corso  della  loro  evoluzione,  produrre  m.  brachiali  per  le- 
sioni delle  corna  anteriori. 

Lina  m.  brachiale  o crurale  acuta  può  osservarsi  in  casi 
di  sderosi  multipla  (Lccs).  M.  brachiali  centrali  per  intc- 
res-samento  del  fascio  piramidale  si  os.servano  nelle  le- 
sioni cemromidollari  (idromielia,  tumori):  ciò  è spiegabile 
se  si  con.sidera  che  le  fibre  piramidali  destinate  agli  arti 
superiori  sono  sistemate  internamente.  Processi  unilate- 
rali del  midollo  a livello  dtirsalc  prinlucono  frequente- 
mente una  m.  crurale  spastica  omolaterale.  Si  tratta  di 
placche  di  sclerosi  disseminata,  di  processi  infiltranti  o 
comprìmenti  il  midollo  spinale,  di  comprcj^ioni  extrami- 
dollari  dovute  a mcningiomi,  neurofìbromi,  miclomi.  lin- 
fogranulomi. linfosarcomi,  meia.stasi  da  carcinomi  o ad 
infiammazioni  croniche,  come  la  tbc  o la  sarcoidosi. 

In  tal  caso,  poiché  è pressoché  impossibile  che  sia  leso 
il  fascio  piramidale  rimanendo  intatte  le  vie  sensitive 
contigue,  la  m.  crurale  farà  parte  della  sindrome  di 
Brown-Séquard.  espressione  sintomatologica  dell'emise- 
zionc  spinale. 

In  molti  casi,  specie  nelle  compressioni,  si  osserva 
qualche  segno  di  deficit  anche  dell'arto  controlatcrale;  se 
la  lesione  ha  carattere  progressivo.  la  m.  crurale  rappre- 
senta una  tappa  dell'evoluzione  del  quadro  sintomatolo- 
gico  verso  la  paraplegia. 

MiHioplegie  di  orìgine  cerebrale 

È intuitivo  che,  per  lesioni  del  S.N.C.,  tanto  più  facil- 
mente può  verificarsi  una  m.,  quanto  più  le  fibre  motorie, 
o le  loro  cellule  di  origine,  sono  distanziale  fra  loro  nel 
luogo  dove  ha  sede  la  lesione. 

Ciò  si  verifica  più  facilmente  nella  corteccia  motoria, 
cd  é per  questo  che  le  m.  sono  di  regola  espressione  di 
una  lesione  arrticalc,  o immediatamente  S4)iUKorticale. 

Una  m.  che  interessi  soltanto  i segmenti  craniali  è do- 
vuta ad  una  lesione  dcU'opercolo  rolandico.  Comune- 
mente. solo  ì muscoli  della  metà  inferiore  della  faccia 
sono  compromessi,  ma  in  alcuni  casi  la  paralisi  può 
estendersi  ai  muscoli  della  lingua,  della  faringe  e della 
laringe  dello  stesso  Iato  (Rendei).  Eccezionalmente  la  m. 
è limitata  ai  muscoli  della  lingua  (m.  linguale).  Per  la  di- 
stinzione da  lesioni  pontine  o bulbarì  si  terrà  conto,  oltre 
che  della  compromissione  dei  mu.sco1i  della  sola  metà 
inferiore  della  faccia,  anche  di  eventuali  segni  di  deficit 
motorio  dell'arto  superiore  omolaterale  (m.  faciolinguo- 
brachiale).  delPaumento  dei  riflessi  e della  presenza  del 
segno  di  Babinski. 

Una  m.  cerebrale  può  essere  spesso  dis.sodata  o par- 
ziale e imitare  una  paralisi  da  lesioni  delle  radici  o dei 
tronchi  nervosi.  Ciò  si  verifica  più  frequentemente  al- 
l'ano supcriore  in  cui  la  paralisi,  dovuta  a lesioni  corticali 
o sotiocorticali,  può  essere  limitata  ai  muscoli  deiravam- 
braccio.  della  mano,  dell’eminenza  tenare  e ipotenare  e 
agli  interossei.  o ai  .soli  interossei.  o ai  flessori  delle  dita 
simulando  una  paralisi  del  mediano  (Rondot).  Una  para- 
lisi isolata  del  pollice  può  osservarsi  in  lesioni  circoscritte 
delParca  4.  simulando  una  paralisi  dell'ulnare  (Foersier). 
Una  lesione  circoscritta  della  pane  più  rostrale  del  lobulo 
paraccniralc  può  produrre  paresi  del  piede  controlatc- 
ralc.  che  può  simulare  una  paralisi  del  nervo  pcroncalc 
(Haymaker).  Queste  m.  cerebrali,  dissociate  o parziali. 
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sono  riconoscibili  per  racorntuazionc  dei  riflessi  tendinei, 
per  la  presenza  dei  segno  di  Babinski.  per  l'asscn/a  di 
atrofìe  muscolari  e di  fasdcolazioni,  di  reazioni  degene- 
rative e di  alterazioni  qualitative  all'EMC.  Una  m.  bra- 
chiale di  origine  cerebrale  è quasi  sempre  dovuta  a le- 
sioni vascolari,  come  piccole  emorragie  sotiiKoriicali.  e 
generalmente  vi  si  associano  anche  segni  di  compromis- 
sione della  faccia  e dell'arto  inferiore.  Una  iromlwsl  del- 
Tarteriu  paracentrale,  parte  terminale  della  cerebrale  an- 
teriore. può  causare  una  m.  crurale  acuta. 

In  caso  di  sclerosi  multipla  si  possono  osservare  m.  ad 
instaurazione  rapida,  nel  corso  di  alcune  ore.  Però  le  m. 
cerebrali  sono  più  frequentemente  determinate  da  tumori 
che  interessano  il  giro  prcccntralc.  Una  m.  crurale  ad  ini- 
zio lento  deve  far  pensare  ad  un  mcningioma  parasagil- 
tale,  ma  anche  altre  lesioni  tumorali  e non  tumorali  in 
tale  sede  possono  esserne  la  causa.  Eccezionalmente  an- 
che lesioni  circoscrìtte  della  capsula  interna  possono  de- 
terminare m..  anche  dissociate  (Rondot). 

.Monoplegie  isteriche 

Neiristeria  si  osservano  con  relativa  frequenza  m.  bra- 
chiali e crurali. 

Queste  sono  facilmente  distinguibili  dalle  m.  organiche; 

1)  perché  mancano  lutti  i segni  obiettivi  rilevabili  in 
queste  ultime  (in  prima  linea  le  alterazioni  dei  riflessi); 

2)  perché  sono  spesso  accompagnate  da  anestesia  del- 
l’ano plegico  a contini  netti  (a  guanto,  o a calza);  per- 
ché sono  in  genere  evidenti  altri  elementi  della  sintoma- 
tologia isterica;  qui  sono  validi  gli  stessi  elementi  che 
soccorrono  nella  diagnosi  differenziale  delTcmiplegia. 
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MONORCHOTREMA  CENERE 
Genere  della  famiglia  Heterophyidae  {Prostomata\  O/ge- 
nea\  Trematiuia)  dotato  delle  seguenti  caratteristiche: 
corpo  di  piccole  dimensioni,  ovale  o allungato,  rivestito 
da  una  cuticola  spinosa;  prefaringe  corto,  esofago  lungo, 
cicchi  intestinali,  non  ramificati,  più  o meno  lunghi;  ven- 
tosa ventrale  assente;  un  solo  grande  testicolo  all’estre- 
mità posteriore;  ovario  avanti  al  testicolo;  vitellogeni  po- 
stovarici;  seno  genitale  un  po'  a destra  della  linea  me- 
diana. Due  ospiti  intermedi:  il  primo  un  mollusco,  il  se- 
condo un  pesce.  Allo  stadio  adulto,  parassiti  intestinali  di 
Mammiferi  e Uccelli. 

L'interesse  medico  di  questo  genere  è dato  dal  fatto 
che  le  sue  M.  taihokui  (rm. : Haphrehis  ptimilio), 
tatchui,  tnicrorchia  e yokogawai  si  si>n  dimmtrate  capaci 
di  attecchire  sperimentalmente  nell'uomo.  La  distribu- 
zione geografica  interessa  per  tutte  le  4 specie  Formosa  e 
per  le  prime  2 anche  la  Palestina. 

MARCFllO  RICO 

MONOSACCARIDI:  v.  glicidi  (VII.  303). 


MONOSPORIl  M GENERE 

Stadio  imperfetto,  asessuato,  di  Aikscheha  boydii.  asco- 
miccte  già  ricordato  Ira  gli  agenti  etiologici  della  madu- 
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romicosi  (v.).  La  denominazione  di  genere  Monosporium 
Bon.,  1851.  c precedente  all'Individuazione  della  corri- 
spondente forma  perfetta,  sessuata,  e va  scomparendo  dai 
moderni  trattati  di  micologia. 

RED. 

MORAXELLA  GENERE 

Il  genere  Moraxelh  Lwoff.  1939.  prende  il  nome  da  V. 
Morax.  (Kulisia  svizzero  che  nel  1896  isolò  da  una  con- 
giuntivite cronica  un  bacillo,  ora  consideralo  la  specie 
tipo  del  genere.  Già  assegnalo,  con  il  genere  Haemophi- 
bis  cd  altri,  alla  famiglia  Pan'ohacieriaceae.  è attualmente 
attribuito  alla  famiglia  Neisseriaceae.  che  comprende  altri 
tre  generi:  \eisseria,  Branhantella  c Aanetohaaer. 

Nel  g.  M.  sono  state  raggruppate  cinque  specie:  M.  la- 
cunaia,  M.  hovis.  M.  non-lUfuefadens,  SÌ.  phenylpymvica, 
M.  osioensis. 

Sono  microrganismi  bastoncellari  che  spesso  avsumono 
un  aspetto  coccoide.  con  pleomorfìsmo  accentuato  in 
condizioni  sfavorevoli  di  temperatura  c di  ossigenazione. 
Asporigeni.  sono  gramnegativi.  con  capsule  e fìmbrie  non 
sempre  presenti;  aerobi  stretti,  con  temperatura  ottimale 
di  crescita  di  32-35  ®C.  c pU  ottimale  di  7-7,5.  Non  uti- 
lizzano i c'arboidraii;  sono  ossidasi-positivi. 

Parassiti  delle  membrane  mucose  dcH'uomo  c degli 
animali  a sangue  caldo,  si  comportano  spesso  come  germi 
opportunisti;  risultano  altamente  sensibili  alla  penicillina. 

Si  sa  poco  sulla  loro  struttura  aniigenica. 

La  specie  tipti  è M.  lacunata  Lwoff,  1939  (BacilliLs  la- 
amatus-,  Diplohacillus  moraxaxenfeld;  Haemophitus  du' 
piex\  Haemophitus  lacunatus). 

Le  cellule  variano  da  forme  coccoidi  lanceolate  a tozzi 
bastoncelli  (0.8-1.2  x l,5-3.0  pm).  disposti  in  maggio- 
ranza a 0)ppie  o in  corte  catene  (fìg.  1).  Le  capsule, 
quando  presenti,  sono  molto  sottili.  Le  colonie  su  agar- 
sangue  sono  generalmente  piccole  (0.1-0.3  mm).  traspa- 
renti c grigiastre;  su  agar-cioccolato  appaiono  circondate 
da  ampie  zone  scure. 

M.  lacunata  liquefa  il  siero  coagulato;  la  maggior  parte 
dei  ceppi  riduce  i nitrati  a nitriti;  non  produce  indolo. 
Per  la  crescita  richiede  terreni  complessi  con  aggiunta  di 
siero  o ac.  oleico  o sangue. 

La  sopravvivenza  a temperatura  ambiente  è scarsa 
mentre  è possibile,  per  qualche  settimana,  in  coltura  a 
35  ‘KT.  Il  germe  é molto  sensibile  alla  penicillina  e alle 
tetracicline. 

Comunemente  isolata  dalla  congiuntiva  di  cavia,  causa 


Fig.  1.  Mortnebo  laumata.  Colorazione  di  Cìram.  a. 
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neiruomo  una  blefarocongiunliviie  (congiuntivite  ango- 
lare (v.  coNGit'KTTvm)).  es entualmentc  complicata  da 
cheratite.  Il  trattamento  con  solfato  di  zinco  allo  0.25%  è 
specifico  e porta  a rapida  guarigione,  mentre  ì sali  d’ar- 
gento non  hanno  effetto. 

Isolata  frequentemente  in  pavsato  in  Europa,  in  Africa 
e in  Nord  America,  sembra  oggi  meno  frequente. 

M.  bovis  Murray.  1948.  dà.  su  agar-sangue.  colonie  di 
ca.  3 mm,  circondate  quasi  sempre  da  una  zona  di  emo- 
lisi; a volte  le  colonie  si  sviluppano  sotto  lo  strato  dì 
agar.  Liquerfà  la  gelatina  e il  siero  coagulato  ma  non  ri- 
duce i nitrati. 

Questi  microrganismi  producono  una  chcratocongiunti- 
vite  epi/m>tica  nel  bestiame. 

Le  altre  specie  appartenenti  al  g.  M.  vengono  isolate 
soprattutto  dalle  vie  aeree  superiori  dell’uomo,  ma  la 
loro  palogcnicità  c ancora  dubbia. 

Per  altre  due  specie  l'inclusione  nel  g.  M.  è ancora  incerta:  M. 
Aingù  e M.  ureOtra/ii.  prima  viene  isolata  da  diversi  materiali 
patologia  umani,  la  seconda  dalle  vie  genitourinarie  deiruomo. 
La  loro  patogcmaià  i incerta;  cs&c  dilfcnscono  dalle  altre  specie 
del  genere  per  il  comportamento  biiKhimico  e sierologico. 
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Definizione 

Malattia  infettiva  acuta  altamente  contagiosa,  osservata 
prevalentemente  neH'età  infantile,  ad  andamento  en- 
demico-cpidemico.  causata  da  un  paramixovinis  (v.).  il 
virus  del  morbillo,  c caratterizzata  da  sintomatologia  ca- 
tarrale a carico  delle  vie  respiratorie  e delle  congiuntive  e 
da  esantema  maculopapuloso  diffuso.  Malgrado  le  pos.si- 
bili  manifestazioni  enccfalopatiche  e le  frequenti  compli- 
cazioni broncopolmonarì.  il  m.  è un’affezione  a prognosi 
relativamente  buona  nei  paesi  a più  alto  livello  econo- 
mico. mentre,  nei  paesi  in  via  di  sviluppo,  rappresenta 
tuttora  un'importante  causa  di  mortalità  infamile. 

Ccuni  itorici 

La  prima  descrìzicme  della  malattia  è comunemente  attribuita  al 
medico  persiano  Abu  Bekr  el-Razi  (noto  come  Rha/cs  nelle 
traduzioni  latine),  che  visse  nel  ix-x  scc..  sebbene  sia  incerto  se 
la  malattia  da  lui  trattata  vada  ideniifìcata  col  m.  o con  la  scar- 


lattina. C'omunquc.  per  lungo  tempo,  il  m.  è stato  confuso  con 
altre  malattie  esantematiche  ad  andamento  epidemico,  ira  cui. 
appunto,  vaiolo  e scarlattina  e,  soltanto  nel  xvii  sec..  Sydenham 
nc  forni  una  precisa  definizione  clinica,  in  occa.sione  di  grandi 
epidemie  di  m.  occorse  in  quel  tempo  a Londra. 

La  relazione  di  Panum  suH'eiMdcmia  di  m.  che  colpi,  nel  1846. 
r80%  ca.  degli  N(KK)  abitanti  delle  isole  Farne,  costituisce  ancor 
oggi  un  classico  della  letteratura  epidemiologica:  Panum  dimo* 
strò.  infatti,  la  trasmissione  della  malattia  attraverso  le  goccio* 
line  diffuse  dal  tratto  respiratorio  durante  il  perìodo  prodromico 
e identificò  la  durata  del  periodo  d'incubazione;  ìrKiitre.  indivi- 
duò la  maggiore  incidenza  di  mortalità  nell'età  infantile  c nei 
pazienti  al  di  sopra  dei  60  anni  ed  evidenziò  sia  l'altissima  mor- 
bosità del  m.  (con  lassi  d'incidenza  dcil'ordine  del  UK)%  tra  i 
suscettibili  esposti),  sia  la  permanente  immunità  conferita  dalla 
malattia. 

I.a  documcniiizKsne  dell'etiologia  virale  della  malattia,  per  al- 
tro già  sospettata  in  precedenza,  fu  fornita  nel  1911  da  Ander- 
son e Cìoldhergcr  attraverso  l'infezione  sperimentale  di  scimmie 
irsoculate  con  secrezioni  respiratorie  filtrate  provenienti  da  pa- 
zienti con  m. 

Benché  uno  storico  tentativo  di  profilassi  della  malattia,  me- 
diante scarificazione  cutanea  e irnsculazione  di  sangue  infetto. 
fos.se  stato  effettuato  da  Francis  Home  alla  metà  del  xvtii  scc., 
solo  in  seguito  alla  propagazione  in  uim  del  virus,  realizzata  da 
Enders  e Pccbics  nei  1954.  è stato  psnsibile  compiere  gli  studi 
sulla  natura  c le  proprietà  del  virus,  sviluppare  metodi  di  dia- 
gnostici! di  laboraioris»  e quindi  realizzare  vaccini  efficaci,  il  cui 
impiego  è oggi  entrato  nella  pratica  corrente. 

Ltìologìa 

Il  virus  Jd  m.  (fìg.  I)  è un  paramixovirus  (v.)  dell'uomo, 
appurlenente  al  genere  Morbitlivirus  e sireilamente  cor- 
relato con  il  virus  del  cimurro  del  cane  c con  il  virus 
della  peste  bovina.  I tre  virus  causano  malattie  piuttosto 
simili  c possiedono  alcuni  aniigeni  comuni,  come  dimo- 
strato dall'esistenza  di  reattività  anticorpali  crociate 
(ImaguM-a,  1968). 

Non  sono  state  identificate  differenze  amigeniche  rile- 
vanti tra  i ceppi  di  virus  del  m.  isolali  in  diverse  parti  del 
mondo.  Il  virus,  come  si  riscontra  in  natura,  è patogeno 
solo  per  l'uomo  e per  i primati,  anche  se.  sperimental- 
mente. l'infezione  può  essere  trasmessa  per  via  parcntc- 
ralc  ad  altri  mammiferi. 

Il  nucleocapside  contiene  RNA  monocatenario  asso- 
cialo con  una  singola  glicoproteina  e la  membrana  perì- 
capsldica  è composta  da  lipidi,  simili  a quelli  della  mem- 
brana della  cellula  nella  quale  il  virus  si  c riprodotto,  c 
da  glicoproteine.  La  composizione  della  membrana  perì- 
capsidica  giustifica  la  sensibilità  del  virus  ai  solventi  dei 
lipidi,  mentre  la  complessità  del  vinone  rende  conto  della 
sua  labilità  ad  altri  agenti  chimici  e fìsici. 

L'antigcne  nuclcocapsidico  induce  la  produzione  di  an- 
ticorpi fissanti  il  complemento,  mentre  gli  antigeni  asso- 


Fig.  1.  Virus  del  m 
osservato  al  mi' 
croscorio  elettro 
nico.  La  barra  in 
dica  1000  A. 
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ciati  con  la  membrana  pericapsidica  possiedono  attività 
emoagglutinanti  ed  emolitiche.  A differenza  di  altri  pa- 
ramixovirus,  il  virus  del  m.  non  possiede  neuraminidasi  e 
non  presenta  eluizione  spontanea  dopo  rcmoagglutina* 
zione. 

Quest'ultimo  fenomeno,  che  si  esplica  con  emazie  di 
scimmia  del  vecchio  continente,  costituisce  il  fondamento 
della  reazione  più  comunemente  utilizzata  in  sierologia 
per  Tevidenziazione  di  anticorpi  anti-virus  morbilloso, 
l'emoagglutino-inibizione  (v.  emoagglutinazione).  L'at> 
tività  dell'emoagglutinina  può  essere  evidenziata  anche 
attraverso  il  fenomeno  delPemoadsorbimento,  espletato 
da  cellule  in  coltura,  infettate  in  vitro,  nei  confronti  di 
eritrociti  di  scimmia.  L’attività  delPemolisina  faciliterebbe 
la  penetrazione  del  virus  nella  cellula  e si  manifesterebbe 
attraverso  la  formazione  di  cellule  multinuclcate  derivate 
dalla  fusione  di  più  cellule. 

Per  quel  che  riguarda  la  replicazione  virale,  dopo 
Tadsorbimento  del  virus  sulla  membrana  della  cellula 
ospite,  subordinato  alla  presenza  di  recettori  specifici,  e 
la  successiva  penetrazione,  il  virus  del  m.  va  incontro  alla 
fase  di  eclissi.  A differenza  di  quanto  avviene  per  altri 
virus  a RNA  monocatenarìo.  l'RNA  dei  paramixovirus, 
che  non  è infettante,  ha  polarità  cantimessaggera»  e non 
può  direttamente  associarsi  ai  ribosomi  della  cellula 
ospite:  quindi,  per  iniziare  la  fase  replicativa,  il  virus  del 
m.  necessita  della  presenza  di  una  transcriptasi  virionica 
RNA-dipendente.  Dopo  Tassemblaggio  citoplasmatico 
del  nucleocapside,  il  virus  emerge  dalla  cellula  ospite  per 
gemmazione,  trascinandosi  via  frammenti  della  mem- 
brana cellulare,  preventivamente  modificata  nella  sua 
quota  glicoproteica  (Nakai,  1969).  Uno  schema  della  re- 
plicazione del  virus  del  m.  è illustrato  nella  hg.  2. 

Il  virus  venr>c  isolato  e coltivato  per  la  prima  volta  da 
Enders  e Peebles  su  colture  cellulari  di  rene  di  scimmia. 
La  propagazione  dei  ceppi  adattati  al  laboratorio  e.  ancor 
più.  dei  ceppi  vaccinali  è caratterizzata  da  una  buona  resa 
di  produzione  virale  su  di  un  largo  spettro  di  cellule  ca- 
paci di  sopportare  l'infezione  in  viiro;  i ceppi  selvaggi, 
invece,  crescono  lentamente  e infettano  solo  un  limitato 
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Fig.  2.  Illusirazione  schematica  dei  principali  eventi  biochimia 
die  caratterizzano  la  replicazione  del  virus  del  m. 


Fig.  3.  Casi  di  m.  nedi  U.S.A.  per  100.000  abitanti  durante  il 
trentennio  1950-1979!  La  freccia  indica  l'anno  (1963)  in  cui  il 
vaccino  a virus  vivo  attenuato  è stato  ammesso  all'uso.  {Dati  ri- 
cavati  dai  Center  for  Disease  Control.  MorbidUv  and  Mortality 
Weektey  Report,  Ì9H0.  29.  598). 


numero  di  colture  cellulari.  L'effetto  citopatioo  del  virus 
morbilloso  può  evidenziarsi  attraverso  la  trasforma/ione 
di  alcune  cellule  del  substrato  in  elementi  fusiformi,  asso- 
ciata con  bassa  infettività  virale  ed  elevata  produzione  di 
potere  emoagglutinante  e di  interferone;  più  caratteristi- 
camente. l'effetto  citopatico  del  virus  si  manifesta  attra- 
verso la  comparsa  di  cellule  giganti  mullinucleale.  Queste 
cellule,  che  si  riscontrano  con  particolare  frequenza  nelle 
colture  infettate  con  virus  selvaggio,  sono  morfologica- 
mente assai  sìmili  alle  cellule  giganti  di  origine  epiteliale 
o cndoiclialc  riscontrate  in  tcssqti  o in  secreti  ottenuti  da 
pazienti  con  m.  e sono  associate  con  alti  livelli  d'infetti- 
vità  e bassa  produzione  d’interferone. 

F.pidenlologia 

Il  m.  è endemico  nel  mondo,  se  si  eccettuano  località 
isolate  come  la  Groenlandia  e alcune  isole  del  Padfko. 
Tuttavia,  Pintroduzionc  della  vaccinazione  su  larga  scala 
ha  radicalmente  modificato,  in  alcuni  paesi,  l'epidemiolo- 
gia delta  malattia  (fìg.  ,3).  Nelle  zone  temperate,  i casi  di 
m.  si  manifestano  alla  fìne  deU’invemo  e all'inizio  della 
primavera,  sia  in  seno  all'abituale  endemia  annuale  che 
in  occasione  delle  grandi  epidemie.  L'età  di  massima  in- 
cidenza della  malattia  varia  in  relazione  a condizioni  lo- 
cali di  densità  di  popolazione  e di  abitudini  di  vita:  nelle 
zone  urbane  dei  paesi  ad  alto  indice  di  sviluppo  socio- 
economico. nei  quali,  tuttavìa,  la  vaccinazione  non  costi- 
tuisca una  pratica  comune,  l’età  di  massima  incidenza  è 
compresa  tra  i 3 anni  e i primi  anni  di  scolarità  elemen- 
tare; nelle  regioni  ad  alta  densità  di  popolazione  e a 
basso  indice  di  sviluppo,  il  50%  dei  bambini  contrae 
l'infe/ionc  entro  i 2 anni  di  età  c il  75%  entro  i 3 anni. 
L'occorrenza  e rimensità  delle  grandi  epidemie  di  m.. 
che  ricorrono  a intervalli  di  2-5  anni,  dipendono  dalla 
vastità  e dalla  densità  della  popolazione  suscettibile  c da 
fattori  climatici  c stagionali. 

Nei  paesi  in  cui  la  vaccinazione  antimorbillosa  è larga- 
mente usata,  l'incidenza  della  malattia  è in  continua  di- 
minuzione e sì  è osservata  una  sostanziale  variazione 
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n«Ila  distribuzione  dei  casi  secondo  l'età.  Negli  U.S.A.* 
per  es.,  le  segnalazioni  di  casi  di  m..  che  oscillavano, 
prima  del  1963,  intorno  a 200.000-400.000  per  anno, 
hanno  subito  un  calo  dclPordinc  del  90%,  passando  a ca. 
20.000-50.000  casi.  Inoltre,  poiché  l'introduzione  della 
vaccinazione  ha  reso  più  rari  i casi  clinici  di  m.,  i bambini 
non  vaccinati  hanno  maggiori  opportunità  di  raggiungere 
l'età  giovanile  o adulta  senza  essere  esposti  airinfczione. 
Ciò  fa  $1  che,  nei  paesi  in  cui  è praticata  la  vaccinazione, 
il  m.  venga  frequentemente  osservato  tra  individui  in  età 
adulta  e che  l'incidenza  relativa  tra  gli  adulti  sia  in  conti- 
nuo aumento. 

In  Italia  vengono,  mediamente,  denunciati  ca.  50.000 
casi  di  m.  ogni  anno.  Tuttavia,  le  elaborazioni  statistiche 
dei  dati  sieroepidemiologici  depongono  per  un  numero  di 
casi  sensibilmente  maggiore,  stimato  intorno  a 500.000 
per  anrvo.  La  distribuzione  dei  casi  per  classi  di  età  è 
condizionata,  anche  in  Italia,  da  differenti  condizioni  di 
vita  e dalla  densità  della  popolazione;  a Napoli,  il  mas- 
simo di  morbosità  è situato  intorno  ai  3 anni  di  età;  a 
Ferrara,  intorno  ai  5 anni.  La  mortalità  per  m.  in  Italia, 
calcolata  riatto  al  dato  delle  denunce,  oscilla  intorno 
allo  0,20%. 

La  contagiosità  del  m.  è estremamente  elevata  e l'inci- 
denza di  infezioni  tra  i suscettibili  esposti  a casi  di  m.  in 
fase  prc-csantematica  o.  comunque,  in  fase  iniziale  di 
malattia,  si  stima  pari  al  90%.  Il  serbatoio  naturale  del 
virus  è l'uomo  anche  se  alcune  scimmie  sono  suscettibili 
all'infezione.  L’infezione  decorre  assai  raramente  in 
forma  subclinica  e non  esiste  evidenza  di  una  sua  diffu- 
sione da  pane  di  ponatorì  sani,  né  è stato  individuato  al- 
cun altro  modo  di  tra.smissione  nei  perìodi  interepidemici. 
durante  i quali  si  verificano  tuttavia  casi  sporadici  di  m. 
(Schaffner,  1968). 

La  via  acrogena  appare  senza  dubbio  la  più  comune 
modalità  di  diffusione  dell'infezione  almeno  nel  corso 
delle  epidemie;  il  contatto  diretto  e altri  modi  di  dissemi- 
nazione possono  rappresentare  vie  alternative  di  trasmis- 
sione. anche  se  la  labilità  del  virus  del  m.  rende  questi 
meccanismi  relativamente  poco  efficaci. 

Patogenesi 

Il  virus  penetra  neH’organismo,  generalmente,  per  via 
naso-orofarìngea;  si  ritiene,  però,  che  l'infezione  possa 
anche  essere  contratta  per  contaminazione  della  mucosa 
congiuntivale;  ma,  in  questo  caso,  non  è chiaro  se  la  re- 
plicazione virale  avvenga  direttamente  a livello  congiun- 
tivaie oppure  a livello  nasofarìngeo  per  trasporto  del 
materiale  infettante  mediante  le  secrezioni  lacrimali. 

Lo  schema  patogenetico  proposto  da  Fcnner  in  base  al 
modello  deirectromelia  e del  m.  sperimentale  della 
scimmia,  suggerisce  che,  dopo  una  fase  di  moltiplicazione 
locale  a livello  della  mucosa  respiratoria,  si  determini  una 
viremia  primaria  nel  corso  della  quale  il  virus  viene  dis- 
seminato al  S.R.E.,  determinando  manifestazioni  iper- 
plastiche  apprezzabili  sul  piano  clinico  e documentabili  a 
livello  istologico  in  seno  a linfonodi,  milza,  tonsille  e ap- 
pendice. dove  si  possono  osservare  caratterìstichc  cellule 
giganti  multinucleate.  L'infezione  delle  cellule  reticok>- 
endoteliali  produce,  quindi,  nuove  gittate  viremiche  che 
determinano  la  viremia  secondaria,  con  ulteriore  diffu- 
sione del  virus  a vari  organi  e tessuti  e conseguente  inizio 
dei  sintomi  mucositid  del  periodo  prc-esantematico  (fìg. 
4).  Entrambe  le  fasi  viremiche  sono  caratterizzate  dal- 
l'infezione  dei  leucociti  (Joseph,  1975),  dimostrata  me- 
diante isolamento  virale,  che  svolgerebbe  un  ruolo  im- 
portante nella  diffusione  cmatogena  del  virus.  D'altra 
parte,  è stato  ipotizzato  che  Pinfczionc  di  cellule  linfati- 


che, in  particolare  dei  T-linfociti  (Valdimarsson,  1975). 
per  altro  documentata  solo  mediante  esperimenti  in  vitro. 
possa  essere  responsabile  del  deficit  dell’immunità  cellu- 
lare che  occorre  transitoriamente  nel  corso  della  malattia 
(Lackmann,  1974). 

Durante  tutto  il  periodo  pre-esantematico  il  virus  può 
essere  isolato  con  facilità  dal  tessuto  linfatico,  dal  sangue, 
dalle  secrezioni  nasofarìngee  e congiuntivali,  dalle  urine; 
mentre,  a partire  dal  2**  giorno  dell'esantema,  in  coind- 
denza  con  la  comparsa  di  anticorpi  circolami,  l’isola- 
mento virale  rimane  possibile  soltanto  dalle  urine  e,  co- 
munque, solo  per  pochi  giorni  (Gresser,  1960). 

I segni  pre-esantematid  di  impegno  mucositico,  tosse, 
stemutazione.  etc.,  occorrono  dopo  la  viremia  secondaria, 
quando  il  coinvolgimento  della  mucosa  respiratoria  è ge- 
neralizzato. Quest'ultimo  fatto  rende  conto  delle  impor- 
tanti manifestazioni  respiratorie  dovute  all'infezione  vi- 
rale quali  crup,  bronchiolite.  polmonite.  Inoltre,  si  ritiene 
che  il  danno  provocato  dal  virus  a livello  dell'apparato 
respiratorio,  in  relazione,  ad  es.,  alla  distruzione  dell'e- 
pitelio ciliato,  prcdi^>onga.  come  è anche  il  caso  deH'in- 
fluenza.  a complicanze  battcrìchc  che  possono  estrinse- 
carsi in  forma  di  broncopolmoniie  e olite  media. 

1 meccanismi  attraverso  i quali  si  producono  le  mani- 
festazioni esantematiche  e l’enantema,  che  compaiono 
intorno  al  14**  giorno  dopo  l'infezione,  non  sono  com- 
pletamente defìniti;  si  assume  che  l'esantema  possa  origi- 
nare; sia  da  un  danno  virale  diretto  sulle  cellule  epiteliali 
e sugli  endoteli  vascolari,  provato  dalla  dimostrazione 
microscopica  a livello  cutaneo  e mucoso  di  cellule  giganti 
multinucleate  e di  altre  alterazioni  istopatologiche  carat- 
teristiche deH'infczione  morbillosa,  e dal  ritrovamento, 
nelle  lesioni,  di  strutture  nucleocapsidiche  e di  antigeni 
virali;  sia  attraverso  la  partecipazione  di  meccanismi  im- 
munitari. Per  quanto  riguarda  quest'ultimo  punto,  mal- 
grado che  la  comparsa  deiresantema  morbilloso  coincida 
con  la  più  precoce  possibilità  di  dimostrazione  di  anti- 
corpi sierici  specifici,  è stato  soprattutto  valorizzato  il 
ruolo  deirìmmunilà  cellulare,  ipotizzando  fenomeni  di 
immunità  ritardata;  a sostegno  di  questa  ipotesi  si  porta 
l'osservazione  che  neH’ospitc  con  depressttxie  dell'Immu- 
nità cellulare,  é relativamente  frequente  lo  sviluppo  di 
polmonite  a cellule  giganti  senza  esantema;  inoltre,  è 
stato  dimostrato  che  bambini  con  preesistente  depres- 
sione della  funzione  dei  linfociti  T.  non  sviluppano  esan- 
tema. e comunque  presentano  manifestazioni  atipiche  in 
corso  di  m. 

La  patogenesi  della  più  temuta  complicanza  del  m., 
cioè  l’encefalite,  non  è completamente  chiarita.  Il  mecca- 
nismo più  accettato  è quello  che  si  richiama  a fenomeni 
di  sensibilizzazione  simili  a quelli  che  si  producono  nelle 
encefalomieliti  sperimentali  allergiche,  il  cui  quadro  isto- 
patologico  presenta  numerosi  punti  di  contatto  con  quello 
deirencefalopatia  acuta  morbillosa.  D’altra  parte,  le  se- 
gnalazioni d’isolamento  di  virus  dal  cervello  di  individui 
morti  per  encefalite  morbillosa  non  sono  numerose;  di- 
mostrazione della  presenza  del  virus  è stata  ottenuta,  in- 
fatti, con  tecniche  virologiche  particolari  (co-coltivazionc 
di  cellule  cerebrali  con  cellule  bersaglio  suscettibili)  anzi- 
ché con  metodiche  di  isolamento  tradizionale  basate  sul- 
l'inoculazione di  estratti  acellulari  sul  substrato  di  labo- 
ratorio (Meuien,  1972).  Questa  difficoltà  di  dimostra- 
zione virale  appare  in  contrasto  con  il  fatto  che  un  gran 
numero  di  pazienti  con  m.  non  complicato  da  manifesta- 
zioni cliniche  d’impegno  encefalitico,  presenta  anormalità 
elettroencefalografiche  che  suggeriscono  un’invasione  vi- 
rale del  S.N.C.,  in  fase  acuta  di  malattia.  La  tardiva  com- 
parsa delle  manifestazioni  encefalitiche  del  m.,  c le  loro 


1893 


1894 


MORBILLO 


caratteristiche  anatomopatologiche,  depongono,  quindi, 
per  fenomeni  di  sensibilizzazione  correlati  con  reazioni 
immunitarie  dirette  verso  tessuti  contenenti  virus  che  ab- 
biano  eventualmente  esposto  antigeni  capaci  di  indurre 
risposte  autoimmuniiarìe.  V.  p.ncbfauh. 

Ancor  più  complessa  appare  la  patogenesi  delKencefa- 
lite  sclerosante  subacuta,  in  cui.  malgrado  la  presenza  di 
alti  livelli  di  anticorpi  circolanti  c di  risposte  immunitarie 
cellulari  in  vitro,  si  realizzerebbero,  in  vivo,  defìdt  immu- 
nologia spedfìd  che  permetterebbero,  dapprima  il  realiz- 
zarsi di  un'infezione  latente  e.  successivamente,  l'emer- 
gere della  malattia  neurologica  progressiva  (v.  col.  1903). 

Imaasnità 

Immunità  anticorpale  spedfìca  nelle  classi  immunoglobu- 
Uniche  IgG  e IgM  è apprezzabile,  mediante  reazioni  di 
neutralizzazione  o di  emoagglutino-inibizione.  già  all'ini- 
zio del  periodo  esantematico.  1 livelli  più  elevati  dei  titoli 
di  IgM  vengofK)  raggiunti  ca.  10  giorni  dopo  Tinizio  della 
malattia  e.  successivamente,  il  Uvetio  di  essi  decresce,  in 
1-2  mesi,  fino  a non  essere  più  apprezzabile  (fìg.  4).  I ti- 
toli degli  anticorpi  neutralizzanti  nella  classe  IgG  rag- 
giungono il  picco  verso  la  50*  giornata,  tendono  a dimi- 
nuire di  2-4  volte  nel  corso  dei  6 mesi  successivi  per  poi 
restare  pressoché  stazionari  per  tutta  la  vita.  Le  ragioni 
per  cui  gli  anticerpi  spedfìd  persistono  così  a lungo  non 
sono  completamente  chiarite.  Sì  è ipotizzata  la  possibilità 
che  il  virus  rimanga  latente  nell’organismo  dopo  l’infe- 
zione acuta,  fornendo  così  al  sistema  immunitario  un  co- 
stante stimolo  antigenico.  In  alternativa,  è possibile  che 
rìcsposizioni  al  virus  morbilloso,  di  per  sé  completamente 
asintomatiche,  possano  essere  la  causa  del  persistere  della 
sintesi  anticorpale. 

La  presenza  di  anticorpi  neutralizzanti  non  rappre- 
senta, tuttavia,  l’esclusivo  fattore  responsabile  della  difesa 
contro  rinfezionc  morbillosa,  nonostante  sia  possibile 
proteggere  dall’infezione  attraverso  la  somministrazione 
di  immunoglobuline  antimorbillo.  Infatti,  è stato  osser- 
vato che  soggetti  con  grave  deficit  dell’immunità  umorale 
non  vanno  incontro  necessariamente  a reddive  di  m. 
D’altra  parte,  ri^x>ste  di  immunità  cellulare  fanno  parte 
del  quadro  immunitario  del  m.  e hanno,  probabilmente, 
un  ruolo  importante  nel  controllo  dell'infezione  naturale, 
intervenendo  neircliminazione  di  foci  di  cellule  infette  c 
ostacolando  la  produzione  del  virus  (Ruckdeschel.  197S). 
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Fig.  4.  PatogeocM  del  m.  Nella  figura  sono  indicali  i principali 
eventi  virol^ci  e le  risposte  anticorpati  spedfìchc  (HAI  = ini- 
bizione deiremoagglutinazione;  Nt  = test  di  neutralizzazione). 


Fig.  S.  In  alto:  reperto  istologico  di  una  sezione  di  linfonodo 
cervicale  in  un  paziente  con  m.  Il  centro  germinativo  del  folli- 
colo contiene  nove  cellule  giganti  multinucleate,  tipo  Warthin- 
Finkeldey.  Il  campione  bioptico  fu  ottenuto  airiruzio  del  pcrnido 
pre-esantematioo.  Colormziorse  emato&silina-eosina.  100  x.  in 
dosso:  particolare  a maggiore  ingrudimcnlo  (SOO  X)  di  una 
delle  cellule  giganti.  Notare  la  distribuzione  dei  nuclei  estesa  a 
tutto  il  citoplasma  e la  variabilìti  di  dimensioni  e di  affinità  tio- 
toriale  dei  singoli  nuclei.  (Da  W.  St.  C.  Symmen). 


In  corso  di  m.  si  osserva  la  negativizzazione  dì  reazioni 
di  ipersensibilità  ritardata  come  il  test  alla  tuberoolina 
(Helms,  19S6).  Questa  iporeattività  si  mantiene  per  ca.  1 
mese  daH’inizìo  del  m.  ed  è presente  anche  dopo  vaccina- 
zione antimorbillosa.  Per  questo  motivo,  ma  anche  per  la 
cognizione  che  la  tbc  può  aggravarsi  durante  il  m..  è im- 
portante accertare,  prima  di  praticare  la  vacdnazioftc, 
che  non  esista  un’infezione  tubercolare  attiva,  o posporre 
la  vaccinazione  stessa  all’inizio  del  trattamento  antituber- 
colare. 

Amrto«iia  patologica 

Lesioni  focali  caratteristiche  si  ritrovano  nel  contesto  degli  or- 
gani Unfatid  e nella  componente  linfatica  di  vari  organi  e tessuti. 
La  reazione  cellulare  è prevalentemente  rappresentata  da  ele- 
menti di  tipo  linfoide:  fra  questi,  frequente  e caratteristico  i il 
reperto  di  grandi  cellule  multinucleate.  denomiruitc  cellule  gi- 
ganii  di  iVanhin- Finkeldcy.  nelle  quali  possono  essere  indivi- 
duati fino  a 100  nuclei  e numerosi  induri  intranucleari  eorinofili 
(fig.  5).  Le  cellule  giganti  sono  presenti,  soprattutto  nel  periodo 
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Fig.  6.  Encefalite  morbillosa. 
A^lto  macroscopico,  esterno 
e in  sezione,  delrencefalo  che 
mette  in  risalto  una  diffusa  con* 
gestione  vascolare  e manifesta* 
/ioni  emorragiche. 


pre-esantematico,  nei  linfonodi,  nel  tessuto  linfatico  a<lenoideo 
del  faringe,  nelle  tonsille,  nella  milza,  nel  timo,  nelle  placche  del 
Peyer  e ncirappendicc.  in  associazione  ad  aspetti  ìpcrf^astici. 

Le  manifestazioni  cutanee  sono  caratterizzate  da  iperemia  e 
infiltrazione  perìvascolare  degli  strati  superficiali  del  derma;  le- 
sioni microvesciccdarì  sono  apprezzabili  a livello  dermoepider* 
mico  e nelle  mucose.  Nei  derma  si  può  osservare  la  distruzione 
di  ghiandole  sebacee  e follicoli  piliferi.  La  lesione  istologica 
delle  macchie  di  Kòplìk  consiste  in  focolai  necrotici  epiteliali  e 
formazioni  vescicolari.  L'esame  al  miausci^o  elettronico  delle 
lesioni  cutanee  ha  mostrato  la  presenza  di  aggregati  microiubu- 
lari  assimilabili  al  virus  del  m.  Oucsto  reperto,  riscontralo  anche 
a livello  di  lesioni  mucose  come  le  macdiie  di  Kòplik.  suggerisce 
l’assodazione  tra  replicazione  virale  locale  e manifestazioni 
esantematiche  ed  enantematiche. 

La  conoscenza  del  quadro  anatomopatologico  della  polmonite 
interstiziale  morbillosa  è limitata  airosservazione  dei  casi  fatali:  i 
polnK)ni  sono  pesanti  e di  consistenza  gommosa;  la  superfìcie  di 
taglio  è ro&a*pa]Iido  e i piccoli  bronchi  sono  circondìaii  da  un 
alone  gngiastro.  Istologicamente,  si  nolano  alterazioni  degene- 
rative dell'epitelio  di  bronchi  e bronchioli.  con  note  d'iperplasia 
e di  meiaplasia  squamosa.  Caratteristica  è la  presenza,  nella  mu- 
cosa delle  vie  respiratone,  nei  dotti  alveolari  e negli  alveoli,  di 
Mllule  giganti  multinucleate;  queste  cellule,  derivate  probabil- 
menle  dalla  fusione  di  più  cellule  epiteliali  adiacenti,  contengono 
inclusioni  citoplasmatiche  e sono  quindi  dblinguibili  dalle  cellule 
di  Wanhin-Finkeldey  riscontrabili  nel  tessuto  linfatico.  Nelle 
pareti  alveolari  e nel  connettivo  pcrìbronchiale  e pcrìbronchio- 
larc  è presente  un  infiltrato  cellulare  costituito  da  macrofagi, 
linfociti  e plasmacellule.  1 granulociti  neuirofili  sono  poco  nu- 
merosi. salvo  nei  casi  di  superinfezionc  batterica,  nella  quale  il 
reperto  anatomopatologico  è quello  della  broncopolmoniie.  Il 
quadro  della  cosiddetta  «polmonite  a cellule  giganti»,  evento 
quasi  sempre  fatale  che  si  osserva  in  pazienti  immunocompro* 
messi,  corrisponde  istologicamente  a quello  della  polmonite  in* 
terstizialc  morbillosa. 

L’encefalite  si  manifesta  macroscopicamente  con  emorragie 
puntiformi  e congestione  vascolare  difesa  (fìg.  6).  Il  reperto  mi* 
croscopico  permette  di  situare  le  lesioni  prevalentemente  nella 
sostanza  bianca,  in  forma  di  demielinizzazioni  a distribuzione 
caratteristicamente  perivascolare,  mentre  i piccoli  vasi  venosi, 
che  presentano  spesso  lesioni  endotcliali,  appaiono  arcondati  da 
manicniti  perivascolari  formali  da  cellule  linfoìdi  e da  cellule 
della  microglia  (encefalite  perivenosa).  Questo  reperto,  tuttavìa, 
non  è distintivo  dclJ'cncefaiite  acuta  morbillosa,  essendo  comune 
ad  altre  encefaliti  conseguenti  a infezioni  virali  e a vaccinazioni. 
Per  quanto  riguarda  i reperti  analomopatologici  dcirenccfalitc 
sclerosante  subacuta,  si  rimanda  alle  coll.  190.1-1904  di  questa 
voce  e alia  voce  encefaliti  (V.  1665). 

Manifestazioni  cliniche  e complicazioni 

Il  periodo  d'incubazione  del  m.  dura  10*  14  giorni  e de* 

corre  in  modo  totalmente  asintomatico.  Malessere,  feb- 


bre. anoressia,  congiuntivite,  fotofobia  e sintomi  respira- 
tori. quali  tosse  e stemutazionc,  caratterizzano,  invece,  il 
periodo  pre-esantematico  che.  appunto  per  i sintomi  mu- 
cositici.  viene  anche  chiamato  periodo  catarrale.  Durante 
questa  fase,  che  dura  2-4  giorni,  la  febbre  è in  genere 
modica  (fino  a 38  spesso  irregolare  e ad  andamento 
ascendente,  c il  complesso  della  sintomatologia  simula 
una  comune  infezione  delle  vie  respiratorie  superiori. 
Verso  la  fine  del  periodo  catarrale,  accanto  al  reperto  di 
iperemia  del  faringe  e del  palato  molle,  dove  si  possono 
riconoscere  elementi  maculosi  di  colore  rosso-cupo,  com- 
pare il  segno  di  Kòplik;  si  tratta  di  elementi  puntiformi 
biancastri,  aderenti  c non  dislaccabili  allo  strisciamento 
con  tampone,  paragonabili  a granelli  di  sabbia  o a schizzi 
di  calce;  essi  sono  isolati,  per  lo  più  impiantati  su  una 
piccola  chiazza  rotonda  d'iperemia  e localizzati  sulla  mu- 
cosa delle  guance,  in  corrispondenza  di  molari  e premo- 
lari. ma  talora  diffusi  all'intera  mucosa  orale;  lesioni  si- 
mili possono  riscontrarsi  anche  a livello  congiuntivaie  e di 
altre  mucose.  L'enantema  persiste  per  alcuni  giorni  e 
comincia  a scomparire  quando  si  manifesta  l'esantema. 
Le  macchie  di  Kòplik  sono  paiognomonichc  del  m.  e 
permettono  di  prevedere  la  comparsa  deH’esantema. 

Il  periodo  esantematico  inizia  in  4*-5*  giornata  di  ma- 
lattia. In  coincidenza  con  la  comparsa  dell'esantema,  la 
temperatura,  che  in  3*-4*  giornata  diminuisce  fino,  talora, 
a scomparire  del  tutto,  presenta  un  brusco  rialzo  fino  a 
4()-4!  **0  (fig.  7).  All'esame  obiettivo  sono  apprezzabili, 
accanto  all'esantema  e alle  manifestazioni  enantematiche, 
segni  di  bronchite  diffusa,  modica  ipotensione  arteriosa, 
lieve  tumore  di  milza  con  consistenza  modicamente  au- 
mentata, ingrandimento  diffuso,  e talora  marcato,  dei 
linfonodi.  Altri  segni  e sintomi  sono  quelli  relativi  al  fre- 
quente impegno  dell'apparato  digerente  (dolori  addomi- 
nali. vomito  c diarrea),  in  parte  attribuibili  a linfadenite 
mesenterica.  11  culmine  della  malattia,  sia  in  termini  di 
febbre  che  di  alterata  cenestesi,  apprezzata  dal  paziente 
come  senso  di  notevole  malessere  generale,  cefalea,  agi- 
tazione o stato  soporoso,  occorre  nel  l®-2®  giorno  di 
esantema. 

L'esantema  consiste  in  un'eruzione  maculopapulosa  lie- 
vemente rilevata  sul  piano  cutaneo,  di  colorito  rosso-vivo 
o rosso-cianotico  fino  al  vinoso,  i cui  elementi,  da  princi- 
pio isolati,  tendono  a divenire  rapidamente  confluenti, 
formando  chiazze  a margini  irregolari  con  diametro  fino  a 
4-10  mm.  che,  caratteristicamente,  lasciano  tra  di  loro 
zone  di  colorito  normale  (fig.  8).  Talora,  l’esantema  può 
presentare  una  componente  emorragica.  AI  tallo,  la  cute 

189K 


1897 


MORBILLO 


Fig.  7.  RapprcMfitazione  schematica  della  curva  lermica  in  corso 
di  m.:  una  ripresa  della  temperatura  febbrile  (linea  tratteggiata) 
nella  fase  di  defervescenza  si  osserva  in  occasione  del  soprag* 
giungere  di  complicanze.  Nella  parte  inferiore  della  figura  sono 
indicati  i periodi  in  cui  sono  presenti  i segni  caratteristici  della 
malattia  c la  contagiosità. 


è vellutata.  L'esantema  inizia  di  solito  sulla  faccia,  sulle 
regioni  mastoidee.  sul  collo  e si  diffonde  in  maniera  di' 
scendente  a tutto  il  corpo,  coinvolgendo  le  estremità, 
palme  delle  mani  e piante  dei  piedi  incluse  (fig.  9).  L'e- 
stensione dell'esantema  a tutto  il  corpo  avviene  nell'arco 
di  2-3  giorni;  per  questo  motivo,  in  3*  giornata,  l'esan- 
tema può  essere  in  regressione  alla  faccia  e al  collo,  dove 
assume  ct^orito  bruno  o bruno-giallastro,  mentre  agli  arti 
inferiori  è di  colorito  rosso-vivo;  4 o 5 giorni  dopo  la 
comparsa  deU’esantema  si  può  avere  un’ulteriore  rialzo 
termico,  cui  fa  seguito,  intorno  ai  6**  giorno,  la  rapida  re- 
gressione della  febbre.  Si  osserva,  allora,  la  scomparsa 
dell’esantema,  che  comincia  dalle  zone  inizialmente  coin- 
volte. e si  rende  apprezzabile  una  fine  desquamazione 
furfuracea;  in  10*- 12*  giornata,  la  cute  presenta  solo  una 
lieve  marezzatura  bruno-giallastra. 


La  durata  della  malattia  non  complicata,  daH’inizio  del 
periodo  pre-esantematico  fino  alla  regressione  dell'esan- 
tema e della  febbre,  è di  ca.  7-10  giorni.  La  convale- 
scenza è,  in  genere,  breve. 

Per  quanto  riguarda  il  coinvolgimento  dell’apparato 
respiratorio  in  corso  di  m.,  esso  può  rappresentare  l'ele- 
mento clinico  più  rilevante,  che  domina  il  quadro  clinico 
della  malattia. 

Complicanze  batteriche  a carico  delle  vie  respiratorie 
superiori,  quali  riniti  purulente,  farìngotonsiUiti,  otiti  me- 
die catarrali  e purulente,  causate  da  pneumococoo.  Hoc- 
mophilus  infìuenzae,  streptococco  di  gruppo  A.  stafilo- 
cocco, ctc.,  possono  instaurarsi  suDc  manifestazioni  rìno- 
faringitiche  dell'infezione  virale. 

La  laringite  morbillosa,  più  grave  e frequente  nel  pic- 
colo bambino,  può,  talvolta,  costituire  l’esordio  clinico 
della  malattia;  generalmente  annunciata  da  progressiva 
disfonia,  ma  talora  ad  insorgenza  brusca,  essa  è caratte- 
rizzata da  dispnea  rumorosa  di  tipo  inspiratorio  e da 
hentramenti  del  giugulo,  degli  spazi  intercostali  e della 
regione  sottostemale.  La  laringite  può  ulterìormenie  ag- 
gravarsi per  superìnfezione  batterica  (cosiddette  laringiti 
tardive). 

Significalo  di  maggiore  gravità  rivestono  le  manifesta- 
zioni broncopolmonari,  frequentemente  complicate  da 
superìnfezione  batterica. 

La  tracheobronchite  può  non  incidere  in  maniera  rile- 
vante sulle  condizioni  generali  del  paziente,  mentre  il 
palesarsi  del  quadro  bronchiolitico,  deH'impegno  paren- 
chimale  a tipo  polmonite  interstiziale  virale,  o del  quadro 
broncopolmonitico  batterico,  deve  essere  considerato 
come  un  evento  di  significato  prognostico  non  favorevole, 
specie  nei  primi  2 anni  di  vita.  La  bronchiolite  virale 
esordisce,  in  genere,  durante  il  perìodo  pre-esantematico, 
con  un  notevole  incremento  della  febbre  e con  i segni 
deirinsufficienza  respiratoria  e cardiodrcolalorìa,  spesso 
in  contrasto  con  il  reperto  semeiologico  polmonare,  assai 
variabile  nella  sua  obiettività,  e talora  straordinariamente 
poco  rilevante.  Il  quadro  radiologico  della  broiKhiolite  è 
limitato  a iperdiafania  diffusa,  slargamento  degli  spazi 


Re.  8.  Esantema  mor- 
billoso. A sinistro:  più  ac- 
centualo al  volto,  dove  gli 
elen>enti  sono  in  gran 
parte  confluenti.  A de- 
stra:  sul  dorso,  la  cute  fra 
elementi  eruttivi  è 
normale.  {Per  eentilf 
concessiont  detlljfficio 
Scientifico  Roche,  Mi- 
lano). 
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Fi|.  9.  Rappmenluione  schematica  deiranJamento  della  ma- 
nifestazione maculopapulou  del  m.  nei  quattro  giorni  successivi 
all’esordio  ckll’esantema. 


intercostali  c abbassamento  delle  cupole  diaframmatiche, 
mentre  le  manifestazioni  della  polmonite  interstiziale 
morbillosa,  in  genere  anch'esse  di  modesto  rilievo  obict- 
tivo. sono  caratterizzate  radiologicamente  da  accentua- 
zione diffusa  della  trama  polmonare  c delle  ombre  ilari 
(cosiddetto  polmone  morbilloso;  fìg.  10).  La  broncopol- 
monitc  batterica  complicante  Tinfezione  morbillosa  com- 
pare, di  solito,  tardivamente,  e deve  essere  sospettata  nei 
casi  in  cui  non  si  realizzi  la  defervescenza  in  coincidenza 


Fig.  IO.  Quadro  radiologico  in  corso  di  pneumopatia  morbillosa. 


con  la  regressione  deiresantema,  oppure  quando  la  feb- 
bre ricompaia  nel  periodo  di  convalescenza.  I pazienti 
con  broncopolmofiite  batterica  presentano  accentuazione, 
o ripresa,  della  tosse  e progressiva  comparsa  di  sintomi 
che  testimoniano  deU'impegno  polmonare  fino  all'insuffi- 
cienza  respiratoria.  All'esame  fisico,  sono  apprezzabili  i 
segni  semciologici  usuali  della  broncopolmonite,  e l'ac- 
certamento  radiologico  dimostra  resistenza  di  opacità 
multiple  disseminate  nei  campi  polmonari. 

NelFambito  del  coinvolgimento  linfatico,  si  manifesta, 
talvolta,  in  fase  prc-esantcmatica,  una  sintomatologia  ap- 
pendicitica che  può  determinare  l'indicazione  all'inter- 
vento chirurgico;  rappendicile  morbillosa  si  differenzia 
dalla  forma  batterica  per  benignità  di  evoluzione,  oltre 
che.  naturalmente,  per  il  quadro  anatomopatologico. 

Nel  corso  del  m..  ma  più  frcqucnicmentc  durante  la 
convalescenza,  può  manifestarsi  una  diatesi  emorragica 
secondaria  a trombocitopenia,  abitualmente  transitoria. 
Questa  condizione  si  differenzia  dai  casi  di  m.  nei  quali 
manifestazioni  emorragiche  caratierìzzano  l’eruzione 
esantematica;  in  questi  casi,  a prognosi  più  severa,  la 
sintomatologia  generale  è di  solito  più  grave,  l'esantema 
assume  un  colorito  scuro  (cosiddetto  m.  nero),  la  febbre 
t molto  elevata  e coesistono  ipotensione  arteriosa,  vo- 
mito e diarrea  profusa. 

Tra  le  manifestazioni  rare,  sono  descritte  miocarditi 
morbillose  e cheratocongiuntiviti  con  ulcerazioni  corneali. 

Una  forma  clinica  particolare  della  malattia  (m.  ati- 
pico). è stata  descrìtta  in  bambini  vaccinati  con  virus  uc- 
ciso e succes.sivamente  infettati  naturalmente.  La  malattia 
è caratterizzata  da  esantema  che  inizia  dalle  estremità, 
febbre  elevata,  rilevante  impegno  polmonare,  decorso 
prolungato  e comparsa  di  titoli  aniicorpali  specifici  eleva- 
tissimi ( 1: 100.000).  Il  virus  del  m.  non  à mai  stato  isolato 
da  questi  pazienti,  che,  d’altra  parte,  non  trasmettono 
l'infezione.  La  patogenesi  di  questa  forma  sembra  essere 
prevalentemente  immunologica,  sotto  forma  dì  una  rea- 
zione da  ipersensibilità  al  virus  morbilloso  in  soggetti 
parzialmente  immuni  (Scott,  1967;  Fulginiti,  1967). 

Lncefallli  morbillose 

Encefalite  acuta.  - L'incidenza  dell'encefalite  acuta 
clinicamente  evidente  in  corso  dì  m..  è dell’ordine  di  1 
caso  su  ca.  2000.  La  manifestazione  encefalitica  è più 
frequente  negli  individui  in  età  giovanile  adulta,  nei  quali 
si  osserva  con  una  frequenza  2-3  volte  maggiore  rispetto 
a quella  dei  pazienti  al  di  sotto  dei  5 anni  di  età.  L'en- 
cefalite acuta  compare,  di  regola,  entro  2 settimane  dal- 
rinizto  dcH'csaniema.  c si  osserva  con  massima  frequenza 
in  6*-7*  giomata,  cioè  aU’inizìo  della  convalescenza. 
L'encefalite  morbillosa  si  presenta  con  una  rìaccensione 
febbrile,  con  cefalea,  talora  con  convulsioni  e turbe  della 
coscienza  di  vario  grado. 

Si  ipotizza  che  i casi  di  encefalite  rappresentino  solo  la 
percentuale  visibile  di  un  processo  patologico  comune  a 
un  numero  a.ssai  più  grande  di  infezioni  morbillose,  cosi 
come  sembrano  indicare  le  anormalità  elettroencefalo- 
grafiche registrate  in  casi  ordinari  di  m..  esaminati  sia  nel 
perìodo  prodromico  die  nella  fase  di  acuzie  della  malat- 
tia (Pampiglione.  1964). 

L’encefalite  morbillo^  è associata  con  una  discreta  le- 
talità. Inoltre,  un'alta  percentuale  di  pazienti  presenta  se- 
quele neurologiche  permanenti  die  si  verificano  anche 
nei  casi  di  encefaliti  apparentemente  lievi,  o.  perfino,  in 
bambini  che  abbiano  avuto  un  coinvolgimento  neurolo- 
gico tanto  modesto  da  non  venir  diagnosticato  come  en- 
cefalite sotto  il  profilo  clinico. 
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Dal  punto  di  %ista  prognostico,  quindi.  Toccorrcnza 
deirenccfalitc  dc\'c  essere  considerata  sempre  con  forti 
riserve.  È opportuno,  però,  segnalare  che  anche  casi  eli* 
nicamentc  gravi  possono  evolvere  favorevolmente  e con- 
cludersi in  maniera  relativamente  fausta  in  termini  di  esiti 
permanenti  (v.  anche:  encefaijti,  V,  1693). 

Encefalite  sclerosante  subacuta.  - L'encefalite  sclero- 
sante subacuta  (SSPE:  Subacute  Sclerosing  Panencephali- 
tis),  è una  rara  malattia  degenerativa  cronica  del  S.N.C. 
che  si  manifesta  in  bambini  e adolescenti  a distanza  di  al- 
cuni anni  da  un'infezione  naturale  da  virus  morbilloso, 
oppure,  in  casi  estremamente  rari,  dopo  una  vaccinazione 
antimorbillosa.  In  particolare,  esiste  un  certo  grado  di 
correlazione  tra  m.  contratto  in  età  precoce,  in  genere 
sorto  i 2 anni  di  età.  e frequenza  dei  casi  di  encefalite 
sclerosante  (Rocchi.  1976). 

La  malattia  è caratterizzata,  sul  piano  patologico,  da 
diffusa  distruzione  miclinica  con  proliferazione  glialc.  da 
mania^tti  perìvascolari  di  cellule  mononucleatc  c dalla 
presenza  di  inclusioni  acidofile  nelle  cellule  nervose,  che, 
tra  l'altro,  presentano  vari  gradi  di  degenerazione.  11 
quadro  clinico  ha  un  inizio  insidioso,  con  progressivo 
deterioramento  mentale,  atassia  cerebellare,  mioclonie  e 
spasticità;  la  malattia  ha  una  mortalità  dell'ordine  del 
95%  nel  corso  di  uno  o.  raramente,  più  anni  (v.  anche: 
E.NCEfALin.  V.  1663). 

Per  quanto  riguarda  il  ruolo  etiologico  del  virus  mor- 
billoso. è noto  che  i pazienti  con  SSPE  presentano  livelli 
anticorpali  per  questo  virus  particolarmente  elevati,  an- 
che della  classe  IgM.  sia  nel  siero  che  nel  liquor;  a questo 
proposito,  nel  1980.  utilizzando  linfociti  periferici  di  una 
paziente  affetta  da  SSPE.  è stato  possibile  ottenere  in  vi- 
tro uno  dei  primi  anticorpi  monoclonali  umani  (v.  mono- 
cLONAi.i  ANTTcoRpi).  dotato  di  specìfìcìtà  per  un  antigene 
del  virus  morbilloso  (Croce  et  al..  1980).  Studi  al  micro- 
scopio elettronico  hanno  dimostrato  che  i corpi  inclusi 
intranuclearì  evidenziati  ct)me  reperto  caratteristico  della 
SSPE  da  Davkson  già  nei  1933,  contengono  filamenti  tu- 
bularì  cavi  assimilabili  alle  componenti  interne  de)  nu- 
cleocapsidc  dei  paramixovirus;  nelle  stesse  inclusioni,  è 
stala  dimostrata  la  presenza,  mediante  immunofluorc- 
scenza.  di  antigeni  del  virus  morbilloso  (hg.  II).  Infine, 


Fig.  II.  Encefalite  sclerosante  luihacuta.  Reazione  di  immuno* 
fluorescenza  indiretta  eseguita  con  siero  con  anticorpi  anii-virus 
morbillovi  su  sezione  cnustatica  di  matcnale  cerebrale  autop- 
lico. Iji  foiograha,  eseguita  con  iltumma/uine  ultravioletta  iitci- 
demo,  mostra  due  cellule  positive  per  antigcne  morbilloso. 


un  virus  sierologicamente  identificabile  come  virus  del  m. 
e con  caratteristiche  biologiche  assai  simili,  è stato  isolato 
dal  ccrs'ello  di  pazienti  con  SSPE.  mediante  tecniche  di 
co-coltivazione  di  cellule  cerebrali  con  linee  cellulari  sta- 
bilizzate suscettibili  all'infezione  (Payne.  1969).  Sul  piano 
patogenetico.  è probabile  che  il  combinarsi  di  condizioni 
di  deficit  immunitario  con  riattivazione  dcH'infczionc  vi- 
rale rimasta  allo  stato  di  latenza  (Gerson,  1971).  siano 
alla  base  dello  sviluppo  di  questa  malattia  neurologica 
che  rientra  per  molti  aspetti  nel  capitolo  delle  infezioni 
virali  croniche  del  S.N.C,  insieme  alla  più  rara  pancncc- 
falite  progres.siva  rubeolica. 

Sempre  in  tema  di  rapporti  tra  virus  del  m.  e malattie 
croniche  del  S.N.C,  l'infezione  morbillosa,  come,  però, 
altre  infezioni  virali,  è stata  prospettata  come  possìbile 
elemento  iniziale  per  il  determinarsi  di  eventi  autoimmu- 
nitari connessi  con  la  genesi  della  sclerosi  multipla.  Di 
fatto,  nessun  virus  ha  potuto  es.sere  isolato  costantemente 
dagli  individui  con  sclerosi  multipla  e.  a tutt'oggi,  i dati  in 
favore  di  una  etiologia  infettiva  della  sclerosi  multipla 
sono  prevalentemente  di  carattere  epidemiologico  (Ficid. 
1972). 

Morbillo  nelPospite  Immunodepresso 

Condizioni  di  malnutrizione  del  bambino,  presumibil- 
mente alla  base  di  insufficienti  risposte  immunitarie,  sono 
frequentemente  assixriate  con  forme  di  m.  particolar- 
mente gravi;  in  questo  senso  andrebbe  interpretata  la 
notevole  gravità  dell'infezione  morbillosa  nei  paesi  con 
basso  indice  di  sviluppo. 

Casi  gravi  e fulminanti  di  m.  vengono  descritti  con  re- 
lativa frequenza  in  pazienti  con  emopatie  neoplastiche 
(Breitfeld.  1973).  Questi  pazienti,  in  relazione  anche  al- 
l'effetto immunodcprcssivo  della  terapia  della  malattia  di 
base,  possono  presentare  manifestazioni  cliniche  partico- 
larmente gravi,  correlate  con  la  diffusione  sistemica  del- 
l'Infezione. in  forma  di  epatite,  nefrite,  polmonite  a cel- 
lule giganti,  encefalite  acuta  c.  infine,  di  encefalite  ad  an- 
damento subacuto  simile  alla  SSPE.  che.  tuttavia,  si  svi- 
luppa in  coincidenza  o in  immediata  continuità  con  la 
malattia  acuta  (Aicardi,  1977). 

Nel  paziente  immunodepresso,  il  virus  può  persistere 
nell'apparato  respiratorio  per  lungo  tempo  dopo  la  fine 
della  malattia  clinica  (Mitus,  1959). 

Negli  cmopatid  e,  in  genere,  nei  pazienti  neutropenici, 
si  deve  tener  conto  di  un  più  alto  rischio  di  aimplicanze 
batteriche  in  corso  di  m.  e.  primariamente,  di  bronco- 
polmoniti e otiti;  infine,  nei  pazienti  trombocitopenici 
sono  frequenti  manifestazioni  emorragiche  con  sangui- 
namento  viscerale. 

Quando  il  m.  colpisce  individui  con  deficii  immunitari, 
quali  immunodeficienza  combinata  o sindrome  di  Di 
George,  la  malattia  presenta  caratteri  di  estrema  gravità 
e alla  mortalità.  In  questi  casi,  sotto  il  profilo  patologico, 
la  lesione  più  importante  è costituita  dalla  polmonite  a 
cellule  giganti  che  spesso  occorre  in  assenza  di  manifesta- 
zioni esantematiche;  la  diagnosi  può  quindi  risultare  diffi- 
cile e deve  essere  fondata  suirisolamento  del  virus  o sulla 
sua  dimostrazione  nei  tessuti  piuttosto  che  su  reaz.ioni 
sierologiche  (Mitus.  1959). 

Dal  punto  di  vista  profilattico,  è opportuno  ricordare 
che  i bambini  con  depressione  immunitaria  primitiva  o 
secondaria  a trattamenti  con  farmaci  immunosopprcs- 
sori.  non  devono  essere  sottoposti  a vaccinazione, 
dal  momento  che  anche  il  virus  attenuato  può  determi- 
nare in  questi  soggetti  malattie  gravi  o fatali  (Mitus. 
1962). 
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Morbillo  e gra>idanza 

Il  m.  contratto  nei  primi  mesi  di  gravidanza  non  provoca 
anomalie  congenite  nel  prodotto  del  concepimento.  Tut* 
lavia,  l'infezione  morbillosa  della  gestante  e stata  asso- 
ciata con  aborto  e parto  prematuro. 

Il  neonato  da  madre  immune  risulta  in  genere  com- 
pletamente protetto  dalla  malattia,  in  relazione  all'immu- 
nità anlicorpale  acquisita  per  via  dìaplaccntarc.  che  eser- 
cita un  discreto  grado  di  protezione  per  i primi  6-9  mesi 
di  vita. 

Diagnosi  clinica 

Nel  periodo  catarrale,  in  assenza  di  un'anamnesi  epide- 
miologica chiarificatrice,  la*  diagnosi  di  m.  può  risultare 
diffìcile:  la  sintomatologia,  infatti,  è comune  a molte  affe- 
zioni respiratorie.  Tuttavia,  il  procedere  dei  sintomi,  fino 
all'espressione  esantematica  manifesta,  consente  di  for- 
mulare una  diagnosi  clinica  sicura  nella  quasi  totalità  dei 
casi.  Di  fatto,  il  m.  tipico  con  i sintomi  di  tosse,  rinite, 
congiuntivite,  macchie  di  Kòplik  ed  esantema  maculopa- 
pularc  a caratteristica  diffusione  centrifuga,  è una  malat- 
tia virtualmente  inconfondibile.  La  leucopcnia  è fre- 
quente nella  fase  pre-esantemalica  del  m.  e può  scnire 
come  elemento  differenziale  nei  confronti  di  infezioni 
respiratorie  batteriche;  d’altra  parte,  la  comparsa  di  leu- 
cocitosi in  corso  di  m.,  suggerisce  rimpianto  di  una  super- 
infezione  batterica,  o il  sopraggiungere  di  altra  compli- 
canza. L'assenza  di  linfomonocilosi  a.ssoluta  nel  sangue 
periferico  facilita  la  distinzione  del  m.  dalle  manifesta- 
zioni esantematiche  in  corso  di  mononucleosi  infettiva. 
La  rosolia  si  distingue  per  l’assenza  o scarsa  rilevanza  dei 
segni  di  impegno  mucositico.  per  la  minore  gravità  cli- 
nica. per  i caratteri  propri  dell’esantema,  che  è più  mo- 
desto. meno  diffuso  c di  minore  durata,  oltre  che  per 
rimportanza  della  partecipazione  linfadenopatica  nelle 
sedi  retroaurìcolarì  e subiKcipitali.  La  roseola  infannott, 
la  scarlattina,  gli  esantemi  che  si  osservano  ncH’ambito  di 
malattie  settiche  o in  caso  di  allergia  da  farmaci  sono  fa- 
cilmente distinguibili  dal  m.  in  base  all'anamnesi  epide- 
miologica. ai  reperti  di  semeiotica  fìsica  c all'evoluzione 
della  sintomatologia. 

Diagnosi  di  laboralorìo 

La  diagnosi  virologica  è l’unico  metodo  di  laboratorio  in 
grado  di  confermare  con  sicurezza  la  diagnosi  clinica  di 
m.  Non  si  può.  infatti,  valorizzare  troppo  la  dimiìstra- 
/ione  della  leucopcnia.  c il  reperto  di  cellule  giganti  mul- 
linucleutc  negli  strisci  di  mucosità  nasale,  ottenuti  du- 
rante la  fuse  prodromica.  ha  un  valore  vvltanto  indiziario 
(Tompkins.  1955). 

La  diagnosi  virologica  si  basa  su  metodi  diretti  rapidi, 
volti  a dimostrare  la  presenza  del  virus  c dei  suoi  anti- 
geni. su  metodi  di  isolamento  in  coltura  cellulare  c su 
metodi  immunologici  capaci  di  dimostrare  lo  sviluppo  di 
immunità  antivirale  specifica  (Katz.  1969). 

Per  la  diagnosi  rapida  dcirinfezionc.  si  possono  esami- 
nare cellule  di  essudati  nasali  e di  sedimento  urinario  per 
dimostrare  la  presenza  di  aniigeni  del  virus  morbilloso, 
mediante  reazione  di  immunofluort.'.cen/Jt  con  sieri  con- 
tenenti aniicorpi  antimorbillo.  La  positività  eventual- 
mente ottenuta  ha  significato  di  certezza  diagnostica,  ma 
la  negatività  di  questa  reazione  non  esclude  necessaria- 
mente l'esistenza  dell'infe/ione  morbillosa,  in  relazione 
alla  limitata  durata  deireliminazione  di  cellule  infette  e 
alla  relativa  incostanza  del  fenomeno  stesso. 

A causa  della  lentezza  c della  complessità  delle  tecni- 
che di  isolamento  virale  in  colture  cellulari,  questa  melo- 
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hig.  12.  Iniezione  con  virus  morbilloso  di  cellule  di  rene  di 
scimmia  in  coltura  continua.  l.a  rco/jone  di  immunofiuorcscenza 
con  siero  immune  specifico  evidenzia  con  chiarezza  la  presenza 
di  untigene  virale  nette  cellule  inlettc. 


dica  è abitualmente  riservata  a condizioni  cliniche  parti- 
colari. come  c il  caso  delle  infezioni,  spesso  fatali  c atipi- 
che. che  si  realizzano  in  pazienti  c*on  deficit  immunitario. 
L'isolamento  può  essere  realizzato  a partire  da  secrezioni 
nasali  o faringee,  dal  sangue,  dalle  urine  e da  materiali 
autoptid.  utilizzando  come  substrato  colture  cellulari 
primarie,  più  comunemente  di  rene  umano  o di  rene  di 
scimmia,  oppure  linee  cellulari  continue.  L'effetto  dtiv 
patico  più  frequente  consiste  nello  sviluppo  di  cellule  gi- 
ganti sinciziali  c di  cellule  di  forma  fusata.  L'identifica- 
zione del  virus  isolato  viene  ottenuta  mediante  il  test  di 
neutralizzazione  deireffetio  citopaiico  con  siero  immune 
spcdfico  o mediante  immunofiuorcscenza  (fìg.  12). 

La  diagnosi  di  laboratorio  dcH'infczionc  morbillosa 
viene  abitualmente  ottenuta  dimostrando  la  risposta  sie- 
rologica del  paziente,  secondo  l'abituale  prindpio  dcH’in- 
cremento  significativo  del  titolo  anlicorpale  antivirale  nel 
siero  di  convalescenza  rispetto  al  siero  ottenuto  in  fase 
precoce  di  malattia.  La  reazione  di  scelta  ò l'cmoagglu- 
lino-inibizione:  essa  si  effettua  sul  siero  trattato  in 
varia  maniera  per  rimuovere  gli  inibitori  aspecifìci.  utiliz- 
zando emazie  di  scimmia  Rhesus  o di  cercopiteco.  Questa 
reazione  è assai  più  sensibile  della  reazione  di  fissazione 
del  complemento  cd  c estremamente  più  pratica  da  ese- 
guire rispetto  alla  reazione  di  ncuiralizzazionc  deH’effctto 
citopatico.  Gli  anticorpi  rivelati  dull'emoaggluiino-inibi- 
zione  persistono  per  numerosi  anni,  se  non  per  tutta  la 
vita,  c rappresentano,  quindi,  anche  i)  sistema  per  deter- 
minare la  condizione  di  immunità  verso  il  m.  Questa  rea- 
zione ò usala  anche  per  individuare  la  presenza  di  anti- 
corpi antimorbillosi  nel  liquido  cerebrospinale,  in  corso  di 
SSPE. 

Prognosi 

La  prognosi  del  m.  è abitualmente  favorevole,  con  una 
letalità  stimata  intorno  allo  U.2%  sui  casi  denunciati  nei 
nostro  paese.  È nolo,  invece,  che  nei  paesi  in  via  di  svi- 
luppo il  m.  ha  un  ruolo  estremamente  importante  tra  le 
cause  di  mortalità  infantile,  in  relazione  all'alia  diffusione 
deirinfczionc,  al  fatto  che.  in  questi  paesi,  il  m.  colpisce 
prevalentemente  soggetti  nei  primi  2 anni  di  vita,  quando 
la  prognosi  ò di  per  sé  più  severa,  e alla  coesistenza  di 
fattori  come  la  malnutrizione  e la  diffusione  di  infezioni  c 
infestazioni  cronidtc.  Per  quanto  riguarda  i soggetti  in 
condizioni  che  compromettono  le  risposte  immunitarie,  si 
rinvia  al  relativo  capitolo  di  questa  voce  (col.  1904). 
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Terapia 

Nel  m.  non  complicato  non  vi  è alcuna  indicazione  a in- 
staurare trattamenti  di  sorta.  Qualora  un  trattamento 
sintomatico  si  renda  tuttavia  necessario,  questo  si  fonda 
sulla  reidratazione  del  paziente  e sull'uso  di  antipiretici  e 
sedativi  della  tosse. 

L’impiego  di  cortisonici,  pure  capaci  di  attenuare  ma- 
nifestazioni esantematiche  e mucositiche.  è certamente 
controindicato  neH’infczionc  morbillosa.  Nella  compli- 
canza nevrassitica,  l'impiego  di  corticosteroidi  è stato 
giustificato  dalla  capacità  di  questi  farmaci  di  ridurre  la 
risposta  infiammatoria  a prescindere  dai  momenti  che 
rhanno  causata:  il  trattamento  dovrebbe  essere  iniziato 
precocemente  e attuato  a dosi  elevate  (300  mg  o più  di 
idrocortisone  al  giorno).  L’efficacia  del  trattamento  cor- 
tisonico, tuttavia,  non  risulta  sicuramente  dimostrata, 
mentre  è provata  l'inefficacia  dell'impiego  di  immunoglo- 
buline.  Di  fatto,  il  trattamento  sintomatico  appare  l'unica 
misura  terapeutica  universalmente  accettata. 

Le  superinfezioni  batteriche  debbono  essere  trattate 
tempestivamente  impiegando  antibiotici  o chemioterapici 
scelti  in  base  ai  reperti  clinico-batteriologici.  L'uso  profi- 
lattico degli  antibiotici  nella  prevenzione  delle  supcrinfc- 
zioni  non  appare  indicato,  anche  se,  in  condizioni  parti- 
colari come  quelle  che  si  verificano  in  caso  di  epidemie  di 
m.  in  comunità  di  bambini  di  età  inferiore  ai  ^ anni,  tale 
uso  può  risultare  raccomandabile  (Giunchi,  1973). 

Le  immunoglobuline  specifiche  non  hanno  valore  tera- 
peutico. pur  possedendo  un  riconosciuto  ruolo  profilat- 
tico. Con  l'eccezione  dei  bambini  piccoli,  delle  donne  in 
gravidanza  e delle  persone  con  deficit  immunologia,  può 
essere  tentata  la  prevenzione  delle  manifestazioni  cliniche 
del  m.  somministrando  il  vaccino  a virus  vivo  attenuato 
entro  le  prime  ore  successive  all'esposizione. 

Profilassi 

La  prevenzione  del  m.  può  essere  attuata  somministrando 
immunoglobuline  umane  in  dose  corrispondente  a 0.25 
mg/kg  entro  il  5**  giorno  dall'esposizione.  Ovviamente,  è 
opportuno  che  questo  procedimento  di  immunizzazione 
passiva  sia  sempre  attualo  nei  pazienti  con  difetti  dei 
meccanismi  immunitari,  nei  pazienti  con  tbc  attiva,  nella 
donna  gravida  e nel  piccolo  bambino,  specie  se  in  condi- 
zioni defedale.  [>05i  minori  di  gammaglobuline,  dell'or- 
dine di  0.04  mg/kg,  somministrale  sempre  entro  il  5** 
giorno  daU’esposizione,  permettono  l'insorgenza  di  una 
forma  meno  grave  di  m.  (m.  modificato);  questa  forma 
attenuata  di  m.  che  si  riscontra  anche  nei  bambini  di  età 
inferiore  a 1 anno  in  relazione  alla  persistenza  di  una 
parte  degli  anticerpi  materni,  à caratterizzata  da  un  pe- 
riodo di  incubazione  talora  più  prolungato  della  norma, 
da  ridotta  presenza  o,  addirittura,  assenza  dei  sintomi 
catarrali  del  periodo  prodromico  e/o  da  minore  intensità 
o assenza  dell’esantema. 

La  profilassi  vaccinale  del  m.  si  attua  oggi  mediante 
preparazioni  di  virus  vivo  attenuato.  L'uso  della  vaccina- 
zione con  preparazioni  di  virus  ucciso  è stato  abbando- 
nato da  quando  si  è constatato  che  essa  conferiva  una 
proiezione  di  breve  durata  e che  nei  vaccinati  si  potevano 
verificare  manifestazioni  cliniche  anche  gravi  in  (Kcasione 
di  m.  contratto  dopo  l'immunizzazione  o in  occasione  di 
successiva  vaccinazione  con  virus  vivo  attenuato  (m.  ati- 
pico; V.  col.  I9()2). 

Nella  composi/ione  dei  vaccini  a virus  vivo  attenuato 
oggi  in  uso.  i ceppi  virali  di  più  comune  impiego  derivano 
dal  ceppo  Edmonslon,  propagato  su  colture  cellulari  di 
derivazione  umana  e di  embrione  di  pollo;  i ceppi  Ed- 
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monston  B.  Schwarz,  Moraten  e Beckenham  sono  larga- 
mente in  uso.  così  come  numerosi  altri  ceppi  non  derivati 
dall’Edmonston.  Il  vaccino  è liofilizzalo,  deve  essere  ri- 
costituito  al  momento  deH’immunizzazione  e inoculato 
per  via  sottocutanea.  Il  virus  vacoinale  è sensibile  al  ca- 
lore e alla  luce;  per  questo  motivo,  il  prodotto  liofilizzalo 
deve  esser  conservato  a una  temperatura  di  -f  4 e 
usato  a(^na  ricostituito.  Ogni  dose  contiene  1000 
TCIDjo. 

L'età  più  opportuna  per  la  vaccinazione  è compresa  tra 
i 13  e i 24  mesi;  bisogna  ricordare  che  al  disotto  dei  9-10 
mesi  di  età,  il  bambino  conserva  tracce  di  immunoglobu- 
line specifiche  materne  capaci  di  ostacolare  l’attecchi- 
mento dell'infezione  da  virus  attenuato.  Tuttavia  in  situa- 
zioni epidemiologiche  particolari,  può  venire  indicata  la 
vaccinazione  anche  a bambini  in  età  compresa  tra  i 6 e i 
12  mesi  di  vita:  in  tal  caso,  però,  è necessario  ripetere  la 
somministrazione  del  vaccino  all'età  di  15-18  mesi  per 
garantire  un'effettiva  immunizzazione.  È opportuno  ri- 
cordare, inoltre,  che.  in  coloro  che  hanno  ricevuto  immu- 
noglobuline, la  vaccinazione  deve  essere  procrastinata  di 
almeno  3 mesi. 

Il  virus  vaccinale  produce  un’infezione  per  solito  inap- 
parente e non  trasmissibile.  Ca.  il  15%  dei  vaccinati  con  i 
ceppi  più  attenuati  presenta  rialzo  termico,  con  febbre 
che  può  talvolta  superare  i 39  una  trascurabile  ali- 
quota di  essi  può  anche  avere  sintomi  catarrali  e un 
esantema  di  lieve  entità.  Tale  sintomatologia  occorre  in- 
torno alla  6*  giornata  dalla  vaccinazione  e dura  3-5 
giorni.  Queste  reazioni  non  desiderate  sono  comunque 
facilmente  tollerate  e possono  essere  considerale  le  uni- 
che ben  documentate  dal  momento  che  l'effetto  indesi- 
derato più  temuto,  renccfalite  morbillosa  da  virus  vacci- 
nale. si  è rivelato  praticamente  inesistente.  A riprova 
della  sostanziale  innocuità  neurologica  del  vaccino  può 
essere  riportata  la  constatazione  che,  in  oltre  15  anni  di 
pratica  applicazione  del  vaccino,  con  più  di  80  milioni  di 
dosi  somministrate,  i ca.si  di  encefalite  negli  U.S.A.  sono 
scesi  di  incidenza  di  pari  passo  con  il  diminuire  della 
morbosità  del  m.  (fig.  13).  e non  sono  aumentati  sensi- 
bilmente i casi  di  panencefalite  sclerosante  subacuta.  La 
capacità  immunogena  del  vaccino  è eccellente,  dal  mo- 
mento che  la  sieroconversione  si  verifica  nel  95%  degli 
individui  correttamente  vaccinati.  All’immunità  anticor- 
pale  conseguente  alla  vaccinazione  corrisponde  un  sicuro 
effetto  protettivo.  L’immunità  conferita  dalla  vaccina- 
zione con  virus  vivo  attenuato  i considerala  permanente: 


Fig.  13.  Diminuzione  del  numero  delle  encefaliti  (linea  in 
rosso)  parallelamente  alla  riduzione  della  morbosità  per  m.  (co- 
lonnine) consecutiva  alla  applicazione  della  vaccinazione  con 
vaccino  a virus  vivo  attenuato  negli  U.S.A.  (Patii  ricavafi  dai 
Cmter  for  Daeoit  Coturol.  Mfasìey  SurveiUance  Report,  1973. 
n.  8). 
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in  effetti,  à documentata  la  persistenza  di  anticorpi  pro- 
tettivi per  oltre  IO  anni,  ed  è probabile  che  Timmunità 
possa  essere  consolidata  dal  contatto  con  fonti  di  infe- 
zione naturale. 

Non  è consigliabile  procedere  alla  vaccinazione  in 
corso  di  gravi  malattie  febbrili,  tbc  attiva  non  in  tratta- 
mento, e in  caso  di  ipersensibilità  ai  componenti  del  vac- 
cino; le  uniche  controindicazioni  sono  rappresentate  dallo 
stato  di  gravidanza,  da  emopatie  c malattie  iinfoprolifc- 
rative,  nonché  da  trattamenti  immunosoppressivi  o da 
condizioni  di  ridotta  immunità  cellulo-mediata. 

La  vaccinazione  di  massa  contro  il  m.  non  è applicata 
in  Italia,  dove  l'uso  del  vaccino  è lasciato  a scelte  indivi- 
duali. Allo  stato  attuale  appare  senz'altro  opportuno  rac- 
comandare la  vaccinazione  per  gli  individui  che  si  trovino 
esposti  ad  elevato  rischio  di  contrarre  l'infezione  nei 
primi  3 anni  di  vita,  come  nel  caso  di  bambini  che  sog- 
giornino tcmp«>raneamentc  o permanentemente  in  collet- 
tività infantili,  o che  appartengano  a strati  sociali  meno 
abbienti,  o che  vivano  in  condizioni  di  sovraffollamento. 

Le  esperienze  di  altri  paesi,  quali  Inghilterra,  U.S.A. 
(Krugman,  1977)  c U.R.S.S..  dove  vaccinazioni  di  massa 
sono  praticate  da  molti  anni,  dimostrano  che  i vaccini 
antimorbillosi  possono  determinare  l’interruzione  della 
trasmissione,  e quindi  Teliminazione  della  malattia,  solo 
qualora  la  profilassi  immunitaria  sia  estesa  a una  per- 
centuale suMdcnlcmcntc  elevata  di  soggetti  suscettibili 
dell’ordine  del  90%  ca.  Soltanto  l’attuazione  di  pro- 
grammi ambiziosi  di  vaccinazione,  analoghi  a quelli 
adottati  nella  lotta  contro  la  poliomielite,  potrebbe  giu- 
stificare un  uso  generale  del  vaccino;  al  contrario,  l’attua- 
zione di  campagne  che  coinvolgano  percentuali  rilevanti, 
ma  non  sufficienti,  di  popolazione  potrebbe  finire  per 
produrre  effetti  epidemiologici  non  desiderabili,  quali,  ad 
es.,  la  comparsa  di  una  maggiore  morbosità  in  soggetti  in 
età  giovanile  o adulta  che  più  frequentemente  sviluppano 
gravi  complicanze  in  occasione  deirinfezione  naturale. 


Bibliogrtflii 

Abu  Bckr.  A Discount  on  (he  Smalipo.x  and  hfeasles,  174H, 
Bhodlcy,  lz>ndon. 

Aicardi  J..  Gouticres  F.  a ai,.  Pediasrics,  1977.  59,  232. 

Anderson  J.  F.,  Goldbcrgcr  J.,  Pubi  HealOì  Reo..  191 1.  26.  847. 

Black  T.  L..  Measles.  m Evans  A.  S.  ed..  Virai  Infetuvns  of 
Humans.  tpidcmioiogy  and  Control.  1976,  Plenum.  New 
York,  p.  297 

Breiifeld  V.,  Hashida  Y.  ei  ai..  Lab.  Inveii.,  1973,  28.  279. 

Croce  C.  M..  Linnenbach  A.,  Hall  W„  Stcplewski  Z„  Koprowski 
H.,  Sature.  1980.  288.  488. 

Enders  J.  F..  Peebles  T.  C,  Proc.  Soc.  Exp.  Biol.  Meà..  1954, 
86.  277. 

Fcnner  F..  Lancet.  1948.  2,  915. 

Fiekl  E.  j..  Cowshall  S.  et  al..  Lancet,  1972.  2.  280. 

Finkcidey  Virchow  Arch..  1931,  281,  323. 

Fulginiti  V.  A-,  F.llcr  J.  J.  et  al.,  J.A.M.A..  1967.  202.  1075. 

Oershon  A.  A..  Measlti  Irubeol^  Virus,  in  Mandell  G.  L., 
Douglas  R.  G.  jr.,  Bcnncit  J.  E.,  Principles  and  Praciice  of 
Infeciious  Dùeasef,  1979,  Wiley.  New  Vork. 

Gerson  K.  I...  Haslam  H.  A..  S.  F.n^l.  J.  Med..  1971.  285.  78. 

Giunchi  G..  Soricc  F.,  Malattie  infetave,  1973,  Vallardi.  Milano. 

Grcsser  !..  Katz  S.  !...  N.  Engi.  J.  Med..  1960.  263.  452. 

Helms  S..  Hclms  P.,  Acta  7uberc<fl.  Scand..  1956.  35.  166. 

imagawa  D.  T..  Prog.  Med.  Virai..  1968.  10.  160, 

Joseph  B.  S..  Lamperl  P.  W..  Oldstone  M.  B.  A.,  J.  Viro!., 
1475,  16,  1638. 

Katz  S.  L..  Enders  J.  F..  .Measles  Virus,  in  Lenneiie  E.  H.. 
Schmidl  N.  J.  cds-  Dtaenosne  Procetlures  for  Virai  and 
Rtckettstal  InfecPons.  1969.  4 cd..  American  Public  Hcalih 
Associalion.  New  York. 

KftpNk  H.,Arch.  Pediatr.,  1896,  13.  918. 

Krugman  S.,  J.  Pediatr.,  1977,  90.  1. 

Ì.acKnuinn  P.  J„  Pnx'.  R.  Soc.  Med.,  1974.  67.  12. 

Meuien  V.  Ter.  Mùllcr  D.  et  al.,  Lancet.  1972,  2.  1172. 

Milus  A..  Bnders  J.  F.  et  al.,  S.  Engl.  J.  Med.,  1959.  261.  882. 

Miius  A.,  Hollowav  A.  et  al..  Am.  J.  Dis.  Child.,  1962.  103. 
413. 


1909 


Nakai  M..  Imagawa  D.  T..  J.  Virai..  1969,  3.  187. 
Pampiglionc  G,.  Br.  Med.  S..  1964.  2.  1296. 

Panum  P.  1...  Observations  Mode  During  thè  Epidemie  of  Mea- 
sles on  thè  Faroe  htands  in  thè  Year  ÌH46,  1940.  Amcncan 
Publishing  Association,  New  York. 

Payne  V.  !%.  Baublis  J.  V.,  Itabashi  H-  H..  N.  Engl.  J.  Med.. 
1969  281  585 

Rocchi  G.,  De  Felici  A.,  Recenti  Prog.  Med..  1976.  60.  195. 
Ruckdcschel  J.  C..  Graziano  K.  D.,  Mardincy  M.  R.,  Celi.  Im- 
rnunot..  1975.  17,  Il 

Schaffner  W.,  Schluedcrbcrg  A.  E..  Bvmc  E.  B..  jV.  Engl.  J. 
Med.,  1968.  279.  783. 

Scoti  T.  J.,  Bonanm^  D.  E.,  S.  Enel.  J.  Med..  1967.  277.  248. 
Sydenham  T.,  The  Works  of  Thomas  Sydenham,  11,  1922.  Sy- 
denham  Soc.,  London,  p.  250. 

Symmers  W.  St.  C..  5vi/emic  Patholoev.  1978.  2 «J.,  Il,  Chur- 
chill'l.ivingslone,  Edinburgh,  p.  641. 

Tomnkms  vC  Macaulay  J.  C . J.A.M.A..  1955.  157,  711. 
Valdimars.von  H.,  Agnarsck>ltir  G.,  Lachmann  P.  J..  Sature 
(l.ond.).  1975,  225,  554. 

Warthin  A.  S-,  Arch.  Paihal..  1931.  II.  864. 

GIOVANNI  ROCCHI  E STEIANO  VELLA 

MORBOSITÀ 

1^.  morbidité.  - l.  morhidtty.  - T.  Morhidilàt.  - s.  morbo- 
sidad. 

La  morbosità  c il  rapporto  tra  il  numero  dei  casi  di  ma- 
lattia verificatosi  in  una  data  poptìlazione  e la  popola- 
zione da  cui  essi  provengono  rapportata  a lOO. 

V.  STATISTICA  SANITARIA. 

RED. 


MORFINA 

F.  morphine.  - i.  morphÌne\  morphium.  • T.  .Morphin.  • 
s.  morfina. 
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Definizione 

La  morfina  è un  alcaloide  naturale  molto  noto  per  le 
proprietà  narcotiw-analgcsichc  c stupefacenti  che  pos- 
siede in  misura  puriicxilarmcntc  marcata.  Con  riferìmento 
alla  sua  sede  d'azione  localizzata  nel  S.N.C.  e per  diffe- 
renziarla dagli  altri  farmaci  antidolorìfici  con  sede  d'a- 
zione periferica,  è anche  definita  correntemente  «analge- 
sia) centrale». 

Origine 

La  m.  è presente  in  concentrazione  di  ca.  il  10%,  con- 
giuntamente ad  altri  alcaloidi,  nciroppio  (v.).  Come  è 
noto.  Poppio  si  presenta  come  una  massa  gommosa  e 
brunastra.  ottenuta  per  consolidamento  dal  lattice  secreto 
dopo  incisione  della  capsula  (trelo)  dal  Papaver  somni- 
ferum.  AI  contenuto  in  m.  ed  alle  sue  proprietà  è da 
ascriversi  l’uso  delPoppio.  noto  fin  dall'antichità,  sia 
come  farmaco  de)  dolore,  sia  come  droga  voluttuaria. 
L'isolamento  della  m.,  come  entità  chimica  definita,  è 
dell'inizio  del  secolo  scorso  (Sertùncr,  1803):  più  recenti 
sono  l'identificazione  della  sua  struttura  molecolare 
(Gulland  e Robinson,  1925)  e l’ottenimento  come  racc- 

1910 


Digitized  by  Google 


MORnNA 


maio  con  procedimento  totalmente  sintetico  (Gatcs  c 
coli.,  1956).  Contemp>oranea  è stata  la  separazione  dei 
due  enantiomorfì:  il  levogiro,  dimostratosi  del  tutto  cor- 
rispondente al  composto  naturale  per  proprietà  chimiche 
e farmacologiche,  e il  destrogiro,  che  non  esiste  in  natura 
ed  è completamente  sprovvisto  di  attività  farmacologica. 

CaradetiiticlM  chiwiichc  • aclodl  di  rkottoadaealo 
La  m.  è un  akalotde.  e come  tale  facilmente  salificabile.  1 sali 
più  usati  sono  il  clorìdralo  e il  solfato.  Pur  essendo  più  stabili 
della  m.  base,  anche  la  conservazione  dei  sali  richiede  il  riparo 
dall'ana  e dalla  luce.  Si  presentano  sotto  forma  cristallina,  ino* 
dori,  di  colore  bianco  e hanno  sapore  amaro.  Sono  facilmente 
solubili  in  acqua.  Le  proprietà  biologiche  sono  proprie  deìl'e- 
nantiomero  levogiro,  che  presenta  un  potere  rotaiorìo.  {a|9 
uguale  a — 132*  per  la  base  disdetta  in  metanolo,  a — 113,!^ 
per  il  clorìdralo  e a — * 108.7*  per  U solfato,  entrambi  disciolti  in 
acqua. 

In  relazione  airimportanza  farmacologica  della  m..  numerosi 
sono  i metodi  di  riconoscimento  quali-quantitativi  messi  a punto 
e disponibili  per  le  diverse  esigenze:  di  controllo  nelle  forme 
farmaceutiche,  di  determinazione  quantitativa  nella  ricerca  bio- 
logica e nella  pratica  clinica  e forense.  I più  diffusi  e di  maggiore 
interesse  sono:  il  metodo  cromatografico  su  strato  sottile,  i me- 
todi spettrofotometrici  nel  visibile,  neU’ultravioletto  e nelPin- 
frarosso,  il  metodo  gascromatografico  e la  spettrometrìa  di 
massa.  Per  la  rapidità  di  ctccuzione  delle  determinazioni  e per 
l'elevata  sensibilità  e specificità,  il  metodo  gascromatografico  ù 
attualmente  il  più  utilizzato.  Interesse  più  limitato  presentano  i 
melodi  colorimetrtci  ed  i metodi  biologici.  Tra  questi  ultimi  ri- 
corderemo il  test  effettuato  nel  topino  e basato  sulla  reazione 
(fenomeno  dì  Straub)  caratterizzata  daH’imgidimento  della  coda 
che  assume  una  peculiare  posizione  ad  S.  A differenza  dei  me- 
todi chimici  e chimicofisid.  non  richiede  una  preventiva  estra- 
zione con  solventi  dai  liquidi  biologici  (urine,  sangue,  tessuti)  nei 
quali  la  presenza  di  m.  è ricercata. 

NeU'uomo  revidenziazione  di  un  previo  trattamento  con  m. 
può  essere  ottenuta  facilmente  c rapidamente  mediante  la  som- 
ministrazione di  un  farmaco  antagonista  della  m.  stessa:  la  na- 
lorfìna  o il  nalossone.  In  queste  condizioni,  infatti,  è dato  di  os- 
servare la  rapida  conversione  in  midriasi  (dilatazione)  delta 
miosi  (riduzione)  del  foro  pupillare,  provocata  dalla  m. 

Recentemente  è stato  infine  descritto,  ed  ha  trovalo  targa  ap- 
plicazione soprattutto  negli  U.S.A.  per  ridentifìcazione  di  con- 
sumatori di  oppiacei  tra  i redud  dal  Sud  Est  Asiatico,  un  me- 
todo radioimmunoiogioo.  pure  altamente  specifico  c sensibile,  e 
per  il  quale  non  è nec^saria  l'estrazione  dell'alcaloide  dal  li- 
quido biologico,  usualmente  il  siero,  preso  in  esame. 

Stnittvra  molecoUre  e rapporti  slnittura/attività 
La  struttura  molecolare  della  m.  è abbastanza  complessa 
(fig.  1).  La  disposizione  tridimensionale  dei  4 anelli  co- 
stitutivi, quale  risulta  dall’analisi  conformazionale  ese- 
guita con  i raggi  X.  è su  due  piani  a realizzare  la  forma 
di  una  T.  La  posizione  recìproca  degli  anelli  verticali  A e 
B rispetto  agli  anelli  orizzontali  C e D ad  una  angola- 
zione di  ca.  70**  è assicurata  dal  ponte  ossigeno  tra  gli 
atomi  di  carbonio  4 e S.  A rendere  possibile  questo  le- 
game, l’aneilo  C as.sume  una  posizione  a barca  e presenta 
una  giunzione  trans  con  Panello  D e una  giunzione  rii 
con  l'anello  B. 

La  ricerca  dei  rapporti  esistenti  tra  la  struttura  mole- 
colare della  m.  e l’altività  biologica  ha  promosso,  fin  dal 
secolo  scorso,  Tottenimento  di  un  gran  numero  di  deri- 
vati: è del  1874,  ad  es..  la  sintesi,  ad  opera  di  Wright, 
della  diacetilmorfìna  (eroina).  Nei  primi  approcci,  le  mo- 
dificazioni chimiche  realizzate  sono  consistite  essenzìal* 
mente:  a)  nell'alchilare  o ncll'acclilare  gli  ossidrili  fe- 
noiico  ed  alcolico,  oppure  nell'ossidarli  a carbonili  cheto- 
nici. ovvero  nel  sostituirli  con  idrogeno  o con  alogeni; 
b)  neH'apcrtura  dell'anello  furanico  abolendo  il  ponte 
ossigeno;  r)  nella  saturazione  del  doppio  legame  in  posi- 
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zione  7-8  e nelPintroduzione  di  un  OH  in  posizione  14; 
d)  nella  trasformazione  dell'azoto  terziario  deirancllo  pi- 
perìdinico  in  azoto  secondario,  come  nella  normorfìna. 
oppure  in  azoto  quatemarìo,  come  nella  N-metilmorfìna. 
In  successione  a questa  ricognizi<Mie  preliminare,  dalla 
quale  uscirono  identificati  i gruppi  funzionali  più  signifi- 
cativi per  razione  farmacologica  della  m.,  venne  quindi 
affrontato  Tobicttivo  della  caratterizzazione  strutturale 
della  molecola.  Si  è realizzata,  cioè,  una  sua  graduale 
semplificazione,  conservando  immodificate  le  funzioni 
precedentemente  identificate  come  responsabili  dell’atti- 
vità  biologica. 

Le  tappe  successive  di  quest’indagine  (fig.  2)  hanrK) 
portato  airottenimenio  di  derivati  di  elevato  interesse: 
del  morfinano,  nel  quale  manca  l'anello  furanico;  del 
benzomorfano.  nel  quale  scompare  anche  l’anello  C della 
struttura  morfinica;  del  fenilmorfano,  ne!  quale,  essendo 
conservato  l’anello  C,  scompare  invece  l’anello  B.  In 
quest’ultimo  caso  la  struttura  diventa  a catena  aperta  ed 
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acquista  una  certa  flessibilità.  È da  segnalare  che  sia  nel 
caso  del  morfìnano.  che  in  quello  del  benzomorfano. 
viene  conservata  la  conformazione  cis  nella  giunzione  tra 
anello  B e C quale  ricorre  nella  m. 

Per  quanto  riguarda  risomcrìa  ottica,  tutti  ì derivati 
attivi  presentano  la  forma  levogira;  Tatomo  di  carbonio 
asimmetrico  responsabile  è quello  in  posizione  9 nell'a- 
nello B della  m. 

Un  approccio  inverso  a quello  descrìtto,  consistente  in 
interventi  capaci  di  aumentare  la  rigidità  della  molecola 
mediante  l'inserimento  di  sostituenti  ingombranti  nell'a- 
nello C,  realizzato  da  Bentley  e coll.,  è pure  risultato  in- 
teressante ed  ha  portato  a derivati  ad  attività  specifica 
assai  elevata  e di  rilievo  particolare.  Infatti,  risultando 
amplificata  in  questi  composti  la  proprietà  di  produrre 
catalessia,  essi  sono  entrati  nell’uso  soprattutto  per  otte- 
nere rimmobilìzzazione  degli  animali  di  grossa  taglia  e 
consentire  un  loro  agevole  trasferimento. 

Dallo  studio  delle  molte  centinaia  di  composti  ai  quali 
si  è fatto  riferimento,  sono  state  ricavate  alcune  regole 
generali  sui  rapporti  struttura/attività  che  possiamo  cosi 
sintetizzare. 

1)  L’attività  analgesica  centrale  è associata  con  strutture  mo- 
lecolari piuttosto  compiesse  abitualmente  irrigidite  in  un  insieme 
a più  anelli,  esscrnlo  d’obbligo  la  presenza  di  un  atomo  di  car- 
bonio quaternario.  L'anello  aromatico  si  presenta  inoltre,  sia 
nella  m.  che  nei  derivati  del  morfinano  c del  benzomorfano,  con 
un  orientamento  assiale  rispetto  aH'ancllo  pipcrìdinico. 

2)  La  presenza  nella  molecola  di  gruppi  polari  liberi  non  è un 
requisito  essenziale  per  la  sua  distribuzione  neirorganismo;  in 
loro  assenza  è anzi  favorito  il  superamento  della  barriera  ema- 
toencefalica.  La  loro  presenza  è invece  determinante  ncirintera- 
zionc  con  i recettori  specifici;  in  questo  senso  depnngnno.  ad  es.; 
la  necessità  di  desacelilazione  a livello  del  tessuto  nervoso  det- 
t’ossidrìle  fenolico  perché  l’eroina  risulti  attiva;  l'incremento  di 
attività  per  inserimento  di  un  ossidrile  in  posizione  14  nei  deri- 
vati della  m.  e del  morfinano;  la  riduzione  dell’auività  per  eteri- 
fìcazionc  deirossidrile  fenolico  nella  m.,  nei  derivati  del  morti- 
nano  e del  6.7-benzomorfano. 

3)  Una  diversa  tsomcna  geometrica  in  composti  analoghi  non 
comporta  differenze  sostanziati  di  attività.  I derivati  trans  del 
morfinano,  I cosiddetti  isomorfìnani,  sono  altrettanto  attivi  dei 
composti  cis:  analogamente,  una  sostanziale  sovrapp<mibiliià  di 
comportamento  è stata  documentata  per  i cis-  c rrcvu- derivati 
del  6.7-benzomorfano.  Sia  nei  derivati  della  m.  che  nei  diversi 
diasiereoisomeri  del  morfinano  e del  benzomorfano,  risomcrìa 
ottica  esercita  invece  un’influenza  determinante  sull'attività  far- 
macologica: la  forma  destrogira  risulta  infarti  sempre  priva  di 
attività. 

4)  Un  azoto  eterociclico  piipcridinico  ed  un  nucleo  aromatico 
rappresentano  il  denominatore  comune  a tutti  i derìvab  naturali 
stufati.  Costante  deve  essere  anche  la  distanza  dcU'azoto  dal 
nucleo  aromatico,  per  rinterposizione  di  un  ponte  di  due  gruppi 
metilenici  tra  l'azoto  ed  il  carbonio  quaternario. 

5)  La  funzione  aminica  terziaria  non  è un  requisito  fonda- 
mentale; sia  ramina  secondaria,  normorfina,  che  un  ammonio 
quaternario,  N-metilmorfina.  risultano  egualmente  aitivi.  La  loro 
somministrazione  des'c  però  avvenire  per  via  intracerebroventri- 
colare,  non  per  via  sistemica.  Da  rilevare  ancora  che.  tanto  nel 
caso  della  m.  che  dei  derivali  del  morfìnano  c del  benzomof- 
fano.  la  sostituzione  del  metile  con  un  radicale  akhilico  a mag- 
gior numero  di  atomi  di  carbonio  porta  ad  una  progressiva  ridu- 
zione dcU’attività  analgesica  fìtto  a 4 atomi  di  carbonio:  il  radi- 
cale amilko  con  S atomi  di  carbonio  restaura  Tattiviià.  Di  diffi- 
cile interpretazione,  dal  punto  di  vista  chimico,  è infine  l’osser- 
vazione che  l’introduzione  sull'azoto  di  un  radicale  insaturo 
quale  l’aJlilico.  o ad  instabilità  elettronica  simile,  quale  il  cido- 
propilmetilico,  determina  regolarmente  la  comparsa  di  proprietà 
antin>orfiniche,  vale  a dire  di  proprietà  antagoniste,  soppressive, 
degli  effetti  farmacologid  tipicamente  indotti  dalla  m.  c dai  de- 
rivati morfinasimili.  La  regola  si  é dimostrata  valida  nel  caso 
della  m..  deirossimorfone.  del  morfinano  e del  benzomorfano. 


A prescindere  dalla  diversa  natura  dei  sostituenti, 
quello  che  risulta  necessario  ai  fini  del  manifestarsi  degli 
effetti  biologici  è la  presenza  di  un  azoto  basico,  proto- 
nabile  al  pH  del  mezzo  biologico  e quindi  con  un  pK  di 
valore  compreso  tra  7,8  c 8,9.  Presentandosi  largamente 
ionizzata  come  catione,  la  molecola  può  allora  interagire 
utilmente  con  la  parte  anionica  del  recettore. 

Alla  caratterizzazione  dettagliata  della  struttura  mole- 
colare della  m.  qual’è  stata  sopra  descrìtta,  ha  fatto  se- 
guito come  corollario  l'elaborazione  tentativa  (Beckell, 
1954)  delle  caratteristiche  chimiche  c sieriche  della  ma- 
cromolecola che,  in  qualità  di  «recettore»,  deve  preesi- 
stcre  nella  membrana  sinaptosomalc  delle  cellule  neuro- 
nali. Proprio  a carico  del  recettore  si  realizza,  infatti,  il 
legame  siereospedfico  con  la  m..  premessa  indispensabile 
per  l'espressione  della  sua  attività  biologica.  Ricerche  re- 
centi hanno  proposto  come  attendibile  l'ipotesi  che  il  co- 
stituente di  membrana  idoneo  a svolgere  la  funzione  rc- 
ccttorìale  possa  essere  il  ccrebroside  solfato,  un  glicosfin- 
golipide  complesso  costituito  da  due  acidi  grassi  a catena 
lunga  (l’ac.  cerebronico  e l'ac.  sfìngosinico)  e da  una 
molecola  di  galattoso  presentante  in  posizione  C-3  un 
gruppo  solforico.  In  accordo  con  questa  proposta,  e sulla 
base  delle  nozioni  strutturali  e conformazionali  note  per 
la  molecola  delta  m.,  è stato  elaborato  uno  schema  ipo- 
tetico del  recettore  morfìnico,  quale  illustrato  nella  fìg.  3. 
Come  si  può  osservare,  esso  può  essere  immaginato  come 
costituito  da  una  parte  anionica.  il  gruppo  solforico,  pre- 
disposta a collegarsi  con  legame  elettrostatico  l'azoto 
basico  della  m.;  da  una  cavità  per  l'incastro  slcrcospcd- 
fico  dei  due  metileni  pipcrìdinici.  così  da  imprimere  un 
corretto  orientamento  sia  delia  funzione  basica  che  del- 
l'anello aromatico  fenolico;  da  una  superfìcie  planare, 
realizzata  dalle  lunghe  catene  alifatiche  dei  due  addi 
grassi,  idonea  a trattenere  per  mezzo  di  legami  idrofobici 
o di  Van  dcr  Waals  la  parte  aromatica  della  molecola 
della  m.,  disposta,  come  si  è fatto  rilevare,  in  posizione 
assiale  rispetto  all’anello  piperidinico. 

In  questi  ultimissimi  anni,  mediante  l'applicazione  di 
metodiche  accurate  di  centrifugazitme  frazionata,  si  è 
pervenuti  aH'isolamcnto  di  frammenti  di  membrana 
neuronaie  veicolanti  i recettori  morfìnici.  Essi  sono  parti- 
colarmente abbondanti  nella  frazione  sinaptosomale  otte- 
nuta da  particolari  regioni  del  S.N.C.  Per  incubazione 
con  diidromorfìna  irìtiala  ad  elevata  attività  spedfìca,  si  è 
dimostrato  il  realizzarsi  di  un  legame  assai  stabile,  carat- 
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terizzato  da  assoluta  stereospecifìcità.  Come  verrà  illu- 
strato oltre,  questo  approccio  metodologico  ha  consentilo 
sostanziali  progressi  nella  delucidazione  del  meccanismo 
molecolare  d’azione  della  m.  e delle  sue  sedi  di  azione. 

Profilo  ftfmacologìco 

Gli  effetti  farmacologici  prodotti  dalla  somministrazione 
di  m.  sono  piuttosto  complessi,  denotando  il  contempo- 
raneo inlercssamcnto,  a livelli  diversi  del  S.N.C..  di  di- 
verse funzioni.  In  relazione  alla  particolare  differenzia- 
zione filogenetica  di  tali  funzioni  nelle  diverse  specie 
animali,  non  stupisce  che  le  rìi^H>stc  comportamentali  che 
seguono  al  trattamento  con  m.  appaiano  tanto  diverse  da 
specie  a specie;  nel  topo  si  osserva  un'iperecciiazione 
motoria,  nel  ratto  prevale  un  quadro  di  rigidità  catalet- 
tica. nel  gatto  una  sindrome  alludnatorìa  caratteristica;  la 
cosiddetta  rabbia  morfìnica.  Per  una  più  facile  compren- 
sione, nella  descrizione  del  profilo  farmacologico  della  m. 
verrà  seguita  una  suddivisione  in:  a)  effetti  acuti,  succes- 
sivi cioè  alla  somministrazione  di  una  singola  dose  del 
farmaco;  6)  effetti  cronici.  Di  questi  ultimi,  che  si  evi- 
denziano a seguilo  della  somministrazione  ripetuta,  cro- 
nica, di  m..  daremo  soltanto  una  descrizione  sommaria, 
essendo  oggetto  di  trattazione  approfondita  sotto  le  voci 
specifiche  (v.  FARMACUDIPiìNDt-NZA:  MORHMSMO). 

Effetti  acuti  da  somministrazione  singola 
Gli  effetti  acuti  possono,  a loro  volta,  essere  suddivisi  in 
primari  e secondari.  Per  effetti  primari  si  intendono 
quelli  più  propriamente  attesi  a seguito  delta  singola 
somministrazione  di  m.,  e cioè  Peffetto  analgesico  c (‘ef- 
fetto cuforizzantc. 

L'effetto  arwlgestco  si  manifesta,  sia  nel  soggetto  nel 
quale  è in  alto  una  sintomatologia  dolorosa  provocata  da 
un  processo  patologico,  sia  nel  soggetto  sottoposto  spe- 
rimentalmente a stimolazioni  dolorifiche,  ad  es.  termiche, 
meccaniche.  Mentre  rimangono  immodificatc  sia  la  co- 
scienza. sia  le  percezioni  sensoriali,  acustica,  visiva,  ter- 
mica c tattile;  Mino  invece  influenzale  selettivamente,  sia 
la  soglia  dolorifica,  che  risulta  innalzala  in  misura  pro- 
porzionale al  valore  della  dose,  sia  le  reazioni  soggettive, 
affettive  c pseudoaffettivc.  ad  indicare  un  interessamento 
txmlcmporanco  da  parte  della  m..  non  solo  della  trasmis- 
sione. ma  anche  deH’integrazione  delle  afferenze  mKiccl- 
tivc  (dolorifiche).  Su  queste  proprietà  è basata  nelPam- 
bito  medico  l'ìndica/ionc  terapeutica  delPuso  della  m. 
nelle  sindromi  dolorose  più  intense,  quali  ricorrono,  ad 
cs..  per  lesioni  traumatiche,  nel  decorsi)  postoperatorio  o 
in  quello  terminale  delle  affezioni  neoplastiche,  e che  non 
risultano  dominate  dal  trattamento  con  farmaci  antidolo- 
rifici minori. 

L'effetto  cuforizzante,  che  compare  con  una  variabilità 
individuale  più  marcala,  cd  è piu  frequente  nei  soggetti 
esposti  a somministrazioni  ripetute  di  m.,  si  esprime  in 
un'atlenua/ione  delle  sensazioni  di  sconforto  in  senso 
lato,  in  un  accentuarsi,  invece,  delle  sensazioni  di  benes- 
sere. in  un  distacco  dalla  realtà  contingente  cd  in  una  più 
facile  e gralifìcuntc  ideazione.  È la  ricerca  di  questo  ef- 
fetto che  concorre,  unitamente  ad  altri  fattori  piu  com- 
plessi di  natura  hiiKhimica.  psicologica  e stKÌologica  a 
determinare  l'uso  improprio  a finalità  stupefacente,  il  co- 
siddetto abuso,  della  m.  Si  tratta  di  un  aspetto  della  far- 
macologia della  m.  ancora  di  difficile  oggettivazione  in 
termini  sfienmeniah:  infatti,  a differenza  daircffctlo 
analgesico,  riproducibile  qualitativamente  nciranimale  di 
laboratorio  c determinabile  quantitativamente  attraverso 
una  pluralità  di  test  di  facile  attuazione.  l'effetto  euforiz- 


zantc.  o una  situazione  funzionale  presuntivamente  equi- 
valente. può  essere  riprodotta  nciranimale  di  laboratorio 
soltanto  ricorrendo  a metodologie  sofisticate,  quale  l'au- 
losomminisirazione,  di  incerto  valore  predittivo. 

Parallelamente  al  manifestarsi  di  questi  che  abbiamo 
definito  effetti  primari,  la  somministrazione  di  m.  a dosi 
terapeutiche  piene  porta  alla  comparsa  di  numerosi  effetti 
secondari.  Dì  questi,  la  maggior  parte  è da  considerarsi 
ancora  conseguente  airinteres.samento  di  centri  diversi 
del  S.N.C.  Caratteristici  sono  il  torpore  c l'apatia,  la  dif- 
ficoltà di  concentrazione  c la  sonnolenza,  rabbas.samento 
dei  valori  dì  temperatura  corporea,  che  compaiono  alle 
dosi  terapeutiche  più  elevate  di  m.:  coerente  con  questa 
sintomatologia  soggettiva  appare  l'alterazione  del  trac- 
ciato elettroencefalografico,  che  dimostra  la  comparsa  di 
onde  a voltaggio  più  elevato  e a frequenza  ridotta.  L'in- 
staurarsi di  uno  stato  di  sonno  profondo  non  è infre- 
quente e giustifica  la  denominazione  di  narcotico  spesso 
associala  a quella  di  analgesico  attribuita  alla  m.  c ai 
farmaci  analoghi. 

l.a  depressione  dei  centri  respiratori  è,  tra  gli  effetti 
secondari,  il  più  costante;  per  azione  diretta,  la  m.  de- 
termina una  minore  adattabilità  dei  centri  alle  variazioni 
della  pressione  parziale  di  COj  presente  nel  sangue,  cui 
consegue  una  riduzione  sia  della  frequenza  che  dell'am- 
piezz.a  degli  atti  respiratori.  La  mone  da  sovradosaggio  di 
m.  è quasi  sempre  dovuta  a insufficienza  respiratoria.  È 
importante  ricordare  che  molti  dei  farmaci  deprimenti  il 
S.N.C..  quali  t barbiturici  e i fenotiazinici.  aggravano,  per 
meccanismo  sinergico,  questo  effetto  della  m. 

Congiuntamente  all'effetto  depressivo  sui  centri  respi- 
ratori. la  m.  esercita  anche  una  depressione  dei  centri 
della  tosse:  ridcntificazionc  e l'uso  dei  farmaci  analoghi 
alla  m.  come  aniitossìgcni  elettivi  c indicativo  della  pos- 
sibilità dì  ottenere  in  maniera  indipendente  i due  effetti. 

La  comparsa  di  nausea  e vomito  è un  altro  degli  effetti 
secondari  che  più  frequentemente  è dato  di  osservare 
dopo  somministrazione  di  m.:  è conscguente  a un  effetto 
selettivo  di  stimolazione  diretta  dei  chemocettori  presenti 
nel  centro  del  vomito,  localizzato  nella  zona  del  trigono 
dell'area  postrema  del  midollo  allungato. 

Pure  a un  effetto  selettivo  centrale  sui  nuclei  del  nervo 
oculomotorc  è da  imputarsi  la  mìosi;  questo  segno  è del 
tutto  caratteristico  c indicativo,  da  un  punto  di  vista 
diagnostico,  della  somministrazione  di  una  dose  elevata 
di  m. 

Sempre  in  condizioni  di  sovradosaggio  non  è infre- 
quente la  comparsa  di  fenomeni  convulsivi,  ascnvibili  a 
un  effetto  diretto  sulle  strutture  corticali. 

Anche  il  sistema  neuroendtxrrino  a livello  ipotalamo- 
ipofisario  è influenzato  dalla  m.  in  maniera  significa- 
lisa.  Si  ossers'a  una  liberazione  di  ormone  antidiuretico 
(ADH)  con  conseguente  oliguria:  a quest'alterazione 
nella  regolazione  della  funzione  renale  si  associano,  inol- 
tre, modificazioni  dell'escrezione  urinaria  indotte  dalla  m. 
attraverso  un  interessamento  periferico,  diretto,  del  tono 
della  muscolatura  (muscolo  detrusore)  e dello  sfintere 
vcscicalc.  Pure  interessata  appare  la  secrezione  di  or- 
mone follicolostimolantc  (FSH).  di  prolattina  (PRL),  di 
ormone  lutcinizzantc  (LH)  c di  tirotropina  (TSH). 

Complessa  appare  poi  l'influenza  esercitata  dalla  m. 
sulla  funzione  ses.suale:  a una  riduzione  dei  livelli  ematici 
di  testosterone,  dovuta  ad  un’azione  indiretta  a carico  del 
testicolo,  mediata  da  una  riduzione  di  ormoni  ipofisari,  si 
associa,  infatti,  una  depressione  dell’attività  sessuale, 
spesso  con  impotenza,  per  una  contemporanca  influenza 
di  carattere  inibitorio  sui  centri  midollari  sacrali. 

Tra  gli  effetti  secondari  la  cui  genesi  è da  ritenersi  di 
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natura  prevalentemente  periferica  devono  essere  ricordati 
quelli  a carico  dei  sistemi  cardiocircolatorio  c gastroinic* 
stinalc. 

Di  scarso  rilievo  à l’influenza  sulla  dinamica  cardiaca. 
Più  rilevante  è quella  sul  tono  vasale;  una  vasodilatazione 
periferica  è responsabile  della  tendenza  aH'abbassamento 
dei  valori  pressori.  Una  ridotta  capacità  di  risposta  deb 
l'apparalo  cardiovascolare  alle  sollecitazioni  gravitazionali 
è alla  base  dei  fenomeni  dì  ipotensione  ortostatica  talora 
osservabili. 

Marcata  è,  infine,  rinfluenza  svolta  dalla  m.  suU'appa- 
rato  gastrointestinale.  È noto  che  l'utilizzazione  dell’op- 
pio  per  frenare  l’incrementata  attività  peristaltica,  propria 
delle  sindromi  diarroiche,  data  da  vari  secoli.  Il  mecca- 
nismo  di  tale  influenza  è notevolmente  complesso:  una 
ctìmponente  è sicuramente  rappresentata  da  una  interfe- 
renza nei  meccanismi  di  trasmissione  a livello  della  si- 
napsi tra  elemento  nervoso  colinergico  c fibra  muscolare 
liscia  per  una  ridotta  liberazione  del  mediatore  neuro- 
chimico  specifico,  i'acetilcolina.  Altre  componenti  risie- 
dono in  una  dissociazione  del  meccanismo  propulsivo  ri- 
sultante dairattività  coordinata  delle  fibre  muscolari  lon- 
gitudinali e circolari  della  parete  intestinale,  e nell'au- 
mcntato  tono  degli  sfinteri.  Caratteristica  è in  questo 
senso  ripcrionia  dello  sfintere  di  Oddi,  localizzato  nel 
punto  di  giunzione  tra  coledoco  e duodeno,  cui  consegue 
un  aumento  cospicuo  dei  valori  di  pressione  colecistica  e 
intracanalicolarc  della  bile.  Questa  proprietà  comporta, 
come  è mito,  la  controindicazione  all’uso  della  m.  nelle 
coliche  dolorose  epatiche  per  le  quali  è invece  indicata, 
tra  i farmaci  analgesici-narcotici,  la  pentazocina.  Andre 
le  funzioni  secretive  degli  organi  ghiandolari  annessi  al- 
l’apparato digerente:  secrezione  cloridropeplica  gastrica, 
secrezione  biliare  e pancreaUca.  sono  ridotte  dalla  m. 

Effetti  cronici  da  somministrazioni  ripetute 
Due  sono  i fenomeni  patognomonici  che  emergono  nel 
corso  di  un  trattamento  ripetuto  con  m.  Di  questi,  il 
primo  è la  toileranza.  vale  a dire  la  progressiva  riduzione 
degli  effetti  farmacologici  acuti  nella  loro  intensità  c du- 
rata. così  da  rendere  necessario  per  il  loro  ulteriore  ma- 
nifestarsi un  incremento  progressivo  del  valore  delle  dosi 
utilizzate  inizialmente.  Questo  fenomeno  è uno  dei  limiti 
maggiori  all'uso  terapeutico  della  m.,  ed  è solo  parzial- 
mente contenuto  attraverso  l’adozione  di  opportuni  in- 
tervalli Ira  le  singole  somministrazioni:  espressione  di  un 
adattamento  attivo  dei  dispositivi  di  regolazione  esistenti 
a livello  delle  sinapsi  interneuronali.  può  essere  rallentato 
nel  suo  esprìmersi.  ncH’animalc  di  laboratorio,  mediante 
un  trattamento,  congiunto  a quello  della  m.,  con  farmaci 
inibitori  della  .sintesi  proteica.  Tra  questi,  alcuni  risultano 
in  grado  di  impedire  soltanto  Tinstaurarsi  del  fenomeno, 
altri  esclusivamente  la  sua  reversibilità  quale  occorre  per 
sospensione  del  trattamento  con  m..  indicando  la  com- 
plessità e la  notevole  specificità  dei  meccanismi  biochi- 
mici coinvolti. 

11  secondo  fenomeno  cui  si  assiste  nel  corso  di  un  trat- 
tamento ripetuto  con  m.  è rappresentalo  dall’induzione  di 
uno  stato  di  farmacodipendenza,  distinta  in  dipendenza 
psichica  e dipendenza  fìsica. 

La  dipendenza  psichica  è uno  slato  mentale  che  coin- 
volge sentimenti  di  gratificazione  e costituisce  un  impulso 
alla  somministrazione  [>crìodica  o continua  del  farmaco 
per  produrre  piacere  o evitare  infelicità  (ad  es.  con  la  co- 
caina si  ha  solo  dipendenza  psichica  e non  dipendenza 
fisica). 

Nella  dipendenza  fisica,  a seguito  dcirinterruzionc  del 
trattamento,  si  manifesta  una  sindrome  impressionante 


per  rimensità  e la  varietà  della  sintomatologia.  Denomi- 
nata sindrome  da  astinenza,  può  essere  rapidamente  ri- 
mossa da  un’ulteriore  somministrazione  di  m.  Interpre- 
tato tuttora  in  maniera  non  univoca  nella  sua  patogenesi, 
il  fenomeno  è indicativo  di  un’alterazione  instauratasi,  c 
mantenuta  per  la  presenza  della  m.,  a carico  dei  mecca- 
nismi omcostatici  che  regolano  le  diverse  funzioni  neuro- 
vegetative  e somatiche.  Può  es.sere  indotto  anche  con  la 
somministrazione  aH’organismo  morfinizzato  di  farmaci 
antagonisti  della  m..  quali,  ad  es..  la  nalorfìna,  il  nalos- 
sonc.  il  naitrcssonc.  L’insorgenza  dei  segni  di  astinenza 
quando,  dopo  un  irattamenlo  ripetuto,  la  somministra- 
zione di  m..  o di  eroina  o di  farmaci  morfìnosimili  venga 
sospesa,  rappresenta  sicuramente  uno  dei  meccanismi  di 
«rinforzo  negativo»  che  rende  tanto  difficile  c precaria  la 
s4.ispensione  definitiva  dell'abuso  di  stupefacenti. 

Per  più  ampi  ragguagli  suU’argomcnto.  v.  morh.nismo; 

TOSSICOMANIE. 

MeccaniMno  e sede  d'azlooe 

L’acquisizione  di  nozioni  più  dettagliate  c precise  sulle 
modalità  di  azione  della  m.  c recentissima,  c riguarda  sia 
le  caratteristiche  dei  processi  di  interazione  molecolare 
con  i recettori  specifici,  sia  la  disloca/ione  e il  significato 
funzionale  di  questi  ultimi  nelle  diverse  regioni  del 
S.N.C.  Di  importanza  determinante  per  l’evoluzione  delle 
nostre  conoscenze  è stata  la  messa  a punto  di  una  meto- 
dologia accurata  cd  estremamente  sensibile  che  ha  con- 
sentito di  diKumcntarc,  allraversii  l’uso  di  m.  marcata 
con  isotopo  radioattivo  ad  elevata  attività  specifica,  la 
sua  distribuzione  nelle  diverse  parti  del  S.N.C.  c la  sua 
localiz/a/iunc  stereospecifica  a livello  della  frazione  st- 
naplosomale  delle  cellule  nervose.  La  dimostrazione  della 
preesistenza  nel  tessuto  nervoso  di  recettori  specifici  per 
la  m..  sulla  cui  natura  chimica  ci  si  è diffusi  nel  paragrafo 
dedicato  alla  struttura  chimica,  ha  consentito  di  postulare 
resistenza  di  composti  naturali  morfìnosimili  in  grado  di 
assi)lvere  fisiologicamente  un  ruolo  di  modulatori  di  fun- 
zioni nervose  definite,  (^csti  composti  sono  stati  isolati 
dalle  regioni  del  S.N.C.  più  ricche  in  recettori  per  la  m. 
cd  idcniifìcati  nella  ItM'o  struttura  chimica.  Si  tratta  di 
composti  di  natura  proteica:  i più  semplici,  denominati 
cnkefaline,  risultano  dalla  polimerizzazione  di  5 amino- 
acidi, e si  differenziano  tra  loro,  come  risulta  dalla  fig.  4. 
per  raminoacido  terminale,  che  può  essere  la  meiionina 
o la  Icucina.  Sono  elaborati  da  neuroni  di  dimensioni  ri- 
dotte,  kKaliz/aii  in  modo  prevalente  nei  nuclei  striatali,  a 
livello  della  sostanza  grigia  periacqueduttalc  c nel  mi- 
dollo spinale  a livello  della  sostanza  gelatinosa  del  Ro- 
lando. in  corrìspoiìdenza  quindi  delle  terminazioni  del 
primo  neurone  sensitivo  avente  il  corpo  cellulare  localiz- 
zato nei  gangli  delle  radici  posteriori  spinali.  Ricerche  re- 
centissime hanno  messo  in  evidenza  la  presenza  di  enke- 
falinc  anche  nei  gangli  periferici  ortosimpaiici  c nel  si- 


Met-enkefalina 


Fig.  4.  Sequenza 
lineare  degli  ami- 
noacidi costitutivi 
delle  molecole 
delle  enkcfaline. 
Tyr)  Tirosina;  Gly) 
gficina:  Phc)  fenil- 
alanina;  Mei)  mc- 
tionìna;  Leu)  leu- 
cina. 


H-Tyr-GIv-Gly-Phe-Met-OH 


Leu-enkef  alina 


H.Tvr-GIv-GIv-Phe-Leu  -OH 
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sterna  nervoso  intrinseco  dcirinlcstino  e di  altri  organi 
periferici. 

Il  secondo  gruppo  di  mediatori  naturali  morfinosimili 
comprende  strutture  molto  più  complesse,  definite  endor- 
fìne:  risultano  di  una  trentina  e più  aminoacidi.  Sono 
presenti  in  maggior  concentrazione  nella  regione  ipofìsa- 
ria  e sarebbero  elaborati  da  neuroni  localizzati  nella  re- 
gione ipotalamoipoflsaria.  Questi  neuroni  appaiono  do- 
tati di  prolungamenti  assonici  piuttosto  estesi  e possono 
(x>si  intervenire  nella  regolazione  di  una  pluralità  di  cen- 
tri, dislocati  in  regioni  diverse  dcirenccfalo.  in  particolare 
in  corrispondenza  del  ItKtts  coeruleus. 

Successivamente  alla  loro  liberazione  dai  neuroni  che  li 
contengono  sotto  forma  di  precursori  piuttosto  complessi 
c non  ancora  del  tutto  noti,  le  cnkcfalinc  e le  cndorfìnc 
agirebbero,  o direitamcnic  sui  recettori  pt>sti  sul  corpo 
cellulare  delle  cellule  nervose,  o indireitanienie  su  recet- 
tori presinaptici.  a regolare  quindi,  in  quest'ultimo  caso, 
la  liberazione  di  altri  mediatori  chimici.  Interessate  dalla 
regolazione  svolta  dalle  enkefaline  c dalle  endorfìne.  non 
.sarebbero  soltanto  le  strutture  nervose  preposte  alla 
trasmissione  e alla  convergenza  delle  sensazioni  dolorifi- 
che. ma  anche  quelle  preposte  a processi  di  integrazione 
nervosa  supcriore,  collegate  più  propriamente  con  la 
sfera  affettiva  c comportamentale,  h probabile  che  i re- 
cettori con  i quali  questi  mediatori  peptidici  interagi- 
scono, e che  non  sono  discriminati  selettivamente  nelle 
prove  di  legame  con  la  m.,  siano  a loro  volta  differenziati 
in  maniera  altamente  specifica.  A sostegno  di  questa 
ipotesi  stanno  le  osservazioni  sperimentali  secondo  le 
quali  derivati  analoghi  alla  m.,  ma  con  profilo  farmacolo- 
gico differenziato,  interagirebbero  come  ugonisti  con  re- 
cettori dislocati  div’crs;imcntc  nel  S.N.C.  È stata  cc»ì  po- 
stulata resistenza  di  recettori  (z  preposti  al  realizzarsi  di 
effetti  di  tipo  analgesico  ed  euforizzante  come  si  osserva 
per  la  m.;  di  recettori  k responsabili  di  effetti  prevalen- 
temente sedativi;  di  recettori  o alla  cui  attivazione  corri- 
sponderebbero effetti  disforici  c allucinatori. 

Anche  se  con  modalità  ancora  da  definire,  appare 
molto  probabile  che  gli  effetti  farmacologici,  che  abbiamo 
descritti  numerosi  e complessi,  provocati  dalla  sommini- 
strazione di  m.  c in  senso  lato  dagli  analgesici  narcotici, 
siano  una  conseguenza  deirinlerazione  di  questi  farmaci 
con  il  dispositivo  di  modulazione  peptidergica  e recetto- 
rialc  prima  descritta.  È presumibile  che  una  conoscenza 
meno  sommaria  di  quella  che  possediamo  attualmente  sui 
prcK'cssi  di  sintesi,  di  immagazzinamento,  di  liberazione  c 
di  meiabolizzaziwie  delle  enkefaline  e delle  endorfìne. 
potrà  essere  di  valore  determinante  per  la  comprensione 
di  tale  interazione.  Tuttavia,  già  allo  stato  attuale  delle 
nostre  conoscenze  è possibile  delincare  un  quadro  suffi- 
cicntcmcntc  preciso  delle  modalità  d'azione  della  m.  In- 
nanzitutto. per  quanto  concerne  il  manifestarsi  deH'ef- 
fclto  analgesico,  sulla  base  di  dati  sperimentali  acquisiti 
dagli  studi  sulla  distribuzione  dei  recettori  specifici  e dei 
relativi  agonisli  peptidici.  è possibile  stabilire  che  esso  è 
la  risuliantc  di  un  duplice  tipo  di  intervento.  In  primo 
luogo,  la  m.  interverrebbe,  ostacolandoli,  sui  fenomeni  di 
trasmissione  e di  convergenza  degli  stimoli  dolorifici  sia  a 
livello  spinale  che  a livello  della  formazione  reticolare  c 
dei  nuclei  talamici.  Questo  intervento  è in  parte  di  natura 
diretta,  in  parte  di  natura  indiretta,  ottenuto  attraverso 
rattivdzionc  di  centri  inibitori  discendenti  che  controlle- 
rebbero il  progredire  lungo  il  midollo  spinate  delle  affe- 
renze  mKieettive  (fig.  5).  Secondariamente  la  m.  modifi- 
cherebbe, attenuandoli,  i prtKcvsi  di  intcgra/ionc,  attivati 
dagli  stimoli  dolorifici  di  provenienza  periferica,  respon- 
sabili della  reazione  soggettiva  e.  in  senso  più  lato,  del- 
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Fig.  5.  Lo  schema  riproduce,  semplificate,  le  vie  afferenti,  cen- 
tnpcie.  degli  stimoli  dolonfici  (linea  a tratto  pieno)  e le  vie  ef- 
ferenti, inibitane  (linea  tratteggiata).  Sono  inoltre  indicate  le  lo- 
calizzazioni dei  punti  d'attacco  della  m. 


l'esperienza  «dolore»,  in  questo  secondo  intervento  della 
m.  risulterebbero  coinvolti  anche  i circuiti  sinaptici  $o- 
vratalamici  c limbici  che  presiedono  alla  cenestesi  e agli 
atteggiamenti  comportamentali.  Non  si  può  escludere  che 
i fenomeni  di  dipendenza  fisica  siano  da  collegarsi  con 
un'interferenza  nella  normale  disponibilità  di  mediatori 
peptidici  che  potrebbe  risultare  ridotta  in  rapporto  alla 
presenza  sostitutiva  della  m.  Inoltre,  a una  loro  carenza 
acuta,  quale  occorrerebbe  in  occasione  deirintcrruzionc 
della  somministrazione  di  m.  nel  morfinizzato,  non  si 
esclude  possa  essere  imputabile  la  comparsa  della  sin- 
drome di  astinenza.  È stata  anche  avanzata  l’ipotesi  che 
una  variazione  preesistente,  determinata  geneticamente, 
nella  sintesi  di  enkefaline  o più  probabilmente  di  cndor- 
fìnc. possa  considerarsi  responsabile  sia  di  una  predispo- 
sizione all'abuso  di  morfìnici.  che  assumerebbe  quindi  il 
significato  di  un  intervento  sostitutivo,  sia  del  manife- 
starsi di  sindromi  pisicotiche  o depressive.  Da  ricerche  in 
corso  sarebbe  inoltre  confermata  una  correlazione  tra 
variazione  nel  contenuto  in  peptidì  morfinosimili  del  li- 
quido cerebrospinale  e sindromi  dolorose  quali  Temicra- 
nia  e forse  anche  alcune  sindromi  psicotiche.  È interes- 
sante infine  ricordare,  a corollario  di  quanto  prima  espo- 
sto sul  ruolo  dei  mediatori  peptidici  nella  trasmissione 
delle  afferenze  dolorifiche,  che  un  aumento  della  loro  li- 
berazione per  stimola/ione  elettrica  ad  opera  di  elettrodi 
posti  in  permanenza  in  corrispondenza  della  regione  bul- 
bomesencefalica,  è stata  realizzata  con  nsultati  più  che 
soddisfacenti  nell’uomo,  ottenendosi  la  correzione  di  sin- 
dromi dolorose  particolarmente  intense  e continue  da 
diffusione  metastatica  di  processi  neoplastici. 

V.  MORFINOMIMF-Tiri  PF,PTtDI. 

1920 


jOOQ 


MORFINA 


FarBModnetiai  e mH»bofl«aio 

Scarsamente  assorbita  per  via  oraJe.  ta  m.  i prevaienteciKnic 
somministrata  sotto  forma  di  sale  idrosolubile  per  via  intramu- 
so^are:  alle  dosi  abituali  Teffetto  terapeutico  si  conserva 
per  4>5  h.  Poco  usata  è la  via  intravenosa  per  i numerosi  effetti 
collaterali  che  comporta.  La  m.  si  distribuisce  prontamente  nei 
diversi  tessuti  deirorganismo.  In  percentuale  piuttosto  modesta 
riatto  alla  dose  somministrata:  diai  3 al  6%  a 1 h dalla  sommi- 
nistrazione. si  concentra  nel  S.N.C.  A questo  livello,  come  già 
descritto,  la  distribuzione  appare  selettiva  per  alcune  aree,  es- 
sendo la  frazione  sinaptosomale,  nell'ambito  del  singolo  neu- 
rone. il  bersaglio  preferenziale.  La  comparsa  di  segni  di  asti- 
nenza nel  neonato  da  madre  morfinizzata  sia  ad  indicare  che  la 
m.  può  fadlmenie  superare  la  barriera  placentare  e diffondersi 
quindi  neirorganisroo  fetale.  L'eliminazione  della  m.  dall’orga- 
nismo  avviene  abbastanza  rapidamente:  oltre  il  90%  della  dose 
somministrata  è escreta  nelle  24  h successive.  L'escrezione  av- 
viene prevalentemente  a livello  renale  per  filtrazione  glomeru- 
lare,  meno  del  10%  per  via  biliare:  modesta  è la  quota  di  m.  im- 
modiflcata,  crftre  i!  40%  essendo  rappresentata  dal  prodotto  di 
coniugazione,  che  si  produce  nel  fegato,  dell'ac.  glicuronko  con 
ros-sidrile  fenolico  presente  in  posizione  3.  Di  scarso  rilievo  sono 
le  altre  modalità  di  biotrasformaziooe.  quale  la  glicuroconiuga- 
zione  dcll’ossidhlc  in  posizione  6.  la  sintesi  di  un  etere  solfalo 
sempre  con  fossidrile  in  posizione  3,  la  N-demetilazione.  Que- 
st'ullima  via  metabolica  sembra  ricorrere  anche  a livello  del 
tessuto  nervoso  ed  i stata  in  passato  correlala  con  Tattività  far- 
macologica della  m..  in  particolare  con  l'instaurarsi  di  fenomeni 
di  tolleranza. 

Uso  lerapcittìco 

Le  principali  indicazioni  mediche  all'uso  della  m.  sono 
rappresentate  dalle  sindromi  dolorose  gravi  e per^stenti 
di  natura  medica  o chirurgica.  Come  già  accennato,  que- 
ste situazioni  possono  ricorrere,  ad  es.,  in  occasione  di 
gravi  incidenti  traumatici,  nel  decorso  postoperatorio,  in 
parti  laboriosi  e difficili,  nel  decorso  terminale  di  affe- 
zioni neoplastiche. 

Un'indicazione  precisa  è.  inoltre,  quella  posta  dall'insor- 
genza  acuta  di  insufficienza  ventricolare  sinistra  ed  edema 
polmonare  (v.  cuore,  IV,  1897)  e daH'infarto  miocardico 
(v.);  in  quest’ultimo  bisogna  fare  attenzione  ai  casi  con 
grave  ipotensione  arteriosa,  nei  quali  è più  indicata  la 
somministrazione  di  pentazodna. 

II  rìschio  deirinsorgenza  di  un  quadro  di  dipendenza  dalla  m.  in 
rapporto  al  trattantento  ripetuto  di  forme  morbose  croniche 
deve,  di  volta  in  vc^ta.  essere  commisurato  dal  medico  alla  gra- 
vità della  sintomaiolo|ia.  Deve  inoltre  essere  considerata  sempre 
valida  la  veedìia  regola  per  la  quale  la  m.  non  dovrebbe  essere 
somministrala  che  a diagnosi  effettuata  del  processo  patologico 
in  atto:  la  presenza  del  dolore  può  offrire,  infatti,  elementi  utili 
per  ridenlificazione  dell'organo  interessato  e per  una  verìfica 
delt'evoluzioine  del  processo  sics.so. 

Considerata  la  potenziale  p^colosità  della  m.  a produrre  sin- 
dromi di  abuso,  la  sua  prescrizione  è stata  disciplinata,  come  è 
noto,  da  una  normativa  rigorosa  (Legge  n.  685  del  1975).  Le 
ricette,  nominali,  devono  essere  compilate  dal  medico  su  m^uli 
predisposti  dairÀutorìià  sanitaria  e al  farmacista  spetta  l'obbligo 
di  accertarne  la  validità  e di  procedere  alla  loro  registrazione  su 
apposito  registro;  deve  inoltre  essere  accertata  l'identità  del  de- 
stinatario del  farmaco. 

Il  IO  ottobre  198U  è stato  emanato  dal  Ministro  della  Sanità  un 
decreto  ministeriale  che  autorizza,  oltre  al  metadone  (v.),  Tim- 
piego  della  m.  €a  solo  uso  sperimentale,  nei  programmi  di  trat- 
tamento degli  stati  di  dipendenza  da  oppiacei,  esplicitamente 
autorizzati  ^ servizi  competenti  per  territorio».  Ci  si  augura 
che  di  tali  programmi  spcrìmcntali  siano  accuratamente  studiati  i 
protocolli  operativi,  siano  eseguiti  i controlli  sanitari  adeguali 
sulla  loro  applicazione  e soprattutto  siano  valutati  i risultati  ot- 
tenuti. Non  esistono  infatti  ancora,  nella  letteratura  scientifica, 
dati  che  confortino  l’ipotesi  deU'impiego  della  m.  per  la  disin- 
tossicazione degli  roirtomani:  vi  è il  rischio  cioè  Àe,  in  luogo 
del  metadone,  possa  essere  largamente  diffuso  l'impiego  della  m. 
nella  sola  terapia  di  mantenimento  dell’eroirvomania. 
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In  aggiunta  e a puntualizzazione  di  quanto  detto  sopra, 
elenchiamo  le  principali  controindicazioni  all’impiego 
della  m.  o.  comunque,  le  condizioni  in  cui  la  m.  deve  es- 
sere somministrata  con  precauzione; 

a)  malattia  polmonare  cronica  ostruttiva  c/o  cuore  pol- 
monare cronico; 

b)  precedenti  di  ipersensibilità  al  farmaco; 

c)  traumi  cranici  o condizioni  con  ipertensione  endocra- 
nica (a  meno  che  il  paziente  non  sia  sottoposto  a ventila- 
zione assistita); 

d)  pazienti  con  marcata  insufficienza  renale  (in  questi 
casi  l’azione  deprimente  della  m.  sul  S.N.C.  è particolar- 
mente prolungata); 

e)  neonati,  specialmente  se  prematuri  (non  sono  in 
grado  dì  metabolizzare  rapidamente  la  m.  e sono  a que- 
sta particolarmente  sensibili;  inoltre  vi  è un’immaturità 
della  barriera  cmatocncefalica); 

f)  convulsioni; 

g)  alcolismo  acuto  e dc/irium  tremens  ; 

h)  concomitante  somministrazione  dì  anti-MAO  e di  fe- 
noli azinc; 

i)  gravidanza  c allattamento. 

IntosMcszioae  acuta 

Il  quadro  di  intossicazione  acuta  da  m.,  quale  può  oc- 
correre per  un  errore  di  dosaggio  accidentale  nell'uso 
medico  o nei  morfinomani,  oppure  per  scopo  suicida,  è 
abbastanza  caratteristico  e si  presenta  con  una  triade 
sintomatica  contraddistinta  da  coma,  depressione  respira- 
toria e pupiita  puntiforme.  Alla  sua  gravità  può  concor- 
rere ovviamente  l’awenuta  o contemporanea  assunzione 
di  altre  sostanze  quali  i barbiturici,  i fenotiazinid,  l'alcol. 
La  misura  più  urgente  da  mettere  in  atto  è,  in  questi  casi, 
l’assistenza  alla  respirazione  del  soggetto  (edema  polmo- 
nare acuto!)  e la  stHnministrazione,  se  necessario  per  via 
venosa,  di  farmaci  specificamente  antagonisti  della  m.  11 
naiossonc  (v.  nalorfina  e analoghi)  rappresenta,  tra 
questi,  l’antidoto  di  prima  scelta:  il  suo  uso  compcK^ta 
naturalmente  attente  precauzioni  nei  soggetti  morfinizzati 
onde  evitare  la  brusca  insorgenza  della  sindrome  da  asti- 
nenza. Non  si  devono  somministrare  emetici,  ma  proce- 
dere a lavanda  gastrica. 

Saccedaoei  della  morfina 

Sono  numerosi  e rappresentano  spesso  delle  utili  alterna- 
tive. Tra  gli  analgesici  centrali,  utilizzabili  anche  per  via 
orale,  possono  essere  ricordati  la  codeina,  il  </-propossi- 
fene,  il  viminolo,  la  pentazocina,  la  meperidina  e il  meta- 
done. Questi  tre  ultimi  farmaci,  unitamente  al  levorfa- 
nolo  e alla  buprenorfìna,  possono  anche  essere  utilizzati 
per  via  parenterale.  Per  il  metadone  (v.)  è da  segnalare 
inoltre  rutilizzazione.  alquanto  controversa,  nella  dtsas- 
suefazione  dall'abuso  cronico  di  m.  ed  eroina  (v.  anche: 
fajimacodipendenza;  mori-inismo;  tossicomanie). 
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Premesse 

Si  indica  con  questo  termine  lo  stato  di  dipendenza  dalla 
morfina  (v.).  Si  ricorda  che  la  farmacodipendenza  (v.)  si 
instaura  solo  quando  una  sostanza  è assunta  continuati* 
vamente,  in  modo  tale.  cioè,  da  essere  sempre  presente 
neH'organismo.  Un'assunzione  della  stessa  sostanza  occa- 
sionale o periodica  (con  criteri  che  non  nc  garantiscano 
la  amtinua  presenza  neH'organismo)  non  instaurerà  quasi 
mai  uno  stato  di  dipendenza.  Il  morfinismo,  dunque,  im- 
plica non  solo  assunzione  di  morfina,  ma  anche  partico- 
lari modalità  dcH’assunzione  stessa. 

Si  ricorda,  infine,  che  la  dipendenza  di  tipo  morfìnico  è 
caratterizzata  da  una  marcata  dipendenza  fisica  che  in- 
sorge abbastanza  rapidamente  e che  si  aggrava  man 
mano  che  la  dose  viene  aumentata,  poiché  questa  so- 
stanza provoca  tolleranza,  per  cui  si  tende  ad  aumentare 
continuamente  la  dose.  Oltre  alla  dipendenz.a  fisica  esiste 
una  notevole  dipendenza  psichica  che.  specie  nella  prima 
fase,  spinge  ail'abuso. 

Storicamente  il  m.  in  Europa  era,  nei  primi  decenni  di 
questo  secolo,  diffuso  soprattutto  tra  gli  operatori  sani- 
tari. Secondo  L.  Lewin.  nel  1928  un  medico  su  1(H)  in 
Germania  era  dipendente  da  morfina.  Negli  anni  '60  il 
fenomeno  della  dipendenza  da  morfina  ha  assunto  una 
dimensione  nuova.  È passato  da  una  dimensione  di  élite 
ad  una  sociale,  coinvolgendo  larghi  gruppi  della  popola- 
zione. in  particolare  giovanile;  ha  visto  inoltre  il  passag- 
gio dall'uso  precipuo  della  morfina  a quello  deU’eroina 
(v.  diacetilhorfina):  oggi  risulta  che  l’età  media  dei  di- 
pendenti da  eroina  in  Italia  sia  di  20  anni  c tenda  verso 
fasce  di  età  più  giovane.  La  scena  epidemiologica  é dun- 
que notevolmente  mutata,  ponendo  così  la  necessità  di 
una  nuova  interpretazione  sulla  dinamica  del  m.  e delle 
altre  dipendenze  da  oppiacei.  È però  da  aggiungere  che 
una  recente  rilevazione  (1980)  ha  dato,  per  Roma,  e li- 
mitatamente alla  sola  distribuzione  attraverso  farmacie, 
un  consumo  mensile  di  300. (X)0  fiale  di  morfina. 

L'eroina  deriva  dalla  morfina  attraverso  un  processo  di  acetila- 
zione:  è infatti  3,6-diacctilmorflna  (v.  DiACEULMoartNA).  L’e- 
roina introdotta  neirorganismo  viene  deacetilaia,  e nel  S.N.C., 
dove  si  instaurano  i fenomeni  della  dipendenza  farmacologica, 
arriva  come  monoacetilmorlìna  (che  passa  più  facilmente  della 
morfina  la  barriera  cmatocncefaiica)  e agisce  come  morfina.  Il 
termine  m..  quindi,  seguendo  una  corretta  valutazione  farmaco- 
logica.  dovrebbe  essere  usato  anche  nel  caso  che  la  sostanza  da 
cut  si  dipende  sia  rerntna. 

Etio|w(og«iie«i 

Per  affrontare  correttamente  il  problema  ctiopatogcnc- 
tico  è necessario  distinguere  due  campi  di  indagine:  il 
primo  incentrato  imi  consumatore,  il  secondo  sul  mercato 
«nero»  c sui  suoi  meccanismi  di  promozione,  induzione  e 
controllo  della  tossicodipendenza.  Noi  considereremo 
solo  il  primo  aspetto,  ma  è necessario  sempre  integrarlo 
poi  con  l'altro. 

Si  è molto  discusso  sul  problema  della  causa  della  tos.si- 
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codipendenza.  A questo  proposito,  è oggi  possibile  con- 
cludere che  un  concetto  di  causalità  inteso  come  defini- 
zione di  un  primum  patogeno,  a cui  necessariamente  se- 
gue la  tossicodipendenza,  r>on  è più  sostenibile. 

Sono  stati  identificati,  invece,  molteplici  c fattori  di  ri- 
schio», intesi  come  condizioni  insufficienti  singolarmente 
ad  indurre  la  tossicodipendenza,  anche  se  in  grado  di  fa- 
vorirla. Si  potrebbero  anche  definire  egradienti  di  vià- 
nan/a»  al  diventare  consumatori. 

Tra  i cfaltorì  di  rischio»  si  distinguono  quelli  inerenti  al 
soggetto  da  quelli  dcirambiente  in  cui  egli  é inserito. 

Tra  i primi  rientrano  condizioni  come  curiosità,  «crisi 
adolescenziale»  (che  in  nessun  modo  rientrano  in  uno 
schema  di  patologia)  e situazioni  psicopatologichc  (per- 
sonalità con  meccanismi  di  difesa  nevrotici,  nevrosi 
attualizzate,  borderline  e vere  e proprie  sindromi  psico- 
tiche). 

Tra  i fattori  non  individuali,  particolare  attenzJone  è 
stata  rivolta  alla  patologia  del  gruppo  familiare  e a quella 
dei  gruppi  sodali  più  ampi  (dalla  scuola  fino  alla  struttura 
politico-sodale). 

Ne  consegue  che  una  sindrome  depressiva  può  favorire 
['instaurarsi  del  m.  cosi  come  (all'altro  estremo)  dò  può 
verificarsi  per  una  situazione  sodoeconomica  che  renda 
diffidle  l'inserimento  di  un  giovane  nel  mondo  del  la- 
voro. II  considerare  i «fattori  di  rischio»  elencati  fa  si  che 
il  m.  non  sia  ridudbilc  ad  una  patologia  biologica,  ma 
rientri,  o possa  rientrare,  nella  mediana  sociale. 

Inoltre,  quando  si  valuti  un  tossicodipendente,  bisogna 
sempre  distinguere  i segni  clinid  conscguenti  alla  dipen- 
denza da  quelli  che  esistevano  prima  di  essa. 

Riteniamo  parziali  gli  studi  che  hanno  tentato  di  stabilire 
un  identikit,  psicologico,  familiare  o sodale,  del  tossicodi- 
pendente. Ogni  tentativo  di  definizione  tipologica  è criti- 
cabile appunto  perché  fa  assumere  valori  di  causa  a sem- 
plid  fattori  di  rischio  (v.  farmacodipendenza). 

Già  abbiamo  detto  die  il  termine  m.  va  anche  applicato 
alla  dipendenza  da  eroina:  il  legame  appare  chiaro  se  si 
considerano  i meccanismi  d'azione  cerebrali  su  cui  si  fon- 
dano la  dipendenza  da  eroina  e quella  da  morfina  (per  il 
meccanismo  d'azione  v.,  rispettivamente,  diacioii.mo«- 
FiNA  c morfina;  V.  anche:  MORnNOMiMima  peptidi). 

Quadro  cltelco 

L'individuo  che  sì  trova  in  stato  di  dipendenza  da  mor- 
fina c che  pertanto  si  autosomministra  con  regolarità  la 
«droga»,  non  presenta  un  quadro  di  patologìa  organica 
(almeno  di  rilievo),  mentre  manifesta  dei  quadri  di  modi- 
ficazione psicologica.  In  ciò.  il  m.  si  differenzia  dall'eroi- 
nismo:  infatti  nell’uso  di  eroina,  che  proviene  dal  mer- 
cato nero  ed  è per  lo  più  «tagliata»  con  sostanze  talora 
particolarmente  tossiche,  si  ha  una  patologia  secondaria 
spesso  di  tipo  infettivo,  che  manca,  in  genere,  nell’uso 
della  morfina,  che  è contenuta  in  fiale  destinate  all’uso 
clinico  (sempre  che  non  si  faccia  uso  promiscuo  della 
stessa  siringa). 

C^atterislica  comune  delle  modificazioni  psicologiche  é 
quella  di  uno  strettissimo  rapporto  tra  il  soggetto  e la 
morfina  che  finisce  per  csclusivizzarc  gli  interessi  e la  vita 
dei  «dipendente».  Riferendoci  alla  distinzione  fatta  da 
De  Quincey.  vi  è una  fase  della  morfina  come  divinità  c 
una  della  morfina  come  schiavitù:  un  rapporto  di  amore 
(in  gergo  definito  «luna  di  miele»)  ed  uno  di  odio-paura. 

Il  perìodo  iniziale  del  m.  vede  il  soggetto  attivo,  ottimista 
circa  le  proprie  capacità,  con  un  buon  inserimento  nella  vita  la- 
vorativa, c in  grado  di  minimizzare  gli  scontri  e le  difficoltà  esi- 
stenziali. 
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TAB.  1.  SINTOMATOLOGIA  NELL* ASTINENZA  F.  NEU 
L’OVERDOSE 


SteloRié  da  aatineaza  Stelomi  d«  ovcrdoie 


agitazione,  irritabilità 

euforia 

sbadigli 

sonnolenza 

midriasi 

miosi 

insonnia 

ansietà 

vomito,  nausea 

sensazione  di  «leggerezza» 

diarrea  : 

dorKioUo  della  testa 

piloerczione  ^ 

depressione  respiratoria 

rinorrta,  lacrimazione 

' ipotensione 

ipertensione 

tachicardia 

aumento  della  frequenza  ^ 

coma 

cardiaca 

edema  polmonare  acuto 

crampi  addominali,  spasmi 

agii  ani 

dolori  muscolari  c ossei  , 

ProgrrAivamente  si  ad  un  vissuto  di  benessere,  di  calma 
psichica,  di  estraneità  dai  dcsiden:  questa  fase  è stata  anche  de- 
finita della  «saggezza».  Si  profila  succes.sivamenlc  un  sempre 
maggiore  distacco  dalle  attività  e dalla  vita  abituale,  un  disinte- 
resse pier  il  proprio  corpo  c per  Taspctto  sociale  dcireststenza. 
Gli  affetti  sono  annullati,  la  vita  familiare  perde  importarua.  la 
vita  sessuale  è ridona  o annullata.  Incominciano  a presentarsi  i 
brevi  penexii  di  astinenza  e la  soggezione  alla  morfina,  che  di- 
venta dominante  nella  «fase  della  schiavitù».  Da  «Dio  del 
Bene»  la  nK>r(ina  diventa  «Dio  del  Male».  La  volontà  è accen- 
trata unicamente  sulla  sostanza,  sulla  preoccupazione  di  averla 
per  non  incorrere  nelle  sofferenze  dcira.stinenza.  La  morfina  di- 
venta una  ossessione.  Niente  esiste  più  al  di  fuori  del  bisogno 
impellente  di  avere  la  morfina.  Il  paziente  diventa  inquieto,  con 
rapidi  cambiamenti  d'umore,  impulsività  e ridotto  senso  della 
socialità.  Sessualmente  vi  è,  neH’uamo  impo/e/ilia  corundi  e gr- 
nerantU.  nella  donna  amenorrea. 

1 quadri  di  interesse  clinico  (non  psichiatrico)  sono 
legati  a due  situazioni  tra  loro  opposte;  l'astinenza  e l'o* 
verdose. 

Nei  primo  caso  vi  è una  sindrome  da  carenza  di  mor- 
fina in  un  soggetto  dipendente,  nel  secondo  una  sindrome 
da  somministrazione  eccessiva.  Si  rende  necessario,  par- 
lando di  dosi,  richiamare  il  concetto  di  tolleranza,  feno- 
meno per  cui.  continuando  Tassunzione  di  morfina,  biso- 
gna aumentare  progressivamente  le  dosi  per  ottenere  gli 
effetti  che  si  raggiungevano  prima  con  dosaggi  inferiori. 

La  dose  supcriore  a quella  della  tolleranza  In  atto  per 
un  tossicodipendente  è appunto  definita  overdose. 

Riportiamo  i sintomi  più  frequenti  neU’astinenza  e 
quelli  neWoverdose  da  morfina  (tab.  1). 

È da  notare  che  questi  sintomi  si  possono  manifestare 
anche  nel  feto,  dal  momento  che  la  morfina  passa  la  bar- 
riera placentare.  È tipica  la  sindrome  da  astinenza  post 


TAB.  II.  SINTOMI  DI  ASTINENZA  NEL  NEONATO  DA 
MADRE  MORFINOMANE 


irritabilità 

sbadigli 

iperattività 

congestione  nasale 

ipenono 

disturbi  respiratori 

tremori 

lachipnea 

contorsioni 

ciaiKisi  intermittente 

convulsioni 

apnea  periodica 

rigurgiti 

retrazione  del  torace 

diarrea 

iperpi  ressa 

pianto  ad  alto  tono 

diaforesi 

anoressia 

perdita  eccessiva  di  peso 

sternuti 

riflesso  di  Moro  incompleto 

partum  che  interviene  da  12  a 41?  h dalla  nascila,  causata 
dalla  mancata  somministrazione  di  morfina  che  il  feto  ri- 
ceveva attraverso  il  sangue  materno.  I sintomi  da  asti- 
nenza nel  neonato  nato  da  madri  dipendenti  da  morfina 
(tab.  Il)  devono  essere  trattati  immediatamente  per  evi- 
tare complicazioni  più  gravi  come  ie  convulsioni  e.  tal- 
volta, la  morte.  L'alta  percentuale  di  aborti  in  madri 
morfinomani  è rapportata  ad  una  intossicazione  da  mor- 
fina e,  secondo  una  più  recente  ip«)tesi,  a distacchi  pla- 
centari, parziali  o totali,  che  si  avrebbero  ogni  volta  che 
la  madre  presenta  iniziali  sintomi  (o  una  vera  c propria 
sindrome)  da  astinenza. 

Nella  valuia/ionc  della  sintomatologia  descritta  nell'a- 
dulto  è neces-sario  considerare  che  spesso  il  morfinomane 
usa  contemporaneamente  anche  altri  farmaci:  ciò  contri- 
buisce a complicare  il  quadro  clinico  c.  talora,  a esclu- 
dere alcuni  dei  sintomi  che  sono  stali  indicati.  As.sieme 
alla  sintomatologia  descritta  vi  può  essere  ra.ssociazione 
di  segni  che  non  dipendono  dalla  morfina  ma  dalla  situa- 
zione psicologica  ed  esistenziale  che  accompagna  il  m.: 
patologia  da  denutrizione,  da  infezioni  secondarie  per  uso 
di  materiali  non  sterili,  trascuratezza  di  situazioni  cliniche 
che  tendono  a cronicizzare. 

Diagnosi 

I criteri  diagnostici  variano  a seconda  che  il  dipendente 
da  oppiacei  si  trovi  in  fase  di  stato  (regolare  assunzione) 
o in  fase  di  astinenza  o di  overdose.  I segni  vengono  di- 
stinti in;  specifìci  quando  dipendono  daH'azione  del  far- 
maco; aspcdfici  quando  sono  legati  alle  modalità  usate 
per  la  somministrazione;  infine,  segni  comportamentali, 
che  caratterizzano  la  condotta  del  tossicodipendente. 

L’aspetto  comportamentale  è talora  il  più  espressivo  da 
un  punto  di  vista  diagnostico,  perché,  come  abbiamo 
detto,  nel  perìodo  di  stato  può  non  manifestarsi  alcuna 
patologia  somatica.  Tra  i segni  specifici  particolare  tm- 
ponan/a  hanno  quelli  indiretti  come:  rosario  venoso  agli 
avambracci,  stato  di  nutrizione  scadente,  stato  della  cute 
spesso  di  colorito  terreo,  l segni  specifici  diretti  vanno 
eventualmente  ricercati  ncH’apparato  respiratorio  dove  si 
svolge  un’azione  diretta  sul  tessuto  polmonare  e un’a- 
zione indiretta  attraverso  i centri  cardiorespiratori.  Le 
modificazioni  elettrocardiografiche  cd  clcilrocncefalo- 
grafìchc  sono  poco  caratteristiche. 

Nella  fase  di  astinenza  o di  overdose,  a.s.sieme  al  rilievo 
dei  sintomi  che  abbiamo  indicalo  in  tab.  1.  è sempre  ne- 
cessario fare  un’anamnesi  del  periodo  precedente  l'osser- 
vazione. raccolta,  direttamente  dal  paziente  oppure  da 
persone  che  lo  accompagnano.  Deve  essere  vinta  la  ten- 
tazione di  un  intervento  farmacologico  immediato,  per  Io 
più  non  giustificaio  nella  sindrome  da  astinenza,  c purché 
non  ci  si  trovi  di  fronte  ad  una  grave  sindrome  da  over- 
dose,  con  coma  cd  edema  polmonare  acuto. 

L’intervento  immediato  razionale  è,  per  lo  più,  limitato 
al  sostegno  delle  funzioni  vitali  (attività  respiratoria, 
controllo  della  funzione  cardiaca,  cateterizzazione  vesci- 
cale).  Questo  atteggiamento  permette  anche  di  racco- 
gliere materiale  (liquidi  organici)  per  un  esame  di  labo- 
ratorio che,  anche  .se  limitalo  ad  accertamenti  qualitativi, 
permette  di  discriminare  talvolta  in  modo  netto  un  qua- 
dro clinico  altrimenti  non  chiaro  sul  piano  della  sola  sin- 
tomatologia clinica. 

Terapia 

Distinguiamo  la  terapia  del  morfinomane  in  fase  di  «re- 
golare assunzione»  di  morfina,  dalla  terapia  delle  sin- 
dromi acute  (astinenza  e overdose). 
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Terapia  detta  fané  di  dipendenza 
Il  trattamento  viene  distìnto  in  due  fasi; 

trattamento  acuto  o tmintossicazione,  che  si  propone  lo 
scopo  di  risolvere  lo  stato  di  dipendenza; 

trattamento  a lungo  fermine  o reinserimento  psicoso^ 
date,  che  si  propone  di  impedire  le  ricadute  dopo  la  di* 
sintossicazìonc  e che.  pertanto,  è fìnalizzato  a eliminare 
le  condizioni  (comprese  quelle  patologiche)  che  favori* 
vano  l'uso  della  morfina. 

l.  Trattamento  acuto  o disintossicazione.  - È.  in  molti 
casi  un  problema  prevalentemente  medico.  La  disintos* 
sicazione  può  essere  fatta  con  uso  di  farmaci  narcotici, 
con  uso  di  farmaci  non  narcotici  e senza  uso  di  far* 
maci. 

I farmaci  narcotici  possono  essere  rappresentati  dalla 
stessa  morfina,  o dal  metadone  (v.),  a dosi  scalari.  In  en- 
trambi questi  casi  si  deve  raggiungere  la  dose  zero  non 
oltre  il  21^  giorno  di  trattamento. 

La  disintossicazione  con  uso  di  farmaci  non  narcotici 
consiste  in  una  somministrazione  basale  di  diazepam 
(30-60  mg  al  giorno)  e di  un  analgesico  non  narcotico.  A 
queste  due  sostanze  vengono  aggiunti,  a seconda  del 
sintomo  o dei  sintomi  presentati,  farmaci  sintomatici  (an- 
tiemetici, anticonvulsivanti). 

II  diazepam  trova  particolare  indicazione,  sia  per  il  suo  effetto 
miorìla.vsante,  sia  per  quello  ansiolitico,  sia  per  quello  anticon- 
vul&ivante.  L'analgesico  acquista  importanza  per  la  presenza  in 
un'alta  percentuale  di  casi  di  dolorabilità  diffusa  o localizzata. 
La  disinlossicazione  con  farmad  non  narcotici  à molto  usala  in 
Italia,  dove  si  hanno  per  lo  più.  almeno  per  il  momento,  dipen- 
denze da  morfina  di  grado  modesto  o,  addirittura,  pseudomorfi- 
nismo. 

La  modalità  di  disintossicazione  senza  uso  di  farmaci, 
applicata  frequentemente  negli  U.S.A.,  avviene  ponendo 
il  paziente  in  un  gruppo  altamente  direttivo  che  lo  so- 
stiene durante  la  fase  di  astinenza.  Il  farmaco,  in  questi 
casi,  è considerato  comunque  una  «droga»,  in  quanto 
rappresenta  la  rinuncia  ai  propri  autocontrollo  e autode- 
terminazione. La  comunità,  il  gruppo,  gestiscono  il  tossi- 
codipendente rispiindendo  ai  suoi  bisogni  derivati  dall’a- 
stinenza. 

Il  rcinscrìmcnto  psicosociale  non  è un  problema  me- 
dico, se  m>n  per  certi  aspetti  minori,  come  nel  caso  ove 
sia  previsto  l’u.so  di  farmaci  sostitutivi. 

2.  Trattamento  a lungo  termine  o reinsehmento  psicoso- 
ciale. — Il  trattamento  psico-sodo-riabilitativo  è il  punto 
centrale  dell'intervento  sul  morfinomane,  c di  gran  lunga 
il  più  diffidle.  È su  questo  aspetto  che  si  devono  fondare 
attenzione  e sforzi,  tenendo  presente  in  particolare  i se- 
guenti punti. 

a)  La  concezione  di  una  terapia  al  di  fuori  delle  tradi- 
zionali strutture  mediche,  e quindi  la  necessità  di  inter- 
vento della  famiglia,  della  scuola,  delle  organizzazioni 
politiche:  al  limile,  ogni  ditadino  ò terapeuta. 

b)  La  concezione  secondo  cui  i fattori  di  rischio  e la 
patologia  connessa  all'uso  non  terapeutico  dei  farmad 
non  sono  legate  a cause-oggetto,  ma  possono  dipendere 
dalle  organizzazioni,  dalla  dinamica  del  gruppo  familiare 
c di  quello  scola.siico.  È necessaria,  pertanto,  la  consape- 
volezza che  ogni  cittadino  può  es.sere  concausa  e quindi 
fattore  patogeno, 

c)  L’organiz/azionc  di  interventi  coordinali  da  parte  di 
istituzioni  ad  htK. 

d)  La  necessità  di  programmi  terapeutici  di  lunga  du- 
rata (nessun  programma  di  reinscrimcnto  può  avere  du- 
rata minore  di  2 o 3 anni).  In  questo  ambilo  va  conside- 
rata l'Ipotesi  delle  comunità  terapeutiche. 


e)  Solo  nell'ambito  di  un  programma  di  reinserimento 
è possibile  considerare  le  cosiddette  terapie  sostitutive, 
come  una  somministrazione  per  bocca  di  metadone  (v.)  o 
con  un  nuovo  oppiaceo,  ancora  in  fase  sperimentale,  de- 
nominato LAAM  (L-aifa-acetil-metadolo),  che  presenta 
il  vantaggio  di  avere  una  durata  d'azione  più  lunga  ri- 
spetto al  metadone,  cioò  di  ca.  3 giorni;  in  caso  contrario, 
l'impiego  di  tali  farmad  rappresenterebbe  solo  un  tratta- 
mento di  mantenimento  del  m. 

Ncirambito  del  reinserimento  psicosodale  potranno 
rilevarsi  nel  morfinomane  problemi  personali  tali  da  indi- 
care un  intervento  psicoterapico  individuale.  Anch'esso 
dovrà  comunque  essere  parte  del  programma  che  tende 
al  reinscrimcnto. 

Il  10  ottobre  1980  è stato  emanato  un  Decreto  del 
Ministro  per  la  Sanità  il  quale  consente  l’impiego  della 
morfina  «a  solo  uso  sperimentale,  nei  programmi  di  trat- 
tamento degli  stati  di  dipendenza  da  oppiacei,  esplidta- 
menie  autorizzati  dai  servizi  competenti  per  territorio*. 

L'uso  di  morfina  cloridrato  fiale,  seppur  «a  solo  scopo 
sperimentale»,  come  terapia  sostitutiva  (e  non  dunque 
come  intervento  acuto  neU'a.stinenza  da  oppiacei),  indi- 
pendentemente dal  significato  terapeutico  di  questa  con- 
cezione (v.  METADONE)  susdta  moltissime  perplessità  per 
le  seguenti  considerazioni: 

a)  la  morfina  dà  una  dipendenza  che  non  è diversa  da 
quella  indotta  dall'eroìna; 

b)  la  somministrazione  parcnterale  sostiene  la  liturgia 
del  «buco»  che  ha  una  parte  importante  nella  ritualità 
del  dipendente  da  oppiacei  (e  ciò  a differenza  del  meta- 
done sciroppo); 

c)  dato  il  più  rapido  metabolismo  della  morfina  (nei 
confronti  di  metadone  cd  eroina)  si  rendono  necessarie 
più  frequenti  somministrazioni  della  sostanza  (fino  a 
25-30  fìaleMe),  permettendo  lo  stabilirsi  di  un  legame 
soggetto-sostanza  (e  «terapeuta»  che  la  prescrìve  o 
somministra)  di  gran  lunga  più  stretto  che  cchi  il  meta- 
done o l’eroina; 

d)  la  somministrazione  parcnterale  determina  una  con- 
centrazione ematica  soggetta  a frequenti  e rapide  escur- 
sioni, con  possibilità  di  effetti  tossici  transitori  e comun- 
que con  sensazione  di  malessere  da  parte  del  consuma- 
tore. 

Terapia  delle  sindromi  acute:  astinenza  e overdose 

Falla  la  diagnosi  di  sindrome  acuta  da  astinenza  o da 
overdose  (seguendo  i criteri  sopra  indicati),  l’intervento  è 
semplice  e di  tipo  farmacologico,  oltre,  ovviamente,  nei 
casi  di  particolare  gravità  da  overdose,  agli  interventi  de- 
putati al  mantenimento  della  pcrvictà  delle  vie  aeree  c 
alla  realizzazione  della  respirazione  assistita. 

Nel  caso  ócWoverdose  (v.  anche:  morfina,  intossica- 
zione acuta)  il  farmaco  di  elezione  è ii  nalossone  (v.  na- 
LORFtNA  E analoghi),  un  antagonista  dei  narcotici  che  ha 
la  funzione  di  bloccare  Fazione  della  morfina,  e quindi  di 
eliminarne  rapidissimamcntc  gli  effetti  intossicanti:  Tef- 
fetto  è cosi  rapido  che  può  essere  osservato  talora  du- 
rante la  somministrazione  venosa.  Si  noterà  dilatazione 
delle  pupille,  miglioramento  delle  condizioni  respiratorie, 
progressivo  aumento  dello  stato  di  coscienza.  I problemi 
che  si  devono  risolvere  con  il  nalossone  sono:  la  specifica 
indicazione  (poiché,  in  caso  di  astinenza,  il  nalossone  ne 
provocherebl^  un  ulteriore  aggravamento),  il  dosaggio 
(che  non  deve  superare  il  quantitativo  che  trasforme- 
rebbe l'overdose  in  sindrome  da  astinenza)  c la  sua  som- 
ministrazione anche  dopo  risoluzione  della  sindrome.  È 
da  notare  che  il  nalossone  ha  un  metabolismo  molto  più 
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rapido  della  morfina  e pertanto  viene  eliminato  dall'or- 
ganismo quando  ancora  la  morfina  è attiva.  Ciò  porta  alla 
necessità  di  somministrarlo  anche  dopo  l'iniziaie  solu- 
zione della  crisi  per  impedire  che.  una  volta  cessata  la 
sintomatologia  da  overdose,  essa  si  rìprcsenti  drammati- 
camente dopo  qualche  ora.  Il  naiossone  ha  ridotto  l’im- 
portanza di  un  altro  antagonista  dei  narcotici,  ma  più 
tossico:  la  nalorfìna. 

Praticamente  si  segue  questo  schema:  somministrazione  endo- 
vena di  0,01  mg/kg.  Se  non  vi  è risposta  clinica  dopo  S-tO  min 
si  procede  a una  seconda  somministrazione.  Un'eventuale  terza 
dose  si  inietta  solo  se  vi  è stata  risposta  parziale  alla  seconda.  Si 
tiene  sotto  controllo  il  paziente  per  4 o 5 h,  somministrando  una 
dose  al  ricomparire  dei  segni  di  overdose  per  i quali  si  dovrà  in 
particolare  tener  conto  della  variazione  pupillare. 

In  caso  di  astinenza  acuta,  si  dovrà  procedere  alla 
somministrazione  di  morfina  o di  metadone  (v.).  Non  è 
consigliabile  considerare  una  sindrome  da  astinenza  come 
l'inizio  di  una  disintossicazione.  Infatti  prima  di  iniziare 
una  disintossicazione  è necessario  valutare  le  motivazioni 
del  soggetto  alla  disintossicazione  e concordare  il  «con- 
tratto terapeutico». 

Una  disintossicazione  al  di  fuori  di  questi  termini  po- 
trebbe comportare,  assieme  al  processo  di  disintossica- 
zione (che  diminuisce  la  tolleranza),  una  contemporanea 
assunzione  di  morfina  da  parte  del  paziente  ad  una  dose 
abituale  prima  «tollerata»  e poi  eccessiva.  Si  determine- 
rebbe in  questo  caso  una  sindrome  da  overdose  che  po- 
tremmo definire  iatrogena. 

V.  anche;  farmacodipendenza  (VI,  814);  morhna; 
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peptides.  - T.  Optatpeptiden.  - s.  peptUios  morfinomim/- 
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Identificazioiie  e bi^enesl 

L'individuazione  dei  peptidi  morfìnomimctid  rappresenta 
la  conclusione  di  un  brillante  ragionamento  teleologico 
che  ha  avuto  il  suo  inizio  col  riconoscimento,  nel  cer- 
vello, dei  recettori  degli  oppiacei.  Era  noto  da  tempo  che 
gli  oppiacei  di  tipo  morfìiiico  (analgesico-narcotici)  si  lo- 
calizzano di  preferenza  in  particolari  arce  cerebrali,  ma 
solo  in  tempi  recenti  ò stato  dimostrato  come  il  primo 
passo  neH’inierazione  tra  oppiacei  e tessuto  nervoso  sia 
costituito  dal  loro  legame,  reversibile,  con  specifìci  re- 
cettori delle  membrane  cellulari.  Va  subito  precisato  che 
col  termine  di  recettori  si  deve  intendere,  non  tanto 
un'entità  anatomica  definita,  quanto,  piuttosto,  un  punto 
estremamente  specializzato  della  membrana  cellulare  con 
il  quale  una  sostanza  biologicamente  attiva  si  collega,  ed 
è appunto  da  questo  collegamento  che  scaturisce  un  de- 
terminato evento  biologico. 

La  moderna  farmacologia  molecolare  ha  confermato 
resistenza  di  questi  siti  recetioriali  che  sono  tanto  nu- 
merosi quante  sono  le  sostanze  biologicamente  attive:  tra 
queste  la  morfina,  alcaloide  naturale  dell'oppio,  con  i 
numerosi  c^piacei  semisintetìd  e sintetici,  tutti  in  grado 
di  interagire  con  i recettori  spedfìd  presenti  nel  cervello 
cd  alla  periferìa  nervosa. 

L’identificazione  e la  caratterizzazione  di  recettori  spe- 
dhd  per  gli  oppiacei  ha  sollevato  interrogativi  drca  il 
loro  normale  ruolo  biologico  c suggerito  l'idea  che  gli 
oppiacei,  in  realtà,  imitassero  l'azione  di  sostanze  endo- 
gene già  naturalmente  presenti  nel  cervello  e quindi  in- 
fluis.sero,  attraverso  l'interazione  recettoriale,  su  alcune 
funzioni  del  S.N.C. 

Verso  la  metà  degli  anni  '70,  pressoché  contempora- 
neamente, gruppi  di  ricerca  svedesi  (Tcrcnius  c Wahl- 
strom,  1975),  c scozzesi  (Hughes  c coll.,  1975),  rinven- 
nero effettivamente,  in  estratti  cerebrali  di  alcune  spede 
animali,  un  «materiale»  che  interagiva  coi  recettori  degli 
oppiacei  € di  questi  replicava  gli  effetti  biologici.  Questo 
materiale,  isolato  c purificato,  si  caratterizzò  come  una 
miscela  di  due  peptidi  a breve  sequenza  aminoaddica.  Il 
primo  di  questi  peptidi  morfìnomimetid  dtW'encefalo  è 
costituito  da  5 aminoaddi  con  un  residuo  di  metionina  in 
posizione  5 ed  è stato  denominato  metionin’enkefalìna 
ovvero  mehenkefalina;  nel  secondo  pcntapeptide,  una 
Icudna  sostituisce  la  metionina.  da  cui  il  nome  di  leucin- 
enkefalina  ovvero  teu-enkefatina  (fìg.  1).  Si  è riconosduto 
ben  presto  che  la  sequenza  aminoaddica  della  mct- 
cnkefalina  è identica  a quella  del  frammento  contenente  t 
residui  aminoaddid  61-65  delia  pl-lipotropina,  un  poli- 
peptide  costituito  da  91  aminoaddi  isolato  nel  1964  da 
Li,  dell' Università  di  Stato  della  California,  dairi^o/iri  dì 
pecora. 

L'attenzione  riservata  alla  ^-lipotropina  fu  inizialmente 
piuttosto  scarsa;  pur  possedendo,  infatti,  una  modesta  at- 
tività lipolitica  in  alcuni  sistemi  biologìd,  proprietà  con- 
divisa da  ben  noti  ormoni  ipofisari,  la  ^-lipotrc^ina  non 
dimostrava  un  definito  profilo  ormonale,  né  la  sua  mi- 
nima attività  biologica  consentiva  di  attribuirle  un  predso 
significato  fisiologico.  La  constatazione  che  la  3'Iìpotro- 
pina  (siglata  internazionalmente  come  j^LPH)  racchiude 
nella  sequenza  dei  suoi  91  aminoaddi  la  stessa  mct- 
enkefalina  (perdo  siglata  come  3LPH  61-65),  è stata  di 
grande  stimolo  per  la  ricerca,  nelVipofisi,  di  peptidi  mor- 
fìnomimclid  strutturalmente  in  rapporto  con  la  ^LPH  (di 
per  sé  sprovvista  di  attività  morfìnomimetica).  Effettiva- 
mente, nell'ipofisi  di  varie  spede  animali,  cammello,  bue, 
pecora,  maiale,  ctc.,  oltre  che  ncU’uomo  (Cox  e coll., 
1975;  Ling  c coll.,  1976).  sono  stati  individuati  numerosi 
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Fig.  1.  A sifusfra:  resìdui  amìnoaadici  della  mct-cnkefalina:  1)  tirosina;  2)  c 3)  ^icina;  4)  fcnilalanina;  5)  metionina.  A destra: 
residui  aminoaddici  delta  leu-cnkefalma:  1)  tirosina;  2)  e 3)  gtidna;  4)  fcnilalanina;  S)  leudna. 


peptidi  con  proprietà  morfinosimili  (v.  sotto).  Questi 
«oppioidi»  ipotìsari  di  natura  peptidica  e i precedenti, 
rinvenuti  in  varie  aree  encefaliche,  vengono  ora  colletti- 
vamente indicati  col  nome  generico  di  endorfine  a signifi- 
care appunto  la  loro  origine  endogena  c le  caratteristiche 
biologiche  simili  a quelle  della  morfina  e degli  oppiacei  in 
genere. 

Il  grande  fervore  di  ricerca  creatosi  nei  laboratori  di 
tutto  il  mondo  ha  consentilo  di  avvicinarsi  con  accre- 
sciuta precisione  alla  conoscenza  della  localizzazione  e 
delle  tappe  biosintetiche  che  coinvolgono  alcuni  polipep- 


tidi  ormonali  ipofisari,  la  3’lipotropina  e le  endorfine 
stesse.  Anzitutto,  le  più  raffinate  tecniche  immunodto- 
chimiche.  elettroforetiche,  cromatografiche,  etc.,  fanno 
ritenere  che  la  ^-lipotropina  sia  localizzata,  congiunta- 
mente alPormonc  adrcnocorticotropo  (ACTH),  nelle 
cellule  della  pars  distalis  dell'ipofisi.  È assai  probabile, 
tuttavia,  una  localizzazicme  della  ^LPH  anche  nelle  cel* 
lule  della  pars  intermedia  dell'ipofisi,  almeno  nelle  specie 
che  ne  sono  provviste.  Gli  studi  più  recenti  avvalorano 
poi  npotesi  che  la  (3-lipotropina  sì  origini,  congiunta- 
mente  all'ACTH,  da  un  precursore  comune,  una  glico- 
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Fig.  2.  La  ^-lipotropina  include  la  sequenza  aminoaddica  della  mct-enkefalina  e della  ^-cndorfina. 
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Fig.  3.  Rappresentazione  dia- 
grammatica dei  peptidi  correlati 
alla  (ÌLPH  c alfACTH,  Le  se- 
zioni inclinale  indicano  assenza 
di  somiglianza  mentre  le  parti 
in  nero  rappresentano  le  se- 
quenze aminoaddiche  comuni. 


proteina  dal  peso  di  31.000  dalton  (Mains  e coll.,  1977). 
Per  scissione  proteolitica,  questo  precursore  comune  (ora 
siglato,  in  relazione  al  suo  p.  m.»  31  K)  darebbe  luogo  a 
due  frammenti  maggiori  in  concentrazioni  equimolari:  la 
^LPH  c TACTH  ad  alto  p.  m.  (39  aminoacidi),  nonché 
ad  un  numero  addizionale  di  peptidi  non  tutti  ben  ca- 
ratterizzati. L'ACTH,  a sua  volta,  fornirebbe,  per  azione 
di  peptidasi  specifiche,  l’a-melanotropina  o aMSH  (se- 
quenza aminoacidica  1-13  dell’ACTH)  ed  un  peptide  a 
funzione  adrenocorticotropa  (CLIP,  Corticoiropin-Like 
fniermediaie  Lohe  Peptide.  sequenza  18-39  dell’ACTH). 
La  ^-lipotropina,  dal  canto  suo.  darebbe  orìgine  a un'al- 
tra lipoiropina  modestamente  lipotrofìca.  la  ‘f-lipotropina 
o yLPH  (sequenza  1-5H  della  3LPH),  distinta  dalla  pre- 
cedente per  il  p.  m.  inferiore;  alla  ^-melanotropina,  ov- 
vero ^MSH  (sequenza  41-58  della  ^LPH);  infine,  alla 
^endorfina  (sequenza  aminoacidica  61-91  della  ^LPH), 
il  più  importante  fra  t peptidi  morfìnomimetid  isolati 
dall'ipofisi,  talora  definito  anche  come  C-frammento,  in 
quanto  costituisce  la  parte  COOH-lerminale  della  ^LPH. 
Gli  altri  segmenti  della  ^LPH  con  proprietà  morfinosimili 
estratti  daH’ipofisi,  come  la  ot-endorfina  e la  Y'Odorfìna 
(rispettivamente,  sequenza  aminoacidica  61-76  e 61-77 
della  ^LPH)  vengono  ritenuti  prodotti  di  idrolisi  della 
^-endorfìna,  analogamente  alla  met-enkefalina  (^LPH 
61-65),  pure  estraibile,  ma  in  minime  quantità,  dalla 
piandola  (fìg.  2). 

È interessante  far  rilevare,  in  questi  rìferìmenti  di 
strutturistica,  come  la  parie  N-terminale  della  ^LPH  in- 
cluda la  sequenza  aminoacidica  4-lU  deirACTH  (^LPH 
46-52)  e come  si  riconosca  oggi  l'esistenza,  più  in  gene- 
rale, di  sistemi  multipli  di  ACTH,  di  cui  il  citato  ACTH 
4-10  costituisce  un  esempio  importante  in  quanto  in 
grado  di  interferire  con  gli  stessi  oppiacei  a livello  rccet- 
toriate. 

In  molti  dei  peptidi  citati.  LPH,  ACTH,  MSH,  è rico- 
noscibile una  sequenza  aminoacidica  comune  e costante 
(fìg.  3).  ciò  che  costituisce  uno  stimolo  ulteriore  all’ap- 
profondimento  degli  studi  sulla  biogenesi  di  tutti  questi 
fattori,  nonché  alla  formulazione  di  concetti  generali  circa 
la  loro  azione  a livello  molecolare. 

1933 


Un'enonne  mole  di  lavoro  é stata  dunque  sinora  effettuata  in 
direzione  della  comprensione  dei  processi  biogenetici  di  questi 
peptidi.  Considerazioni  di  vario  genere  suggeriscono,  tuttavia, 
che  tali  processi  biogenetici  non  siano  uguali  per  tutte  le  specie 
animali.  Mentre,  ad  e$..  l'Ipofisi  umana,  al  pari  di  quella  bwina. 
contiene  consideres'oti  quantità  di  3*hpotropina.  persistono  forti 
dubbi  sulla  sua  capacità  di  elaborare  realmente  il  da  al- 

cuni consideralo,  anzi,  un  artefatto  tecnico.  Nel  suino,  al  con- 
trario. non  sono  state  identiheate  quantità  partrcolarmenle  con- 
sistenti di  ^LPH,  mentre  è stato  accertato  il  ^MSH,  oltre  alla 
stessa  ^-endorfina.  Le  disparità  emerse  fra  le  diverse  spede.  per 
quanto  corsccme  il  contenuto  ipofisario  di  questi  peptidi  biologi- 
camente attivi  (ACTH.  ^LPH,  oMSH.  ^-endorìfina.  eie.),  pur 
facendo  ritenere  probabile  l’esistenza  di  un  comune  precursore 
polipeptidico  neU'ambito  di  una  spede.  induce  altresì  a supporre 
die  esistano  differenze  nella  sua  dnetica  di  scissione.  E stala 
avanzata  Tipoiesi  che  la  presenza  di  una  ben  definita  pan  inter- 
medta  deiripoftsi.  come  si  verìfica  in  certi  roditorì  (ratto)  ed  an- 
fibi (rana),  ccmdizioni  la  produzione  dei  peptidi  più  piccoli  come 
appunto  quelli  MSH.  lo  altri  animali,  privi  di  pan  intermedia 
definita  (ad  es.  bovini,  uomo),  la  sdssionc  del  precursore  co- 
mune si  arresterebbe  precocemente,  a livello  di  molecole  pepli- 
diche  a più  elevalo  p.  m.  Una  conferma  a questa  ipotesi  potrà 
venire  solo  da  ulteriori  approfonditi  studi  comparativi  in  verte- 
brati non  mammiferi,  nei  quali  i peptidi  del  lobo  intermedio. 
MSH.  hanno  un  ben  definito  ruolo  fisiologico.  Nel  frattempo,  si 
vanno  precisando  le  modeste  differenze  strutturali  nelle  se- 
quenze aminoacktiche  delle  varie  Upotropine.  MSH  ed  endorfine 
in  relazione  alle  specie  animali  di  provenienza. 

Le  indagini  sui  processi  catabolici  e di  secrezione,  dairipofisi, 
dei  peptidi  morfìnomimetid  sono  ancora  airinìzio;  tuttavia,  le 
prime  evidenze  sperimentali  fanno  ritenere  che.  almeno  per 
quanto  riguarda  il  controllo  della  secrezione,  questo  venga  escr- 
dtato  in  modo  diverso  nelle  varie  parti  della  ghiandola.  Nella 
parte  intermedia,  connessa  al  lobo  posteriore,  vi  presiederebbe 
un  meccanismo  nervoso  inibitorio  di  tipo  dopaminergico;  dalla 
parte  anteriore  (adenoipofisi).  invece,  la  secrezione  verrebbe 
stimolala  da  un  fattore  ncurortnonalc  (CRF.  Corùcotropin  Re^ 
ìeasing  Factor),  preposto  anche  alla  secrezione  dell' ACTH. 

L'acquisizione  di  così  numerose  informazioni  sui  fattori  op- 
pioidi  in  sede  ipofisarìa  ha  riportato  l’attenzione  dei  ricercatori 
sulle  enkefaline  già  isolate  dal  cervello.  Poiché,  infatti,  la  mct- 
enkefalina  è un  pentapeptide  con  una  sequenza  aminoacidica 
che  si  ritrova  compresa  fra  i residui  61-65  ^lla  ^LPH,  si  é su* 
Into  avanzata  ripalesi  che  la  sua  biosintesi  nel  cervello  potesse 
procedere,  anche  in  questa  sede,  a somiglianza  di  quanto  sì  veri- 
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ftca  neiripofbi,  attraverso  un  precursore  ^LPH  cerebraJe  e che, 
per  analogia,  potesse  esistere  un  percussore  simile  per  la  leu- 
enkefaliiu.  Studi  recentissimi  riferiscono  di  due  pepiidi  oppiotdi, 
il  primo,  a-rvo-endorfina,  isolato  dalCipotalamo  di  suino  e il  se- 
condo. dinorfinù,  individuato  nelKipofisi  ed  ipotalamo,  su  cui  si 
sta  concentrando  un  notevole  interesse  perché  in  ambedue  sono 
siati  riconosciuti  i residui  aminoacidici  della  leu-enkefalina.  Sono 
in  esame.  Quindi,  olire  che  le  proprietà  biologicbe  di  questi 
nuovi  peptidi  oppiotdi.  le  eventuali  correlaziocu  esistenti  Ara  di 
essi  e la  leu-enkefalina,  di  cui  potrebbero  essere  precursori.  Per 
di  più,  in  certe  aree  cerebrali  è stata  individuata  la  ^-endor&ia 
(^LPH  61-91)  avvalorando  cosi  l'ipotesi  della  genesi  di  questi 
peptidi  encefalici  da  precursori  comuni.  Per  quanto  suggestiva 
possa  essere  quest'ipotesi,  non  esistono,  tuttora,  testimonianze 
sperimentali  certe  a suo  favore.  Inoltre,  poiché  l’ipoftsectomia 
non  modiftea  la  distribuzione  o i livelli  di  endorfìne  cerebrali 
(enkefaline  e ^-endorfina),  sembra  esclusa  la  possibilità  che 
possa  essere  la  ^LPH  ipolìsarìa  la  fonte  della  met-enkefalina  e 
^•endorfina  del  cervello.  Infine,  è conoordemenle  esclusa  l'ipo- 
tesi di  una  genesi  della  met-enkefalina  cerebrale  dalla  ^•endor• 
fina  cerebrale,  mentre  si  fa  strada  la  convinzione  che  qucsi’ul- 
tima  rappresenti,  nell'enoefak).  un  sistema  distinto  e separato, 
per  funzioni  e per  localizzazimii.  da  quello  delle  due  enkefaline 
neuronali,  e che  potrebbe  originarsi  da  un  precursore  31K  locale 
attraverso  tappe  biosintetiche  analoghe,  o simili,  a quelle  che  si 
succedono  nell'ipofisi.  Avvalorano  quest’ipotesi  la  dimostra- 
zione. negli  stessi  neuroni  contenenti  ^-endoriìna,  di  immuno- 
reattività  per  la  ^LPH  e per  frammenti  di  ACTH. 

Recettori  efet^i  oppiaci 

Lo  studio  dei  recettori  degli  oppiacei,  la  loro  tipizzazione 
e distribuzione  nei  vari  organi,  nelle  varie  frazioni  sub- 
cellulari, in  diverse  specie  e stadi  di  sviluppo,  è stato  di 
rilevante  importanza  per  la  comprensione  delle  funzioni 
dei  peptidi  morfinomimetici  e degli  oppiacei  in  genere, 
naturali  e sintetici.  Anzitutto  è stato  precisato  (Lord  e 
coll.,  1976)  che  i recettori  degli  oppiacei  non  costitui- 
scono affatto  una  popolazione  omogenea,  ma.  al  contra- 
rio, si  può  distinguere,  in  base  alle  loro  diverse  caratteri- 
stiche di  affinità  con  gli  oppiacei,  fra  recettori  fx  (con  affi- 
nità elevata  per  la  morfina),  recettori  k e recettori  n (ca- 
ratterizzati da  un'affinità  particolarmente  elevata  per  gli 
oppiacei  sintetici  kctociclazocina  c.  rispettivamente,  alU]- 
normetadna).  Altri  tipi  di  recettori  per  gli  oppiacei  ven- 
gono descritti  alla  periferia  nervosa;  in  particolare,  nel 
vas  deferens  di  topo,  largamente  utilizzato  come  test 
biologico  di  attività  degli  oppiacei,  è stato  riconosciuto, 
ad  es.,  un  recettore  S probabilmente  rappresentato  pure 
nel  cervello. 

I recettori,  inoltre,  possono  assumere  due  configura- 
zioni o stati  funzionali;  uno  con  elevata  affinità  per  tutte 
quelle  sostanze  che  sono  dotate  delle  stesse  proprietà 
farmacologiche  della  morfina  (agonisti);  l'altro,  invece, 
particolarmente  favorevole  airinterazione  con  quelle  so- 
stanze che,  al  contrario,  sono  in  grado  di  prevenire  o ri- 
muovere gli  effetti  degli  oppiacei  (antagonisti). 

In  relazione  anche  alla  struttura  molecolare,  alla  confi- 
gurazione sierica  e ad  ogni  possibile  varia/ionc,  pur  mo- 
desta. della  geometria  molecolare,  si  possono  classificare 
sostanze  rispettivamente  agoniste  o antagoniste  a livello 
rcceitorialc;  passare,  cioè,  da  sostanze  biologicamente 
attive  come  la  morfina,  o più,  ad  altre  nettamente  anta- 
goniste nei  suoi  confronti,  attraverso  situazioni  interme- 
die con  sostanze  ad  azione  mista,  parzialmente  morfìno- 
simili  e contemporaneamente  par/iaimcnte  antagoniste. 

Lo  stato  funzionale  recettoriale  può  essere  orientato  da 
varie  condizioni  ambientali:  gli  ioni  sodio,  ad  es.,  forse 
perche  influiscono  sulla  configurazione  elettrochimica  del 
recettore,  accelerano  la  velocità  di  dissociazione  dal  re- 
cettore delle  sostanze  agonisic  che  divengono,  pertanto, 
molto  meno  utiive;  lutiasia.  in  accumulo  di  sodio,  il 


recettore  assume  una  configurazione  più  favorevole  ad 
accogliere  gli  antagonisti  (di  cui  ì più  noti  sono  il  naios- 
sone  e il  naitressone)  (Pcrt  e Snydcr,  1974). 

Da  tutto  quanto  è stato  esposto  scaturisce,  in  conclu- 
sione. che  i recettori  degli  oppiacei  devono  essere  evi- 
dentemente configurati  in  modo  da  disporre  di  uno  o più 
siti  attivi  capaci  di  legare  non  solo  la  morfina,  ma  nume- 
rose altre  molecole  esogene  o endogene  (come  le  cndor- 
fine),  naturali  o sintetiche,  tutte  strutturate  in  modo  tale 
da  poter  interagire  stercochimicamente  col  recettore 
stesso,  fissandolo  nella  posizione  agonista.  1 diversi  effetti 
biologici  delle  sostanze  morfinomimetiche,  endorfìne 
comprese,  scaturiscono  dunque  dalla  loro  capacità  di 
contrarre  legame  coi  vari  tipi  di  recettori  distribuiti  nel 
cervello  o alla  periferia  nervosa. 

Dblrìbuzionc  delle  endorfinc 

Con  l'uso  sistematico  di  molecole  specificamente  agoniste 
o antagoniste,  combinato  a raffinale  tecniche  di  indagine 
(chimiche,  radioimmunologiche,  etc.),  si  è potuta  allestire 
una  c mappa  di  distribuzione»  delle  enkefaline  e delle 
endorfìne  in  genere,  utile  anche  per  la  comprensione  dei 
loro  complessi  effetti  biologici.  endorfìne  (includendo 
nel  gruppo  le  enkefaline)  cerebrali  sono  concentrate  nella 
frazione  subcellulare  sinaptosomale,  mentre  quelle  ipofi- 
sarie  sono  associate  con  granuli  di  secrezione.  La  distri- 
buzione tessutale  delle  endorfìne.  collettivamente  intese, 
è mollo  di-suguale;  tuttavia,  attraverso  numerosi  studi  di 
filogenesi,  si  è riscontrato  che  te  variazioni  regionali  ap- 
paiono molto  simili  nel  cervello  delle  varie  specie  stu- 
diate: scimmia,  vitello,  maiale,  coniglio,  cavia,  ratto.  Le 
più  alte  concentrazioni  di  questi  peptidi  si  ritrovano  nello 
strialo,  nella  zona  periacqueduttale  grigia  del  mesence- 
falo, neU'ipotalamo,  talamo,  ponte,  midollo  allungato  e 
spinale.  Le  quantità  individuate  nel  cervelletto  c nel 
corpo  calloso  sono  invece  trascurabili.  Pur  nei  limiti  im- 
posti dalla  sensibilità  metodologica,  è stato  possibile  ac- 
certare che  la  distribuzione  delle  endorfine  nell’uomo  non 
si  discosta  sostanzialmente  da  quella  descritta  ncirani- 
malc  (tab.  I). 

Le  indagini  suH'ontogenesi  dell'animale  da  laboratorio 
hanno  dimostrato  la  precoce  comparsa  delle  endorfìne 
nel  cervello  embrionale  con  uno  sviluppo  più  rapido  in 
prossimità  della  nascita;  stazionarietà  dei  livelli  nel  pe- 
riodo neonatale  e.  quindi,  una  rapida  salita  verso  i valori 
dell'adulto. 

Le  indagini  sulla  localizzazione  subcellulare.  sulla  di- 
stribuzione regionale  c filogenetica  delle  endorfìne,  non- 
ché la  loro  stretta  associazione  con  i recettori  degli  op- 
piacei hanno  fatto  prospettare  per  questi  peptidi  un  in- 
quadramento fra  i neurotrasmettitori:  fattori,  cioè,  di  re- 
golazione della  trasmissione  degli  impulsi  in  complessi 
circuiti  neuronali  che  presiedono  a funzioni  fisiologiche 
fondamentali.  Quest'ipotesi  appare  altamente  probabile 
per  la  mel-enkefalina  e la  leu-enkefalina.  anche  se  oc- 
correranno numerose  altre  testimonianze  ed  esperienze 
sui  processi  che  presiedono  alla  loro  formazione,  secre- 
zione, trasporto  c degradazione  per  sciogliere  ogni  riserva 
in  proposito. 

Le  ricerche  sulla  ^'^ndorfìna.  che  sembra  costituire  un 
sistema  completamente  separato  da  quello  delle  due  en- 
kefalinc.  indicherebbero,  invece,  un  suo  ruolo  come  re- 
golatrice di  funzioni  ncuroendocrine.  La  convergenza 
delle  endorfìne  e dei  recettori  degli  oppiacei  cerebrali 
aiuta,  in  particolare,  a formulare  ipotesi  sut  ruolo  di 
questi  peptidi.  da  sottoporre  evidentemente  al  vaglio 
critico  di  future  indagini  farmacologiche,  biochimiche, 
cliniche. 
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Presunte  ftanzionì  t»Ìol<^clie 

Le  cndorfinc,  cnkcfaline  c ^-endorfìna.  sono  state  rinve- 
nute nel  cervello,  ma  anche  in  tessuti  extracerebrali:  la 
met-enkefalina,  in  particolare,  nel  tratto  gastroentfrico. 
Gli  studi  sulla  localizzazione  di  questi  peptidi  e sulle  loro 
funzioni  sono  in  pieno  svolgimento.  Per  quanto  riguarda 
il  cervello,  Tosservazione  della  mappa  di  distribuzione 
delle  endorfìnc  (enkefaiine  incluse)  coi  loro  recettori  fa 
emergere  interessanti  parallelismi  fn  funzioni  fisiologiche 
delle  aree  cerebrali  ed  effetti  farmacologici  già  da  tempo 
accertati  per  gii  oppiacei  (tab.  1). 

Regione  bulbopontina.  - La  ben  nota  c temibile  de- 
pressione della  funzione  respiratoria  causata  dagli  oppia- 
cei coinvolge  i centri  respiratori  di  questa  regione  cere- 
brale, collocati  prevalentemente  nel  pavimento  del  IV 
ventricolo,  dove,  appunto,  è elevata  la  corK:entrazione  di 
enkefaiine  e di  recettori.  Le  enkefaiine.  inoltre,  sono  di- 
stribuite anche  nei  nuclei  di  origine  del  vago,  lungo  il  de- 
corso iniziale  di  questo  nervo,  attorno  al  nucleo  ambiguo 
c al  nucleo  del  tratto  solitario,  strutture  anch’esse  a»n- 
volte  nella  funzione  respiratoria.  Questa  correlazione 
suggerisce  evidentemente  un  ruolo  delle  enkefaiine  nel 
controllo  della  funzione  respiratoria. 

L’effetto  depressore  degli  oppiacei  sulla  tosse  (sfruttato 
anche  terapeuticamente)  potrebbe  essere  mediato  dall'e- 
levala  densità  del  sistema  enkefaline-recettori  nei  nuclei 
as.sociati  al  IX.  X,  XII  paio  di  nervi  cranici,  certamente 
coinvolti  nel  riflesso  della  tosse;  e così  dicasi  della  ruta- 
sea,  che  nella  sua  genesi  coinvolge  la  zona  chemiosensi- 
bilc  del  pavimento  del  IV  ventricolo,  ove  già  è stata  fatta 
rilevare  la  notevole  concentrazione  di  enkefaiine. 

Mesencefalo.  - Nel  mesencefalo,  il  sistema  enkefaiine 
(met-  e leu-enkefalìna)-recettori  degli  oppiacei  è parti- 
colarmente addensato  nella  zona  grigia  periacqueduttale, 
dove  è anche  riconoscibile  una  consistente  quantità  di 
(^-endorfìna.  Le  enkefaiine  sono  rappresentate,  in  misura 
lievemente  inferiore,  anche  nei  nuclei  dorsale,  laterale  e 
mediale  del  sistema  ottico  accessorio  e nelle  regioni  dei 
nuclei  del  rafe.  L'associazione  dei  peptidi  morfìnomime- 
tici  e dei  loro  recettori  nella  regione  periacqueduttale 
grigia  è particolarmente  significativa  perché  quest’arca  è 
coinvolta  nel  sistema  sensoriale  di  trasmissione  del  do- 
lore. Infatti.  la  stimolazione  elettrica  della  zona  periac- 


TAB.  I.  DISTRIBUZIONE.  SECONDO  IL  METODO  RA- 
DIOIMMUNOLOGICO,  DELLA  MET-ENKEFALINA  E 
DELLA  ^-ENDORHNA  NEL  CERVELLO  UMANO: 
MEDIA  ± ERRORE  STANDARD  DELLA  MEDIA 

(da  Herz  c «>il.) 


1 nd-enkef*- 

fj-eodof- 

bin 

ina 

1 p«0ll/| 

pmoH/g 

Caudato 

1721  i 530 

0 

Pallido 

1930  ± 400 

0 

Putamen 

462  ± 70 

0 

Suh.%tantia  nigra 

1138  i .340 

7±  3 

Bulbo  olfattivo  < 

170  ± 80  i 

31  ± 9 

Sostanza  grigia  periacqueduttale 

I6H  ± 42  1 

H±  4 

Collicolo  supcriore 

180  i 80 

6±  3 

Ipotalamo  anteriore 

240  i 63 

i 82i  12 

Ipotalamo  postcnorc 

195  ± 48 

1 47  i 1 1 

Corpi  mammillari 

137  4-  40 

19  ± 6 

Nudei  amigdaluidei  mediali 

70  i 18 

5±  2 

Setto 

0 

6±  2 

Pulvinare 

70  ± 20 

«±  3 

Pineale 

1 

50  ± 25 

13  ± 8 

queduttale  grigia,  oppure  l'iniezione  diretta  di  morfina  in 
questa  sede,  producono  analgesia.  È pertanto  lecito  rite- 
nere che  Veffetto  analgesico  delle  cndorfinc  c.  ovvia- 
mente. degli  oppiacei  in  genere,  si  realizzi,  almeno  in 
parte,  per  intervento  su  sinapsi  di  queste  regioni.  11  ri- 
scontro di  enkefaiine  nel  sistema  ottico  accessorio  po- 
trebbe. invece,  essere  messo  in  relazione  coi  ben  noto 
effetto  di  costrizione  della  pupilla  provocato.  nclLuomo, 
dalla  morfina. 

Diencefalo.  - Le  varie  tecniche  di  indagine  radioim- 
munologiche,  di  immunofluorescenza.  etc.,  hanno  rivelato 
una  distribuzione  ineguale  di  peptidi  morfinomimetici  e 
dei  loro  recettori  in  tutto  il  diencefalo,  con  concentra- 
zioni alquanto  variabili  nelle  varie  specie.  Le  enkefaiine 
sono  riscontrabili  in  particolare  nel  talamo  dorsale,  me- 
diale, area  intralaminarc  e nelTipotalamo  anteriore  c 
neirinfundibolo.  L’ipotalamo,  con  l'eminenza  mediana,  è 
anche  la  zona  in  cui  si  riscontra  un’elevata  concentrazione 
di  ^-endorfina,  distribuita,  in  parte,  in  prossimità  dei  ca- 
pillari portali  che  stabiliscono  una  connessione  vascolare 
con  l'ipofisi.  Poiché  le  aree  talamiche  citate  sono  asso- 
date con  le  regioni  corticali  frontale  e limbica,  ritenute 
coinvolte  nelle  reazioni  di  cemotività»  del  soggetto,  è 
possibile  che  le  sinapsi  cnkefalìnergichc  qui  identificate 
stiano  a significare  il  loro  coìnvolgimento  nella  compo- 
nente affettiva,  emozionale,  della  percezione  del  dolore. 

La  localizzazione  della  ^-endorfìna  e dei  suoi  recettori 
neiripotalamo  c nell'eminenza  mediana  fa  ritenere  assai 
probabile  un  suo  intervento  sulle  funzioni  endocrine  del- 
hpofisi,  diretto,  o indiretto,  attraverso  la  regolazione  dei 
vari  fattori  ipotalamid  (releasing  hormones)  preposti  alla 
secrezione  ipofisaria.  Sono  ormai  numerosi,  d’altra  parte, 
i riscontri  sperimentali  deil'effetto  di  modulazione  delia 
secrezione  di  ormoni  ipofisari  come  la  prolattina,  il  so- 
matotropo  c TACTH  stesso  da  parte  dei  peptidi  oppioidi 
(Rivier  e coll.,  1977;  Cocchi  e coll.,  1977).  In  parti<x>- 
larc.  sta  emergendo  la  convinzione  che  le  endorfine  pos- 
sano operare,  attraverso  una  regolazione  della  secrezione 
ipofisaria  (e  quindi  anche  corticosurrenalica).  in  un  si- 
stema omeostatico  delle  risposte  adattaiive  dell'organismo 
agli  stimoli  stressanti  (Ferri  e coll.,  1978;  Frederickson, 
1978). 

Telencefalo.  — In  questa  sezione  cerebrale,  la  maggiore 
concentrazione  di  met-enkefalina  si  riscontra  nei  gangli  e 
nuclei  della  base:  nucleo  caudato,  putamen,  pallido  e 
substantia  nigra,  strutture  del  sistema  cxtrapiramidalc. 
Sembra  di  poter  escludere,  nelle  varie  specie  animali 
prese  in  considerazione  e nell'uomo  stesso,  la  presenzi!  di 
^-endorfìna  in  queste  aree.  Una  considerevole  concentra- 
zione enkefaline-recettori  si  riscontra  anche  nei  nuclei 
amigdaloidci  e nel  nucleo  accumbens,  mentre  sono  scar- 
samente rappresentate  ncH'ippocampo.  Anche  nelle  re- 
gioni corticali  (uomo,  scimmia,  ratto)  si  evidenziano  bassi 
livelli  di  peptidi  morfinomimetici,  con  distribuzione 
sparsa:  quelli  maggiori  nei  giri  frontale,  temporale  supe- 
riore c paraippocampale.  La  concentrazione  enkefaline- 
recettori  nelle  arce  nigro-striatali  ripropone  ancora  una 
volta  la  possibilità  di  un  ruolo  di  questi  peptidi  come 
neurotrasmettiiori  nelle  funzioni  deU’eMrapiramidale  o in 
quelle  di  altre  aree  cerebrali  strettamente  connesse  con 
questo  sistema.  Particolarmente  interessanti  appaiono,  in 
proposito,  le  correlazioni  con  fibre  nervose  provenienti 
dalla  corteccia  fremitale. 

Midollo  spinale.  - Le  varie  tecniche  mettxJologiche 
hanno  consentito  un  importante  accertamento:  il  riscon- 
tro, cioè,  di  enkefaiine,  ma  non  di  ^-endorfina,  nella  so- 
stanza grigia  del  midollo  spinale,  con  densità  maggiore  in 
corrispondenza  delle  lamine  I,  II  e IH  (le  ultime  due 
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corrispondenti  alla  substantia  gelatinosa  di  Rolando)  in 
stretta  associazione  con  t recettori  degli  oppiacei.  Scarsa 
è,  invece,  la  concentrazione  di  met*enkefaiina  nella  so- 
stanza bianca  midollare,  con  eccezione  di  quella  adia- 
cente lateralmente  alle  lamine. 

Poiché  quasi  tutti  i neuroni  situati  nelle  coma  poste- 
riori sono  coinvolti  nella  percezione  somatosensorìale 
(quelli  delle  lamine  I-V  particolarmente  nei  processi  no- 
cicettivi)  è evidente  che  il  rinvenimento  di  enkefalinc  in 
queste  arce  conforta  ripotesi  di  una  modulazione  enke- 
falinergica  di  tutte  le  afferenze  somatosensoriali.  incluse 
evidentemente  quelle  nocicettive,  e sulla  trasmissione  de- 
gli impulsi  alle  fibre  ascendenti  al  cervello.  Per  di  più. 
poiché  un'abbondante  letteratura  fisiologica  testimonia  la 
funzione  di  modulazione  sugli  impulsi  algogeni  operata 
dal  tronco  dcirenccfalo  tramite  fibre  nervose  discendenti 
al  midollo  spinale,  si  é supposto  che  anche  queste  fibre 
utilizjiino  l’enkefalina  come  trasmettitore  inibitorio  a li- 
vello spinale.  Tuttavia,  le  più  recenti  evidenze  sperimen- 
tali tendono  ad  escludere  la  possibilità  che  enkefaline 
siano  contenute  nei  terminali  di  neuroni  con  un  corpo 
d'origine  situato  a livello  sopraspinale,  mentre  sembra 
più  plausibile  l'ipotesi  che  esse  appartengano  agli  inter- 
neuroni  inibitori  propri  delle  lamine  delle  corna  poste- 
riori. Anche  a livello  cervicale  alto  si  riscontra  un'elevata 
densità  di  enkefalinc  c precisamente  nella  zona  gelatinosa 
del  nucleo  caudale  del  V paio  di  nervi  cranici. 

Sono  probabili,  infine,  modulazioni  enkefalinergiche  su 
cellule  delle  corna  ventrali  del  midollo  spinale,  come 
quelle  di  Rcnshaw,  Queste  cellule,  che  mediano  l'inibi- 
zione cricorrente»  dei  motoncuroni,  non  sono  coinvolte 
direttamente  nella  trasmissione  del  dolore,  ma  possono 
svolgere  un  ruolo  nell'espressione  delle  risposte  noci- 
ccttivc. 

Effetti  farmacologid 

Le  ipotesi  precedentemente  formulate  sulle  possibili  fun- 
zioni delle  endorfìne  non  si  basano  solo  su  considerazioni 
concernenti  la  loro  distribuzione  c stretta  associazione 
con  i recettori  degli  oppiacei  nelle  varie  arce  encefaliche 
con  ben  accertata  fisiologia,  ma  trovano  riscontro  anche 
in  numerose  evidenze  sperimentali  che  riguardano  gli  ef- 
fetti farmacologici  delle  cndorfinc. 

Effetto  analgesico.  - È stato  il  primo  ad  essere  ricer- 
cato c accertato,  a conferma  delle  caratteristiche  morfì- 
nomimetiche  di  questi  peptidi  (Belluzzj  e coll..  1976;  Loh 
e coll..  1976).  La  met-enkefalina  e la  leu-enkefalina  evo- 
cano, in  varie  specie  animali,  un  effetto  analgesico  che 
scaturisce  sicuramente  da  una  interazione  con  i recettori 
degli  oppiacei,  in  quanto  é prevenuto  o annullato  dal 
nalossone,  bloccante  specifico  di  tali  recettori.  1'uttavia, 
tale  effetto  analgesico  è di  brevissima  durata  ed  è ben 
riscontrabile.  neH'animale  di  laboratorio,  solo  dopo  som- 
ministrazione diretta  iniraccrebroventricolare,  per  il  suc- 
cedersi di  una  rapida  degradazione  enzimatica,  consi- 
stente nella  nmozione  del  primo  aminoacido  e/o  degli 
ultimi  due. 

l ’efficacia  analgesica  della  mct-  c Icu-cnkefalina  è 
mollo  inferiore  a quella  della  morfina,  al  contrario  di 
quanto  si  verifica,  invece,  per  l’altro  importante  peptide 
morfìnomimetico.  la  ^-cndorfina,  che  ha  anche  una  durata 
d'à/ionc  più  protratta  cd  è pure  attiva  dopo  somministra- 
zione parenierale.  È stato  suggerito  che  l'allungamento 
della  catena  aminoacidica  protegga  il  residuo  61-65  (mel- 
cnkcfalina)  incluso  nella  sequenza  della 
frammento,  come  più  volte  ripetuto,  della  {^-lipotropina, 
di  per  sé  sprwvista  di  apprezzabile  effetto  analgesico. 


Effetto  sul  comportamento.  - L'esistenza  di  una  larga 
rete  di  neuroni  contenenti  endorfìne  anche  in  aree  che 
hanno  un  ruolo  marginale  nella  percezione  del  dolore  e 
la  molteplicità  stessa  dei  peptidi  morfinomimctici  sugge- 
riscono, dunque,  un  loro  coinvolgimento  nella  regola- 
zione di  una  larga  varietà  di  funzioni  cerebrali.  Trova 
sempre  maggior  credito  la  convinzione  che  le  endorfine 
rappresentino  un  sistema  endogeno  per  mettere  l'orga- 
nismo in  condizioni  di  reagire  adeguatamente  a situazioni 
di  emergenza,  per  mantenere,  cioè,  un  normale  «com- 
portamento». La  funzione  stessa  di  modulazione  del  do- 
lore si  eserciterebbe,  secondo  numerosi  ricercatori,  non 
solo  per  intervento  diretto  sulla  trasmissione  e sui  livelli 
di  soglia  ma  anche  sulla  tollerabilità  ad  esso:  cioè,  sulle 
complesse  reazioni  emozionali  che  si  collegano  al  dolore  e 
che  verrebbero  smorzate  daU'intcrvcnto  delle  endorfìne. 
La  funzione  omeostatica  di  questi  peptidi  sì  rende  pie- 
namente evidente  solo  in  condizioni  stressanti  e ciò  spie- 
gherebbe la  relativamente  scarsa  efficacia  degli  antagoni- 
sti. come  il  nalossone,  quando  vengano  somministrati  da 
soli,  in  condizioni  di  normalità.  D'altronde,  già  a dosi 
inierìori  a quelle  analgesiche,  le  endorfìne  esercitano  un 
effetto  significativo  suiracquistzJone  e il  mantenimento 
del  comportamento  condizionato,  come  testimoniano 
numerosi  e^rimenti  dì  condizionamento,  sia  attivo,  sia 
passivo  (De  Wicd  c coll.,  1978). 

Più  recentemente,  sulla  scorta  di  dati  riguardanti  razione  psi- 
cotomimeiica  di  alcuni  antagonisti  parziali  de^i  analgesici  nar- 
cotici (ad  cs..  la  nalorfìna)  è stata  prospettata  la  possibilità  che 
talune  turbe  comportamentali  di  tipo  psicotico  possano  trovare 
una  correlazione  con  variazioni  quali-quantitative  delle  endor- 
fìne cerebrali. 

De  Wied  ha  dimostrato  che  il  peptide  des-tir-Y-etKkirfìna 
(^LPH62-77),  strutturalmente  vicino  alla  ^-endorfina.  ma 
sprovATìsto  di  proprietà  morfìnomimetiche  in  alcuni  test,  induce 
r»eiranimale  modifìcazioni  comportamentali  che  richiamano 
quelle  dei  ncuroleitici.  noti  farmaci  anlipsicotid.  Qualora  venga 
somministrato  a soggetti  schizofrenici,  questo  composto  nc  mi- 
gliora la  sintomatologia  psicotica. 

Sulla  base  di  questi  e di  altri  analoghi  riscontri,  qualche  A.  ha 
suggerito  die  nelle  psicosi  di  tipo  schizofrenico  sia  coinvolto  un 
«deragliamento»  deiromeostasi  lipotropina-endorfine.  Più  pre- 
cisamente; in  tali  Kiggelti  si  verificherebbe  un  accumulo  di  en- 
dorfìne del  tipo  a e 3 e di  peptidi  similari,  fattori  presunti,  se- 
condo i citati  AA..  di  induzione  della  sintomatologia  psicotica,  c. 
contemporaneamente,  una  diminuita  disponibilità  di  altri  pep- 
tidi, tipo  la  citata  des-tir-Y-cndorfìna.  In  effetti,  si  può  ripro- 
durre sperimentalmente,  con  la  somministrazione  intracerebrale 
di  elevate  dosi  di  ^-cnd<Hfina,  una  sindrome  catatonica  che  si 
avvicina  apparentemente  a quella  esibita  da  alcuni  schizofrenici 
e si  hanno  anche  segnalazioni  di  una  presunta  efficacia  terapeu- 
tica nelle  psicosi  di  alte  dosi  di  nalossone,  antagonista  degli  op- 
piacei. con  miglioramento  delle  turbe  comportamentali  e disper- 
ccttivc.  Tuttavia,  fra  i ricercatori,  non  vi  è affatto  concordanza 
di  risultati,  che  vengono  anzi  negati  recisamente  da  molti,  il  che 
appare  d'altronde  ben  comprensibile  qualora  si  consideri  la 
complessa  c varia  fenomenologia  che  accompagna  questa  psicosi, 
nonché  la  sua  stessa  discussa  etiedogia. 

D’altra  parte,  anche  i tentativi  di  correlare  le  psicosi  con  va- 
riazioni dei  livelli  di  endorfìne  nel  liquido  cerebrospinale  sono 
solo  all’inizio,  con  risultati  che  non  pcrmcttoiK)  certo  conclusioni 
risolutive.  Le  prime  osservazioni  in  proposito  sono  riportale  da 
Tcrcnius  e coll.  (1976).  i quali  segnalano  un’elevata  concentra- 
zione di  endorfine  nel  liquor  di  pazienti  affetti  da  psicosi  mania- 
cale e una  riduzione  del  tasso  delle  endorfìne  stesse  nelle  fasi  di 
miglioramenlo  sinlomatologico  degli  schizofrenici. 

Un’altra  testimonianza  interessante  circa  un  possibile  ruolo 
delle  endorfìne  nella  psicopatologia  comportamentale  é quella 
del  rapido,  anche  se  solo  temporaneo,  miglioramento  della  sin- 
tomatologia riscontrabile  in  pazienti  depressi  dopo  somministra- 
zione endovenosa  di  elevate  dosi  di  ^-endorfina  (Kline  e coll.. 
1977).  Comunque,  tutto  quanto  riferito  non  consente  certo  azzar- 
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(late  generalizzazioni,  né  può  essere  totalmente  sottoscrìtto  prima 
di  verìfiche  ulteriori  con  più  approfondite  ed  estese  indagini. 

Sempre  in  tema  di  modificazioni  comportamentali,  menta  di 
essere  esplorato  anche  un  possibile  rapporto  tra  endorline  (leu- 
enkefalina  e met-enkefalina)  ed  epilettogenesi.  dal  momento  che 
si  è constatato  come  la  loro  somministrazione  intraccrebrale 
possa  evocare,  come  d'altronde  si  verìfica  con  gli  oppiacei,  in 
relazione  alla  dose  adottata  e alla  specie  animale,  una  feriome- 
nologia  di  tipo  epilettico,  evidenziabik  con  chiarezza  bU'EÌìG 
(Scotti  e coll.,  19S0). 

Tolleranza  agli  effetti  farmacologici  delle  endorfine  e fenomeno 
della  dipendenza.  - Un  altro  prc^lcma  sollevato  dalla  scoperta 
delle  endorfine  è stato  quello  deiracoertamenio  del  fenomeno 
della  tolleranza.  Alla  pan  dc^i  oppiacei,  aoè,  la  somministra- 
zione protratta  delle  endorfine  esita  in  una  progressiva  ridu- 
zione. sino  a scomparsa,  di  ogni  loro  effetto  farmacologico. 
Inoltre,  la  sospensione  brusca  di  una  somministrazione  cronica 
di  endorfine  può  dar  luogo,  sempre  come  si  verìfica  per  gli  op- 
piacei. ad  una  «sindrome  di  astinenza»,  indicativa  di  una  condi- 
zione di  dipendenza  al  composto.  È descrìtta  anche  una  tolle- 
ranza e dipendenza  crociata  delle  endorfine  net  confronti  degli 
oppiacei  (Watcrfield  e coll,,  1976;  Wei  c Loh.  1976). 

Peptidi  BMMrfiiKHttiiDetici,  analogjhi  alMefid  delle  endoffiae 

Le  enkcfalinc  subiscono  una  rapida  degradazione  enzimatica  nei 
vari  sistemi  biologici,  ma  passar>o  anche  con  difficoltà  dal  si- 
stema circolatorio  al  cervello. 

Sono  state  perciò  operate  opportune  modificazioni  nella  se- 
quenza aminoaddica  delle  enkefalinc.  che  hanno  consentito  di 
disporre  di  analoghi  strutturali  più  resistenti  alla  degradazione 
proteolitica  e io  grado  di  raggiungere  agevolmente  ì siti  recetio 
rìali  del  cervello  anche  dopo  somministrazione  pcnfcrìca. 

Di  questi  analoghi  strutturali,  ormai  numerosi  come  si  può  ri- 
scontrare dalla  tab.  II.  è paradigmatica  la  D-met^-pro^enkefali- 
namide  realizzata  in  laboratori  di  ricerca  ungheresi  per  sostitu- 
zione. nella  met-enkefalina,  della  glieina  in  posizione  2 con  la 
D-metionina.  e della  metionina  in  posizione  S con  la  prolina- 
mide.  Questo  pepdde  oppioide  sintetico,  oltre  ad  essere  molto 
più  attivo  del  suo  omologo  naturale,  met-enkefalina,  é molte 
vcrite  più  efficace  della  morfina  stessa,  su  base  molare,  come 
analgesico  dopo  somministrazione  endovenosa.  Il  composto 
elencalo  nella  7*  riga  della  stessa  tab.  Il  è significativo,  non  s<ri- 
tanto  per  la  sua  potenza  parecchie  volte  supcnorc  a quella  della 
morfina,  ma  arvche  perché  la  sua  efficacia  si  conserva,  sia  pure  in 
parte,  anche  dopo  somministrazione  orale.  Le  nuove  endorfine 
sintetiche  hanno  non  solo  una  supcriore  efficacia  analgesica,  or- 
mono-regolatrìce.  di  influenzamento  del  comportamento  ani- 
male. eie.,  ma  hanno  anche  superato  Tostacolo  frapposto  dalla 
convinzione  diffusa  che  le  sirulturc  peptidiche  non  potessero 
raggiungere,  per  la  loro  labilità,  il  S.N.C..  specialmente  dopo 
somministrazione  orale.  Tuttavia,  anche  queste  molecole  non 

TAB.  11.  EFFICAaA  ANALGESICA  DOPO  SOMMINI- 
STRAZIONE INTRACEREBROVENTRICOLARE  DI  EN- 
DORHNE  NATURAU  E SINTETICHE 

1 

I Analgesia 


Tyr-Oly-Gly-Phe-Met 

I 

(met-enkcfalina) 

Tyr-Gly-Gly-Lcu 

0.5 

(leu-enkefalina) 

Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Met 

100 

Tyr-D-Met-Gly-Phe-Pro-amide 

1.500 

Tyr-D-Ala-Gly-Phc-Met-olo 

1600 

Tyr-D-Ala-Gly-Ph€-Met(0)-olo 

9600 

Tyr-D-Ala-Gly-MePhe-Mct(0)-olo 

28.800 

(à-endorfina 

1254 

Morfina 

33 

La  poteoza  é caprem  in  nferimenio  alla  mei-enkefaltna  posta  » 1. 

Le  abbreviaziom  usate  per  indicare  gli  aminoacidi  tono  le  ftesM  della 
flg.  2. 


sembrano,  almeno  dagli  studi  preliminari  sugli  animali,  sottrarsi 
airinconvenienie  dì  indurre  tolleranza  e dipendenza  fisica. 

11  problema  della  farmacodipendenza  agli  oppiacei  resta  dun- 
que tuttora  irrisolto  pur  dopo  la  scoperta,  di  così  grande  rile- 
vanza, dei  fattori  endogeni  morfinomimetici.  Una  soluzione 
scientifica  e terapeutica  potrebbe  venire  da  una  più  precisa  co- 
noscenza delle  vie  metaboliche  di  sintesi  e degradazione  delle 
endorfine,  nonché  dei  meccanismi  coinvolti  nella  loro  liberazione 
nei  singoli  distretti  nervosi.  L'allestimento  di  nuovi  farmaci  ido- 
nei ad  influire  sulla  percezione  del  dolore  e sul  comportamento 
emozionale  in  genere,  attraverso,  appunto,  un'azione  di  facilita- 
zione o di  blocco  di  tali  processi,  potrebbe  fornire  la  possibilità, 
in  ultima  analisi,  di  riprodurre  gli  stessi  effetti  favorevoli  degli 
oppiacei  senza  i loro  temibili  fenomeni  di  dipendenza. 

Eodoriflc  e aBs^cab  da  agofwatafa 

La  recente  scoperta  delle  endorfine  ha  portato  un  contributo  si- 
gnificativo airinterpretazione  neurofìsiologica  dell'analgesia  da 
agopuntura.  L'agopuntura  era  rìma.sta  per  millenni  una  pratica 
basala  sull'empirismo  e gli  effetti  di  analgesia  descrìtti  nella  me- 
dicina tradizionale  cinese  con  l'adozione  di  questa  tecnica  veni- 
vano interpretati  sulla  base  di  concetti  magici  e filosofici.  1 più 
frequenti  contatti  ufiiciali  con  la  medicina  orientale  avevano 
trasferito,  inizìalmenlc.  in  quella  occidentale  entusiasmi  non 
sempre  giustificati.  Tuttavia,  pur  con  gli  indispensabili  ridimen- 
sionamenti e precisazione  dei  suoi  limiti,  l'agopuntura,  avvan- 
taggiandosi anche  di  opportune  modifiche  e accorgiinenli  tecnici, 
può  costituire  un  mezzo  efficace  di  controllo  del  dolore.  La  tec- 
nica di  stimolazione  tradizionale  mediante  tnfissiorte  di  aghi  fatti 
ruotare  ad  intervalli  di  pochi  minuti  é frequentemente  sostituita 
con  una  tecnica  di  elettrostimolazione  con  aghi  infissi.  L’efficacia 
di  un’elettro8tin>olazione  con  stimoli  ad  alta  frequenza  e bassa 
intensità  sarebbe  rìcondudbilc.  secondo  alcuni  AA..  aU'inter- 
vento  delle  endorfine  a livello  di  intcmeuroni  spinali.  Come  ac- 
cennato precedentemente,  infatti,  negli  inierneuroni  collocati  nel 
midollo  spinale  in  prossimità  dei  neuroni  spinotalamici  che  tra- 
smettono l'impulso  dolorìfico  al  cervello,  sono  state  individuate 
le  enkefaline.  La  loro  funzione  fisiologica,  in  tale  sede,  sarebbe 
quella  di  frenare  il  f1us.so  di  impulsi  dolorosi  provenienti  dalla 
periferìa  impedendone,  alla  loro  prima  tappa  a livello  midollare, 
la  trasmissione  in  direzione  centrale.  L'elettroagopuntura  atti- 
verebbe recettori  cutanco-muscolarì  che  a loro  volta  provoche- 
rebbero la  mobilitazione  delle  endorfine  a livello  spinale.  In  de- 
finitiva, queste  endorfine  interferirebbero  sulla  funzione  di  neu- 
rotrasmettitorì  (urra  dei  quali  potrebbe  essere  identificato,  se- 
condo alcuni  neurofisioiogi,  con  la  sostanza  P,  poiipeptidc  ad  11 
aminoacidi,  Cheng  e coll.,  1979).  bloccando  quindi  la  trasmis- 
sione al  cervello  dell’impulso  dolorìfico  stesso. 

Tuttavia,  la  funzione  delle  endorfine  nell'analgesia  da  ago- 
puntura (c  probabilmente  non  solo  in  quella  evocata  da  questa 
tecnica)  non  si  esaurirebbe  a questo  punto.  Infatti  l'agopuntura 
risulta  grandemente  ridotta  di  efficacia  negli  animali  ipofisccto- 
mizzali  (Pomeraiu  e coll..  1977).  facendo  quindi  ritenere  che 
questa  ghiandola  possa  essere  la  sede  di  produzione  di  sostanze, 
endorfine  probabilmente,  anch’esse  implicate,  per  via  umorale, 
nel  meccanismo  analgesico.  Inoltre  il  liquor  prelevato  da  animali 
in  trattamento  con  eletiroagopuntura  provoca  rinnalzamcnlo 
della  soglia  algogena  in  altri  animali  connessi  ai  primi  per  via 
circolatoria. 

Suonerebbe  OMiferma  del  coinvolgimento  delle  endorfine  nel- 
l’analgesia da  agopuntura  anche  i!  fatto  che  il  naiossone.  bloc- 
cante selettivo  dei  recettori  degli  oppiacei,  previene  reffetto 
analgesico  deU'agopuntura  stessa  (Maycr  c coll.,  1977). 

Confortano,  infine,  l'ipotesi  di  un'interdipendenza  fra  ago- 
puntura ed  endorfine,  alcune  evidenze  sperimentali  recenti:  1) 
l'agopuniura  è scarsameoie  efficace  in  senso  analgesico  in  topi 
geneticamente  deficienti  in  recettori  degli  oppiacei  (Oieng  e 
Pomeranz,  1978);  2)  i livelli  di  endorfine  sono  elevati  nel  li- 
quido cerebrospinale  di  uomini  sottoposti  ad  eletlroagopuniura 
(Sjolund  c coll.,  1977). 

Non  va  trascurato,  infine,  il  proposto  ruolo,  più  volte  menzio- 
nato, delle  eiKlorfine  come  fattori  di  regolazione  delle  reazioni 
emozionali  al  dolore. 

In  conclusione,  pur  contenendo  ogni  eccessivo  entusiasmo, 
l’analgesia  da  elettroagopuniura  menta  di  essere  inclusa  fra  gli 
interessi  dei  ricercatori  dal  momento  che  tutte  le  osservazioni 
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sopra  riportale  sono  in  buon  accordo  con  le  più  recenti  teorie 
biochimiche  e r>eurohsiologiche  sui  meccanismi  di  percezianc  e 
controllo  del  dolore. 

BibUo|Endb 

Belluzzi  J.  D.,  Grani  N.  et  al.,  Naiure.  1976,  260,  625. 

Cheng  R.  S,  S..  Pomeranz  B..  Yii  G..  UfeSà.,  1979.  24.  1481. 
Cheng  R.  S.  S..  Pomeranz  B..  in  van  Ree»  J.  M..  Terenius  L. 
eds.,  Characterìstics  and  Function  of  Opioids,  1978,  Elsevier. 
Nonh-Holland.  Amsterdam,  p.  163. 

Cocchi  D..  Ferri  S.  et  al.,  Life  Sci.,  1977.  20,  2041. 

Cox  B.  M-,  <^eim  K.  E.  et  al..  Ufe  Sci.  1975.  16,  1777. 
De  Wied  D..  oohus  B.  et  td.,  J.  Pharmaad.  Exp.  Ther.,  1978. 
204.  570. 

De  Wied  D..  Bohus  B.  et  al..  Ijutcet,  1978,  1.  1046. 

Ferri  S..  Cocchi  D.  et  al.,  in  Costa  E.,  Trabucchi  M.  eds..  Ad- 
vances  in  Biochemical  Psycopharmacoiogy.  XVIIl.  1978,  Ra> 
ven.  New  York.  p.  171. 

Frederickson  R.  C.  0.«  in  van  Rees  J.  M..  Terenius  L.  eds.. 
C/iarar/msftC3  and  Function  of  Optoids,  1978.  Elsevier. 
North-HollaiKl.  Amsterdam,  p.  i35. 

Herz  et  al.,  in  van  Rees  J.  M..  Terenius  L.  eds..  Characierisiics 
and  Function  of  Opioids,  1978,  Elsevier.  Nonh-Holland, 
Amsterdam. 

Hughes  J.,  Smith  T.  W.  et  ai.,  Nature.  1975.  258,  577. 

KUne  N.  S„  Li  C.  H.  et  al..  Arch.  Gen.  Psychiatry,  1977,  34, 
1111 

U C.  H.,  Nature,  1964  , 201,  924. 

Ling  N..  Burgus  R..  Cuillemin  R.,  Proc.  Nati.  Acad.  Sci.  USA. 
1976,  73.  1942. 

Loh  H.  H..  Tseng  L.  F.  et  al..  Proc.  Nati.  Acad.  Sci.  USA.  1976. 
73.  2895. 

Lord  J.  A.  H..  Waterfìeid  A.  A.  et  ai,  in  Kosierlitz  H.  W. 
Opiates  and  Endogenous  Opioid  Peptides,  1976,  Elsevier. 
North-Holland.  Amsterdam,  p.  257. 

Mains  R..  Eipper  R..  Ling.  N.»  Proc.  Nati  Acad.  Sci.  USA. 
1977  , 74.  3014. 

Mayer  D.  J.,  Price  D.  D..  Raffii  A..  Brain  Res..  1977.  121.  .368. 
Pert  C B..  Snyder  S.  H..  .Kfol.  Pkarmacol..  1974.  IO.  868, 
Pomeranz  B..  Cheng  R,.  Law  P.,  Exp.  Neurol.,  1977.  54.  172. 
Rivier  C..  Vale  W.  et  ai.  Endocnnoloey.  1977.  100,  2,38. 
Scotti  de  Carolis  A.  et  al.,  Phamutcol.  Res.  Commun.,  1980.  11. 
78. 

Siolund  B.,  Terenius  L..  Erikson  M.,  Aaa  Physitd.  Scand..  1977, 
100.  382. 

Terenius  L.,  Wahistrom  A.,  Acta  Phy.xiol.  Scand..  1975.  94,  74. 
Terenius  L.,  Wahistrom  A.  et  ai.  Neurosci.  Leti..  1976.  3.  157. 
Walcrfield  A.  A..  Hughes  J.,  Kosterlitz  H.  W.,  Nature.  1976, 
260,  624. 

Wei  E..  Loh  H.,  in  Kostcrlitz  H.  W.  ed..  Opiates  and  Enàoge- 
nous  Opioid  Peptides,  1976,  Elsevier.  North-Holland,  Am- 
sterdam. p.  3U3. 

SEtGio  laaju 


MORFOGENESI 

F.  morphogénèse.  - i.  morphogenesis.  • t.  Morphogenese.  • 
s.  morfogénesis  •,  morfogenia. 

Con  il  termine  morfogenesi  si  indica  in  embriologia  l'in- 
sieme dei  fenomeni  che  portano,  durante  lo  svituppK)  de- 
gli organismi  pluricellulari,  all'acquisi/ione  della  forma  e 
della  organizzazione  strutturale  caratteristiche  della  specie. 

La  m.,  assieme  al  differenziamento  (v.)  cellulare  ed  al- 
raccrcsdmcnlo  (v.)  è perciò  uno  dei  processi  fondamen- 
tali mediante  i quali  partendo  da  una  cellula  unica  (lo  zi- 
gote)  si  determina  nel  corso  dello  sviluppK)  embrionale  e 
post-embrionale  una  sempre  maggiore  complessità  mor- 
fologica e funzionale.  La  distinzione  fra  questi  processi  in 
realtà  è artificiosa,  c ad  essa  si  ricorre  soprattutto  per 
comodità  di  studio  e di  cspoMZÌone;  m..  differenziamento 
e accrescimento  infatti  si  sovrappongono  ~ anche  se  in 
misura  diversa  nei  diversi  stadi  della  embriogenesi  — ■ e 
nevsuno  di  questi  processi  può  essere  compreso  senza 
considerare  contemporaneamente  anche  gli  altri. 

È evidente  per  es.  che  dalla  moltiplica/ione  cellulare 
— che  è il  fattore  principale  deiraccrescimento  — di- 
pende non  solo  la  grandezza  complessiva  di  un  organi- 
smo, ma  anche  la  proporzione  relativa  delle  sue  parti, 
cioè  la  forma;  molti  dei  fattori  (ormonali  e non)  che  sti- 
ma 


molano  o inibiscono  l’accrescimento  controllando  la  mol- 
tiplicazione cellulare  nei  diversi  tessuti  avranno  perciò  un 
effetto  sulla  m. 

Per  quanto  riguarda  i rapporti  fra  differenziamento  e 
m.,  si  tratta  di  processi  dei  quali  si  riesce,  con  una  certa 
facilità  (ed  utilità?),  a dare  defìnizioni  separate;  lo  studio 
dei  singoli  ferromeni  dello  sviluppo  mostra  però  che  nella 
maggior  parte  di  essi  (valga  come  esempio  rinduzioite) 
l'evento  edifferenziativo»  e quello  «morfogenetico»  si 
sovrappongono  nel  tempo  e nello  spazio.  Ciò  indica  che  i 
due  processi  in  realtà  non  sono  separati,  e che  stabilire 
fra  essi  una  linea  netta  di  demarcazione  è generalmente 
arbitrario;  soprattutto  se  ciò  porta  — come  spesso  accade 
anche  in  testi  di  larga  diffusione  — a sopravalutare  l’a- 
spetto «privato»  del  differenziamento,  inteso  come  fe- 
nomeno che  interessa  singole  cellule,  ed  a considerare  in- 
vece la  m.  come  un  fenomeno  astrattamente  «globale», 
che  in  certo  modo  prescinde  dalle  proprietà  dei  singoli 
elementi.  Questa  linea  di  demarcazione  fu  tracciata  agli 
inizi  del  secolo,  ma  l'impostazione  teorica  che  ne  è deri- 
vata condiziona  ancora  oggi  molti  studi  di  embriologia, 
ed  è solo  in  parte  giustificata  dal  diverso  livello  delle  co- 
noscenze raggiunte  rsei  due  «settori».  1 progressi  realiz- 
zati nello  studio  del  gene  e dei  meccanismi  che  ne  con- 
trollano l’espressione  sono  stati  infatti  sufficienti  a por- 
tare ad  un  grado  elevato  di  chiarezza  il  fenomeno  «dif- 
ferenziamento». inteso  come  progressiva  diversificazione 
delle  cellule  e perciò  in  defìnitiva  riconducibile  alla  com- 
parsa delle  specifiche  macromolecole  che  caratterizzano  i 
tipi  cellulari  dell'adulto.  Non  è avvenuto  altrettanto  per  il 
fenomeno  •morfogenesi  »,  inteso  come  acquisto  di  una 
CH'ganizzazione  strutturale  e di  una  forma  specifiche  per 
ciascun  organismo  pluricellulare,  e del  quale  è a tutt'oggi 
impossibile  dare  una  soddisfacente  spiegazione  in  termini 
chimicofisici. 

Comprendere  lo  sviluppo  di  un  embrione  significa  non 
solo  identificare  le  proprietà  dei  suoi  singoli  componenti 
(le  cellule)  e quelle  complessive  dcH'iiisicmc.  ma  anche 
— c soprattutto  — riconoscere  le  relazioni  dalle  quali 
dipendono  le  modificazioni,  coordinate  nel  tempo  e 
nello  spazio,  di  gruppi  o popolazioni  cellulari.  Questi 
concetti  (ovvi  ma  spesso  dimenticati)  intende  sottolineare 
il  termine  •embriologia  mulricellulare».  che  caratterizza 
efficacemente  le  attuali  ricerche  di  biologia  dello  svi- 
luppo. 

Negli  ultimi  anni  l'analisi  dei  processi  morfogenetici  si 
è perciò  estesa  sempre  più  ai  livelli  cellulare  c molecolare 
ed  è parallelamente  aumentato  l’interesse  anche  degli 
embriologi  per  i meccanismi  con  i quali  viene  realizzata  e 
mantenuta  l'organizzazione  morfologica  degli  organismi 
unicellulari,  eu-  e procarioti.  11  teimine  m.  viene  quindi 
oggi  spesso  usato  in  un  senso  più  esteso  di  quello  tradi- 
zionale (riservato  agli  organismi  complessi)  per  indicare 
l’orìgine  e lo  sviluppo  della  forma  e della  struttura  a lutti 
i livelli  della  organizzazione  biologica. 

In  questa  prospettiva  si  collocano  le  sempre  più  nu- 
merose ricerche  che,  dopo  avere  identificato  ncU'autoas- 
scmblaggio  molecolare  uno  dei  meccanismi  fondamentali 
per  l'organizzazione  delle  strutture  biologiche,  ne  stu- 
diano il  ruolo  nella  m.  Per  autoassemblaggio  si  intende  la 
genesi,  a partire  da  subunità  più  semplici,  di  strutture 
molecolari  complesse  che  si  formano  in  condizioni  biolo- 
giche spontaneamente  (in  assenza  di  enzimi,  modelli  o 
altre  fonti  di  informazione  «esterne»),  solo  perché  rap- 
presentano. rispetto  alla  dispersione  delle  unità  costitu- 
tive. uno  stato  termodinamicamente  più  favorevole.  Con 
questo  meccanismo  si  realizza  la  m.  delie  più  semplici 
particelle  virali  (v.  virologia)  e,  cosa  che  in  questa  sede 
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più  interessa,  per  autoasscmblaggio  si  organizzano  strut- 
ture subccllularì  prò-  cd  cucarioliche  intra-  ed  extracel- 
lulari. come  i rìhosomi  ed  i flagelli  batterici,  le  fibre  col- 
lagene. le  fibre  di  mio&ina.  i microtubuli  e probabilmente 
le  membrane. 

Queste  ricerche  riguardano  chiaramente  livelli  di  com- 
plessità che  sono  assai  lontani  da  quelli  di  una  cellula,  di 
un  tessuto  o di  un  (M'ganismo.  ma  che  rappresentano  co- 
munque tappe  deirorganizzazione  della  materia  vivente; 
non  risolvono  per  il  momento  il  problema  della  m.,  ma 
certamente  contribuiscono  ad  impostarlo  in  termini  fìsici 
e ad  eliminare  dallo  studio  dei  fenomeni  biologici  le 
«finalità»  più  o meno  scopertamente  metafìsiche  (v.  bio- 
logia). Concetti,  classici  ma  rimasti  sempre  molto  vaghi, 
come  ad  es.  quelli  di  «campo»  e «regolazione»,  trovano 
come  si  vedrà  nello  studio  di  questi  meccanismi  moleco- 
lari la  possibilità  di  una  definizione  più  precisa;  perdono 
perciò  il  carattere  forzatamente  «esplicativo»  che  la  tra- 
dizione vitalistica  ha  finito  con  Tattrìbuire  loro,  cd  acqui- 
stano un  più  concreto  — ed  utile  — valore  descrittivo. 

Non  vi  è dubbio  che  ar>che  i più  complicati  processi 
morfogenetici  degli  organismi  superiori,  come  ad  es.  ì 
movimenti  della  gastrulazione  nei  Vertebrati,  dipendono 
dalle  attività  delle  sìngole  cellule  che  vi  prendoiìo  parte  e 
che  queste  attività  sono  in  rapporto  alla  organizzazione 
molecolare  di  ciascuna  cellula;  a questo  livello  è perciò 
evidente  che  anche  dai  più  semplici  fenomeni  di  m.  (vi- 
rus. organismi  uniccllulari  prò-  ed  eucarìoti)  si  possono 
ricavare  modelli  elementari  utili  per  comprendere  ciò  che 
avviene  nei  Metazoi. 

Occorre  però  tenere  sempre  pres  ntc  che  un  elemento 
assolutamente  caratteristico  degli  oiganismi  pluricellulari 
è il  comportamento  «sociale»  delle  cellule  che  nello  svi- 
luppo embrionale,  e nella  m.  in  particolare,  si  uniscono  a 
costituire  tessuti  cd  organi  secondo  un  preciso  schema 
organizzativo;  la  formazione  coordinata  di  strutture  com- 
plesse è possibile  solo  in  quanto  le  attività  di  ciascun 
elemento  (divisione,  movimento,  cambiamenti  di  dimen- 
sioni e di  forma,  sintesi  preferenziale  di  determinate  so- 
stanze) sono  regolate  da  interazioni  continuamente  varia- 
bili tra  cellule  c gruppi  di  cellule. 

Queste  interazioni,  dalle  quali  in  definitiva  dipende  la 
funzione  coordinata  del  genoma  dei  singoli  elementi, 
presuppongono  lo  scambio  a distanza  o ravvicinato  — 
di  segnali,  ed  uno  degli  obbiettivi  principali  delle  attuali 
ricer^c  sulla  m.  è appunto  lo  studio  della  natura  di  que- 
sti segnali  e dei  meccanismi  con  i quali  essi  vengono  pro- 
dotti, trasmessi  ed  interpretati.  Si  tratta  ovviamente  di 
meccanismi  molecolari,  che  come  tali  vanno  analizzati 
concettualmente  e tccmicamente;  meccanismi  però  che  sì 
sono  evoluti  ed  operano  solo  negli  cH'ganismi  pluricellu- 
lari, e per  i quali  non  possono  servire  modelli  ricavati 
dallo  studio  di  virus,  batteri  o protozoi. 

Quanto  si  è detto  spiega  la  posizione  centrale  che 
hanno  assunto  in  embriologia  le  ricerche  sulla  superfìcie 
cellulare,  rese  possibili  dalPaumento  quantitativo  (e  dal 
salto  qualitativo)  delle  conoscenze  sulla  membrana  che 
sono  derivali  dall'introduzione  del  modello  a «mosaico 
fluido»  (v.  cellula).  La  membrana  infatti  non  viene  più 
considerata  staticamente,  ma  come  una  struttura  assai 
complessa  ed  estremamente  dinamica:  lo  schema  è co- 
stante. ma  la  composizione  e Torganizzazionc  molecolare 
non  sono  identici  nei  diversi  tipi  cellulari  c variano  conti- 
nuamente in  ogni  cellula,  in  rapporto  a modificazioni 
delTambiente  interno  ed  esterno. 

È con  la  membrana  (v.  membrane  biologiche)  che  le 
cellule  vìvono  la  loro  vita  sociale,  c le  interazioni  sì  eser- 
citano  mediante  lo  scambio  reciproco  di  segnali  chimici 
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(sostanze  solubili  o macromolecole)  per  i quali  esistono 
specifici  recettori  glicoproteici  di  sup>erficie.  La  trasmis- 
sione del  segnale  è diretta  quando  ioni  o piccole  mole- 
cole attraversano  la  membrana  ed  entrano  nella  cellula, 
indiretta  quando  la  modificazione  indotta  nel  recettore 
trasduce  l'informazione  mediante  una  o più  molecole  di- 
verse (2®  c 3®  messaggero).  Il  tipo  di  recettori  presenti  e 
la  loro  distribuzione  topografica  e mobilità  (continua- 
mente  variabili  e regolate  dal  dtoscheletro)  determinano 
configurazioni  specifiche  dalie  quali  dipende  reffettivo 
passaggio  del  segnale  e per  le  quali  la  membrana  di  ogni 
cellula  ha,  in  ogni  momento,  una  sua  identità.  A questo 
proposito  va  però  anche  ricordato  che  un  numero  note- 
vole di  ricerche  ha  messo  in  evidenza  negli  ultimi  anni 
rimportanza  nella  m.  delle  interazioni  «indirette»  fra 
cellule,  mediate  dalla  matrice  intercellulare.  Dalla  com- 
posizione ed  organizzazione  di  questa  matrice  (costituita 
da  macromolecole  prodotte  dalle  cellule  stesse)  dipende 
infatti  in  molti  casi  la  capacità  di  integrazione  dei  singoli 
elementi  in  gruppi  morfologicamente  definiti.  Un  esem- 
pio particolarmente  dimostrativo  degli  effetti  morfogene- 
ticì  della  matrice  è rappresentato  dalla  lamina  basale,  che 
regola  le  interazioni  cpitelìo-mesenchimali  (v.  embriolo- 
gia, embriologìa  sperimentale). 

Uno  dei  sistemi  più  semplici  nei  quali  è possìbile  stu- 
diare fenomeni  di  specializzazione  cellulare  c di  organiz- 
zazione morfologica  simili  a quelli  che  si  verificano  nello 
sviluppo  degli  organismi  superiori  è rappresentato  da 
Dictyostelium  discoideum.  Nel  ciclo  vitale  dì  questo  mi- 
crorganismo cucariotc  di  difficile  collocazione  tassono- 


dificata). 


1946 


Dìgitized  by  Google 


MORFOGENESl 


mica  (alcuni  io  classifìcaiio  tra  i Funghi,  altri  fra  i Proto* 
z(m)  la  fase  di  vita  autonoma  delle  sìngole  cellule  ame- 
boidi (mixamebe)  si  alterna  infatti  con  una  fase  di  aggre- 
gazione che  culmina  nella  fonnazione  di  un  corpo  frutti- 
fero (sporangio).  Il  ciclo  vitale  di  Diayosielium  è stato 
già  brevemente  descritto  a proposito  delle  associazioni  e 
interazioni  fra  cellule  (v.  la  6g.  17  della  voce  cellula); 
qui  verrà  consideralo  con  maggiore  ampiezza  perché  il- 
lustra i fenomeni  elementari  di  differenziamento  e m.  che 
si  verificano  allorché  una  popolazione  di  cellule  libere  si 
trasforma  in  una  struttura  pluricellulare  unica  (fìg.  1). 

L'associazione  ha  inizio  quando  le  condizioni  ambien- 
tali diventano  sfavorevoli;  6-7  h dopo  l’esaurimento  dei 
batteri  di  cui  si  nutrono,  alcune  amebe  diventano  centri 
di  aggregazione  verso  i quali  vengono  attratte  e conflui- 
scono, formando  correnti,  altre  cellule.  Si  formano  cosi 
aggregati  che  possono  essere  costituiti  da  un  numero 
estremamente  variabile  di  elementi. 

Con  l'arrivo  di  nuove  cellule  l’aggregato  aumenta  pro- 
gressivamente di  volume  e cresce  in  altezza;  si  forma  una 
sorta  di  collinctta  {coHicoio)  che  ad  un  certo  punto  si 
adagia  sul  substrato,  assumendo  una  forma  allungata,  e 
comincia  a muoversi.  L’aggregato  mobile  {jìstudofioimo- 
dio)  può  essere  lungo  2-4  mm.  è circondato  da  un  rive- 
stimento di  materiale  extraccllularc  che  impedisce  la  per- 
dita o l'acquisto  di  nuovi  elementi,  ed  ha  una  polarità;  il 
terzo  anteriore  infatti  é costituito  da  cellule  che  si  trova- 
vano in  posizione  centrale  nell’aggregato  iniziale  e da 
esso  deriverà  lo  stelo  del  corpo  fruttifero,  mentre  dalle 
cellule  dei  due  terzi  posteriori  — in  orìgine  le  più  perife- 
riche — si  formeranno  le  spore  (fig.  2).  In  questa  fase  si 
verifica  quindi  il  differenziamento  delle  cellule  in  due  tipi 
diversi:  le  cellule  prestelo,  somatiche,  e quelle  presporc. 
germinali.  Il  rapporto  numerico  fra  questi  due  tipi  cellu- 
lari è costante  qualunque  sia  la  grandezza  delKaggrcgato 
e si  ristabilisce  se  lo  pseudoplasmodio  viene  diviso  in 
frammenti,  ciascuno  dei  quali  può  dare  un  corpo  fmlli- 
fero  più  piccolo  ma  completo.  Ciò  dimostra  che  a questo 
stadio  il  differenziamento  (più  esattamente;  la  determina- 
zione) delle  cellule  c reversibile  c può  variare  per  feno- 
meni di  regolazionf,  come  durante  lo  sviluppo  degli  or- 
ganismi superiori. 

Successivamente  si  ha  la  formazione  del  corpo  frutti- 


Fifi.  2.  Differenziamento  e m.  in  Dictyostetium  àisemàmm.  Dalle 
cellule  presenti  nel  terzo  anteriore  dello  pseudupla&modio  (B). 
che  si  frenano  in  posizione  centrale  neH’aggregaio  iniziale  (A), 
deriva  lo  stelo  (C);  da  quelle  dei  due  ter?)  posteriori,  in  origine 
periferiche,  si  formano  le  spore  {Da  Omodto,  baiata  sulle  os- 
servazioni di  J.  T.  fìonner,  ridisegnata  e modificala). 
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fero,  fenomeno  di  m.  durante  il  quale  si  verìfica  una  serie 
di  movimenti  cellulari  al  termine  dei  quali  le  cellule  an- 
teriori. vacuolate  e rivestite  da  una  parete  di  cellulosa 
che  conferisce  resistenza  alla  struttura  verticale,  haimo 
costituito  uno  stelo,  mentre  le  cellule  posteriori,  an- 
ch'esse  fornite  dì  una  parete  protettiva,  si  sono  raggrup- 
pate aircstrcmità  supcriore  dello  stelo  costituendo  la 
massa  sferica  degli  elementi  sporigeni.  Nella  ro.  di  Die- 
tyostelium  si  hanno  quindi,  come  negli  organismi  supe- 
riori. fenomeni  di  morfocoresi’,  con  questo  termine  si  in- 
dica genericamente  rinsieme  degli  spostamenti  coordinati 
che  portano  cellule  diversamente  differenziate  ad  assu- 
mere una  diversa  posizione  reciproca  ed  a realizzare  un 
nuovo  piano  di  organizzazione. 

Numerose  ricerche,  compiute  soprattutto  negli  ultimi 
anni,  hanno  chiarito  alcuni  dei  meccanismi  che  operano 
nel  differenziamento  e nella  m.  di  DicTyosielìum,  for- 
nendo una  serie  di  indicazioni  sul  modo  in  cui  l’associa- 
zione modifica  le  proprietà  delle  singole  cellule.  Dietyo- 
stelium  è un  si.stema  relativamente  semplice  ma  ha  parec- 
chie caratteristiche  in  comune  con  ^i  eucarìoti  più  evo- 
luti. sia  per  quanto  riguarda  l'organizzazione  del  genoma 
(disposizione  delle  sequenze  singole  e ripetute  di  DNA) 
che  il  controllo  della  espressione  genica;  se  ne  ricavano 
perciò  modelli  che  è lecito  impiegare  nell’analisi  dello 
sviluppo  degli  organismi  superiori.  Il  fattore  che  provoca 
l'attrazione  e successivamente  l'aggregazione  delle  amebe 
(inizialmente  chiamalo  acrasina  perché  Dictyostelium  è 
classificato  ira  le  Acra$iales)  è l'AMP  ciclico,  il  nucleotide 
che  interviene  anche  nella  regolazione  di  numerosi  feno- 
meni dello  sviluppo  degli  organismi  superiori,  per  es. 
nelle  interazioni  di  tipo  induttivo. 

L’AMP  ciclico  prodotto  e secreto  ritmicamente,  prima 
dalle  cellule  che  costituiscono  i oenlrì  di  aggregazione  e 
poi  anche  dalle  altre,  rappresenta  in  Dictyostelium  il  se- 
gnale cmorfogeno»  iniziale  mediante  il  quale  si  stabilisce 
una  comunicazione  tra  le  amebe  destinate  ad  unirsi;  la 
sua  secrezione,  provocata  inizialmente  da  condizioni  am- 
bientali sfavorevoli,  é accompagnata  da  altre  modifica- 
zioni cellulari:  comparsa  sulla  membrana  di  recettori  per 
il  nucleotide,  sintesi  di  una  esterasi  capace  di  scinderlo, 
organizzazione  sulla  superficie  cellulare  di  siti  di  aggrega- 
zione. 

Prendono  così  l'avvio  ì processi  che  condurranno  alla 
formazione  del  corpo  fruttifero:  formazione  di  contatti 
cellulari  orientati  nella  fase  di  aggregazione,  determina- 
zione e successivo  differenziamento  di  due  tipi  cellulari 
diversi,  organizzazione  di  questi  tipi  cellulari  in  una 
struttura  morfologicamente  definita.  Molti  di  questi  pro- 
cessi sono  stati  analizzati  a livello  molecolare,  ed  è stata 
per  es.  studiata  l'attivazione  sequenziale  dei  geni  dai 
quali  dipende  la  sintesi  degli  enzimi  necessari  per  la  pro- 
duzione di  alcuni  polisaccaridi  che  si  uovano  nel  corpo 
fruttifero  ma  non  sono  presentì  nelle  amebe. 

Per  quanto  riguarda  il  controllo  del  differenziamento, 
la  determinazione  delle  cellule  in  senso  somatico  (stelo)  o 
germinale  (spore)  dipende  dalla  loro  posizione  nello 
pseudoplasmodio  e può  cambiare  (regolazione)  se  la  po- 
sizione viene  sperimentalmente  modificata.  Ciascun  ele- 
mento riceve  daH’ambiente  extracellulare  e dalle  altre 
cellule  segnati  diversi  a seconda  della  posizione  che  oc- 
cupa (informazioni  posizionali);  numerose  ricerche  indi- 
cano che  questi  segnali  sono  rappresentati  dalla  diversa 
concentrazione  di  sostanze  diffusibili,  che  costituiscono 
gradienti  lungo  gli  assi  dello  pseudoplasmodio;  anche  in 
questa  fase,  come  ncU'aggregazione  iniziale,  ha  inoltre 
importanza  la  concentrazione  di  AMP  cìclico,  più  elevata 
nelle  cellule  anteriori.  Altri  meccanismi  di  controllo  e 
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Fig.  3.  Rappresentazione  sebe* 
malica  della  organizzazione 
morfologica  di  Hydra.  A) 
aspetto  esterno  f20  > );  B)  se- 
zione longitudinale;  C)  struttura 
istologica  della  parete  a forte 
ingrandimento,  (ua  DoUandfr  t 
Fe/ìort,  ridisegt%ata  e modificata). 


coordinamento  del  differenziamento  c della  m.  di  Die- 
tyosteìium  si  basano  su  interazioni  dirette,  cioè  su)  con- 
tatto fra  le  cellule;  lo  dimostra  il  fatto  che  la  sintesi  di 
alcuni  enzimi  che  aumentano  regolarmente  durante  lo 
sviluppo  (quelli  che  servono  per  la  produzione  dei  poli- 
saccaridi del  corpo  fruttifero)  si  blocca  se  lo  pseudo- 
plasmodio viene  disgregato  meccanicamente  in  cellule 
singole,  e riprende  quando  le  amebe  possono  aggre- 
garsi di  nuovo.  1 risultati  più  recenti  indicano  che  in  que- 
sto tipo  di  interazioni  non  vi  sarebbe  passaggio  di  so- 
stanze dairuna  all’altra  cellula,  ma  trasduzione  di  segnali 
attraverso  modificazioni  molecolari  della  membrana  pia- 
smatica. 

Un  altro  sistema  nel  quale  è possibile  studiare  il  pro- 
blema della  m.  ad  un  livello  di  organizzazione  pluricellu- 
lare relativamente  semplice  è Hydra,  un  ceicntcrato  di 
acqua  dolce  che  in  condizioni  normali  si  riproduce  — 
asessualmente  — per  gemmazione.  Hydra  è un  mctazoo 
diblastico,  cd  appare  costituito  da  due  strati  di  cellule, 
ectoderma  cd  cntoderma,  separati  da  una  mesoglea 
acellulare:  queste  cellule  formano  un  cilindro  cavo  che  ha 
una  organizzazione  polare  asimmetrica  con  la  c testa» 
(ipostoma  e tentacoli)  ad  una  estremità  ed  il  «piede» 
(peduncolo  e disco  basale)  aU'altra;  la  colonna  gastrica 
intermedia  ò la  zona  nella  quale  si  formano  le  gemme 
(fig.  3).  Un'idra  è costituita  da  circa  l(K).OIM)  cellule  ap- 
partenenti ad  una  diecina  di  tipi  diversi:  vi  sono  elementi 
ghiandolari,  mio-epiteliali,  nervosi,  ncmatociti  urticanti 
spcdaliz74iti  per  la  cattura  della  preda,  cellule  interstiziali 
indifferenziate. 

Sarebbe  impossibile  ricordare  anche  brevemente  tutte 
le  esperienze  che  sono  state  fatte  su  questo  organismo,  a 
partire  da  quelle  celebri  (ed  aU’cpoca  sensazionali)  che 
Abraham  Trembley  compì  nel  1744  sulla  rigenerazione 
di  un  intero  animale  da  una  sezione  di  colonna  gastrica, 
fino  alle  più  recenti  sulle  possibilità  di  aggregazione  e ri- 
costituzione di  un  individuo  completo  a partire  da  cellule 
isolate  artificialmente.  È invece  importante  ricordare  che 
le  ricerche  sull’idra  indicano  che  esiste  un  sistema  di  so- 
stanze presenti  in  concentrazioni  variabili  lungo  l’asse 
dell’animale  ed  il  cui  rilascio  ha  effetto  attivatore  o ini- 
bitore sulla  m.  della  regione  cefalica  e del  piede;  consi- 
derando l'azione  combinata  di  queste  sostanze  sono  stati 
proposti  modelli  che  si  prestano  ad  una  elaborazione 
matematica  ed  alla  simulazione  al  calcolatore  degli  eventi 
morfogeneticì  che  si  verificano,  ad  es.,  nella  rigenerazione 
della  testa. 

Gli  esempi  riportati  mostrano  che  lo  studio  di  sistemi 
relativamente  semplici  come  Dicryoste/iurn  c Hydra  pcr- 
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mette  di  verificare  la  validità  di  alcuni  concetti  classici 
dcircmbriologia  su  una  base  più  concreta,  attraverso  la 
identificazione  dei  meccanismi  che  regolano,  a livello 
cellulare  e molecolare,  il  comportamento  coordinato  delle 
cellule  nel  differenziamento  e nella  m. 

Ciò  vale  soprattutto  per  i concetti  di  «campo»,  «gra- 
diente» c «regolazione»,  tutti  basati  sull'Idea  che  il  de- 
stino delle  cellule  sìa  determinato  dalla  posizione  che 
es.se  occupano  nell’embrione;  sono  stati  già  esposti  in  al- 
tre voci  di  quest’opera  (v.  embriologia,  embriologia  spe- 
rimentale), c qui  ne  verranno  perciò  considerati  solo  al- 
cuni sviluppi  più  recenti,  che  riguardano  specificamente  il 
problema  delle  interazioni  cellulari  e per  i quali  si  è in- 
trodotto il  termine  di  «informazione  posizionale».  Posto 
che  il  destino  di  una  cellula  in  un  campo  morfogenetico 
dipende  dalla  sua  posizione,  con  quali  meccanismi  viene 
specificata  questa  posizione,  ed  in  che  modo  la  cellula  ne 
viene  costantemente  informata? 

Numerose  ipotesi  ammettono  che  dò  avvenga  per  lo 
stabilirsi  di  gradienti  di  sostanze  morfogenetiche  diffusi- 
bili («morfogeni»);  la  concentrazione  del  morfogeno.  va- 
riabile lungo  il  gradiente,  rappresenta  il  segnale  chimico 
che  le  cellule  ricevono  cd  al  quale  rispondono  — con 
soglie  appropriate  — scegliendo  una  delle  possibilità 
differenziative  consentite  dal  loro  programma  genetico 
(fig-  4). 

Nello  sviluppo  «a  mosaico»  il  differenziamento  ripro- 
duce un  modello  {panem)  di  determinazione  stabilito 
dalla  eterogeneità  dtoplasmatica;  differenziamento  e de- 
terminazione sono  doè  preceduti  da  prepatterns.  spedfi- 
cali  da  differenze  dtoplasmatiche  gualiiariee  fra  le  diverse 
cellule.  Introducendo  il  concetto  di  informazione  posizio- 
nale non  occorre  invece  postulare  l’esistenza  di  prepai- 
tems  qualitativi,  che  in  realtà  costituiscono  una  eccezione 
perché  lo  sviluppo  animale  è essenzialmente  regolativo 
ed  il  mosaico  rappresenta  una  condizione  poco  frequente. 
Nei  modelli  basati  sulla  informazione  posizionale  semplid 
differenze  quantitative  bastano  a spiegare  la  comparsa  di 
funzioni  cellulari  qualitativamente  diverse,  specializzate; 
per  la  determinazione  cpigcnctica  di  nuclei  genetica- 
mente ìdcntìd  non  è perdò  necessario  postulare  una 
particolare  eterogeneità  del  dtoplasma. 

La  situazione  più  semplice  è quella  (già  rappresentata 
schematicamente  nella  fig.  34  della  voce  embriologia, 
embriologia  molecolare)  di  un  gradiente  lineare  in  cui  la 
concentrazione  del  morfogeno  diminuisce  da  un'estremità 
del  campo  (presumibilmente  quella  dove  la  sostanza 
viene  prodotta)  all’altra  (quella  dove  viene  distrutta  o 
inattivata).  In  un  sistema  di  questo  tipo  si  ottiene  la 
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Fig.  4.  In  A.  detcnninaadonc  dcirarto  c delle  sue  regioni  rap- 
presentata con  li  modello  del  «passaggio  cmsenctico*  di  C.  H. 
Waddington.  In  B,  schema  esemplificativo  ocT  concetto  di  m/or- 
mozione  poi/c/ona/e  secondo  L.  Woipert,  applicato  alta  determi- 
nazione oeirordine  delle  dita.  In  C,  rappresentazione  schematica 
delle  capacità  di  regolazione  del  sistema  (v.  testo).  (Da  Ede,  n- 
dise^nata  e modificala). 


stessa  configurazione  indipendentemente  dall'estensione 
del  campo,  cioè  dal  numero  delle  cellule  esposte  all'a- 
zione del  morfogeno  (fig.  4,  C);  la  capacità  di  regolazione 
dipende  dal  fatto  che  Tinformazione  p>osizionale  non  è 
data  da  valori  assoluti  ma  da  valori  relativi,  determinati 
in  ogni  punto  dal  rapporto  tra  le  concentrazioni  di  mor* 
fogeno  alle  estremità  del  gradiente  (valori  «di  confine»). 
Quando  il  sistema  viene  perturbato  — come  accade  ad 
es.  nelle  rigenerazioni  traumatiche  — si  ristabilisce  un 


normale  gradiente  di  informazioni  posizionali  perché  le 
estremità  di  ciascun  frammento,  esposte  «aircstemo», 
diventano  zone  di  confine. 

Un  solo  gradiente  lineare  può  essere  già  sufficiente  a 
determinare,  attraverso  una  serie  di  risposte  cellulari 
complesse,  una  configurazione  tridimensionale;  ovvia- 
mente questa  si  spiega  meglio  ammettendo  che  un  se- 
condo gradiente  ortogonale  a)  primo,  ed  eventualmente 
un  terzo,  costituiscano  un  sistema  di  coordinate  che  defi- 
nisce i confini  del  campo  morfogenetico  e specifica  la  po- 
sizione nello  spazio  di  ciascuna  cellula. 

Su  questi  presupposti  si  basano  le  teorie  interpretative 
di  fenomeni  morfogenetici  complessi,  come  ad  es.  lo  svi- 
luppo degli  arti  dei  Vertebrati  (figg.  4 e 5).  Sarebbe 
troppo  lungo  riferirne  in  questa  sede;  vale  comunque  la 
pena  di  ricordare  die  per  la  determinazione  dell'asse 
prossimo-distale  dell’arto  è stato  proposto  un  modello  nel 
quale  l'intensità  del  segnale  morfogenetico  è costante; 
l'informazione  posizionale  ricev'uta  dalle  cellule  non  di- 
pende in  questo  caso  solo  dall'esistenza  di  un  gradiente, 
ma  dal  tempo  durante  il  quale  esse  restano  nella  zona 
raggiunta  dal  segnale  (fig.  5). 

Le  teorie  che  ammettono  un’informazione  posizionale 
determinala  dall'esistenza  di  gradienti  portano  come  si  è 
visto  ad  attribuire  ad  alcuni  gruppi  di  cellule  proprietà 
particolari,  ad  es.  quella  di  produrre  o distruggere  il  se- 
gnale morfogeno;  resta  però  da  spiegare  come  vengono 
acquistale  queste  proprietà,  che  danno  alle  zone  poste  ai 
confini  di  un  campo  morfogenetico  una  funzione  domi- 
nante. di  controllo,  sulle  altre. 

Queste  teorìe  hanno  perciò  ricevuto  crìtiche  c sono 
stati  proposti,  in  alternativa,  modelli  nei  quali  ciascuna 
cellula  viene  informata  della  sua  posizione  da  segnali  che 
non  provengono  da  gruppi  di  elementi  speciali  posti  a 
distanza,  ma  dalle  cellule  vicine:  in  questi  modelli  assume 
importanza  prevalente,  nell’organizzazione  di  un  campo 
morfogenetico,  il  contatto  tra  le  cellule  che  si  scambiano 
informazioni  attraverso  la  membrana.  Non  vi  sarebbe 
quindi  una  gerarchia  in  qualche  modo  predeterminata, 
ma  una  progressiva  differenziazione  costruita  «social- 
mente» mediante  interazioni;  ciascuna  cellula  modifica 
continuamente  le  altre  e ne  è continuamente  modificala, 
con  una  risposta  al  segnale  mediata  dall’AMP  ciclico. 

Una  serie  di  ricerche  molto  importanti  compiute  negli 
ultimi  anni  sullo  sviluppo  degli  Insetti  ha  permes.so  di 
collegare  il  concetto  di  informazione  posizionale  (intesa 
come  conirolio  delle  attività  cellulari  in  rapporto  alla  po- 
sizione relativa  ncU'cmbrìone)  con  lo  studio  dei  mecca- 
nismi di  restrizione  progressiva  delle  potenzialità  geneti- 
che durante  lo  sviluppo.  Queste  ricerche  hanno  dimo- 
strato resistenza  nei  dischi  immaginali  (gruppi  di  cellule 
embrionali  dai  quali  si  formano  negli  Insetti  le  strutture 


Fig.  5.  Modello  dello  sviluppo 
embrìonak  dell'alto  negli  uc- 
celli. AER,  cresta  ectooermica 
apicale;  P,  zona  di  avanzamenio; 
ZPA,  zona  di  attività  polariz- 
zante (fonte  del  morfogeno); 
rinformazione  posizjonalc  anlc- 
ro-posterìore  è specificata  dalla 
distanza  rispetto  a ZPA,  cioè  da 
un  gradiente;  quella  prossimo- 
distale  dal  tempo  durante  il  quale 
le  cellule  restano  in  P.  Nello 
schema  centrale  l’informazione 
posizionale  delle  cellule  in  a è già 
specificata,  quella  delle  cellule 
in  c non  ancora.  (Da  Wotpen,  ri- 
disegnata  e mod^catà). 
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dell’adutio)  di  unità  di  sviluppo  sopracelluiari.  definite 
comparàmenti . I compartimenti  non  corrispondono  ne- 
cessariamente ad  unità  morfologiche  riconoscibili  come 
tali,  ma  a subpopolazioni  nelle  quali  un  processo  di  se- 
grcga/ionc  egeografica»  divide  progressivamente  una  po- 
polazione cellulare  inizialmente  omogenea.  Con  il  proce- 
dere della  moltiplicazione  aumenta  il  numero  delle  sub- 
popolazioni. cioè  di  gruppi  cellulari  diversi  che  hanno 
una  diversa  evoluzione  nel  successivo  sviluppo  e che  non 
si  mescolano  tra  loro;  le  cellule  di  una  subpopolazione 
infatti  non  attraversano  mai  la  linea  di  demarcazione  che 
separa  due  compartimenti  adiacenti.  Ciascun  comparti- 
mento è costituito  dagli  elementi  che  derivano  da  un  pic- 
colo gruppo  di  cellule  «fondatrici»  presenti  nei  primi 
stadi  di  sviluppo,  ed  è quindi  un  «polidone»  (clone  è la 
popolazione  che  deriva  da  un’unica  cellula). 

Pur  avendo  origini  clonali  diverse,  e mantenendo  le 
possibilità  differenziative  ad  e^^se  legate,  tutte  le  cellule  di 
un  compartimento  hanno  proprietà  «topologiche»  co- 
muni; così  per  es.  il  disco  immaginale  mesotoracteo  dor- 
sale di  Drosophifa  (da  cui  deriva  l’ala)  si  divide  dapprima 
nei  compartimenti  anteriore  e posteriore,  separali  da  una 
linea  di  demarcazione  che  non  coincide  con  alcuna 
struttura  morfologica.  Successivamente  le  cellule  in  attiva 
proliferazione  del  disco  vengono  ulteriormente  suddivise, 
e si  individuano  i compartimenti  prossimale  c distale, 
dorsale  e ventrale,  e così  via.  Ciascun  compartimento 
ha  quindi  un  destino  spazialmente  (cioè  morfogcnctica- 
mcntc)  precisato,  mentre  le  cellule  che  io  costituiscono 
possono  differenziarsi  in  modo  diverso,  in  rapporto  alla 
diversità  genetica  dovuta  all'appartenenza  a cloni  diffe- 
renti. Va  ricordato  a questo  proposito  che  la  ricostru- 
zione di  una  genealogia  cellulare  mediante  Panali»  clo- 
nale si  basa  sulla  possibilità  di  riconoscere  tutte  le  cellule 
(il  clone)  che  derivano  da  un  elemento  marcato  in  un 


determinato  momento  da  una  mutazione  che  non  osta- 
cola lo  sviluppo,  pur  provocando  effetti  morfologici  evi- 
denti: ne)  caso  dei  dischi  alari,  per  es.  la  mutazione  «peli 
multipli  sull'ala». 

È ovviamente  impossibile  esaminare  qui  in  dettaglio 
queste  ricerche,  che  tra  l’altro  sono  attualmente  in  conti- 
nuo sviluppo;  è bene  tuttavia  considerarne  alcuni  aspetti 
generali  perché  servono  a chiarire  l’importanza  che  i ri- 
sultati — cd  i concetti  che  nc  sono  derivati  — hanno  per 
una  impostazione  moderna  del  problema  della  m.  Innan- 
zitutto va  detto  che  lo  stabilirsi  di  compartimenti  (la 
comparsa  cioè  di  lince  di  demarcazione  «invalicabili»  per 
le  cellule  di  una  subpopolazione)  può  determinare  una 
polarità  delle  strutture  ed  è proliabilmente  in  rapporto  a 
fenomeni  di  riconoscimento  cellulare  dovuti  a modifica- 
zioni della  membrana.  Va  poi  ricordato  che  negli  Insetti, 
che  hanno  un’organizzazione  segmentale,  la  compartimen- 
tazione è omologa  (anteriore/posteriore,  dorsale/ven- 
irale,  eie.)  in  segmenti  diversi,  e che  il  fenomeno  proba- 
bilmente si  verifìca  non  solo  nelle  strutture  epidermiche 
ma  anche  in  quelle  interne,  per  es.  nei  muscoli  e nel  si- 
stema nervoso.  Infine,  e questo  è forse  l'aspciio  più  in- 
teressante, una  serie  di  evidenze  indica  che  ì policloni  ed 
i compartimenti  che  ne  derivano  costituiscono  unità  per  U 
controllo  genetico  dello  sviluppo.  Ad  ogni  tappa  della 
compartimcntazione  una  popolazione  cellulare,  fino  al- 
lora omogenea,  viene  suddivisa  in  due  suhpopolazioni  di- 
verse: anteriore/posteriore,  dorsale/ventrale,  etc.  Si  tratta 
di  una  scelta  binaria  che  probabilmente  consìste,  a livello 
genetico,  nella  attivazionc/inattivazione  di  un  gene  «se- 
lettore» dal  quale  dipendono  decisioni  omologhe  prese  in 
più  compartimenti,  in  un  contesto  sopracellulare  e posi- 
zionale. Durante  lo  sviluppo  si  verificano  diverse  suddi- 
visemi e ciascun  compartimento  risulterebbe  alla  fine 
specificato  da  una  particolare  combinazione  (attivi/non 


Fig.  6.  Schema  della  ct>mpartimcniiui(me  progressiva  durante  lo  sviluppo  degli  Insetti  (v.  testo).  {Da  Garàa^Beltido.  ridisegnaiu  e 
modificata). 
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4 24  cMul* 


Fig.  7.  Sono  rappresentati  due 
possibili  meccanismi  di  deier* 
minazione  del  bottone  embrio* 
naie  e del  trofoblasio  nelle 
prime  fasi  dello  sviluppo  dei 
Mammiferì.  In  A il  differenzia* 
mento  cellulare  dipende  dalla 
ineguale  distribuzione  di  fattori 
citoplasmatici  (sviluppo  «a 
mosaico»):  in  B dalla  pmizkme 
relativa  dei  blastomeri  nella 
morula.  (Da  Cardner.  ridise- 
gnata  e modificata). 


attivi)  di  un  piccolo  numero  di  geni  selettori;  sarebbe 
cioè  il  risultato  di  un  albero  di  scelte  binarie  (fig.  6). 

Le  evidenze  sperimentali  in  favore  di  questa  ipotesi 
derivano  dallo  studio  di  un  tipo  di  mutazioni  morfogene* 
fiche,  definite  omeotiche.  che  alterano  l’organizzazione 
generale  del  sistema  in  sviluppo  modificandone  le  coordi- 
nate e provocando  la  trasformazione  di  una  parte  in 
un’altra,  senza  che  vengano  interessati  i meccanismi  di 
differenziamento  cellulare.  L'analisi  di  questi  mutanti  ha 
dimostralo  una  corrispondenza  funzionale  fra  geni  omco- 
tici  e compartimenti:  la  mutazione  si  manifesta  entro  un 
limite  territoriale  che  in  molti  casi  coincide  con  il  confine 
tra  due  compartimenti. 

Lo  studio  della  compartimentazione  nello  sviluppo  de- 
gli Insetti  ha  perciò  dimostrato  che  precise  restrizioni 
delle  potenzialità  genetiche  si  attuano  nelle  cellule  molto 
prima  che  compaiano  evidenti  differenze  tra  gli  elementi 
che  da  esse  derivano  e che  queste  restrizioni  non  riguar- 
dano il  differenziamento  istologico,  ma  le  regioni  del- 


rembrìone  alla  cui  costruzione  queste  cellule  potranno 
partecipare;  si  è potuto  identificare  un  sistema  genetica- 
mente  determinato  che  regola  a livello  sopracellulare 
eventi  puramente  morfogenetici,  dai  quali  dipende  solo  la 
di^iosizione  delle  parti,  cioè  la  forma. 

Può  la  compartimcntazione  policlonalc  scoperta  negli 
Insetti  essere  considerata  un  fenomeno  generale  dello 
sviluppo  animale,  che  si  verìfica  quindi  anche  nei  Verte- 
brati? Molte  ricerche,  che  riguardano  soprattutto  lo  svi- 
luppo del  sistema  nervoso  e deH'occhio,  sono  attualmente 
rivolle  alla  soluzione  di  questo  problema,  che  resta  per  il 
momento  aperto.  Va  comunque  osservato  che  in  genere 
nei  Vertebrati  la  destinazione  di  piccoli  gruppi  cellulari  a 
determinate  zone  deirembrìone  avviene,  »sai  più  tardi 
che  negli  Insetti,  quando  il  numero  delle  cellule  che 
compongono  l'embrione  è già  molto  elevato,  e che  essa 
coincide  con  (o  precede  di  poco)  l'inizio  della  m.  e del 
differenziamento  istologico. 

Come  esempio  di  compartimentazione  nei  primissimi 


F^.  S.  Dctcrmina/ione  pou/ionalc  della  massa  cellulare  interna  (IxMtone  embrionale)  e del  irofobla&to  nello  sviluppo  embrionale  dei 
Mammifcn  (v.  icstu  e hg.  7,B).  {Da  Cardner,  ridùe^natu  t modificata). 
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stadi  di  sviluppo  dei  Mammiferi  viene  considerata  la  pre- 
coce suddivisione  della  blastocisti  in  due  regioni:  la  massa 
cellulare  interna  (bottone  embrionale)  ed  il  trofoblasto. 
Da  questa  prima  divisione  hanno  origine  due  distinti  po- 
Itcloni.  che  successivamente  si  suddividono  in  quattro: 
dalle  cellule  della  massa  interna  derivano  una  regione  di 
primitivo  ectoderma  ed  una  di  primitivo  enioderma.  da 
quelle  del  trofoblasto  una  regione  polare  ed  una  parie- 
tale. Numerose  ricerche,  compiute  nel  topo,  indicano  che 
queste  scelte  binarie  non  sono  determinate  dalla  ineguale 
distribuzione  di  fattori  citoplasmatici,  come  tipicamente 
avviene  nello  sviluppo  «a  mosaico*  (v.  embriulogia,  em- 
briologia sperimentale:  embriologia  molecolare),  ma  di- 
pendono dalla  posizione  relativa  dei  blastomeri  nella 
morula  (fìg.  7).  Fino  allo  stadio  di  8 blastomeri  tutte  le 
cellule  hanno  una  superficie  esposta  aircsterno;  a partire 
dallo  stadio  16  invece  alcune  si  troveranno  airinterno  — 
completamente  circondate  dalle  altre  — e saranno  da  ciò 
determinate  a formare  il  bottone  embrionale,  mentre 
quelle  che  mantengono  una  superfìcie  esposta  saranno 
determinate  a formare  il  trofoblasto.  Analogamente  le 
cellule  poste  ai  margini  della  massa  interna  diventeranno 
il  primitivo  entoderma,  le  altre  il  primitivo  ectoderma;  da 
questo  hanno  origine  tutti  t foglietti  e successivamente  i 
tessuti  deirembrìone  (fìg.  8). 

o 

Q 

Fig.  9.  A sinistra,  cambiamenti  di  forma  della  placca  neurale  in 
tre  stadi  successivi  {A.  B.  C)  dello  sviluppo  degli  Anfibi;  a de- 
stra, simulazione  del  processo  al  calcolatore,  ottenuta  conside- 
rando i cambiamenti  ai  forma  e posizione  delle  cellule  nervose. 
{Da  A.  Cì.  Jacohsnn,  Computer  Modeting  of  Morphogenesis, 
Am.  J.  Zool.,  19H0,  2ft  66v.  hdisegnaia  e modificata). 
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Kit.  1(1.  Stadi  successivi  {A.  B.  C.  D,  £.')  nella  m.  della  doccia  e 
del  tubo  neurale;  a destra  sono  rappresentati  schematicamente  i 
cambiamenti  di  torma  delle  cellule  e le  modificazioni  degli  ele- 
menti del  dloscheleiro  (mkrotubuli  e microfilamenti,  v.  testo) 
secondo  le  osservazioni  di  Wessels  e Spooner. 


Notevoli  progressi  sono  stati  recentemente  realizzati 
nella  conoscenza  dei  meccanismi  che  operano  durante  la 
m.;  è stato  infatti  possibile  analizzare  a livello  ultrastrut- 
(urale  e molecolare  molti  di  quei  processi  morfogenetici 
eelementari»  (cambiamenti  di  forma  e movimenti  delle 
cellule,  spostamenti  e migrazioni,  adesione  e aggrega- 
zione cellulare,  etc.)  dai  quali  dipendono  negli  organismi 
superiori  fenomeni  diversi  come  i movimenti  della  ga- 
strulazione  e l’individuazione  dei  foglietti,  la  formazione 
di  un  (ubo  da  una  lamina  cellulare,  la  ramificazione  dei 
tessuti  ghiandolari,  e cosi  via. 

Una  descrizione  generale  di  questi  fenomeni  è stata  già 
fatta  in  altre  voci  di  quest'opera  (v.  embriologia,  em- 
briologia comparata:  embriologia  umana):  qui  verranno 
perciò  riferiti  stilo  i risultati  delle  ricerche  più  moderne 
su  alcuni  di  essi. 

L'importanza  dei  cambiamenti  di  forma  e dei  movi- 
menti cellulari  nella  m.  è stata  sempre  riconosciuta  e 
sottolineata  nell'embriologia  classica,  ma  solo  di  recente 
si  è cominciato  ad  interpretare  questi  fenomeni  in  termini 
ultrastrutturali  e molecolari;  soltanto  negli  ultimi  anni 
infatti  si  è raggiunta  una  buona  conoscenza  degli  ele- 
menti del  dtoschclctro  (microtubuli  e microfilamenli; 
V.  celli^la)  dai  quali  essi  dipendono. 

Un  esempio  di  effetti  morfogenetici  dovuti  agli  ele- 
menti del  citosdieletro  è rappresentato  nella  fig.  33  della 
voce  EMBRIOLOGIA,  embriologìa  molecolare:  la  contrazione 
localizzata  dei  microfilamenti  provoca  un  cambiamento 
della  forma  cellulare  e fa  assumere  ad  una  struttura  la- 
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Fìg.  11.  Schema  teorico  dei 
cambiamenti  di  forma  delle 
cellule  proMìme  al  blastoporo 
(formatone  delle  cellule  «a 
nasco»!  durante  la  gastrula- 
zionc  oegli  Anfìbi,  in  rapporto 
alla  contrazione  localizzata  di 
microfìlamenti.  {Da  C.  P.  Ba- 
ker. J.  Celi  BioL  1965.  24.  95. 
ridisegnaia  e modificaia). 


minare  una  configurazione  a doccia  (m.  del  tubo  neu- 
rate),  oppure  determina  in  una  struttura  tabulare  la  com* 
parsa  di  estroflessioni  (m.  deH’ovidutio)  o di  introflessioni 
(m.  delle  ghiandole  salivari).  Tra  i fenomeni  morfogene- 
tici  meglio  studiati  da  questo  punto  di  vista  è la  ncurula- 
zione,  nella  quale  à staio  possibile  analizzare  (e  simulare 
al  calcolatore,  fìg.  9)  la  precisa  sequenza  temporale  e 
spaziale  dei  cambiamenti  di  forma  e posizione  delle  cel- 
lule che  provocano  la  trasformazione  della  placca  in  tubo 
c si  è potuto  dimostrare  che  questi  cambiamenti  sono 
determinati  dagli  elementi  del  citoscheletro:  l'allunga- 
mento dalla  ridistribuzione  dei  microtubuli,  la  costrizione 
apicale  dalla  contrazione  dei  microfìlamenti  (fìg.  10). 

Un  altro  fenomeno  morfogenetico  nel  quale  il  cam- 
biamento di  forma  delle  cellule  appare  in  rapporto  alla 
contrazione  localizzata  di  miaofìlamenti  è la  formazione 
delle  tipiche  cellule  allungate,  ca  fiasco»,  con  la  quale 
inizia  la  gastrulazione  degli  Anfìbi  (fìg.  11). 

Elemento  essenziale  e caratteristico  della  m.  sono  gli 
spostamenti  e le  migrazioni  mediante  i quali,  a partire 
dalla  gastrulazione.  gruppi  di  cellule  si  associano  a costi- 
tuire dapprima  i foglietti  e successivamente  i tessuti  e gli 
organi.  Lo  svolgimento  corretto  di  questi  processi  ri- 
chiede la  coordinazione  tra  le  singole  cellule  e resistenza 
di  meccanismi  che  consentano  il  riconoscimento  cellulare 
e regolino  l'affinità  dKferenziale  dei  diversi  elementi. 

Fenomeni  di  adesione  e aggregazione  tra  cellule  sono 
noti  da  tempo  (H.  V.  Wilson  pubblicò  le  sue  classiche 
esperienze  sulle  spugne  nel  1907);  si  ritenne  però  ini- 
zialmente che  fossero  esclusivi  degli  organismi  meno 
evoluti  e solo  più  tardi  — soprattutto  a partire  dagli 
anni  'SO  — furono  osservati,  e sempre  più  largamente 
studiati,  anche  nei  Vertebrati.  Essi  dipendono  dalle  pro- 
prietà della  superfìcie  cellulare,  ed  il  loro  studio  a livello 
molecolare  è perciò  iniziato  solo  recentemente,  in  rap- 
porto alle  nuove  conoscenze  sulla  membrana. 

Una  serie  già  numerosa  di  evidenze  indica  che  le  ca- 
ratteristiche di  superfìcie  delle  cellule  embrionali  si  modi- 
ficano nel  corso  dello  sviluppo,  che  esiste  una  coordina- 
zione tra  queste  modifìca/ioni  e il  differenziamento,  e che 
I cambiamenti  della  membrana  fanno  variare  le  capacità 
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di  riconoscimento  e le  affinità  morfogenetiche;  la  capacità 
di  riaggregazione  specifica  in  tessuti  diminuisce  per  es. 
con  l'età  deirembrionc. 

È tecnicamente  molto  diffìcile  analizzare  i fenomeni  di 
riconoscimento  e adesione  nell'embrione  intatto,  e la 
maggior  parte  delle  ricerche  sono  state  perciò  condotte 
studiando  la  riaggregazione  in  vitro  di  cellule  embrionali 
dissociate  meccanicamente  o chimicamente.  Di  queste 
esperienze  si  è già  detto  in  precedenza  (cfr.  il  paragrafo 
sulle  a.ssociazJoni  e interazioni  e la  fìg.  21  della  voce  cel- 
lula). e qui  basta  aggiungere  che  per  spiegare  la  specifi- 
cità delle  aggregazioni  sono  stati  proposti  diversi  mecca- 
nismi: interazione  tra  polisaccaridi  ed  enzimi  (glicosiltra- 
sferasi)  localizzati  sulle  membrane  di  cellule  adiacenti, 
presenza  sulla  superfìcie  cellulare  di  macromolecole  gli- 
ooproteiche  specifiche  (ligandi).  distribuzione  non  uni- 
forme delle  cariche  elettriche,  adesività  differenziale  do- 
vuta più  a differenze  quantitative  che  ad  una  specifìdtà 
dei  legami. 

Sulla  applicabilità  allo  sviluppo  embrionale  dei  risultati 
ottenuti  studiando  la  riaggregazione  in  vitro  di  cellule 
dissociate  artificialmente  sono  state  avanzate  riserve,  in 
quanto  si  tratta  di  condizioni  evidentemente  non  fisiolo- 
giche; resta  però  il  fatto  che  queste  ricerche  hanno  di- 
mostrato che  le  cellule  embrionali  hanno  una  capacità 
intrinseca  di  assemblaggio  in  tessuti,  e che  il  processo  av- 
viene con  fenomeni  di  riconoscimento  e adesione  selet- 
tiva. mediati  dalla  superfìcie  cellulare,  i quali  hanno  cer- 
tamente una  grande  importanza  anche  nelle  associazioni 
morfogenetiche  in  vivo. 

Va  ricordato  a questo  proposito  che  fenomeni  di  rico- 
noscimento c adesione  selettiva  intervengono  (c  se  ne 
può  avere  dimostrazione  diretta)  anche  nella  migrazione 
a distanza  di  cellule  che.  originate  in  una  zona  dell'em- 
brione, trovano  la  loro  collocazione  definitiva  altrove.  Tra 
gli  esempi  più  noti  la  migrazione  delle  cellule  germinali 
primordiali,  che  nei  Vertebrati  si  formano  fuori  delle  go- 
nadi. e quella  delle  cellule  delle  creste  neurali.  che  dalla 
primitiva  sede  di  formazione  (vicino  al  tubo  neurale)  si 
distribuiscono  in  tutto  l'embrione  localizzandosi  in  siti 
specifici  e dando  orìgine  a tipi  cellulari  diversi  (fìg.  12). 
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Un  tipo  di  interazioni  cellulari  assolutamente  caratte- 
ristico dello  sviluppo  embrionale  è rappresentato  dai  /e- 
nomenì  di  induzione,  basati  sulla  comunicazione  «ravvici' 
nata»  cioè  sullo  scambio  di  segnali  tra  cellule  o gruppi  di 
cellule  che  i movimenti  morfogenetici  hanno  portato  a 
contatto  o in  stretta  vicinanza.  Le  interazioni  induttive 
sono  considerate  dettagliatamente  in  altre  voci  di  que- 
st'opera (v.  embriologia;  organizzatori)  nelle  quali  ven- 
gono analizzati  i possibili  meccanismi  di  produzione, 
trasmissione  ed  azione  dei  segnali  intercellulari  ravvici- 
nati cd  c sottolineata  la  loro  importanza  nella  determina- 
zione c nel  differenziamento  cellulare. 

Qui  occorre  solo  ricordare  che  nei  fenomeni  di  indu- 
zione gli  effetti  «differenziativi»  e quelli  «morfogenetici» 
sono  strettamente  correlati:  la  specializzazione  delle  cel- 
lule accompagna  infatti  la  loro  organizzazione  in  strutture 
moKologicamenic  definite;  così  nelle  interazioni  cpitelio- 
mesenchimali  (v.  mfsfnchima)  che  caratterizzano  lo  svi- 
luppo del  polmone  o di  una  ghiandola  la  componente 
mesenchimale  induce,  con  diversi  gradi  di  specificità,  sia 
il  differenziamento  deirepitelio  che  la  sua  progressiva 
ramificazione  (fig.  13).  Va  però  detto  che  in  alcune  inte- 
razioni induttive  m.  e differenziamento  possono  essere 
sperimentalmente  separati.  Lo  sviluppo  in  vitro  dell’epi- 
Iclio  della  ghiandola  mammaria,  ad  es..  richiede  la  pre- 
senza di  mcscnchima  e se  questo  mcsenchima  proviene 
dalle  ghiandole  salivari  l’epitelio  forma  un  sistema  di  dotti 
morfologicamente  simile  a quello  di  una  ghiandola  sali- 
vare; le  cellule  dei  dotti  però,  in  seguito  ad  appropriata 
stimolazione  ormonale,  secernono  proteine  del  latte. 

La  morte  di  gruppi  cellulari  rappresenta  una  compo- 
nente normale  di  molti  proces.si  dello  sviluppo  embrio- 
nale e post-embrionale,  sia  nei  Vertebrati  che  negli  In- 


adrcrxvmidollan.  dagli  altri  derivano  neuroni  del  siMcma  ner- 
voso autonomo.  Se  la  zona  di  tubo  nervoso  contenente  le  cellule 
cromaffini  prcvuntivc  viene  trapiantata  in  un  altro  cmbnone  ad 
un  livello  divcrvo  (vimiti  t-b.  a destra  nello  schema)  il  loro  de- 
stino cambia,  e da  es&c  derivano  neuroni  gangliari  parasimpalid 
dcirintcsiino.  {Da  N.  Le  Douarin.  Ciba  Found.  òymp.,  /V76. 
40.  7/.  ridìsegnata  e modtfìcata). 


•pMalo 


Fìg.  13.  Specificità  delle  interazioni  epitelio-mcscnchimali  nella 
m.  delle  ghiandole;  il  tipo  di  ramificazione  caratteristico  delle 

Siandolc  salivari  si  ottiene  in  vitro  solo  coltivando  as.sicme 
icià  sinistra  degli  schemi)  epitelio  e mescnchima  salivari.  {Da 
essels.  ridisegnata  e modificata). 


vertebrati,  ed  è clas.stca  la  distinzione  di  una  morte  cel- 
lulare «morfogenetica»,  che  provoca  cambiamenti  nella 
forma  di  organi  c tessuti,  «istogcnctica».  colicgata  al 
differenziamento  istologico,  c «filogenetica»,  in  rapporto 
alla  regressione  durante  lo  sviluppo  di  strutture  che  — 
pur  essendo  definitive  nelle  forme  inferiori  — sono  nei 
Vertebrati  superiori  transitorie  c destinate  a scomparire 
neiradulto.  Es.sa  si  verìfica  in  territori  specifici  dell’em- 
brione ed  in  una  fase  dello  sviluppo  definita  per  ciascuno 
di  essi;  è cioè  una  morte  cellulare  «programmala». 

Fenomeni  di  morte  morfogenetica  si  osservano  sia  ne- 
gli stadi  iniziali  dello  sviluppo,  in  rapporto  alla  rottura, 
saldatura  c formazione  di  pieghe  nei  foglietti,  che  più 
tardi,  durante  la  m.  definitiva  (organogenesi).  Tra  questi 
ultimi  particolarmente  studiati  quelli  che  si  verificano 
nella  m.  degli  arti  degli  Uccelli  c dai  quali  dipende  per 
cs.  la  separazione  del  radio  dall’ulna  e la  scomparsa  dei 
tessuti  interdigitali,  e nella  formaziunc  del  palalo  dei 
Mammiferi,  durame  la  quale  i due  processi  palatini  me- 
senchimali  possono  fondersi  solo  dopo  l’involiizionc  dello 
strato  epiteliale  che  li  separa. 

L’interpretazione  di  questi  fenomeni  pone  una  serie  di 
interrogativi,  solo  in  parte  risolti,  che  riguardano  soprat- 
tutto la  natura  dei  segnali  che  li  provocano  ed  i mecca- 
nismi con  i quali  si  realizzano.  Per  quanto  riguarda  il 
primo  punto  alcune  esperienze  indicano  che  la  morte 
cellulare  è in  questi  casi  un  evento  geneticamente  deter- 
minato e rappresenta  un  tipo  particolare  di  differenzia- 
mento (per  es.  le  cellule  provenienti  da  zone  dell'ala  de- 
gli Uccelli  destinate  aH'involuzionc  muoiono  anche  in 
coltura);  i fattori  esterni  alla  cellula  agirebbero  solo  ri- 
tardando fino  al  momento  giusto  la  realizz.azione  di  que- 
sto programma.  In  altri  casi  invece  (dotti  di  Mùlier  ed 
epitelio  delle  ghiandole  mammarie  del  maschio,  strutture 
larvali  nella  metamorfosi  degli  Anfìbi)  l’involuzione  di- 
pende da  un  segnale  attivo,  estrìnseco  alle  cellule:  negli 
esempi  citali,  un'azione  ormonale. 

Nella  elimtnazJone  delle  strutture  hanno  ovviamente  un 
molo  determinante  gli  enzimi  litici  contenuti  nell’appa- 
rato lisosomale  (v.  tisosoMi);  i lisosomi  possono  interve- 
nire nella  fase  terminale,  con  la  digestione  ad  opera  di 
fagociti  di  cellule  già  morte,  oppure  l'azione  litica  si  può 
manifestare  airintcmo  delle  cellule  destinate  a scompa- 
rire. Nella  maggior  parte  dei  casi  etcro-  ed  autofagia 
coesistono,  anche  se  con  importanza  variabile. 
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MORGAGNI-ADAMS>STOKE,S,  SINDROME  DI 
Definizione 

In  senso  stretto,  con  il  termine  sindrome  di  Morgagni- 
Adams-Stokes  si  indica  la  perdita  di  coscienza  di  tipo  sin- 
copale che  si  può  verificare  nei  pazienti  affetti  da  bkKCO 
airioventricolare  totale. 

Nella  corrente  nosografia,  tuttavia,  tale  sindrome  ha 
finito  per  abbracciare  nella  sua  definizione  tutto  lo  spet- 
tro delle  sincopi  cardiogene  secondarie  ad  aritmie  capaci 
di  indurre  arresto  meccanico  o funzionale  del  cuore. 

Eliologìa 

La  causa  più  frequente  della  s.  di  M.-A.-S.  è la  cardiopa- 
tìa ischemica.  che  determina  le  varie  condizioni  funzionali 
che  ptìssono  prcdisprjrre  alFarresto  circolatorio,  quali:  il 
blocco  atrioventricoiare  di  vario  grado,  la  bradicardia  si- 
nusale.  il  bltKco  senoatrìale.  le  aritmie  sopravcntricolari 
(specialmente  la  fibrillazione  c il  flutter  atriaii)  c ventri- 
colari (specialmente  il  flutter  e la  fibrillazione). 

È comunque  impt>riame  ricordare  che  spesso,  stuprai- 
tutto  in  presenza  di  bUKchi  di  branca,  specie  se  biluierali 
incompleti,  il  substrato  istologico  di  una  s.  di  M.-A.-S.  è 
ci)srituìto  da  un’alterazione  di  tipo  non  ischcmico.  più  o 
meno  diffusa,  del  sistema  di  His-Purkinjc.  Così  avviene, 
ad  cs..  nella  c<tsiddclta  malattia  dì  Lenègre.  che  d carat- 
terizzata da  una  fibro.si  delle  vie  di  conduzione  con  inte- 
grità delle  coronarie  e del  miocardio  comune  e che  sem- 
bra essere  responsabile  della  maggior  parte  dei  disturbi  di 
conduzione  (blocchi  di  branca  in  modo  particolare)  rilc- 
vabili  nei  soggetti  giovani. 

Tra  le  cause  meno  frequenti,  ma  non  per  questo  meno 
importanti,  del  blocco  atrioventricoiare  (c  quindi  della 
s.  di  M.-A.-S.)  vanno  ricordate  alcune  cardiopatie  conge- 
nitc  (in  particolare  il  canale  atrUiventricolare).  le  cardiomio- 
patie primitive  e le  cardiopatie  muscolari  specifiche  (an- 
atra denominate  miocardiopalic  secondarie  in  gran  parte 
della  letteratura).  È anche  da  ricordare  il  blocco  atrio- 
ventricoiare totale  congenito  isolato  (ossia  lìon  associato 
ad  altre  anomalie  congenite),  anche  se  questi  casi  hanno 
in  genere  una  prognosi  molto  favorevole  e raramente 
provocano  una  s.  di  M.-A.-S.  La  presenza  di  vie  di  con- 
duzione accessorie  (fascio  di  Kcnt).  con  periodo  refratta- 
rio breve,  può  essere  una  causa  di  s.  di  M,-A,-S,  di  tipo 
iperdneiico  (v.  sotto),  perché  predispone  alla  (achic'ardia 
e alla  fibrilla/ione  ventricolari.  Con  analivgo  meccanismo 
può  indurre  una  s.  di  M.-A.-S.  la  cosiddetta  sindrome  del 
QT  lungo,  caratterizzata  da  un'alterazione  della  durata 
della  sistole  elettrica,  il  cui  riconoscimento  ò esclusiva- 
mente clctlrocardiografico.  Tale  condizione  può  avere 
Ciirattere  familiare  (non  asstKiaia  a sordità)  come  de- 
scritto da  Romano  e Ward.  oppure  si  può  a.«zìocÌare  a 
sordità  (sindrome  di  Jervell  e Lange-Nielsen).  o,  infine, 
può  essere  iatrogena  c far  seguito  a un  uso  eccessivo  di 
antiariimic'i  che  prolungano  rintcrvallo  OT. 

Una  causa  singolare  delta  s.  di  M.-A.-S.  può  essere 
rappresentata  dal  difettoso  funzionamento  di  un  pacema- 
ker artificiale  permanente  impiantato  proprio  per  evitare 
ì disturbi  da  alterata  conduzione  atrioventricoiare.  La  di- 
sfunzione può  dipendere  da  esaurimento  della  si^rgeme  di 
energia,  da  rottura  o dislocazione  deH'elettrtKatetere.  da 
un  aumento  della  soglia  miocardica  di  stimolazione. 

Patogenesi 

La  perdita  di  coscienza  è dovuta  a una  brusca  riduzione  o 
interruzione  della  funzione  di  p<impa  del  cuore,  cui  segue 
una  brusca  riduzione  o un  transitorio  arresto  della  circiv 
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lazione  cerebrale.  La  perdita  di  coscienza,  o sincope, 
della  s,  di  M.-A.-S.  non  è abitualmente  preceduta  da 
sintomi  premonitori,  ha  una  brevissima  durata,  cessa  con 
una  ripresa  rapida  dello  stato  di  coscienza  e non  è in  ge- 
nere seguita  da  reliquati  neurologici.  Tali  caratteristiche 
cliniche  corrispondono  al  suo  profilo  patogenctico  e la 
distinguono  dalle  sincopi  di  diversa  natura. 

L'interruzione  della  funzione  di  pompa  del  cuore  può 
avvenire  con  due  distinti  meccanismi  patogenetici:  acme- 
tico  c iperdneiico. 

1.  Meccanismo  acinetico.  - La  s.  di  M.-A.-S.,  come  si  ò 
detto  airinizio,  è attinente,  in  senso  stretto  e originario, 
alla  perdita  dì  coscienza  complicante  il  blocco  atrìoventri- 
colare  totale.  In  tle  condizione  e in  altre  analoghe 
(blocco  atrìoventricolare  parziale  di  alto  grado,  bradicar- 
dia sinusalc,  blocco  scnoatrìale)  i meccanismi  responsabili 
della  perdita  di  coscienza  sono  numerosi.  Tra  questi  i più 
importanti  sono:  a)  l'esaurimento  del  segnapassi  idio- 
ventricolare  con  ritardata  o mancata  entrata  in  funzione 
di  un  altro  segnapassi  sussidiario;  b)  l'arresto  ventricolare 
che  si  verìfica  durante  la  transizione  dal  ritmo  sinusalc  al 
blocco  parziale  o completo;  c)  il  brusco  aumento  del 
grado  di  un  blocco  atrioventricolare  preesistente  e cro- 
nico. 

2.  Meccanismo  ipercinetico.  - Nella  fibrillazione  ventri- 
colare (la  cui  comparsa  può.  talora,  essere  favorita  da 
una  bradicardia  spiccata)  la  sincope  è evidentemente  se- 
condaria all'arresto  funzionale  del  cuore.  Nelle  altre 
aritmie  ipcrcinctiche.  sia  ventricolari  che  sopraventrìco- 
larì  (specialmente  la  fibrillazione  atrìale),  la  perdita  di 
coscienza  è in  genere  legata  al  cosiddetto  shtfi  (ingi .; 
'spostamento')  del  segnapassi,  ossia  a un  transitorio  ar- 
resto meccanico  dcH'dttività  cardiaca  che  si  verìfica  al 
momento  in  cui  il  ritmo  cardiaco  di  base  è sostituito  da 
un  ritmo  eclopico,  o viceversa.  Per  tale  motivo,  nei  casi 
suddetti,  la  perdita  di  coscienza  può  awanire  airinizio  o 
alla  fine  dell'attacco  di  tachiaritmia. 

Nella  sincope  ipcrdnctica,  tuttavia,  hanno  importanza 
anche  meccanismi  vascolari  periferici,  dato  che  l'aumento 
riflesso  del  tono  costrittore,  compensativo  del  brusco  shifi 
del  segnapassi,  av’viene  in  ritardo.  È per  questo  motivo 
che  la  sincope  in  tali  pazienti  si  manifesta  quasi  sempre 
in  posizione  ortostatica. 

Quadro  dlnlco  e terapb 

Si  è già  detto  che  la  s.  di  M.-A.-S.  si  manifesta  con  una 
perdita  di  coscienza  di  breve  durata,  improvvisa,  cioè  non 
preceduta  da  sintomi  premonitori.  La  perdita  di  coscienza 
si  accompagna  con  perdita  del  tono  muscolare  e con  ca- 
duta a terra.  Non  infrequentemente,  il  paziente,  in  se- 
guito alla  caduta,  si  procura  gravi  traumi  cranici,  che  a 
volte  sono  responsabili  della  morte,  nonostante  la  ripresa 
dell'attività  cardiaca.  Allorquando  la  perdita  di  coscienza 
non  è fugace  possono  manifestarsi  convulsioni  tonico- 
cloniche  degli  arti  c perdita  dì  urine.  In  genere  la  ripresa 
dello  stato  di  coscienza  avviene  entro  4 min  dall'inizio 
deirepisodio,  è completa  e non  sì  acctmipagna  a deficit 
neurologici.  Tuttavia,  in  pazienti  molto  anziani  o con 
concomitante  vasculopatia  cerebrale,  la  ripresa  dello  stato 
di  coscienza  può  avsenirc  con  molta  lentezza  c può  es- 
sere associata  a manifestazioni  neurologiche.  In  questi 
casi,  se  il  disturbo  del  ritmo  che  ha  provocato  la  sincope 
è intermittente,  e quindi  inapparente  al  momento  dcl- 
l'esame  clinico  del  paziente,  può  essere  molto  diffìcile  la 
diagnosi  differenziale  tra  s.  di  M.-A.-S.  e altri  tipi  di  sin- 
cope (v.). 

Il  trattamento  della  s.  di  M.-A.-S.  rappresenta  una 
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classica  urgenza  cardiologica.  Il  primo  scopo  da  raggiun- 
gere è quello  di  ripristinare  l'attività  meccanica  del  cuore, 
e,  contemporaneamente,  di  mantenere  la  funzione  ventì- 
latoria  del  polmone,  die  in  genere  si  arresta  in  conse- 
guenza deH’arresto  cardiaco.  Per  raggiungere  lo  scopo 
uddetto  si  effettua  la  compressione  toracica  esterna  (im- 
propriamente chiamata  «massaggio  cardiaco»)  associata 
alla  respirazione  assistita,  praticata  bocca  a bocca  nei  casi 
in  cui  non  si  può  procedere  aH'intubazione  orotracheale 
(v.  rianimazione).  Tale  metodica,  per  quanto  rigorosa- 
mente indicata  nelle  forme  di  s.  di  M.-A.-S.  di  tipo  aci- 
nctitx),  si  è sempre  dimostrata  estremamente  utile  anche 
in  quelle  di  tipo  ipercinetico,  per  le  quali  il  trattamento 
ideale  è la  defibrillazione  elettrica  con  shock  transtora- 
ctco.  Una  volta  ripresa  l'attività  cardiaca  c quella  respi- 
ratoria (c  con  esse,  quasi  sempre,  lo  stato  di  coscienza), 
si  instaura  un  trattamento  farmacologico  volto  a ripristi- 
nare Tequilibrio  acido-base,  sconvolto  daH'arreslo  cardio- 
circolatorio. e a mantenere  una  valida  attività  elettrica  e 
meccanica  del  cuore  c un  adeguato  tono  vasomotorio 
periferico. 

La  profilassi  della  s.  di  M.-A.-S.  %i  basa,  da  un  lato, 
sulla  prevenzione  e sul  trattamento  delle  forme  morbose 
capaci  di  causare  alterazioni  della  conduzione  alriovcntri- 
colarc  o comunque  di  favorire  la  comparsa  di  disturbi  del 
ritmo  cardiaco  e.  dall'altro,  sulla  somministrazione  di 
farmaci  antlariimici  e.  soprattutto,  suirimpiego.  transito- 
rio o permanente,  di  eletirostimolatori  cardiaci  artificiali 

(v.  SEGNAPASSI). 

V.  anche:  aritmie  (li.  671);  blocchi  cardiaci  (III.  1 1). 
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MORGAGM-LAENNEC,  CIRROSI  DI:  v.  cirrosi  epa- 
tica (III,  2400). 

MORGAGNI,  SINDROME  DI:  v.  fndocrantosi  (V, 
2081). 

MORINAMIDE 

F.  morinamide.  - 1.  morinamide.  - T.  Morinamid.  - s,  mo- 
rinamida. 

La  morinamide  (morfazinamide;  N.R.:  Piazofolina,  Pia- 
zolina)  è un  derivato  idrosolubile  della  pirazinamidc  (v.) 
ad  attività  antitubercolare;  chimicamente  è N-(morfolino- 
mctil)-amidc  dcll’ac.  pirazin-carbonico;  p.  m.  222,2.  Pol- 
vere bianca  molto  solubile  in  acqua  e cloroformio.  Ha  la 
seguente  formula  di  struttura. 

^N^CO-NH-CH;-N  Ò 

V^iene  ben  assorbita  per  via  orale  (cloridrato),  ma  per 
la  sua  idrosolubilità  può.  a differenza  della  pirazinamidc, 
essere  somministrala  anche  per  via  parenterale  (base 
sciolta  in  acqua).  NelForganismo  è metabolizzata  a pira- 
zinamidc c.  successivamente,  ad  ac.  pirazinoico.  Viene 
escrcla  in  parte  immodificata,  in  parte  sotto  forma  dei 
suddetti  meiaboliti  prevalentemente  per  via  renale. 
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L'attiviià  amitubercolare,  analoga  a quella  della  piran> 
namide  e come  questa  più  elevata  a pM  acido  e nei  con- 
fronti di  germi  intracellulari,  non  è dovuta  soltanto  alla 
liberazione  di  pirazinamide.  ma  anche  alla  molecola  in 
tota.  In  vitro  è stata  osservata,  a differenza  dalla  pirazi- 
namidc.  una  certa  attività  batteriostatica  nei  confronti  di 
germi  banali,  probabilmente  per  liberazione  di  formal- 
deide. 

L’applicazione  clinica,  in  dose  media  di  3 g/d/e  (even- 
tualmente. in  parte,  per  via  venosa),  ha  luogo  nella  tera- 
pia antitubercolare  invece  della  pira/inamide,  nei  cui 
confronti  presenta  effetti  seamdarl  ridotti,  andie  se  è 
stata  osservata  iperuricemìa  da  blocco  dell'escrezione  tu- 
bulare  di  ac.  urico  come  per  la  pirazinamide.  in  qualche 
caso  con  artralgie  c manifestazioni  di  tipo  gottoso. 
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FRANCO  RONATI 

MORQUIO,  SINDROME  DI:  v.  MLcoPousACCARiDOSt. 

MORRIS,  SINDROME  DI 

Sin.:  sindrome  di  fcmminilizzazionc  testitxilarc. 

Viene  così  chiamata  una  forma  morbosa  che  costituisce 
l'esempio  più  conclamato  di  pseudi^rmafrtxlitismo  ma- 
schile. La  malattia ‘appare  trasmessa  come  un  carattere 
recessivo  legato  al  sesso.  I soggetti  affetti  da  questa  sin- 
drome hanno  un  normale  cariotipo  maschile.  Fcnotipica- 
mente,  è carallcristiw  Taspetio  somatico  femminile,  con 
mammelle  generalmente  b«n  sviluppate  e capezzoli,  in- 
vece. relativamente  piccoli,  genitali  esterni  di  tipo  fem- 
minile. assenza  o scarsità  di  peli  pubici  e ascellari. 

Alla  laparoscopia  si  osservano  i testicoli,  ritenuti  en- 
doaddominalmente.  con  epididimo  e deferente,  spesso 
contenuti  in  un  saoro  erniario.  Il  loro  aspetto  istologico  è 
sovrapponibile  a quello  del  testicolo  ritenuto. 

Da  un  punto  di  vista  funzionale,  il  testicolo  scccrnc 
testosterone  c diidrotcstosteronc  in  quantità  normale: 
questa  sindrome  appare  quindi  legata  a una  insensibilità 
dei  tessuti  periferici  aH'azione  degli  androgeni,  o per 
anomalie  della  proteina  che  veicola  il  testosterone  all’in- 
tcrno  della  cellula  bersaglio  o per  defìcit  di  conversione 
endcKcIlulare  del  testosterone  in  diidmiesiosterone. 

La  terapia  non  si  discosta  da  quella  generale  dello 
pseudoermafrodinsmo  (v.  f.rmafrooitismo  e pseudoerma- 
FRODiTisMo).  Data  l’elevata  incidenza  di  forme  tumorali 
nel  testicolo  ritenuto,  è opportuno  consigliare,  a scopo 
profilattico  antitumorale,  rorchicctomia  bilaterale. 

Poiché  in  questi  pazienti  la  presenza  dei  testicoli  c«)ndi- 
ziona  la  aimparsa  dei  caratteri  sessuali  secondari  femmi- 
nili, i'orchiectomia  andrà  eseguita  solo  a pubertà  avve- 
nuta. Successivamente  andrà  istituita  una  terapia  sostitu- 
tiva a base  di  estrogeni. 

Accanto  a questa  forma  completa  della  sindrome  di 
femminilizzuzione  testicolare  é stata  descritta  anche  una 
forma  parziale  (sindrome  di  Lubs)  di  incerte  classihca- 
rione  nosografìca  c patogenesi,  in  cui  si  avrebbe  un  certo 
grado  di  comparsa  dei  caratteri  sessuali  secondari  maschili 
(V.  anche:  frmafroditismo  e pseudoermafrooitismo). 
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Geacralità  (col.  1968).  - Aspelli  cttnld  (col.  1968):  Morso 
umano.  - Morso  di  cane.  • Morso  di  serpente.  - Morso  dt  railo.  • 
.Morso  di  ragno. 


Generalità 

Per  morsicatura  si  intende  una  lesione  traumatica  provo- 
cata da  morso  animate  o umano. 

Si  tratta  di  lesioni  che,  oltre  alla  possibilità  di  gravi 
danni  locali.  pos.sono  spesso  dare  generalizzazione  del- 
Tinfe/ione  do,  secondo  l’agente  traumatizzante,  infezioni 
generali  speciali  come  la  rabbia  (v.),  il  sodoku  (v.)  o 
gravi  sindromi  dovute  aH'inoculazionc  di  veleni  (serpenti. 
Latrodectus). 

Verranno  qui  trattate  le  m.  più  frequenti  e quelle  che 
pongono  particolari  problemi  di  terapia;  e cioè,  le  m. 
umane,  da  cane,  da  serpente,  da  ratto,  c anche,  dato  che 
gli  AA.  le  includono  in  questo  capitolo,  da  vedova  nera 
{iMtrodectus  irededmgtittatus  in  Italia;  L.  mactarvt  in 
America).  Le  m.  da  altri  animali,  seppure  non  rarissime, 
come  quelle  da  cavallo,  asino,  scimmia,  etc.,  non  ver- 
ranno dunque  considerate  in  particolare,  in  quanto  pon- 
gono. dal  punto  di  vista  terapeutico,  un  problema  di 
trattamento  della  lesione  che  è analogo  per  tutte  c che 
verrà  affrontato  con  le  m.  umane;  altre,  che  pongono 
problemi  di  infezioni  generali  speciali,  come  la  rabbia  (v.) 
per  il  morso  di  gatto,  volpe,  lupo,  sciacallo,  etc.,  o il  so- 
doku  (v.)  per  il  morso  di  topo  e cavia,  verranno  trattate 
con  le  m.,  rispettivamente,  da  cane  e da  ratto. 

li  murso  di  Icone  (come,  del  resto,  di  tigre  e di  altri  felini  sel- 
vaggi) fa  parie  de)  gravissimo  traumatismo  complesso  determi- 
nuio  dalt'aitacco  della  belva  e al  quale  raramente  la  vittima  so- 
pravvive. In  determinate  regioni  africane  lesioni  traumatiche  da 
attacco  di  leone  sono  relativamente  frequenti.  11  cConsolaia  Si- 
sler  Hospital»  di  Wamba  è stato  appositamente  costituito  per  il 
trattamento  di  questi  gravi  traumatizzati. 

Non  verranno  qui  trattate  le  m.  da  pesci  in  quanto 
quelli  di  grossa  mole  (squalo,  barracuda,  etc.)  possono 
provocare  delle  lesioni  destrucnli,  che  necessitano  della 
chirurgia  plastica,  fìno  a delle  vere  e proprie  amputazioni, 
mentre  lesioni  di  minore  gravità,  generalmente  da  pesci 
di  mole  inferiore,  richiederanno  un  trattamento  analogo  a 
quello  delle  ferite  (v.)  considerando  che,  a differenza 
delle  m.  da  animali  terrestri,  pongono  minori  pn>blemi  di 
infezione. 

Aspetti  dinici 

Morso  umano 

Le  m.  umane  non  sono  molto  frequenti,  ma  possono  co- 
stituire un  serio  problema  clinio3.  Se  nc  distinguono  due 
tipi: 

1)  una  vera  m..  in  cui  l'assalitore  affonda  i suoi  denti 
nella  vittima  producendo  ferite  da  punta,  lacerazioni  o 
avulsioni  di  tessuto  (particolarmente  della  punta  del  naso, 
del  lobo  deU'orecchio.  della  lìngua,  delle  dita  delle  mani); 

2)  m.  autoinferte.  generalmente  della  lingua  e delle 
labbra,  che  sì  verificano  dopo  cadute  o convulsioni. 

L'infezione  è la  più  grave  complicazione  delle  m. 
umane.  La  bocca  umana  contiene  molti  più  organismi 
patogeni  di  quella  della  maggior  parte  degli  animali  e 
può  essere  una  riscrv'a  di  stafilococchi,  streptococchi, 
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gonococchi,  bacilli  di  Vincent,  bacilli  fusiformi,  spiro- 
chete, bacilli  del  tetano  e altri.  Si  deve  perciò  pensare  ad 
una  pesante  conlaminazione  della  ferita  e dirigere  il 
trattamento  alia  sua  cradicazione. 

Terapia.  — Da  tutte  le  ferite  si  dovrebbe  fare  una  col- 
tura microbiologica.  Le  ferite  devono  essere  accurata- 
mente deterse  con  sapone  disinfettante  e irrigate  gene- 
rosamente con  soluzione  salina  sterile.  Occorre  esami- 
nare con  attenzione  gli  eventuali  danni  alle  strutture 
profonde  c ai  tendini.  I tessuti  danneggiati  devono  essere 
asportali.  Non  si  devono  suturare  subito  i nervi  c i ten- 
dini sezionali  (rischio  d’infezione:  generalmente  la  cute 
non  viene  suturata  e la  toilette  chirurgica  è tale  da  la- 
sciare uno  spazio  morto;  quindi  il  tendine  o il  nervo  su- 
turato verrebbe  ad  attraversare  la  cavità;  inoltre,  anche 
nei  casi  in  cui  viene  tentata  la  guarigione  della  ferita  per 
prima  intenzione,  questa  non  è sicura).  La  sutura  differita 
dei  nervi  c dei  tendini  verrà  eseguila  dopo  la  cicatrizza- 
zione completa  della  lesione  o tre  settimane  dopo  il 
trauma  se  la  ferita  guarisce  per  prima  intenzione,  utiliz- 
zando eventualmente  i relativi  reperi  posti  in  sede  all'e- 
poca della  prima  esplorazione  della  ferita. 

Come  già  accennato,  non  si  esegue  quasi  mai  la  chiu- 
sura primitiva  della  ferita  derivante  da  escissione  del 
tes.suio  teso  da  morso  umano  (o  da  morso  animale),  a 
causa  deM'abbondante  contaminazione.  Fanno  eccezione 
le  ferite  dei  tessuti  molli  della  testa  c del  viso  che.  se  ac- 
curatamente deterse  c liberate  dai  tessuti  lesi  c se  sistc 
entro  6 h dal  trauma,  possono  essere  suturate  al  primo 
intervento.  La  sutura  al  primo  intervento  può  essere  ese- 
guila. sempre  alle  suddette  condizioni,  anche  quando  è 
esposta  la  cartilagine  del  naso  c deirorccchio:  ne  risulta, 
in  genere,  un  buon  effetto  estetico.  Hanno,  invece,  rara- 
mente successi)  i tentativi  di  riattaccare  segmenti  total- 
mente avulsi  di  orecchio  o naso.  In  tutti  i casi  va  iniziata 
subito  la  terapia  antibiotica  a largo  spettro  in  dosi  tera- 
peutiche: penicillina  500.000  U.  due  volte  al  giorno,  con 
successiva  modifica  sulla  base  de)  microrganismo  eviden- 
ziato dalla  coltura  c del  relativo  antibiogramma.  Se  il  pa- 
ziente non  è già  stato  immunizzalo  contro  il  telano,  si 
deve  eseguire  la  sieroprofilassi  con  immunoglobulina  an- 
titetanica c iniziare  la  vaccinazione;  se  è già  stato  immu- 
nizzalo. si  deve  somministrare  una  diKc  di  richiamo  di 
anatossina  tetanica  a meno  che  non  sia  già  stata  praticata 
negli  ultimi  4 anni.  Ferite  giunte  tardi  all’esame  medico 
con  gangrcna  o infezione  secondaria  richiedono  l'ospcda- 
liz/a/ionc  per  terapia  antibiotica,  toilette  chirurgica  c im- 
mobilizzazione. Lesioni  mutilanti  necessiteranno,  dopo 
che  l’infezione  sia  cessala,  della  chirurgia  plastica. 

Morso  di  cane 

Il  morso  di  cane  rappresenta  approssimativamente  un 
quarto  delle  m.  animali:  circa  due  milioni  di  persone 
sono  morsicate  annualmente  da  animali,  fra  queste 
SOOXm  da  cani. 

Con  il  morso,  il  cane,  se  contagiato,  può  trasmettere  la 
rabbia,  malattia  che  può  essere  contratta  dall'uomo  anche 
attraverso  il  morso  di  molli  altri  animali:  an/i.  attual- 
mente. una  grave  minaccia  per  l'umanità  è rappresentata 
da  una  notevole  recrudescenza  della  rabbia  silvestre  so- 
stenuta da  numerosi  carnivori  selvatici  che,  contraria- 
mente a quanto  è avvenuto  per  cani  e gatti,  sfuggono  ad 
un  intensivo  programma  di  vaccinazione  dei  cuccioli.  Si 
ritiene  che  i maggiori  responsabili  della  rabbia  umana 
siano:  la  volpe  in  Europa,  lo  sciacallo  nel  Nord-Africa,  il 
lupo  nel  Medio-Oriente,  il  coyote  e la  molfella  nel  Nord- 
America.  i chirotteri  nel  Sud-America.  Tuttavia,  anche  se 


solo  il  20%  dei  casi  di  rabbia  animale  riguarda  cani  c 
gatti,  le  m.  di  questi  ultimi  sono  responsabili  della  mag- 
gior parte  dei  trattamenti  prufìlatlid  amirabbici. 

Terapia.  - Il  trattamento  delle  m.  di  cane  o di  altri 
animali  che  possono  trasmettere  la  rabbia  consiste  nel 
trattamento  locale  delle  lesioni  c nella  profilassi  immuni- 
taria del  soggetto.  Il  trattamento  locale  si  esegue  con 
immediato,  ripetuto  lavaggio  con  acqua  o preferibilmente 
con  acqua  e sapone,  cui  segue  una  accurata  toilette  della 
ferita,  con  rimozione  di  sangue,  coaguli  ed  eventuali 
corpi  estranei  che  potrebbero  ncuirali/yarc  l’cffìcada  di 
molli  disinfettanti  o aumentare  il  rischio  di  tetano.  Si 
esegue  poi  un  generoso  trattamento,  per  alcuni  minuti, 
con  soluzione  saponosa  al  20%  e accurata  disinfczione 
topica  con  cloruro  di  bcnzalconio  all’1%  (o  allo  0.1%, 
cioè  sicuramente  non  istoicsivo)  o con  tintura  di  iodio  al 
2%.  Prima  di  applicare  i composti  quaternari  dcH’ammo- 
nio  occorre  rimuovere  tutte  le  tracce  di  sapone,  altri- 
menti si  ha  un  rcdproco  effetto  neutralizzante.  Come  per 
tutte  le  ferite,  se  necessario,  si  istituirà  la  vacdnazione 
antitetanica  e l'antibioticoterapia.  La  profilassi  immuni- 
taria del  soggetto,  generalmente  demandata  agli  appositi 
centri  antirabbici,  comporta  una  complessa  decisione  me- 
dica basata  sulla  severità  c sede  della  ferita,  sullo  stato 
immunologico  e clinico  deiranimale  aggressore  e sullo 
stato  immunologico  della  vittima  (v.  rabbia). 

Morso  di  serpente 

La  World  Health  Organization  riferisce  un'inddcnza  di 
300.000  morsi  di  serpente  ogni  anno,  che  causano  dai 
30.(KM>  ai  40.000  decessi,  il  maggior  numero  dei  quali  ri- 
corre nel  Sud-Est  asiatico  (ca.  25.000).  Il  problema  del 
morso  di  serpente  c il  suo  trattamento  sono  stati  affron- 
tati con  razionalità  scientifica  solo  negli  ultimi  decenni.  Si 
tratta  di  un'emergenza  medica  di  cui  occorre  conoscere  i 
principi  fondamentali  di  diagnosi  e di  trattamento.  La 
differente  composizione  chimica  dei  vari  veleni  di  ser- 
pente comporla  una  sintomatologia  con  quadri  vari. 

Le  vipere  italiane  {Vipera  V.  herus.  V.  aspis, 

V.  ammodytes)  posseggono  veleni  che  determinano  gros- 
so modo  uno  stesso  quadro  di  intossicazione:  dolore 
nella  sede  del  morso,  dove  si  osservano,  a volte,  le 
tracce  triangolari  lasciale  dai  denti  sulla  cute;  tumefa- 
zione dura  della  parte  colpita;  sìntomi  generali  di  shock, 
cui  si  associano  dolori  gastrici  e intestinali  con  vomito 
e diarrea 

11  morso  di  crotalo  (serpente  a sonagli)  comporta,  in- 
vece. una  quasi  immediata  distruzione  del  tessuto  locale. 
Si  hanno  edema  cd  eritema,  che  provocano  vivo  dolore,  c 
alterata  permeabilità  dei  vasi  sanguigni  con  conseguente 
ecchimosi.  Se  la  quantità  dì  veleno  iniettato  è cospicua 
conseguono  effetti  sistemici.  La  lisi  dei  globuli  rossi  com- 
p>orta  riduzione  dell'ematocrito  e delle  piastrine,  aumento 
del  tempo  di  emorragia,  di  coagulazione  c diminuzione 
del  tempo  di  proirombina.  Possono  comparire  ematuria, 
mclena,  ematemesi.  epistassi,  emoperitoneo  ed  emoperi- 
cardio.  L’aumentata  resistenza  nei  postcapillari  venosi 
comporta  ristagno  di  sangue  nel  polmone  c nel  torace: 
può  conseguire  edema  polmonare.  Tutto  ciò  contribuisce 
al  quadro  clinico  di  collavso  vascolare  periferico  che.  as- 
sociato alla  necrosi  che  la  tossina  può  indurre  sull'epitelio 
tubulare.  è responsabile  deM'insuffìcienza  renale  acuta 
che  sì  osserva  frequentemente  in  caso  di  morso  di  questo 
serpente. 

L'clapìdc  (serpente  corallo)  causa,  con  il  morso,  minor 
danno  tessutale  ma  un  grave  danno  neuromuscolare.  La 
reazione  al  morso  è frequentemente  as.sente.  il  dolore  è 
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minimo  c i sintomi  Mino  sistemici:  torp<ìre.  nausea,  sali- 
vazione. vomito,  euforia,  parestesie,  ptmi.  riflessi  anor- 
mali, dispnea  e anesto  respiratorio. 

Terapia.  - Deve  essere  indirizzata  a; 

1)  ritardare  Tass<ìrbimcnto  de!  veleno;  ciò  si  ottiene 
applicando  un  laccio  parecchi  centimetri  MJpra  il  morsi>, 
strìngendo  in  modo  tale  da  impedire  il  ritorno  venoso  e 
linfatico  ma  non  il  flusso  arterioso.  Il  laccio  dovrebbe 
essere  lasciato  in  sede  fino  a due  ore  dopo  la  sua  applica- 
zione, senza  interruzione.  L'immobih/zazionc  dell’estre- 
mità morsa  aiuta  a rallentare  la  diffusione  del  veleno; 

2)  rimuovere  quanto  più  veleno  è piissibile  dalla  ferita: 
dò  si  ottiene  eseguendo  sulla  m.  piccole  indsioni  di  l/2 
cm  di  lunghezza  c l/4  o 1/2  cm  di  profondità  c prati- 
cando la  suzione  meccanica  (se  necessario  si  può  eseguire 
la  suzione  orale:  il  veleno  non  è asstìrbilo  attraverso  la 
mucosa  orale  intatta  c i succhi  digestivi  neutraÌiz./ano  il 
veleno  inghiottito).  Con  questo  metodo  può  essere  ri- 
mosso. in  15  min.  oltre  il  50%  di  veleno:  Huang  c coll, 
hanno  notalo  che  gran  parte  del  veleno  iniettalo  rimane 
nel  sottocutaneo  Jopi^  la  m.; 

5)  neutralizzare  il  veleno:  si  somministra  un  siero  an- 
tiofidico per  via  venosa,  intramuscolare  o anche  arteriosa; 
non  si  deve  iniettare  localmente  il  siero  nella  sede  della 
ferita;  il  successo  della  sieroterapia. che  è l'unica  che  dia 
risultati  sicuri  ed  Immediati,  c legato  alla  rapida  sommi- 
nistrazione del  siero  {possibilmente  non  oltre  le  12  h)  c 
airimpiego  di  sieri  quanto  più  possibile  specifid  rispetto 
alla  specie  del  serpente  morsicatorc  (v,  sieri  immi  si); 

4)  prevenire  o ridurre  gli  effetti  del  veleno:  è op|sor- 
tuno  istituire  sempre  una  terapia  antishiKk  (v.  shock),  in 
misura  variabile  secondo  la  gravità  del  quadro  clinico. 
Talvolta  può  essere  necessaria  la  ventilazione  assistila. 
Nei  casi  dì  grave  emolisi,  sarà  opptvrtuno  praticare  tra- 
sfusioni. Contro  il  dolore  si  impiegherà  la  morfina;  a 
scopo  sedativo  è indicato  il  fenobarbìiule  o il  diazepam; 

5)  prevenire  le  complicazioni:  come  già  detto  per  le  m. 
umane,  si  somministrano  antibiotici  a largo  spettro  c.  se 
non  è già  stala  eseguita  la  vacetna/ionc  antitetanica,  si 
pratica  la  siert>|>rofilavsi.  Per  il  vomito,  reccessiva  saliva- 
zione e le  convulsioni  si  pratica  terapia  sintomatica.  Deve 
essere  controllala  la  funzione  renale. 

V.  anche:  veiem  animali. 

Morso  di  ratto 

Il  ratto  può  trasmettere  con  il  mors<v  una  malattia  infet- 
tiva acuta,  il  stìdoku  (v.).  oppure  la  cfcbbrc  di  Haver- 
hill».  Ambedue,  come  già  detto,  possono  essere  tra- 
smesse aH’uomo  anche  con  il  morso  dì  altri  roditori 
(topo,  cavia);  si  (ratta  di  malattie  non  molto  frequenti, 
ma  che  sono  state  iK'casionaImcntc  osservate  in  quasi 
tutti  i paesi  del  mondo:  in  particolare,  comunque,  nei 
paesi  orientali  (Cìiappiine,  India). 

Il  sthioku  è <knuio  a uno  spinilo  {SpinHum  minor)  e presenta 
una  lesione  primaria  granuk>matos.a  etm  necrosi  deircpiielio. 
Dopo  un  pcnodo  di  meuba/ione  di  7-21  gionii.  la  malattia  inizia 
con  sensazione  di  bruciore  alla  ferita,  linfadcmtc  c linfangilc  re- 
gionali. febbre,  brividi  e cefalea.  La  ferita  diviene  dolente,  di 
colore  russo-viso,  quindi  ri  ulcera.  La  febbre  ha  caraitemtico 
andamento  ncorrentc  c si  prolunga  per  seitim:me  o mesi.  Con  la 
rievunparsa  della  febbre  (le  fari  di  apiressia  durano  pochi  giorni) 
si  ha  nacuti//a/ionc  del  pr<x;css<i  flogistico  della  lenta  e dei  lin- 
tonodi  regionali,  cui  si  a.ss<K'id  eruzione  maculopapulosa  diffusa. 
Ix  mamfcsia/ioni  articolari  sono  molto  rare. 

I.a  maialila  non  iratlaia  tende  generalmente  a guarigione:  al- 
cuni AA.  riportano  però  una  mortalità  del  0%  nei  casi  rnin 
trattati,  lai  terapia  più  efficace  è rappresentala  dalla  ben/ilpeni- 
cillina.  luliavia  sono  mollo  aiiive  arK^ic  le  tetracicline 
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La  «febbre  di  llaverhill»  (o  «febbre  da  morso  di  ratto»  o 
«entema  artncico  epidemico»)  è dovuta  a uno  sircpiobacillo 
(5tnrpu>tuta//m  mont/iformts)  che  diffonde  nei  tessuti,  localiz- 
zando» con  particolare  predilezione  nelle  artimla/ioni.  Dopo 
un'incuhazii>nc  di  1-5  giorni  compaiono  fcWhrc  ncorrentc,  eru- 
zioni cutanee  e.  più  lardi,  manìfesia/ioni  poliarticolari  che  inte- 
ressano soprattutto  le  grandi  articola/iom  e sono  carattcri/uratc 
da  intenso  dolore  e tumefazione  dovuta  alla  presenza  di  versa- 
mento sicrotìbnnossi. 

A differenza  del  fodoku,  la  ferita  guanscc  prontamente.  La 
malattia,  non  trattata,  tende  generalmente  a guarire  spontanea- 
mente: alcuni  AA.  però  riportano  una  murialilà  del  10%  nei 
casi  non  iratiati.  Gli  antibiotici  più  attivi  sono  la  pcniallma  e la 
streptomicina  che  stroncano  l’infezione  nel  giro  di  pos'he  <ve. 

Morso  di  rafino 

li  ragno  vedova  nera  {Latrodecim  mactans)  ha  causato 
negli  U.S.A..  ove  si  trova  ovunque,  eccetto  che  in  Ala- 
ska, moni  fra  il  ‘50  e il  '60.  In  Italia,  gli  epistnii  di 
latrodcctismo  sono  frequenti  nel  Lazio  e in  Toscana  e 
sono  determinati  da  irededmffunaius . Il  soggetto  col- 
pito, generalmente,  non  nfcnscc  una  chiara  storia  di  m.. 
ma  può  ricordare  una  sensazione  di  puntura  di  spillo  se- 
guita da  dolore  sordi>  c intorpidimento.  Obiettivamenie  si 
può  riscontrare  il  segno  di  una  minuscola  puntura  rossa  e 
un  lieve  edema  locale.  La  sintomatologia  è presto  carat- 
terizzata da  spasmi  dei  maggiori  gruppi  muscolari  c rigi- 
dità addominale  che  {>oi>e  talora  difficili  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale  con  l'addome  acuto.  Possono  inoltre 
manifestarsi  piosi,  vertigini,  nausea,  difficoltà  respiratone, 
eruzioni  cutanee.  Il  quadro  regredisce  in  24-48  h.  La 
mortalità  è del  4%  negli  U.S.A..  generalmente  dovuta  a 
shiKk  o arresto  respiratorio. 

Terapia.  - Negli  adulti  si  bas<i  sulla  somminisira/ione 
di  siero  immune  (prodotto  dall'Istituto  Superiore  di  Sa- 
nità). di  analgesici  per  calmare  l'intenso  dolore  e di  mio- 
rilassanti per  gli  spasmi  muscolari.  Tra  gli  analgesici,  il 
farmaco  di  scelta  è la  pcnta/iK'ina,  data  la  sua  elevata  at- 
tività c la  mmlcsla  deprevstone  respiratoria  che  esercita 
rispetto  agli  altri  analgesici  maggiori,  somministrata  alla 
dose  di  una  fiala  da  30  mg  imramuscolo.  che  può  essere 
ripetuta.  Tra  i miorilassanti  il  farmaco  di  scelta  è il  mcla- 
carbamolo  alla  dose  ^i  IO  mi  endovena  in  5 min  seguita 
da  un'altra  fiala  in  flcbticlisi  salina. 

V.  anche:  tarantole. 
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mortalità 

F.  nwrtalité.  - i.  ntoriality.  - T.  .Morialiiar,  Sterblichkeit.  - 
s.  mortaUdad. 

I.a  mortaliià  o.  anche,  il  quoziente  di  m..  ò generalmente 
il  rapporto  tra  il  numero  di  morti  verificatosi  durante 
Panno  c la  popolazione  a metà  anno,  rapportata  a 1000: 

numero  di  morti  verificatosi  durante  l'anno 

X KKM) 

popolazione  a metà  anmi 

Questo  rapporto  misura  la  m.  gerieriat.  non  esprime  in 
maniera  esulta  te  reali  condiz.ioni  di  una  popolazione  e 
non  è quindi  adatto  ad  istituire  confronti  nello  spazio  o 
nel  tempo. 
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A lai  fine  si  de%e  ricorrere  ai  culcoio  di  indici  specifici 
di  m.  per  età,  per  sesfki  e alla  (x>rre/ione  dei  quozienii 
generici  con  partio>lari  metodi  (popolazione  tipo,  etc.)- 
La  m.  infantile  è.  per  definizione,  la  m.  nel  primo  anno 
di  vita,  c si  esprime  dividendo  il  numero  dei  m<irii  entro 
l'anno  per  il  numero  dei  nati  vivi  ragguagliato  a KXH): 
numero  annuale  di  morti  nel  1"  anno 

X 1(M)0 

numero  annuale  di  nati  vivi 

V,  anche;  stausiica  sanitaiua. 

REO. 

MORTE 

F.  mort.  • I,  deaifi.  • T.  Tod.  - s.  niuerie. 
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MORTE  BIOLOGICA 

La  m<irte  viene  ordinariamente  definita  come  l’arresto 
deirattività  vitale  dell'organismo.  Tuie  arresto  può  essere 
provixato  non  soltanto  da  cause  esterne  airorganismo. 
ma  anche  da  alterazioni  che  hanno  luogo  nelle  cellule, 
indipendentemente  dagli  agenti  esterni,  c che  ne  depri- 
mono la  capacità  funzionale  prima  dì  aholirta  intera- 
mente. Queste  alterazioni,  che  verosimilmente  sono  pro- 
dotte da  azioni  lente  ma  inevitabili  dei  prodotti  del  cata- 
bolismo organico,  si  stabiliscono  gradatamente  nel  corso 
della  vita,  in  alcuni  es.seri  più  rapidamente,  in  altri  più 
lentamente,  ma  fatalmente  in  tutti,  e diconsi  alterazioni 
senili  (v.  senescenza;  v.  anche:  geromologia,  il  pro- 
cesso ili  invecchiamenio). 

Gli  esseri  viventi,  infatti,  animali  e piante,  vìvono  per 
un  periodo  più  o meno  lungo  di  tempo  e poi  muoiono. 
AU'infuori  dei  Protozoi  e degli  altri  organismi  unicellu- 
lari, per  i quali  non  c'c  distinzione  tra  la  m.  della  cellula 
c la  m.  dcll  organismo.  ogni  altro  essere  vivente  può  in- 
vccdiiare  c morire  senza  che  ciò  implichi  necessaria- 
mente che  tutte  le  cellule  del  corpo  invecchino  e 
muoiano.  È necessario,  quindi,  considerare  da  una  parte 
l'età  e la  m.  delPorganismo  intero  c dall'altra  l'età  c la  m. 
delle  singole  cellule.  Non  vi  è dubbio,  tuttavia,  che  tra  le 
prime  e le  seconde  esista  uno  stretto  legame:  la  m.  di  un 
animale  è certamente  legata  alla  m.  di  alcune  cellule  che 
lo  costituiscono  c la  m.  di  alcuni  clementi  cellulari,  che 
hanno  un  ufficio  particolarmente  impirrtanic  ncU'organiz- 
/azione  funzionale  deirorganismo.  può  provtKare  la  m.  di 
(Ulte  le  altre  cellule  del  corpo. 

Quantunque  sia  vero  che  la  tendenza  alla  senescenza 
sia  un  attributo  generale  del  protoplasma,  alcune  cellule 
hanno  la  proprietà  di  sfuggire  alla  m.  con  frequenti  divi- 
siimi  e possono,  quindi,  essere  considerate  immortali. 

Per  Weismann,  ad  es.,  il  processo  che  mediante  una 
divisitvne  porta  alla  fine  della  vita  individuale  di  una 
ameba,  per  dare  origine  a due  nuovi  individui,  «non  può 
essere,  in  verità,  chiamato  morte,  Dov’à  il  corpo  morto? 
Che  cosa  è che  muore?  Nulla  muore:  semplicemente  il 
corpo  deiranimale  si  divide  in  due  partì  uguali,  aventi  la 
stessa  costituzione». 

L'opinione  di  Weismann.  circa  rimmorlalità  dei  Proto 
zoi.  fu  a lungo  discussa  per  i Ciliali.  Si  obiettò,  ad  es.. 
che  il  paramecio  non  può  continuare  a dividersi  ases- 
sualmente per  un  numero  indefinito  di  generazioni  e che 
i ceppi  muoiono  se  non  interviene,  a un  ceru>  momento, 
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la  coniuga/ione.  In  seguito,  tuttavia.  Woodruff  dimostrò 
che  si  poteva  coltivare  indefinitamente  una  coltura  di 
paramecio,  senza  dover  ricorrere  alla  coniugazione:  la 
coltura  iniziata  nel  1907.  nel  19.32  aveva  già  pnxJotto 
15. .300  generazioni  e 2l.8(K)  ca.  nel  marzo  del  1943. 

Nella  coltura  dì  Woodruff  viene  impedito  il  processo  di 
coniugazione;  tuttavia,  periodicamente  ha  luogo  una 
complessa  riorganizzazione  all'interno  del  nucleo  {endo- 
niìs.sì). 

Nelle  amebe  si  ammette  (Johnstm;  Halsey)  che  le  di- 
visioni celiulan  possano  continuare  indefinitamente  senza 
rintcrvento  di  una  fase  sevsuata. 

Nonostante  l’opinione  di  W'elsmann.  che  i Protozoi 
differiscano  dui  Metazoi  per  ei^re  immortali.  Child  af- 
ferma che  non  è certo  che  tutti  gli  organismi  multiccllu- 
lari  necessariamente  muoiano:  molti  di  essi,  sia  vegetali 
sia  animali,  possono  sfuggire  alla  m.  mediante  la  ripnxlu- 
/ione  e il  ringiovanimento,  esattamente  allo  stesso  modo 
dei  Protozoi.  Così  il  platelminta  f^ianarùi  dorotocephah 
va  incontro  a una  scissione  approssimativamente  come  il 
paramecio  e questo  priKesso  può  continuare  indefinita- 
mente. Se  il  paramecio  è da  considerare  immortale,  con- 
clude Heilbrunn,  ciò  vale  anche  per  la  planaria.  La  pla- 
naria non  c l'unico  mctazoo  che  può  dividersi  asessual- 
mente per  periodi  indefiniti:  altri  vermi  e alcuni  anemoni 
di  mare  hanno  la  stessa  proprietà. 

Anche  le  cellule  degli  animali  più  elevati  possono  sfug- 
gire alla  m.  allorché  vengano  coltivale  in  vifro.  in  condi- 
zioni che  nc  favoriscano  frequenti  divisioni. 

A parte  questa  soprasvivenza  artificiale  di  loro  cellule 
in  coltura,  fuori  deirorganismo,  i viventi  più  complessi  ed 
evoluti  non  possono  sfuggire  in  alcun  caso  alla  m.  deH'in- 
dividuo.  ma  possono  solo  sopravvivere  come  specie.  Ciò 
vale  anche  nel  caso  della  conservazione  di  gameti  a bavsa 
temperatura  (banche  del  seme.  v.  fecondazionf.  artifi- 
ciale. VI.  1062). 

lui  durata  della  vita  si  può  considerare,  approieimati- 
vamente,  fissa  per  ogni  specie  animale,  nel  senso  che  per 
ogni  specie  essa  ha  un  limite  massimo,  che  non  può  es- 
sere sorpassino.  Tuie  limite  per  alcuni  animali  è più  netto 
che  per  altri. 

Così  nei  Mammifen  e negli  Uccelli,  che  cessano  di 
crescere  quando  hanno  raggiunto  la  maturità  sessuale,  c'è 
più  uniformità  nella  durata  della  vita  che  nei  Pesci  che 
continuano  a crescere  finché  vivono.  I Pesci  man  mano 
che  invecchiano  diventano  più  torpidi  c il  termine  della 
loro  vita  è.  di  solito,  il  risultato  di  un  accidente. 

Non  è sempre  psissibile  ottenere  dati  esalti  concernenti 
la  durata  della  vita  delle  varie  specie  animali.  La  tab.  1 è 
ripresa  dalle  Tahulae  Biohgictie:  per  i Mammiferi  c indi- 
cata anche  la  durata  del  pcrìtxlo  di  gestazione.  l.a  mag- 
gioranza dei  dati  si  riferiscono  ad  osscrvazJoni  fatte  nei 
giardini  zoologici. 

Per  quanto  riguarda  i Mammiferi  la  durata  della  vita  è. 
in  genere,  più  lunga  in  quelli  aventi  un  periodo  più  lungo 
di  gestazione.  Questo  rapporto,  tuttavia,  non  si  osserva  in 
tutti:  così,  ad  cs.,  il  castoro,  in  cui  la  gestazione  dura  42 
giorni,  vive  più  a lungo  del  maiale,  della  pecora,  del  gatto 
c di  altri  animali  nei  quali  la  gestazione  dura  molto  più  a 
lungo. 

Negli  Uccelli  non  sembra  esserci  correlazione  tra  du- 
rata della  vita  e durata  del  p>criodo  di  incubazione. 

Per  gli  animali  a sangue  caldo  si  ammette  general- 
mente che  la  durata  della  vita  sia  più  lunga  in  quelli  di 
maggiore  mole  corpt^rea.  Secondo  Rubner  ciò  sarebbe 
dovuto  al  fatto  che  negli  animali  di  maj^ior  mole  i valori 
del  metabolismo  basale  (per  unità  di  peso  corporeo)  som^ 
più  bussi  che  in  quelli  di  mole  minore. 
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Un’itlimenia/ione  ^uffici«nie  ed  ct^uilibriiia,  ma  mm  abhon* 
dante  fin  dai  primi  perìodi  di  vita.  provcKa  nel  ratto  un  accre- 
scimento piu  lento,  ma  >eri/a  aliefa/ìoni.  Aumeniando  dopo  al- 
cuni mesi  l'apporto  alimcniure.  ranimale  raggiungerebbe  te  di- 
mensioni corrìspondenii  all'età  e prcvcntercbbc  poi  una  durata 
di  vita  maggiore  di  olire  un  anno  rieletto  agli  animali  ricca- 
mente nutriti  tìn  dalla  nascita  (V.  N.  Nikitin.  citato  da  A.  Com- 
fort. 1961). 

Negli  animali  a s;mguc  freddo,  invece,  la  durata  della 
vita  non  è funzione  della  mole  corporea. 

Abbiamo  dello  che  la  m.  viene  ordinariamente  definita 
come  l'arresto  deH'attiviià  vitale  deirorganismo.  Ne)  con- 
cetto di  m.  c'è  insito  il  postulato  dcil'irrcvcrsibilità  di 
questo  evento.  Si  hanno,  negli  esseri  viventi,  innumeri 
esempi  di  arresto  reversibile  dei  metabolismo,  dovuto  alla 
mancanza  di  condizioni  necessarie  al  suo  svolgimento:  la 
vita  riprende,  in  questi  casi,  allorché  tornano  a manife- 
starsi le  condizioni  ottimali  di  ambiente.  Esistono,  quindi, 
organismi  che  hanno  vita  latente,  cioè  allo  stato  poten- 
ziale. Questo  vediamo  chiaramente  avvenire  nei  batteri, 
nei  semi,  nei  Protozoi  e persino  in  individui  appartenenti 
a ^cie  ad  organizzazione  più  elevata.  Ad  es.,  negli  An- 
fibi c nei  Pesci  è possibile  provocare  rarrcsto  delle  ma- 
nifesta/ioni vitali,  abbassando  gradualmente  la  tempera- 
tura interna  di  e^i  fino  a valori  di  parecchi  gradi  sotto  lo 
zero;  è pos.sibtle  mantenere  fanimale  per  lungo  tempo  in 
queste  condizioni  e poi  osservare  la  riaimparsa  delle  ma- 
nifestazioni vitali  riportando  molto  lentamente  la  sua 
temperatura  corptirea  ai  valori  normali  (v.  ibmrnazìoni:). 


Un  fcmifneiH>  analogo  è quello  della  m.  apparente,  che 
si  può  osservare  anche  ncM'uomo.  Lo  stato  dì  m.  appa- 
rente può  durare  persino  parecchie  ore  c può  trarre  in 
inganno  anche  il  medico.  È noto  che  taluni  individui,  per 
cs.,  i fachiri  indiani,  possono,  con  uno  sforzo  di  volontà, 
sospendere  le  manifestazioni  esteriori  della  vita:  rìe.scono 
cioè  a mettersi  in  stato  di  m.  apparente. 

Tra  la  m.  apparente  che  possono  presentare  gli  animali 
superiori  c la  vita  latente  degli  organismi  più  semplici 
esiste  una  differenza  sostan/ìaic.  rappresentata  dal  fatto 
che,  mentre  nella  vita  latente  le  manifestazioni  vitali  ri- 
sultano de)  tutto  sospese,  nella  m.  apparente  degli  ani- 
mali superiori  c dclfuomo  le  funzioni  fondamenlali  della 
vita  sono  ridotte  moltissimo,  ma  non  del  tutto  abolite. 
Cosi  in  un  uomo  in  staio  di  caiale.sst.  sia  pure  profonda  e 
prolungata,  un  esame  attento  potrà  permettere  di  rilevare 
qualche  raro  movimento  respiratorio  c qualche  rivolu- 
zione cardiaca  c dimostrare  la  persistenza,  sia  pure  in 
misura  ridona,  della  circolazione  sanguigna  e linfatica.  È 
possibile,  ad  es..  mediante  rinie/ione  siìttocutanea  di  una 
soluzione  molto  diluita  di  Huorcsccina.  distinguere  i casi  di 
m.  reale  da  quelli  di  m.  apparente:  nei  primi  la  sostanza 
colorata  si  diffonde  soltanto  ai  tessuti  più  vicini  al  punto 
di  iniezione;  nei  secondi,  invece,  dopo  un  tempo  più  o 
meno  lungo,  si  vedrà  colorarsi  la  sclerotica  (Sacerdotti). 

I segni  della  m.  nelfuomo  e nei  Mammiferi  sono  rap- 
presentati dalla  cessazione  dei  movimenti  respiratori, 
dairarrcsto  del  battito  dei  cuore,  dalla  scomparsa  dell'at- 
tività riflessa;  inoltre  la  temperatura  corporea  tende  pro- 


TAB.  I.  DURATA  DLLLA  VITA  DI  ALCUNI  MAMMIFERI  E DI  ALCUNI  UCCELLI 

(da  Hctlbmnn  L.  V..  General  Phystology,  1947,  Saunders.  Philadclphlal 


Nome  comuoe 


Nome  scieiitifico 


Dorata  dd  perìodo 
di  gestaziooe 
(Mammiferì)  o di 
iacubazione  (Uc- 
cellh,  hi  giorni 


Durata  comune 
della  vita  in  anni 


Durata  nuvulma 
io  anni 


Uomo 

Homo  sapiens 

1 2K0 

70-80 

no? 

Scimpanzé 

Troglodvies  niger 

260 

15-20 

> 30 

Scimmia 

Macacm 

160  (210) 

12-14 

(ìallo 

Fefts  ihmesiica 

56 

9-10 

Leone 

Fetis  leo 

105 

20-25 

40? 

Cane 

Canis  famitiaris 

60 

10-12 

34 

Orso 

' Vnus  marìiimus 

240  1 

40-50 

Topolino 

1 Mus  miaciitus 

21  (23) 

3-3.5 

Ratto 

F.pimvs  (iecumanus 

21 

2.5 

Castoro 

Castor  fiher 

42 

20-25 

50? 

Coniglio 

Lepm  cuniiMlus 

30 

5-7 

C'avia 

Cavia  cohaia 

63 

4-5 

Bove 

Bus  laurus 

2K5 

20-25 

30 

Pecora 

Oìis  anes 

150 

10-15 

20 

Capra 

Capra  hìrats 

150 

12-15 

19 

Renna 

Rangifer  taranda\ 

240 

16 

Cammello 

Camelus  {dromedarìus  ) 1 

360-4(X) 

25-45 

50 

Maiale 

Sus  scrofa 

120 

16  ca. 

27 

Ippopotamo 

Hippoptmmus  amphibtm 

210-250 

40 

Rinoceronte 

Rhinoceros  (untcomis) 

510-550  1 

40-45 

Cavallo 

Kifuus  calsidlus 

330-350  1 

40-50 

62 

Elefante 

Fllephas  indicai 

615-628 

‘ 70 

98 

Balena 

Dalaena  mvsticetus 

34SO? 

multe  centinaia? 

Avvoltoio 

Gvps  fulvus 

118 

Aquila 

Atptila  ehrysaetei 

, 104 

Canarino 

Fnngilla  canaria 

1 

24 

Colombo 

Cidundui  livia 

17-19 

50 

Gallo 

Gallm  domesuats 

20-22 

20 

Anitra 

Anas  hoschas 

26. 30  1 

50 

Oca 

Anser  anereui 

28-31 

80 

Struzzo 

Siruthio  camelus 

50 

Gufo 

Huho  hulnì 

68 

1975 


1976 
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grcssivamcntc  ad  equilibrarsi  con  quella  dcirambicntc; 
nella  muscolatura  scheletrica  si  manifesta  un  particolare 
tipo  di  amtraltura:  il  rigor  mortis. 

La  ces.su/ione  protratta  dei  movimenti  rcspiroti>n  può 
essere  da  sola  causa  di  m.  netruomo  poiché  il  lento  e li* 
mitato  scambio  gassoso  che  può  aversi  per  diffusione 
nelle  vie  aeree  é del  tutto  insufficiente  alle  necessità  me- 
taKìliche  dell'organismo. 

Nell'uomo,  e negli  animali  omeotermi  in  genere,  l’ar- 
resto della  circolazione  ha  effetti  pronunciati  su  tutte  ie 
parti  del  corpo;  però  anche  nciruomo  non  tutte  le  cellule 
dell'organismo  cessano  di  vivere  immediatamente.  Alcuni 
neuroni  del  sistema  nervoso  centrale  cessano  di  funzio- 
nare entro  1 o 2 min  dall'arresto  della  circolazione;  i 
nervi  motori  possono  rimanere  eccitabili  per  1-2  h (Al- 
varcz).  (V.  sotto:  morte  cerebrate). 

Se  i capelli  e le  unghie  continuino  a crescere  dopo  la 
m.  o se  la  crescila  dei  peli  sia  apparente  e rappresenti 
semplicemente  l'effetto  della  coartazione  dei  tessuti  cuta- 
nei c una  questione  molto  dibattuta.  Secondo  Vcrworn  il 
movimento  delle  ciglia  dcircpiiclio  della  trachea  c dei 
bronchi  continua  per  alcuni  giorni  dopt>  che  il  cuore  ha 
cessato  di  battere;  i leucociti  possono  continuare  ad  es- 
sere attivi  per  periodi  di  tempo  di  durata  anche  mag- 
giore. Così  nelle  diverse  cellule  dclKorganismo  Tattività 
vitale  si  arresta  dopo  pcri<xli  di  tempo  di  varia  durata 
dalla  m.  dell'indivìduo.  Oueste  differenze  sono  ancora 
più  marcate  negli  ammali  a sangue  freddo. 

La  m.  dcirindividuo  può  essere  improvvisa  oppure 
preceduta  da  un  periodo  durante  il  quale  le  principali 
funzioni  deirorganismo  diventano  progressivamente  sem- 
pre meno  efficienti.  Tale  periodo  si  dice  agonico.  Esso  è 
caratterizzato  da  obnubilamento  più  o meno  intenso  del 
sensorio,  talvolta  inleirotto  da  momenti  di  lucidità  men- 
tale; da  diminuzione  del  tono  dei  muscoli  c compars^i  in 
essi  di  fascicolazioni  e fibrillazioni;  da  cianosi  delta  cute  e 
delle  mucose,  per  lo  stato  di  ipossiemia  determinato  dalla 
diminuita  attività  circolatoria  c respiratoria.  La  bocca  è 
semiaperta,  le  palpebre  superiori  cadenti,  il  naso  profi- 
lato: l'espressiiMìe  del  vcìlio  ne  risulta  caratteristicamente 
modificata  {facies  hippocratk'a).  Il  respiro  diventa  irrego- 
lare. in  genere  superlìciale:  compaiono  periodiche  inspi- 
razioni profonde:  talvolta  si  osserva  il  tipico  respiro  pe- 
riodico di  Cheyne-Siokes.  I bronchi  e la  trachea  si  riem- 
piono di  muco,  die.  per  la  debolezj:a  dei  muscoli  respi- 
ratori e per  l’aumentata  soglia  di  eccitabilità  dei  recettori 
delle  zone  riflcssogcnc.  non  viene  espulso,  dando  così 
origine  al  tipico  rantolo  agonico.  Difficile  diventa  pure  la 
deglutizione;  si  ha  insufficienza  degli  sfinteri  e perdita  di 
fed  c di  urina.  L'ullività  cardiaca  va  sempre  più  affievo- 
lendosi e il  polso  si  fa  frequentissimo  e a volte  arìtmico. 
La  temperatura  del  corpo  generalmente  ri  abbas.sa  anche 
quando  la  malattia  ha  carattere  febbrile;  in  alcuni  casi, 
invece,  aumenta  (ad  cs.  nel  tetano)  e tale  aumento  può 
persistere  anche  dopo  la  m.  La  vista  in  genere  è conser- 
vata fino  quasi  agli  ultimi  momenti  di  vita:  il  senso  che 
scompare  per  ultimo  è l'udito  c l'ultimo  riflesso  che  si 
può  cvtHTarc  ò il  congiuntivaie. 
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GenemlHà 

La  m.  clinica,  o apparente,  esprime  semplicemente  un 
giudizio  clinico  sulle  funzioni  in  atto  deirorganismo,  ma 
non  sulle  sue  capacità  di  recupero. 

Essa  é tale  se  reversibile  per  effetto  di  interventi  tec- 
nico-strumentali e farmacologici  i quali,  poiché  posstino 
successivamente  progredire,  danno  al  concetto  di  m.  cli- 
nica un  significato  relativo  ed  immediato  nel  tempo, 
senza,  doè.  nessuna  iptiicca  per  l'avvenire. 

La  m.  biologica  (v.  sopra)  esprime,  invece,  una  valuta- 
zione assoluta  sull'attività  funzionale  delle  cellule,  dei 
tessuti,  degli  organi  c deH'organismo  il  cui  danno  é tale 
da  non  es.scrc  in  alcun  modo  recuperabile. 

M.  clinica  e m.  biologica,  perciò,  esprimono  processi 
distinti,  ma  in  continuità  tra  di  loro,  separati  solo  a un 
dato  punto  detto  del  non-ritomo,  il  quale  esiste,  ma  non 
può  essere  stabilito  una  volta  per  tutte.  Questa  valuta- 
zione. la  quale  contribuisce  a chiarire  gli  aspetti  fonda- 
mentali della  m.,  è di  grande  valore  per  un  giudizio 
umano,  ma  anche  per  giustificare  gli  sforzi  atti  a contra- 
stare il  processo  che  ri  svolge.  La  separa/itme  ha  anche 
valore  scientifico,  perche  indic*a  il  punto  da  cui  partire 
per  individuare  il  momento  della  rottura  grave  dei  mec- 
canismi fondamentali  della  vita,  comprenderne  i momenti 
principali  c cercare  di  riportarli  ancora  nel  senso  della 
loro  ricomposi/ione.  Il  maggiore  impegno  della  ricerca 
biologica  e medica  ha  il  fine  principale  di  prolungare  la 
vita  e allontanare  la  m.:  questo  compito  va  inteso  come 
sforzo  da  compiere  in  tutto  l'arco  dell'esistenza,  anche 
quando  gli  spazi  rimasti  sono  ridotti  e le  possibilità  mi- 
nori. 

Si  è così  accertato  che  la  m.,  in  apparenza,  si  manifesta 
tutta  d'un  tratto,  ma  in  realtà  è contraddistinta  da  mo- 
menti diversi  riferiti  aH'organo  che  manifesta  il  primo  e il 
maggior  difetto  funzionale  capace  di  squilibrare  e disor- 
ganizzare rinsicme  dei  processi  biologici.  La  m.  va  peraò 
considerata  come  la  dissoluzione  dell  unità  organica,  che 
si  verifica  a stadi  e assume  la  configurazione  di  un  pro- 
cesso che  ha  una  sua  definita  specificazione  da  rintrac- 
ciare nei  maggiori  organi,  principalmente  cuore  e cer- 
vello. 

.Morte  cardiaca 

L'arresto  di  cuore,  da  sempre,  ha  rappresentato,  il  pnmo 
e il  più  importante  segno  di  m..  anche  perché  Passenza 
dei  polsi  periferici  e dei  battiti  cardiaci  c di  facile  dia- 
gnosi c di  immediata  verifica. 

L'elettrocardiografìa  ha  dimostralo  che  l'acccriamento 
della  m.  cardiaca  non  è però  cosi  semplice  e che  per  ef- 
fettuarlo non  sono  sufficienti  quei  due  segni,  perché  si 
può  avere  assenza  dei  polsi  periferici  c dei  battiti  cardiaci 
in  presenza  di  attività  disorganizzata  del  muscolo  car- 
diaco per  fibrillazione  ventricolare,  o anche  in  presenza 
di  contrazioni  ritmiche  apparentemente  normali,  ma  in- 
capaci funzionalmente  di  assicurare  il  circolo  sanguigno. 
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In  queste  cxindi/ioni  l'arresto  drcolatorio  indica  solo  un 
iTU>mcnio  funzionale  temporaneo,  perché  con  particolari 
stimoli  è rapidamente  reversibile. 

Questi  fatti  indicano  che  arresto  cardiaco  e m.  cardiaca 
rappresentano  due  condizioni  differenti  e che  per  la  loro 
definizione  occorrono  precisa/ioni  da  rintracciare  negli 
stadi  funzionali  premortali,  al  di  là  dei  quali  si  può 
esprimere  un  giudizio  di  m.  irreversibile.  Essi  sono: 

1)  l'asistolia  con  dissociazione  elettromeccanica; 

2)  rasislolia  con  fìbrìllazionc  ventricolare; 

3)  Tasistolia  dinamica. 

Asistolia  con  dissoaazione  elc/tromeccamca 
È caratterizzata  daU'asscnza  di  ogni  attività  meccanica 
del  cuore  con  persistenza  deH'attixità  elettrica,  per  una 
grave  perturbazione  dell'acaippiamento  eccitazione-con- 
trazione sempre  presente  nel  muscolo  cardiaco  in  fun- 
zione. Si  riscontra  nella  m.  da  emorragia  e neirannega- 
mcnto. 

I meccanismi  che  possono  essere  alla  base  della  divso- 
ciazionc  elettromeccanica  sono  molteplici.  Principali  sa- 
rebbero le  alterazioni  elettrolitiche  provocate  dalla  dimi- 
nuzione dello  ione  calcio,  la  cui  mancanza,  nel  sangue  o 
nel  liquido  di  perfusione  del  cuore,  rende  inefficace  l'atti- 
vità meccanica  della  fibra  cardiaca. 

La  stimolazione  vagale  può  essere  un  altro  fattore: 
esso  sarebbe  in  causa  principalmente  nella  m,  da  anne- 
gamento. 

AsisteUia  con  fibrillazione  ventricolare 
È rarresto  di  cuore  che  ncITuomo  si  verifica  nel  90% 
delle  m.  per  malattie  coronariche.  Sua  caratteristica  prin- 
cipale è la  mancala  contrazione  coordinata  e sincrona 
delle  fibre  cardiache  e la  consecutiva  perdila  della  con- 
trazione delle  singole  cavità  cui  fa  seguito  la  repentina 
caduta  della  gittata  cardiaca. 

La  fihrilla/ione  può,  airispczione,  assumere  le  forme 
ondulatoria,  amvulsiva  e tremula.  Il  cuore  può  apparire 
rilasciato  e flaccido  se  la  fibrillazione  è debole;  apparirà, 
invece,  contralto,  solcato  da  profonde,  rapide  e mutcvoli 
conlrarioni  quando  la  fìbrilla/ionc  è intensa. 

II  tracdato  elettrocardiografico  è caratteristico;  al  posto 
dei  complessi  atrioveniricolari  si  avranno  onde  di  contra- 
zione mollo  rapide  ed  irregolari. 

Responsabili  dell  asistolìa  con  fibrillazione  ventricolare 
pmsono  essere  i di.sordini  umorali.  L'iniezione  di  cloruro 
dì  potassio  agisce  deprimendo  la  ritmicità,  la  contrattilità 
e recdtabilità  della  fibra  cardiaca;  più  precisamente,  la 
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maggiore  influenza  deriverebbe  dallo  squilibrio  nel  rap- 
porti» Na/K. 

Negli  animali  annegati  sperimentalmente  in  acqua 
dolce  l'asistolia  con  fibrillazione  ventricoiarc  rappresenta 
la  forma  più  frequente  dì  arresto  cardiaco.  Il  fenomeno  si 
verifica  solo  quando  rinondazionc  dei  polmoni  é massiva 
e si  ha  abbondante  penetrazione  di  acqua  nei  cìrcolo 
ematico.  Se  la  quantità  di  acqua  di  annegamento  non  su- 
pera i 15  m)  per  kg  di  peso  corporeo,  l'arresto  cardiaco 
avviene  come  nelle  altre  m.  da  ipossia  grave,  cioè  in  asi- 
stolia  con  iiis-sociazione  elettromeccanica. 

Un  ulteriore  fattore  che  contribuisce  alla  fibrillazione 
ventricolare  è ripmsia.  responsabile  dì  un  insufficiente 
apporto  di  nel  muscolo  cardiaco  e che  causa  instabi- 
lità elettrica.  La  patogenesi  della  fibrillazione  ventricolare 
è stata  spiegata  in  molti  modi.  L'ipotesi  più  accreditata  è 
quella  del  circus  movement.  che  attribuisce  l'aritmia  al 
fatto  che  gli  stimoli  non  seguono,  come  di  norma,  il  si- 
stema dì  conduzione  atrioventncolare,  ma  decorrono  alta 
superficie  del  cuore  sotto  forma  di  onde  circolari.  Altri 
pensano  che  alla  base  della  fibrilla/ione  ventricolare  vi 
sia  un  automatismo  clerotopico  che  provocherebbe  l'in- 
sorgenza dì  stimoli  multipli  e da  punti  diversi  del  sistema 
di  ct>ndu/ionc-  Secondo  un'ulteriore  interpretazione  del 
fenomeno,  la  fibrillazione,  pur  essendo  principalmente 
dovuta  all'alterata  trasmissione  e ricezione  degli  impulsi, 
andrebbe  messa  in  rapporto  anche  con  la  diminuita  capa- 
cità contrattile  delle  differenti  fibre  miocardiche,  le  quali 
sarebbero,  quindi,  incapaci  di  una  risposta  motoria  uni- 
taria. 

AiisMlia  dinamica 

È la  terza  forma  di  arresto  di  cuore  ed  è caratterizzata 
dalla  mancanza  di  qualsiasi  fenomeno  elettrico  e mec- 
canico. L'asistolia  dinamica  può  a.ssumere  due  aspetti: 
u)  asistolia  adinamica;  6)  asistolia  iperdinamica. 

a)  Asistolia  admamka.  • Si  presenta  con  cuore  flaccido 
rilasciato,  riempito  di  sangue  e di  colorito  cianotico.  Il 
tracciato  elettrocardiografico  è rappresentato  da  una  linea 
piatta  isoelettrica.  L’asistolia  adinamica  si  verifica  come 
fenomeno  tardivo  dell  arresio  di  cuore  e rappresenta  uno 
stadio  più  avanzato  delle  fasi  del  cuore  morente. 

b)  Asistolia  iperdinamica.  - Il  cuore  è contratto,  di 
consistenza  dura,  quasi  lignea,  vuoto  di  sangue;  è anche 
definita  asistolia  da  rigor  cadaverico.  Compare  dopo  fol- 
gorazione e rappresenta  la  vera  condizione  terminale 
della  m.  cardiaca. 

Tutte  queste  fasi  terminali  deirailività  cardiaca,  che 
rappresentano  i molti  aspetti  che  la  m.  clinica  può  assu- 
mere, non  sono  segni  definitivi  della  m.  irreversibile  o 
biologica,  se  non  dopo  che  le  pratiche  rianimativc  esi- 
stenti abbiano  fallito. 

L’arresto  cardiaco,  comunque  avvenga,  rimane  solo  un 
fenomeno  clinico  e perciò  reversibile,  fin  quando  non  si 
sia  dimostralo  che  non  può  più  essere  vinto  o superato. 
Quando  ciò  avviene,  il  processo  è definito  m.  biologica 
cardiaca,  da  non  confondere  con  la  m.  dcH'organismo.  ed 
è caratterizzato  da  alterazioni  degenerative  delle  fibre 
miocardiche. 

Morte  cerebrale 

Le  considerazioni  sulla  m.  cardiaca  valgono,  almeno  in 
parte,  anche  per  la  m.  cerebrale,  la  quale,  conirariamcnle 
a quanto  in  passato  si  pensava,  non  ha  dei  tempi  fissi,  ma 
è subordinata  alle  possibilità  nanimative  che  si  hanno  a 
disposizione.  L'arresto  della  funzione  cerebrale  in  seguito 
ad  arresto  circolatorio  è,  infatti,  un  fenomeno  che  non 
avviene  istantaneamente,  ma  per  gradi,  perchè  il  cerv'cUo 
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è.  fun/ionaimcntc.  costituito  da  un  Insieme  di  attività 
par/iali  le  quali,  anche  quando  si  esprimono  contempora- 
neamente, stmo  tra  loro  differenti,  pur  se  interdipendenti, 

Quando  la  m.  si  verifica,  l'attività  integrata  tra  le 
varie  componenti  strutturali  del  cervello  e la  loro  unità 
funzionale  vengono  meno.  Al  centro  di  questa  integra- 
zione sta  l'attiviià  corticale  cerebrale,  la  cui  funzione, 
quando  scompare,  manifesta  l'iniziale  dissoluzione  del- 
l'organo. Peraò  la  m.  clinica  cerebrale  inizia  con  l'estin- 
zione deir  attività  corticale;  poi  vengono  meno  le  altre 
funzioni,  mentre  la  loro  successiva  riapparizione  e ricom- 
posizione. in  casti  di  recupero,  avviene  secondo  uno 
schema  direttamente  o indirettamente  in  rapporto  alle 
fasi  di  sviluppo  che  il  cervello  ha  attraversalo  prima  di 
raggiungere  la  sua  attuale  evoluta  struttura,  l/ipossia, 
infatti,  ailpisce  dapprima  le  strutture  nervose  filogeneti- 
camente più  recenti  e successivamente  quelle  più  antiche, 
le  cui  attività  funzionali  ricompaiono  per  prime  nel  pro- 
cesso rianimativo. 

Una  giustificazione  di  questo  fenomeno  probabilmente 
risiede  nel  fatto  che  l'ipossia  acuta  grave  non  altera  allo 
stesso  grado  i vari  segmenti  encefalici,  perche  le  aree 
filogeneticamente  più  recenti,  come  la  corteccia  cerebrale 
e quella  ccrcbeliarc,  hanno  un  più  alto  bisogno  energe- 
tico c,  perciò,  consumano  più  ossigeno.  Il  centro  del  re- 
spiro. l'area  di  più  antica  formazione,  può  continuare,  in- 
vece, a funzionare  anche  quando  la  corteccia  è grave- 
mente compromessa  nella  sua  funzione  e struttura. 

Quando  c il  cervello  ad  essere  per  primo  coinvolto  dal 
prt)ccss<i  della  m.  c a venir  meno  di  fronte  airavvcni- 
mento  iposstco-ischemico,  non  sono  però  la  cxiscien/a  o 
rintcllctto  ad  essere  menomati  per  primi,  come  è stato 
provato  da  Rossen  et  al.  in  uno  studio  compiuto  su  quasi 
140  soggetti  giovani.  Questi  AA,.  provocando  rintcrru- 
zìone  del  circolo  cerebrale  mediante  collare  pneumatico, 
notarono  che  il  primo  segno  neurologico  che  sì  manifesta 
già  dopo  5 scc  o poco  più  dall  arresto  del  dra)lo  cere- 
brale sarebbe  la  scomparsa  dei  movimenti  degli  o(xhi. 
che  si  fissano  in  posizione  centrale.  Il  centro  (Kulomtiiore 
sembra  perciò  quello  più  sensibile  all'ipossia.  Successiva- 
mente compaiono  convulsioni  di  tipo  tonico-clonico,  tal- 
volta generalizzate,  c parestesie  sotto  forma  di  formicolii 
o di  trafitture  che  colpiscono  gli  arti  superiori  e inferiori. 
A 10  sec  dall'arresto  del  circolo  cerebrale,  il  quadro  cli- 
nico è caratterizzato  da  stordimento,  ptosi  palpebrale, 
rotazione  dei  globi  oculari  verso  ralto.  caduta  del  capo 
all'indictro  c perdita  di  coscienza.  Questa  in  alami  sog- 
getti è preceduta  dal  restringimento  del  campo  visivo  fino 
all'amaurosi.  Se  Tarresio  supera  i 100  sec  si  ha  scom- 
parsa del  riflesso  corneale,  si  manifestano  riflessi  paiolo- 
gici.  come  il  segno  dì  Rossolimo  c quello  di  Babinski. 
scompare  il  tono  degli  sfinteri,  con  perdita  delle  feci  e 
delle  urine. 

1 quadri  riportati  rappresentano  le  molte  fasi  attraverso 
le  quali  il  cuore  c il  cervello  morenti  passano;  essi  non 
consentono,  di  per  sé.  di  segnare  una  netta  c sicura  se- 
parazione tra  m.  clinica  e rn.  biologica  deH’organismo. 
Questa  distinzione  non  la  si  può  ottenere  neppure  con  i 
sofisticati  strumenti  oggi  disponibili,  proprio  perché 
manca  un  limite  assoluto,  sicuro  e inequivocabile  cui  ri- 
ferirsi; limite  che  si  trova,  invece,  nelle  pratiche  rianima- 
tive.  Tesilo  delle  quali  rappresenta  la  vera  misura  del  fe- 
nomeno della  m.  clinica. 

La  definizione  di  m.  va  p>erciò  considerata,  secondo  chi 
scrive,  come  un  concetto  relativo  alTambicntc  nel  quale 
l’evento  accade,  alle  pratiche  rianimalive  delle  quali  si 
dispone  e ai  progres.si  che  nella  rianimazione  verranno 
col  tempo  compiuti. 


Pur  consapevoli  delie  grandi  difficoltà  esistenti  per  una 
precisa  c indiscutibile  definizione  dei  confini  fra  m.  clinica 
c m.  biologica,  molli  studiosi  hanno  tentato  di  indivi- 
duare quelle  condizioni  che  permettono,  in  campti  pra- 
tico, un’accettabile  discrimina/ionc  fra  le  due  e,  consc- 
guentemente, la  possibilità  di  prendere  decisioni  di 
grande  peso  medico,  morale  e sociale  con  il  minimo  mar- 
gine di  errore  possibile.  Questo  aspetto,  che  investe  i 
problemi  di  prelievo  di  organi  per  trapianto,  di  disponi- 
bilità di  impianti  os|>edalieri  per  ì casi  recuperabili,  di  si- 
tuazioni umane  gravemente  traumatizzanti,  concerne  es- 
senzialmente j criteri  per  la  diagnosi  di  m.  cerebrale  ed  è 
stato  analizzato  nella  conferenza  dei  Royal  Colicgcs  c 
delle  Facoltà  del  Regno  Unito  (1976)  di  cui  riportiamo  le 
conclusioni. 

Criteri  per  la  «y/ag/irm  di  morte  eerchrale 

Condizioni  nelle  quali  la  diagnosi  di  m.  cerebrale  deee 
exsere  presa  in  eonsiderazume.  — Sono  le  seguenti. 

1)  Il  paziente  c in  coma  profondo; 

a)  non  vi  è sosfveito  che  questo  stato  sia  dovuto  a far- 
maci depressivi; 

b)  deve  essere  esclusa  una  ipotermia  primaria  come 
causa  del  coma; 

c)  devono  essere  esclusi  disturbi  cndcKrini  c metabolici 
che  possono  essere  responsabili  del  coma  o contribuire 
alla  sua  comparsa. 

2)  I)  paziente  è sotto  ventilazione  artificiale,  perché  la 
respirazione  spontanea  è diventata  inadeguata,  o è ces- 
sata del  tutto  (farmaci  miorilassanti  o di  altro  tipo  de- 
vono essere  esclusi  come  causa  dcITinsufficicnza  respira- 
toria). 

3)  Non  vi  devono  essere  dubbi  che  le  condizioni  del 
paziente  siano  dovute  a un  danno  cerebrale  strutturale 
irrimediabile.  Va  completamente  accertata  la  diagnosi  del 
danno  che  conduce  alla  m.  cerebrale. 

Conferma  della  diagnosi  di  mone  cerebrale.  — Tutti  i 
riflessi  troncocnccfalici  sono  assenti; 

1)  le  pupille  sono  immobili  anche  sotto  stimolo  lumi- 
noso; 

2)  non  vi  è riflesso  corneale; 

3)  i riflessi  «Kulovcslibolari  sono  assenti; 

4)  non  si  possono  provocare  risposte  motorie  nelle 
arce  di  distribuzione  dei  nervi  cranici  in  seguito  a stimo- 
lazione adeguata  in  un'arca  somatica; 

5)  non  vi  é riflcs.so  del  vomito;  non  vi  è risposta  alla 
stimolazione  bronchiale  provoaita  con  un  catetere  da 
aspirazione  introdotto  in  trachea; 

6)  non  sì  verificano  movimenti  respiratori  quando  il 
paziente  è staccato  dal  respiratore  meccanico  per  un  pe- 
riodo abbastanza  lungo  da  essere  sicuri  che  la  pressione 
parziale  di  CO.  nelle  arterie  ubbia  superato  la  soglia  del 
centro  respiratorio. 

L'intervallo  con  cui  si  esplorano  queste  risposte  deve 
dipendere  dalla  patologia  primaria  c dal  decorso  clinico 
della  malattia.  In  alcune  condizioni  l'esito  non  è chiaro; 
in  questo  caso  si  raccomanda  che  l'esame  sia  ripetuti).  La 
frequenza  con  cui  le  esplora/ioni  vengono  ripetute  di- 
pende dall'andamento  delie  condizioni  del  paziente  e la 
ripetizione  può  essere  protratta  fino  a 24  h. 

In  caso  di  integrità  dei  riflessi  spinali  va  rilevato  che  la 
funzione  del  midollo  spinale  può  persistere  anche  dopo 
lesioni  che  distruggono  irrimediahilmenie  tratti  circo- 
scritti del  midollo. 

Per  quanto  sia  generalmente  accettato  il  concetto  che 
TEEU  non  è indispensabile  per  Taccertamenlo  della  m.  ee- 
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rcbralc,  òò  nonostante  l’EEG  piatto  persistente  per  un 
pcriotlt)  di  oltre  12  h dcponc  per  la  diagnosi  di  m.  ccrc- 
hrale  (v.  cadavf.rf;  trapianii). 

La  temperatura  corporea  non  deve  essere  al  disotto  dei 
35  **C  quando  le  suddette  prove  vengono  eseguite. 

Quando  (a  diagnosi  dciraffc/ionc  primaria  è dubbia  è 
necessario  consultare  un  neurologo  o un  neurochirurgo. 
La  decisione  di  sospendere  Tassistenza  può  essere  presa 
solo  dopo  che  tutte  le  condizioni  sopra  elencate  sono 
state  pienamente  rispettate.  Essa  può  essere  presa  dal 
consulente  che  ò responsabile  del  malato  e da  un  altro 
medico.  In  assenza  del  consulente,  è sufficiente  il  suo  so> 
stiluto,  purché  abbia  almeno  5 anni  di  laurea  e una  ade- 
guata esperienza  di  questi  casi,  e purché  partecipi  alla 
decisione  un  secondo  medico. 

Cenni  svila  rianimazione 

Riferiamo  brevemente  in  questa  sede  alcune  notizie  fon- 
damentali sulla  rianimazione,  rimandaniki  per  maggiori 
dettagli  alia  vtH:x  relativa  (v.  rianima/ionr). 

Rianimazione  cardiaca  meccanica,  farmacologica  e stru- 
mentale 

Il  cuore,  pur  non  essendo  sempre  il  primo  a morire,  rap- 
presenta l'organo  sul  quale  bisognerà  incentrare  solleci- 
tamente i maggiori  sforzi  rianimativi,  i quali  dispongono 
di  almeno  tre  metodiche  da  impiegare  singolarmente  o 
associate  tra  loro;  cioè:  l'avviMcn/a  meccanica,  l'assi- 
stenza farmacologica,  la  .stimola/ione  elettrica. 

Assistenza  cardiaca  trwcanìca.  - Essenziale,  e perciò  compito 
primario,  è t’altiva/ionc  della  circolazione  del  sangue  per  assi- 
curare un'adeguata  perfusione  di  tutti  gli  organi,  in  primo  luogo 
del  ccrveik).  del  cuore  e del  rene. 

La  rìaninta/ione  cardiaca  dispone  di  due  melodiche:  il  mas- 
saggio cardiaco  csicrnt)  e quello  interno.  Entrambi  a^icurano 
una  Miffieiente  azione  espulsiva  del  cuore  e pereto  hanno  un  in- 
discusso impiego,  anche  se  ciascuno  ha  pregi  e difetti. 

Il  massaggio  cardiaco  esterno  è di  facile  esecuzione,  non  ri- 
chiede una  particolare  perizia  tecnica  e quindi  trova  impiego  in 
qualsiasi  umbienie  e nelle  più  differenti  situazioni. 

Il  massaggio  cardiaco  interno  nehiede,  invece,  l'apertura  del 
torace,  e per  essere  eseguito  ha  bisogno  di  ambienti  idsmei,  di 
adatta  strumentazione  e di  personale  capace.  Dà  il  vantaggio  di 
valutare,  con  t'ispe/jone  e la  palpazione,  lo  stato  {Acuivo  del 
cuore,  di  accenare  se  rasisioiia  è dovuta  a fibrittazione  ventri- 
colare. di  conoscere  il  tòno  del  muscolo  cardiaco:  consente, 
inoltre,  di  ottenere  un  migliore,  e talvolta  più  efficiente,  effetto 
sistolico. 

Assistenza  farmacotogica.  - La  ripresa  deirattiviià  cardiaca 
dopo  arresto  necessita.  spcs.so,  non  solo  della  rìailivazione  del 
orcoto  coronarico,  ma  anche  di  presidi  farmacologici,  perché  la 
fibra  cardiaca,  in  condizioni  di  ipos.sia  grave,  va  incontro  ad  al- 
terazioni metaboliche  che  la  rendono  ntm  idonea  a reagire  agii 
stimoli.  L'impiego  di  farmaa.  in  questa  situazione,  diventa  la 
premessa  per  il  ricupero  dciratlhità  automatica  cardiaca,  per- 
ché esistono  sostanze  che  influiscono  sulle  capacità  furudonali 
della  fibra  miocardica. 

I farmaci  carihotonict  adrenerg;ici.  come  Padrcnalinu.  la  nor- 
adrenalina,  il  melaruminolo  e altri,  anche  se  con  meccanismi 
differenti,  tendono  generalmente  a potenziare  ralliviià  del  cuore 
agendo  sulla  frequenza  cardiaca  e sulla  reattività  e contrattilità 
del  miocardio.  Le  Misianzc  cardiotoniche  metaboliche,  come  il 
calcio,  il  potassio,  il  glieoso.  sono  impiegate  come  intcgraUMi 
deirattisità  dei  farmaci  cardiotonia. 

Riammazione  elettrica.  - L'impiego  assiKHalu  di  farmaci  e di 
sostanze  cardiotoniche  ed  il  massaggio  cardiaco  non  sempre 
sono  capaci  di  assicurare  la  nprcsa  dcil'attività  cardiaca,  specie 
se  ci  SI  trova  in  presenza  di  fibnila/ionc  vcnincniarc  In  que- 
sta situazione  il  recupero  lun/ionalc  del  cuore  si  può  ottenere 


con  la  stimolazione  immediata  e massiva  di  tutto  il  miocardio, 
mediante  una  scarica  elettrica,  che  può  essere  effettuata  con 
corrente  continua  o alternala,  che  causa  la  depolanzzaz.ionc  di 
tutte  le  fibre  cardiache  e la  riatlivazi<Mie  de)  pacemaker  seno- 
atnale.  i defibrillatori  a impiego  diretto  sul  cuore,  oppure  sul 
torace.  h.inm>  segnato  un  altro  pas.so  nella  rianimazione  cardiaca 
ed  hanno  spostato  più  avanti  il  concetto  di  m.  clinica  o appa- 
rente. 

Rianimazione  cerebrale 

L’antica  nozione  che  la  m.  cerebrale  è definitiva  dopo  4-5  min 
di  ipossia  grave  e che  la  rianimazione  è indipendente,  entro  certi 
limiti,  dalla  riattivazione  del  circolo,  non  è oggi  più  valida.  Esi- 
stono,  infatti,  numerosi  esempi  di  recupero  delle  funzioni  cere- 
brali, ans'he  dopo  tempi  lunghi,  e ricerche  sperimentali  dalle 
quali  si  evinix  elle  il  cervello  hu  tempi,  meccanismi  e modi  pro- 
pri di  ripresa. 

Il  recupero  delle  funzioni  cerebrali,  all'opposto  di  quanto  ac- 
cade per  il  cuore,  può  avvenire  anche  dopo  mesi,  procede  a 
tappe  e segue  un  arKlamcnio  inverso  a quello  con  cui  si  verifica 
il  processo  di  estinzione  delle  attività  cerebrali. 

l.a  sperimentazione  sugli  animali,  inoltre,  ha  provato  che  esi- 
ste una  stretta  interdipendenza  tra  rattiviià  cardiaca  e quella 
cerebrale  e che  non  si  ha  ripresa  cerebrale  se  non  si  ottiene  una 
stabile,  sostenuta  funzione  cardiocircolatoria  t reciprocamente 
non  si  ottiene  qucst’ultima  se  non  in  presenza  di  una  stabile  ri- 
presa buibospinale. 

Rianimazione  respiratoria 

È essenzialmente  in  funzione  della  ripresa  cerebrale,  anche  se  la 
strumentazione  meccanica  consente  l’attivazione  autonoma  di 
questa  funzione,  anche  per  tempi  lunghi.  I respiratori  automatici 
altamente  pcrtczionati  e largamente  impiegati  consentono  di 
ottenere  artificialmente  un  recupero  dcirattiviià  respiratoria,  la 
quale  può  integralmente  sostituire  quella  automatica  propria. 

Rianimazione  metabolica 

È l'ultima  in  ordine  di  tempo,  ma  non  di  minore  importanza, 
poiché  la  m.  si  accompagna  sempre  a squilibri  umorali  che.  di 
per  sé.  sono  sufficienti  a renderla  irreversibile. 

La  rvrrczione  degli  squilibri  acìdobasici.  idroclcttrolitici  ed 
energetici  è perciò  il  complemento  indispensabile  di  ogni  pratica 
rianimatoria. 

Prospettive  delia  rianimazione  da  morte  clinica 
Le  metodiche  rìanimativc  oggi  largamente  impiegate 
nella  pratica  clinica  hanno  avuto  il  merito  di  consentire  il 
recupero  di  molle  vile  umane  e di  avere  esteso  ai  pro- 
cessi della  m.  il  concetto  della  relatività.  Perciò  guardare 
oggi  in  prospettiva  e intravedere  progressi  per  la  conqui- 
sta di  altri  stadi  finora  considerati  irreversibili  non  è più 
obiettivo  improponibile.  Alla  loro  conquista  stmo  volte  le 
ricerche  intese  a rendere  possibile  un’assistenza  cardiocir- 
colatoria meccanica  prolungata,  che  consenta  la  ripara- 
zione dei  danni  causati  dal  processo  anossico  della  m.  cli- 
nica, e a realizzare  meccanismi  di  depurazione  che  libe- 
rino l'organismo  dai  materiali  tossici  e riconducano  in 
equilibrio  liquidi  ed  elettroliti. 

In  sintesi,  il  fenomeno  della  m.  va  riconsiderato  alla 
luce  delle  possibilità  offerte  dalla  rianimazione;  dò  non 
significa  riprendere  e riadattare  il  concetto  epicureo  «la 
morie  è la  non  vita»,  ma  dare  una  misura  attuale,  mo- 
derna, di  esso,  cioè:  «la  morte  sta  là  dove  la  rianima- 
zione più  non  può». 

Bibliognfla 

Beck  Ol.  S-,  Leighinger  D.  S..  J.A.M.A..  1955,  159,  1264, 
Brooks  D-  K..  ftesmeitation.  1967.  Arnold.  London. 
Confcrence  of  Ruyal  Colicgcs  and  Pacultics  of  ihc  United  King- 

dom:  Diognosis  of  Brain  Ueath.  in  Loncel,  1976,  2.  1969. 
Dorrà  M..  Presse  Mcd..  1968.  76.  2053. 

Hcvmans  C.  Bouckaerl  J J.  et  al..  Arch.  Meund.  Psnhiatry. 

1937.  38.  3(M. 

1984 


Digitized  by  Googic 


MORTE  IMPROVVISA 


Manni  C..  Russo  V.  et  ai.,  Fisiopatolopa  deirannegamenio, 
1970,  Pont.  Accad.  Sdcn2c.  Citta  Vaticana. 

Meycf  J.  S..  /.  Neurupaihoi.  Exp.  Neuroi.,  1958,  17,  571. 
Monsallier  J.  F,.  Cartier  F.,  Huault  G.,  Presse  Mèd.,  1964,  72, 
2769. 

Rossen  R..  Kabat  H.,  Anderson  J.  C.,  Arch.  Neuroi.  Psychiairy. 
1943,  50,  510. 

Salar  P.,  Rausdtation:  Conrroversiai  Aspects.  An  /nterruaionai 
Symposium,  1963,  Sprinaer,  Berlin. 

Schamroih  L.,  5.  Afr.  Mei.  J.,  1969.  43.  631. 

Swann  H.  G.,  Brucer  M.  e#  ai.  Tex.  Rep.  Bioi.  Med.,  1947,  5. 
423. 

Wiggers  C J.,  Am.  Neon  J„  1940.  20.  399. 

COlUtADO  MAKNI 


MORTE  IMPROVVISA 

F.  mori  5ui>f/e.  - I.  sudden  death.  - T.  plótzUcher  Tod.  - 
S.  mutrie  sùbita. 

SOMMARIO 


MORTE  IMPROVVISA  col.  1985 

DeiiiÌ£looe  (col.  1985).  • EtMofia  c mcccanùmi  palogcaetld 
(col.  1987).  - Aaatomb  patalogica  (col.  1989).  - Dati  epMe* 
mkOogid  (col.  1989). 

MORTE  IMPROVVISA  NFX  BAMBINO  col,  1994 

DeOabdooe  c generalità  (col.  1994).  • EpMenilologia  (col. 
1995).  - Circoatanzc  e modalità  d^a  morte  (col.  1995).  - Elio* 
patogenesi  (col.  1995).  - Prottami  (col.  1997). 


MORTE  IMPROVVISA 
Deflniiioiie 

Il  concetto  di  morte  improvvisa  sembra  abbastanza  ba- 
nale. ma  i vari  tentativi  per  definirlo  adeguatamente  non 
sono  mai  stati  soddisfacenti,  perché  le  definizioni  di  volta 
in  volta  proposte  sono  assai  diverse  c contrastanti.  È co- 
munque generalmente  accettato  che  la  m.  i.  sia  un  evento 
sostanzialmente  non  atteso  anche  se  non  necessariamente 
poco  probabile,  come  avviene,  ad  es.,  nei  soggetti  cardio- 
patici che  si  trovino  in  una  fase  stabile  dclPevoluzione 
della  loro  malattia.  Spesso,  in  campo  cardiologico,  si 
considera  la  m.  i.  come  un  evento  coronarico,  legalo, 
cioè,  alla  patologia  direttamente  o indirettamente  riguar- 
dante le  coronarie,  anche  se  talora  è molto  diffìcile  do- 
cumentare questo  assunto. 

Anticipando  in  pane  i concetti  che  verranno  presentati  nel 
capitolo  dciretiologia.  riportiamo  una  semplice  classificazione 
della  m.  i.  che  può  essere  utile  per  favorire  i leniaiivi  di  defìni- 
zione  del  fenomeno.  Essa  prevede: 

1)  m.  i.  non  osservata,  in  assenza  di  testimoni; 

2)  m.  i.  non  altrimenti  specificata; 

3)  m.  i.  da  causa  ignota; 

4)  m.  i.  da  caasa  extracardiaca  nota; 

5)  m.  i.  cardiaca  o cardiovascolare  non  coronarica; 

6)  m.  i.  coronarica. 

Le  eventualità  di  cui  ai  punti  5)  e 6)  sono  attualmente  quelle 
di  maggior  interesse  e più  largamente  studiate.  Nel  caso  5)  le 
varie  cause  e i meccanismi  del  fenomeno  sono  abbastanza  ben 
fxmosciuti,  qiedc  se  preesisteva  una  condizione  morbosa  nota  e 
definita.  Il  caso  6)  é quello  di  maggior  importanza  epidemiolo- 
gica. anche  se.  trattandosi  di  pazienti  già  portatori  di  una  car- 
diopatia coronarica  nota,  l'evento  non  suscita  particolari  dubbi 
interpretativi.  In  ogni  caso  la  maggiore  attenzione  si  focalizza  sui 
casi  che  si  concludono  in  tempi  brevi  (alcuni  minuti  o 1-2  h)  e 
riguardano  individui  precedentemente  sani  o apparentemente  tali. 

Un  punto  crìtico  e qualificante  nella  definizione  della 
m.  i.  sembra  essere  costituito  dal  tempo  che  intercorre 
tra  rinizio  dei  sintomi  e Tevenio.  A questo  proposito  20 
epidemiologi  impegnati  in  indagini  sul  campo  hanno  fnr- 
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nito  sette  suggerimenti  diversi,  con  tempi  variabili  da 
qualche  secondo  (mone  isiantanea)  a 24  h.  In  effetti, 
rinteresse  del  problema  non  è solo  quello  di  stabilire  dei 
tempi  critici,  quanto  quello,  più  sostanziale,  di  stabilire  le 
cause  di  un  evento  che  porta  a morte  in  modo  più  o 
meno  inatteso  ed  in  tempi  brevi.  È chiaro  che  quanto 
maggiore  è l'intervallo  di  tempo  che  intercorre  tra  rinizio 
dei  sintomi  c l'evento  terminale,  tanto  maggiori  sono  le 
probabilità  obiettive  di  poter  eseguire  una  diagnosi  cir- 
costanziata che  possa  fare  a meno  di  rifugiarsi  nel  vago 
con  l'enunciazione  di  <m.  L>.  Con  11  miglioramento  e la 
diffusione  dei  servizi  sanitari  è verosimile  che  sempre 
meno  casi  caratterizzati  da  intervalli  di  tempo  di  varie 
ore  finiscano  per  ricevere  questa  etichetta,  che  per  alcuni 
aspetti  è poco  utile. 

Da  un'analisi  dei  documenti  dì  lavoro  dell'OMS.  risul- 
tano almeno  (re  differenti  definizioni  di  m.  ì.  Nel  rap- 
porto di  una  commissione  di  esperti  deH’OMS,  la  m.  i. 
viene  definita  come  c morte  istantanea,  vale  a dire  morte 
che  sopravviene  entro  pochi  minuti  dall'insorgenza  delle 
manifestaziofii  cliniche».  In  uno  studio  anatomopatolo- 
gico  condotto  sotto  l'egida  dell'OMS,  la  m.  i.  viene  in- 
vece definita  come  «morte  non  violenta  che  si  verìfica 
inaspettatamente  entro  6 h in  un  soggetto  apparente- 
mente sano  o in  persona  malata  le  cui  condizioni  sono 
stazionarie  o in  via  di  miglioramento*.  In  un  memoran- 
dum non  pubblicato,  preparato  dall'OMS  in  collabora- 
zione con  rinternational  Society  of  Cardiology.  la  morte 
«naturale»  inattesa  e improvvisa  è definita  come  un 
«evento  sopraw'enuto  istantaneamente  o entro  ca.  24  h 
daH’insorgcnza  di  segni  o sintomi  acuti».  In  un  classico 
studio  epidemiologico  sulla  m.  i..  tra  i più  citati  sull’ar- 
gomento, ricorrono  di  fatto  queste  due  diverse  defini- 
zioni; «morte  che  sopravviene  entro  24  h dall’insorgenza 
dei  sintomi,  in  individui  precedentemente  in  grado  di  vi- 
vere in  modo  relativamente  normale  nella  loro  comu- 
nità»; e poi,  «morte  senza  precedenti  malattie  cardiova- 
scolari, che  si  verìfica  entro  15  min».  Nell'indagine  epi- 
demiologica del  Seven  Countries  Study,  la  m.  i.  è definita 
come  un  evento  che  si  verifica  entro  15  min  o tra  15  min 
e 2 h daH'inizio  dei  sintomi  terminali,  o in  tempi  non 
precisati  ma  comunque  entro  2 h:  a)  con  dolore  angi- 
noso, oppure  b)  senza  dolore  anginoso,  ma  con  carat- 
teristiche tipiche  di  un  meccanismo  cardiaco.  Tale  de- 
finizione viene  applicata  quando  possono  essere  ragio- 
nevolmente escluse  altre  cause  note,  cardiache  ed  extra- 
cardiache.  La  descrizione,  inoltre,  viene  completata  con 
l'associazione  di  altre  informazioni  relative  airevcntuale 
preesistenza  di  una  malattia  cardiovascolare  o di  una 
malattia  non  cardiovascolare  ma  comunque  capace  dì 
spiegare  l'evento. 

Il  limite  delle  6 h.  indicato  in  una  delle  defìnizìoni  pre- 
cedenti. è giustifìcato  da  considerazioni  di  ordine  anato- 
mopatologico,  perché  solo  dopo  questo  termine  com- 
paiono al  microscopio  i segni  inconfutabili  di  una  necrosi 
miocardica  da  occlusione  o meno  di  un'arteria  coronaria. 
Il  termine  delle  2 h fu  adottato  dal  gruppo  di  ricerca  del 
Seven  Countries  Study  perché,  potendosi  ragionevol- 
mente escludere  altre  cause  non  cardiovascolari,  risultava 
di  importanza  critica  poter  eseguire  una  diamosi  diffe- 
renziale con  gli  accidenti  cerebrovascolari.  Di  fatto,  uno 
studio  pilota  condotto  ad  hoc  aveva  indicato  che  la  morte 
rapida  da  accidente  ccrcbrovascolare  si  verifica  solo  ecce- 
zionalmente prima  dì  3 h dall'inizio  dei  sintomi.  Classifì- 
care,  quindi,  come  coronarica  la  morte  che  si  verificava 
entro  2 h evitava  molte  diagnosi  erronee  di  accidente 
ccrcbrovascolare. 

Risulta,  complessivamente,  che  la  m.  i.  ha  diversi  mo- 
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tivi  di  interesse.  I clinici  la  valutano  in  modo  differente 
dagli  epidemiologi;  gli  anatomopatologi  in  modo  diverso 
dagli  elettrofìsiologi;  i pediatri  (v.  sotto:  morte  improvvisa 
Ufi  bambino)  differentemente  dai  cardiologi  che  si  ckxu- 
pano  di  soggetti  adulti.  Quindi  qualsiasi  deftni/ione  di- 
pende dal  suo  impiego,  ed  ogni  impiego  appare  giustifi- 
cato per  certi  fini.  E evidente,  tuttavia,  che  il  maggior 
interesse  è legato  agli  eventi  molto  rapidi  (meno  di  1-2  h), 
sostanzialmente  inattesi,  di  orìgine  prevalentemente  car- 
diovascolare. e coronarica  in  particolare.  In  questa  frase 
è compendiala  una  delle  tante  possibili  definizioni  della 
m.  i.:  quella  a cui  si  farà  prevalente  riferimento  nei  ca- 
pitoli successivi. 

Etìologte  e meccanismi  patogenetici 

Come  accennato  precedentemente,  le  cause  della  m.  i. 
possono  essere  molteplici,  anche  se  quelle  cardiovasco- 
lari, e coronariche  in  particolare,  rivestono  i!  maggiore 
interesse.  Dopo  aver  escluso  le  m.  i.  da  cause  ign<ite  c gli 
eventi  privi  di  testimoni,  si  può  proporre  la  seguente 
classificazione  dei  principali  fattori  eliologid  della  m.  i. 
(lab.  I). 

In  via  del  tutto  generale  il  meccanismo  della  m.  i.  è le- 
galo a improvvisa,  intensa  e irreversibile  anossia  cere- 
brale. 1 meccanismi  sono  analoghi  u quelli  della  sincope  e 
dello  shock,  ma  più  rapidi  e gravi. 

I meccanismi  patogcnctici  della  m.  i.  di  natura  irauma- 
(tea  e di  quella  da  cause  non  caràiovascoiari  giungono  a 
determinare  l'anossia  cerebrale  passando  attraverso 
eventi  fìsici,  chimici,  metabolici  e quindi  nervosi  e/o  car- 
diocircolatori. 

TAB.  I.  PRINCIPALI  FATTORI  KTIOLOGICI  DEI.I.A 
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CMi*e  iraMmaiiclM  (folgorazione,  traumi  da  cause  meccaniche. 

ustioni,  eie.). 

Cmmt  noa  traanuitklie 

cause  non  cardiovascolari: 
emorragie  acute 

addome  acuto  a rapido  sviluppo 

u-spirazionc  di  cibo 

broncopneumopalia  cronica  ostruttiva 

anatìla.ssi 

avvclcnanf>enti 

annegamento 

altre 

cause  cardiovascolari: 
vascolari: 

rottura  di  arveurisma  semplice  o dissecante  deirauria 
embolia  o trombosi  polmonare 
emorragia,  trombosi,  embolia  cerebrale 
emorragia  subaraenoidea 
cardiache  non  coronariche: 
cardiopatie  congenite 
vizi  valvolari  aortici 

miocardiopatie  (miocarditi,  cardiomiopatie  primitive,  ste- 
nosi suhaortica  idiopatica  ipertrofica) 
arresti  sinusalì.  malattia  del  nodo  del  seno,  alterazioni 
della  conduzione  atrim-enlncolarc 
sindrome  di  Wolff-Parkinson-Whiie 
sindrome  del  QT  lungo 

sindrtHni  di  JcrvclI  c Langc-Niciscn  c di  Romano-Ward 
prolasso  della  mitrale 
trombo  a palla,  mixomatmi  atrialc 
scompenso  cardiocircolatorio  acuto 
cmopencardio 
cardiache  coronanchc: 

cardiopatia  aironarica  (copre  ca.  il  90%  di  tutti  t casi  di 
morte  improvvisa  da  cause  non  traumatiche). 
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I meccanismi  patogenelici  della  m.  t.  vascolare  sono  di 
natura  meccanica,  poi  nervosa  c metabolica,  c portano 
alIVxrfwi  attraverso  stadi  che  coinvolgono,  prima  o poi, 
anche  il  cuore  c renccfalo. 

I meccanismi  patogcnctici  della  m.  i.  di  orìgine  car^ 
diacu  non  coronarica  sono  di  natura  meccanica  o elet- 
trica, giungendo,  attraverso  varie  tappe,  fino  alla  fibrilla- 
zione ventricolare  e/o  airarrcslo  cardiaco,  identificandosi 
in  alcune  circostanze  con  parte  dei  meccanismi  tipici  della 
cardiopatia  coronarica  che  verranno  esposti  dettagliata- 
mente  in  seguito. 

I meccanismi  patogenelici  più  noti  c studiati  della  m.  ì. 
da  cardiopatia  coronarica  sono  tre. 

1)  Fibrillazione  ventricolare.  È legata  a un  aumento 
deirautomatismo  ventricolare  per  disturbi  metabolici, 
riervosi,  meccanici,  infiammatori,  ovvero  al  fenomeno  del 
rientro  ventricolare  per  differenza  nella  durala  della  ri- 
polarirzazionc  tra  arce  diverse  del  miocardio. 

2)  Blocco  atriovcntricolarc  completo.  Si  verifica  per 
patologia  varia  del  tessuto  specifico  di  conduzione  o per 
ischemia  o necrosi  delle  aree  settali  in  cui  scorre  il  fascio 
del  tessuto  specifico  di  conduzione. 

3)  Insufficienza  contrattile  acuta  o dissociazione  elet- 
tromeccanica del  cuore.  Vi  rientrano  i casi  di  rottura  del 
cuore  con  conseguente  tamponamento  e i casi  di  attacchi 
anginosi  in  presen/^i  di  pregressa  necrosi  o grave  arte- 
riosclerosi coronarica. 

In  base  all'esperienza  clinica  è stato  possibile  stabilire 
che  i tre  meccanismi  sopra  descritti  possono  di  fatto  rea- 
lizzarsi sia  in  assenza,  sia  in  presenza  di  un'ischemia  mio- 
cardica acuta. 

I casi  che  si  verificano  in  assenza  di  ischemia  miVx-uz- 
dica  acuta  sono  generalmente  dovuti  a fibrillazione  ven- 
tricolare o ad  arresto  ventricolare.  In  alcune  circostanze 
può  essere  arduo  attribuire  a questi  casi  Telichetta  di 
«coronarici»,  intendendo  con  tale  dizione  una  conse- 
guenza diretta  deiraricriasclcrosi  coronarica.  Attual- 
mente tuttavia  il  concetto  di  «patologia  coronarica»  sta 
inglobando  anche  eventi  caratterizzati:  1)  da  situazioni 
funzionali  pure,  senza  substrato  anatomico.  a>me,  ad  es., 
lo  spasmo  che,  pur  generando  ischemia,  può  verificarsi 
indipendentemente  daU'esistcnza  di  gravi  lesioni  arte- 
riose; 2)  da  situazioni  di  alterato  metabolismo  in  certe 
arce  del  miocardio  che  causano  un'estrema  suscettibilità 
agli  stimoli  nervosi  e alle  catecolamine,  e che  possono 
portare  a necrosi  o ad  anomalie  funzionali  gravi  in  as- 
senza di  alterazioni  delle  pareli  arteriose  o in  presenza  di 
alterazioni  minime.  Il  meccanismo  scatenante  può  essere 
costituito  da  un  disturbo  elettrolitico,  da  un'irritazione 
meccanica  o flogistica  o cicatriziale,  o dalFuiu)  di  certi 
farmaci.  In  casiv  di  arresto  cardiaco  è di  solito  presente 
una  patologia  infettiva,  ischemica  o degenerativa  del  si- 
stema specifico  di  conduzione. 

1 casi  che  si  verificano  in  presenza  di  ischemia  acuta  del 
miocardio  trovano  la  loro  spiegazione  in  disturbi  cletirìd 
o in  un'insuffìcien/u  contrattile  totale  o in  una  dissocia- 
zione elettromeccanica.  Vi  sono  compresi  i pazienti  con 
fibrillazione  o arresto  ventricolare  nelle  prime  fasi  di  un 
episodio  ischcmico  acuto  (minuti  od  ore  dopo  rinizio 
deH’episodio  stesso);  i pazienti  con  dissoda/ione  eleliro- 
meccunica  cortseguente  a episodi  ischemid  acuti;  i pa- 
zienti ojn  insuffìdenza  cardiaca  o con  shock  cardiogeno 
dopr>  infarto  miocardico. 

I meccanismi  eleltrofisiologid  della  m.  i.  sono  siati  stu- 
diati sperimentalmente  nel  cane  con  occlasione  arlifidalc 
delle  coronarie.  Se  la  m.  i.  si  verifica  pcx:o  dopo  l'occlu- 
sione. il  meccanismo  è quello  del  rientro  per  conduzione 
rallentala  in  arce  ischcmichc  u infartuate;  se,  invece,  av- 
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viene  in  fase  tardiva,  il  meccanismo  in  gioco  appare  di- 
verso; è stato,  infatti,  dimostrato  che  le  libre  di  Purkin}e 
subcndocardichc  sviluppano  una  depolarizzazione  diasto- 
lica  spontanea  con  durata  abnormemente  lunga  dei  po- 
tenziali d’azione. 

AiMtoniài  patologici 

l.'anaiofTiia  patologica  della  m.  i.  i ancora  in  fise  di  studio  e 
presenta  questioni  controverse. 

Sembra  abbastanza  ben  documentalo  che  nei  soggetti  andati 
incontro  ad  una  m.  i.  siano  particolarmenie  frequenti  lesioni 
coronariche  gravi  e multiple.  Secondo  Peiper,  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  m.  i.  si  osservano  3 o 4 vasi  con  stenosi  arte- 
riosderotiche  superiori  al  75%  del  lume;  mentre  è raro  trovare 
Casi  di  m.  i.  con  lesioni  gravi  di  un  solo  vaso.  Solo  un  terzo  dei 
casi  di  m.  i.  presenta  una  trombosi  coronarica  (contro  il  95%  dei 
casi  di  infarto  del  miocardio),  mentre  frequenti  suno  le  lesioni 
del  sistema  di  conduzione,  le  microcmbolic  e le  microtrombosi. 

La  m.  i.  sì  accompagna,  in  gerterc,  a lesioni  miocardiche 
ischemiche  focali  che,  tuttavìa,  non  sono  sempre  facilmente  ri- 
conoscibili. In  molti  casi  i presente  cardiomegalia;  due  terzi  dei 
pazienti  presentano  un  infarto  recente  o dcatrizzato;  molti  casi 
presentano  un'ischemia  recente  con  degenerazione  miohbrillare. 
Rcichcnbach  riconosce  che  le  lesioni  cellulari  sono  spesso  di- 
verse da  quelle  deirinfano  e assomigliano  piuttosto  alle  lesioni 
sperimentali  da  cateedamine.  con  rare  trombosi  e con  mecca- 
nismo fbiopatologico  conscguentemente  diverso.  Studi  estensivi 
suH'argomcnto  hanno  dimostralo  che,  mentre  la  necrosi  coagu- 
lativa è tipica  deirinfarto  (/nozze  atonica  dei  miocardio),  la  mio- 
citnlisi  coagulativa  {mone  leianica)  c la  miocitniisi  colliquativa 
{mone  progrexiiva)  sono  tipiche  della  m.  ì.  Secondo  Baroldi  non 
sarebbe  dimostrala  resistenza  di  una  correlazione  positiva  tra 
estensione  e gravità  delle  lesioni  coronariche  da  un  lato,  c fre- 
qucnz.a  della  m.  i.  dall'altro. 

Dati  epidemiologid 

È piuttosto  diffìcile,  c per  certi  aspetti  non  molto  cor- 
retto. descrivere  gli  aspetti  epidemiologici  della  m.  L. 
perché,  come  visto  sopra,  i vari  studi  sull’argomento  im- 
piegano di  fatto  criteri  a.ssai  vari,  rendendo  i dati  non 
sempre  confrontabili  tra  di  loro.  Secondo  Corday,  ad  es.. 
il  20'/o  di  tutti  i casi  di  morte  che  si  vcrifìcano  negli 
U.S.A.  sono  defìnibili  come  m.  i.,  anche  se  non  appare 
ben  chiaro  il  limile  di  tempo  adottato  nel  caso  specifico, 
Tuttavìa,  risulta  che  dal  50  airMS%  di  tali  casi  si  verifi- 
cherebbero entro  1 h dall’Inizio  dei  sintomi  terminali. 
Dei  casi  riferiti,  il  90%  sarebbe  attribuibile  a una  grave 
cardiopatia  coronarica. 

Dallo  studio  sulla  registrazione  dell’infarto  miocardico 
condotto  dairOMS  in  una  ventina  di  città  europee,  è 
emerso  che,  ponendo  uguale  a 100  la  mortalità,  entro 
4 settimane,  di  tutti  gli  «attacchi  coronarici»,  in  33  casi 
Vexifus  sì  verificava  nei  primi  30  min,  in  39  nella  prima 
ora  e in  44  nelle  prime  2 h. 

Un'indagine  condotta  in  Finlandia  indica  che  rinci- 
denza  della  m.  L varia  da  133  a 2398  casi  per  1(K).(M)0 
soggetti,  per  anno,  tra  gli  uomini;  e da  1 1 a 847  casi 
nelle  donne.  Trattasi,  in  questo  caso,  di  m.  ì.  coronariche. 

Secondo  i dati  dcll’U.  S.  Pooling  Project,  che  com- 
prende anche  quelli  delio  studio  di  Framingham,  la  m.  i„ 
studiata  in  un  arco  di  tempo  di  10  anni,  colpisce  ri,6^/ot 
per  anno,  dei  soggetti  di  sesso  maschile  e di  età  compresa 
tra  30  c 59  anni,  considerando  solo  coloro  che  vengono 
colpiti  dal  primo  attacco  coronarico.  Tale  evento  rap- 
presenta il  25%  ca.  dei  primi  attacchi  coronarici  gravi  — 
fatali  e non  fatali  — delle  popolazioni  studiate.  I)  tempo 
limite  adottato  in  tale  studio  era  di  3 h dall'insorgenza 
dei  sintomi  terminali.  Sempre  a proposito  di  incidenza,  il 
rischio  di  m.  i.  nello  studio  di  Edimburgo  sulla  registra- 
zione dell’infarto  miocardico  è stato  dell’ordine  deH'lVoo 


per  anno,  nella  popolazione  dei  due  sessi  di  età  inferiore 
a 70  anni.  Gli  unici  dati  epidemiologici  italiani  sono  pro- 
babilmente quelli  relativi  al  Seven  Counirìes  Study.  Nelle 
due  aree  rurali  costituite  da  campioni  di  uomini  inizial- 
mente sani  dal  punto  di  vista  cardios'ascolare  c di  età 
compresa  tra  40  e 59  anni,  di  tutti  i nuovi  casi  di  malattia 
assimilabili  ad  infarto  miocardico  acuto  o «attacco  car- 
diaco acuto»  verificatisi  in  10  anni  di  foilovi^up,  il  29% 
si  manifestava  come  m.  i.  li  rischio  assoluto  era  dcH’or- 
dine  deiri*/oo,  per  anno,  ma  tale  cifra  a^mprendeva  an- 
che qualche  soggetto  che,  pur  sano  aH'inizio  dello  studio, 
aveva  superato,  ncirintcrvallo,  un  precedente  attacco 
coronarico  acuto. 

Secondo  Kuller.  che  ha  condotto  due  studi  simili  nella 
stessa  area,  a distanza  di  ca.  7 anni,  sembra  es.sersi  verifi- 
cata, nel  periodo  studiato,  una  certa  riduzione  di  inci- 
denza dcircvcnto,  ma  non  della  percentuale  di  m.  i.  ri- 
spetto al  totale  degli  attacchi  coronarici  acuti.  Il  reperto, 
peraltro,  ha  his<igno  di  verifica  e conferma. 

Questi  pochi  esempi,  anche  se  riferiti  a studi  non  sem- 
pre confrontabili  tra  di  loro,  suggeriscono  che  in  paesi 
con  incidenza  elevata  o media  di  cardiopatia  coronarica, 
oltre  un  quarto  degli  episodi  coronarici  più  gravi  sì  con- 
clude. nei  soggetti  adulti  (forse  più  raramente  in  quelli 
oltre  70  anni),  con  un  evento  fatale  che  si  verifica  entro 
1.  2 o 3 h dalPinizio  dei  sintomi,  c cioè  entro  tempi  poco 
utili  per  validi  c tempestivi  interventi  medici,  e che  tale 
incidenza  è deH'nrdine  delPlVo»  per  anno.  ^ anche  noto 
che  tale  evento  è proporzionatamente  più  raro  nelle  po- 
polazioni con  una  più  bassa  incidenza  generale  di  cardio- 
patia coronarica,  di  cui  Tevento  stesso  è,  semplicemente, 
una  particolare  manifestazione  ad  evoluzione  rapida  e 
fatale. 

Alcuni  dei  casi  di  m.  i.  che  colpiscono  maggiormente  la  fan- 
tasia popolare,  e che  trovano  una  gratuita  ed  esagerata  pubbli- 
cità sulla  stampa,  sono  quelli  che  si  verificano  in  coloro  che 
pratKano  sport,  in  noti  campioni,  comunque  in  persone  gio- 
vani, ben  allenale  e,  almeno  appareniemenie.  non  poriairici  di 
malattie.  Anche  se  questi  casi  r>on  sono  mollo  frequenti,  è utile 
ricordare  che.  di  solito,  non  si  tratta  di  infarto  miocardico,  come 
viene  per  lo  più  riferito  dalla  stampa.  Alla  base  della  m.  i.  degli 
sportivi  possono  essere,  invece,  varie  condizioni,  in  parte  ancora 
poco  note.  Alcune  di  quelle  possibili  sono  le  seguenti;  malfor- 
maztcHii  cardiache  congenite  minori  ignorate  ed  esitate  in  m.  ì. 
quale  conseguenza  del  carico  emodinamico  e dello  stress  cui  è 
sottoposto  un  organo  imperfetto;  vizi  valvolari  cardiaa  minori 
con  evoluzione  analoga  a quella  di  cui  sopra;  sindrome  di  Wolff- 
Parkinson- While;  disturbi  elettrici,  come  la  fibrillazione  o la  ta- 
diicardia  ventricolari,  scatenali  dalki  sforzo  in  corso  di  miocar- 
diti acute,  spesso  di  origine  infettiva,  clinicamente  asintomatiche; 
esagerati  riflessi  vagali  in  persone  con  spiccata  labilità  neurovc- 
gelaliva;  rottura  di  aneurismi  congeniti  del  circolo  cerebrale. 

Una  delle  ipotesi  più  suggestive  c recenti  è quella  relativa  alta 
presenza  di  miocarditi  minori  ed  ignorate  in  cui  le  aree  infiam- 
mate rappresenterebbero  le  sedi  che.  sotto  stimoli  di  varia  na- 
tura. diverrebbero  focolai  di  partcnz.a  di  aritmie  mortali.  Uno 
dei  più  validi  contributi  indiretti  a supporto  di  questa  idea  è 
stato  fornito  dalla  documentazione  pro^tta  nelle  reclute  finlan- 
desi sottoposte  ad  una  serie  di  vaccinazioni  e.  nei  30  giorni  suc- 
cessivi. a npeluti  esami  elettrocardiografici.  In  quasi  il  5%  dei 
soggetti  si  trovarono  alterazioni  che  suggerivano  la  presenza  di 
miocarditi  in  atto  anche  se  clinicamente  mute.  I grandi  sforzi  cui 
possono  essere  sottoposte  le  reclute  in  tale  fase,  in  relazione  al- 
l'addestramento,  potrebbero  trovare  un  icacno  idoneo  per  sca- 
tenare aritmie  maligne. 

Lo  studio  epidemiologico  della  m.  t.  presenta  aspetti  di 
notevole  interesse  anche  sotto  il  profilo  di  una  possìbile 
prevenzione  del  fenomeno.  A questo  proposito,  i dati 
maggiormenie  significativi  riguardano:  a)  l'individuazione 
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dei  fattori  di  rìschio  nei  soggetti  sani  o apparentemente 
tali;  b)  l'individuazione  dei  fattori  di  rìschio  nei  pazienti 
che  abbiano  già  superato  un  attacco  coronarico  acuto  o 
che  siano  affetti  da  angina  peclohs’,  c)  la  presenza,  fre> 
quentemente  osservata,  di  disturbi  prodromici  che,  se 
corrcttanicntc  valutati,  possono  permettere  un  intervento 
tempestivo;  d)  il  rìamoscimento  dei  fattori  scatenanti 
dell'evento. 

I faitori  di  rischio  nelle  persone  sane,  o apparentemente 
tali,  sono  fondamentalmente  gli  stessi  fattori  di  rìschio 
dell'infarto  miocardico  e della  cardiopatia  a)ronarìca  in 
generale. 

Va  anzitutto  rilevato  che  gli  uomini  sono  più  colpiti 
delle  donne,  mentre,  da  un  punto  di  vista  razziale,  gli 
studi  condotti  negli  U.S.A.  suggeriso>no  che  i bianchi 
sono  più  colpiti  dei  negri. 

Da  parte  di  alcuni  AA..  come  Oliver,  si  è tentato  di 
distinguere  i fattori  di  rìschio  associali  alla  m.  i.  da  quelli 
associali  all'infarto  miocardico,  ponendo  tra  i primi  la 
relativa  giovinezza.  Tinattività  tìsica,  l'eccessivo  uso  di  si- 
garette, certe  alterazioni  elettrocardiografiche,  la  cardio- 
megalia,  rintcrcssamento  di  più  vasi  coronarici;  e po- 
nendo tra  i secondi  ripcrcolcstcrolcmia.  l'ipertensione 
arteriosa,  il  diabete,  l'obesità.  Di  fatto,  un'accurata  revi- 
sione della  letteratura  non  permette  di  accettare  del  tutto 
tale  distinzione,  anche  se  il  fumo  e alcune  alterazioni 
elettrocardiografiche  tendono  ad  assumere  una  certa  rile- 
vanza. Viene,  invece,  confermata  la  correlazione  della 
m.  i.  con  i più  noti  e celatici»  fattori  di  rìschio  della 
cardiopatia  coronarica,  come:  età,  sesso,  prensione  arte- 
riosa, coiesteroiemia.  fumo,  diabete  mellito.  Lo  scarso  si- 
gnificato epidemiologico  del  tentativo  di  stabilire  una  fine 
distinzione  tra  m.  i.  e altre  manifestazioni  della  cardiopa- 
tia Ci>ronarìca  è dimostralo  dai  dati  dello  studio  di  Te- 
cum.seh,  dove  il  numero  di  sigarette  fumate,  in  media,  al 
giorno,  nei  5 anni  precedenti  l'evento,  era  inversamente 
proporzionale  alla  durata  della  sopravvivenza  daH'inizio 
dei  sintomi  o,  più  genericamente,  direttamente  propor- 
zionale alla  gravità  deH'evento  coronaria).  Ciò  significa, 
ancora  una  volta,  che  qualsiasi  taglio,  in  termini  tempo- 
rali. usato  per  studiare  le  relazioni  tra  m.  i.  cd  i suoi  fat- 
tori di  rischio  è avsai  arbitrario. 

L'analisi  dei  dati  della  Kaiser  Foundation  di  Oakland. 
California,  ha  permessa  di  definire  tre  categorìe  di  fattori 
predisponenti  alla  m.  L:  una.  e la  più  importante,  aìsti- 
tuila  dalla  presenza  di  una  cardiopatia  coronarica  già  ac- 
quisita; una  seconda  costituita  dai  classici  fattori  di  rì- 
schio (già  citati  sopra)  in  persone  peraltro  sane;  e una 
terza  a)siituita  da  fattori  con  peso  predittivo  chiaramente 
minore  o ancora  mal  definito,  come  il  siero  chiloso.  l'ec- 
cesso di  emoglobina,  la  leucocitosi,  la  tachicardia,  la  ri- 
dotta funzionalità  respiratoria,  il  deficit  uditivo. 

I dati  dello  studio  di  Framingham,  insieme  con  quelli 
dello  studio  di  Albany,  hanno  fornito,  con  Tanalisi  multi- 
variata.  la  seguente  graduatoria  di  importanza  dei  vari 
fattori  di  rìschio  nel  predire  la  m.  i.;  fumo  di  sigarette, 
peso,  ipertrofia  ventricolare  sinistra  c/o  alterazioni  aspc- 
dfiche  del  tratto  ST  e dell'onda  T nelPECO,  pressione 
sistolica,  coiesteroiemia. 

Nelle  aree  rurali  italiane  prese  in  considerazione  nel 
Seven  Countries  Study  (tab.  Il),  il  rìschio  di  andare  in- 
a)ntro  a m.  i.  è risultato  ben  predetto  dall'età,  dal  livello 
di  pressione  sistolica  e diasiolica  e di  coiesteroiemia.  dal- 
l'uM)  di  sigarette,  c negativamente  correlato  con  il  livello 
di  attività  fìsica  lavorativa;  mentre  indicazioni  incerte 
provengono  dairanalisi  del  peso  airporco  relativo  c dello 
spesstìre  delle  pliche  cutanee  che  presentano,  con  l'inci- 
denza delle  m.  i.,  una  relazione  di  tipo  forse  parabolia). 
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TAB.  II.  STUDIO  DELL'INCIDENZA  ATTESA  E OS- 
SERVATA DELLA  MORIE  IMPROVVISA 

(da  Menotti.  1979) 


Indéenza 

la^Beiua 

snervata 

L - . 

attesa 

Età  (anni) 

40-44 

0.6ti 

45-49 

0.66 

1,00 

.50-54 

MI 

55-59 

1.55 

Attività  Mca 

sedentaria 

3.47 

moderata 

0.75 

1.00 

pesante 

Slgarctte/if^e 

0.65 

0 

1.00 

1-9 

10-19 

1.00 

1.14 

1.00 

20  o più 

Fresatone  slslolka 

1.78 

quintile  f** 

0.28 

quintili  2*-r-4‘‘ 

0,85  i 

1,00 

quintile  5^ 

2,22 

Preaalooe  dhuloliai 

quintile  1** 

0,83 

quintili  2»-3*-4» 

1,02 

l,(K) 

quintile  5" 

Coleslerotcmia 

2,22 

quintile  1** 

0,55 

quintili  2"-3*-4“ 

1,02 

1.00 

quintile  5® 

1.39 

Pliche  cataoee 

quintile  1® 

L.3H 

quintili  2®-3®-4® 

0,74 

1.00 

quintile  .5® 

PcM  corporeo  relativo 

I..38 

quintile  I® 

1.66 

quintili  2®-3®-4® 

0,83  ' 

1,00 

quintile  5® 

0,83 

InaJerua  »ueiw  ed  ossicrvau  di  morte  lOkprovviM  in  quattro  quinquenni 
di  eli.  in  tre  datai  di  attività  teca  lavorativa,  in  quattro  ctua  di  fumo  e 
in  da«t  quintili  di  prctaione  arteriou  tistolica  c diastoéica.  di  coictiero* 
lenua,  di  qicMorc  delle  pliche  cutanee  e di  petto  corporeo  relativo.  Due 
arre  italiane  del  Seven  Countriet  Study:  uomini  di  età  ininale  40-59; 
fuUofu^up  di  tu  anni;  numero  iniiiak  ••  1712. 


Dati  preliminari,  relativi  aH'insicmc  delle  arce  europee, 
del  Seven  Countrics  Study  suggeriscono  che  ì casi  di  m.  i. 
sono,  in  termini  mullivariali.  meglio  predetti  e discrimi- 
nati da  parte  dei  più  comuni  fattori  di  rìschio  di  quanto 
non  lo  siano  i casi  di  cardiopatia  coronarica  mortale  o 
grave,  confermando  i dati  sul  fumo  rilevati  a Tccumseh. 

Indicazioni  più  recenti,  non  sempre  confermate  da 
un'analisi  multivariata,  suggerisctmo  che  lo  stress  psico- 
emotivo  c il  tipo  comportamentale  A di  Frìedman  e Ro- 
scnman  (soggetti  psicologicamente  aggressivi  e con  iper- 
attiviià)  JK>no  pure  fattori  di  rìschio  della  m.  i.  È invece 
interessante  ricordare  come  rextrosislolia  isolata  osser- 
vata in  soggetti  appartenenti  alla  popolazione  generale 
non  si  avsocia  ad  un  ecces.so  di  rischio  stimato  di  m.  i. 

1 [allori  di  rischio  della  m.  i.  in  soggetti  già  portatori  di 
una  cardiopatia  coronarica  (ad  cs..  in  forma  di  pregresso 
infarto  miocardico  o di  angina  peitoris)  sono  in  gran 
parte  diversi  da  quelli  trovati  in  soggetti  ancora  sani  o 
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apparentemente  tali:  o,  per  k)  meno,  i classici  fattori  di 
rìschio  hanno  una  rilevanza  minore  c passano  in  sottor- 
dine. Di  certo  il  rìschio  di  tali  soggetti  è mollo  superiore 
(fino  ad  alcune  decine  di  volte)  per  la  semplice  presenza 
della  cardiopatia,  ma  alcune  caratteristiche  ad  essa  direi- 
tamente  o indirettamente  legale  possono  incrementare 
notevolmente  il  rìschio  stesso.  In  particolare,  nei  soggetti 
con  pregresso  infarto  micxrardico.  l'età,  la  presenza  di 
insufficienza  cardiaca,  il  blocco  di  branca  sinistro,  i livelli 
di  azotemia,  di  creatininemia  c di  uricemia  (registrati  in 
tempi  vari,  ma  comunque  vicini  aH'cpoca  dclKinfarto 
miocardico),  la  cardiomegalia,  la  tachicardia  ventricolare 
(verificatasi  nella  fase  acuta),  il  livello  ematico  di  crea- 
tinfosfochinasi.  l'uso  di  digitale  nella  fase  acuta,  le  extra- 
sistoli  vcntrìcolarì.  specie  se  cadono  sull'onda  T,  le  arit- 
mie ulriali  in  fase  acuta,  sono  lutti  fattori  che  contribui- 
scono in  varia  misura  a predire  l'evento  di  m.  i.  per  un 
periodo  di  tempo  che  va  ben  oltre  la  fase  acuta.  L'im- 
portanza dei  singoli  fatton,  tuttaria.  varia  a seconda  dei 
tempo  in  cui  vengono  misurali  e della  durata  della  predi- 
zione. Un  particolare  ruolo  sembra  comunque  avere  la 
presenza  di  extrasistolia  ventricolare,  quale  può  essere 
registrata  con  il  sistema  Holter  durante  un  arco  di  tempo 
di  24  h.  Va  notalo,  peraltro,  che  alcuni  dei  fattori  di 
maggiore  rilevanza  in  fase  di  predizione  secondaria  (qui 
descritta),  pur  rimuovendo,  in  termini  statistici,  Timpor- 
tanza  di  quelli  di  maggior  rilievo  in  previsione  primaria, 
sono  di  fatto  non  modificabili  o scarsamente  modificabili. 

Una  categoria  particolare  di  pazienti  di  cui  ò stato  stu- 
diato il  rischio  è quella  dei  soggetti  sottoposti  a corona- 
rografia.  e quindi  usualmente  portatori  di  una  cardiopatia 
più  o meno  grave.  La  disfunzione  ventricolare  sinistra  è 
risultata  un  importante  fattore  di  rìschio  di  m.  i.  in  que- 
sto gruppo  particolare.  Oberman  riconosce,  assieme  alla 
disfunzione  ventricolare  sinistra,  altri  fattori  importanti, 
come:  la  presenza  di  lesioni  estese  a più  vasi,  i disturbi  di 
conduzione  intravcntricolarc  c certe  aritmie. 

Infine,  una  categoria  particolare  di  pazienti  è quella  a>- 
stituita  da  coloro  che  .s<)no  stati  sottoposti  a rianimazione 
in  caso  di  fibrillazione  ventricolare  e in  assenza  di  infarto 
miocardico.  Costoro,  dopo  un  foltow-up  di  2-3  anni,  ri- 
sultano predisposti  a recidive  di  fibrillazione,  e quindi  di 
m.  i.,  2-3  volte  più  di  quelli  che  avevano  vissuto  la  stessa 
esperienz.a  in  di  infarto  miocardico  in  fase  acuta. 

1 prodromi  più  frequentemente  riscontrali  nelle  setti- 
mane che  precedono  Tevento  sono  costituiti  da  dolori 
toracici  (spesso  non  tipici  óeW'angina  peaorìs),  dispnea 
da  sforzo,  cardiopalmo.  ecces.sivo  affaticamento,  insonnia. 
Tutti  questi  sintomi  sono  piuttosto  aspecifìci,  assai  co- 
muni anche  in  persone  non  destinate  ad  una  m.  i.,  c 
pertanto  di  utilità  limitata  per  prevedere  l’evento  stesso. 
Possono  naturalmente  assumere  maggior  significato  se 
riscontrati  in  soggetti  già  cardiopatici.  Feinleib  sottolinea 
che.  rispetto  ai  prodromi  deU'infarto  miocardico,  il  senso 
di  fatica  risulta  più  frequente  del  dolore  e che  dal  19  al 
39%  dei  soggetti  destinati  a una  m.  i.  hanno  consultato 
un  medico  nelle  settimane  precedenti  l'evento.  Killip,  in- 
vece, riferisce  che  solo  in  un  quarto  dei  casi  si  sono  ma- 
nifestati prodromi  nelle  settimane  precedenti  la  morte. 

Per  quanto  riguarda  i fattori  scatenanti,  i dati  disponi- 
bili non  sono  mollo  chiari.  Da  un  lato  vi  sono  le  condi- 
zioni fisiopatologiche,  specie  le  aritmie,  già  citate  in  un 
paragrafo  precedente,  che  si  identificano  con  l'avvìo  della 
sindrome  terminale;  d'altra  parte,  fatti  esterni,  più  ma- 
croscopici. sono  stati  rilevati  in  alcune  circostanze  e rite- 
nuti importanti  ai  fini  dello  scatenarsi  delPariimia  in 
questione.  Sforzi  improvvisi  e violenti,  grandi  emozioni, 
pasti  abbondanti  ed  abbondanti  libagioni  sono  stati  con- 


siderati fattori  scatenanti  la  m.  i.  Ma  forse  c'è  più  fanta- 
sia che  realtà  in  queste  opinioni.  Anche  se  il  problema 
non  rientra  nel  concetto  più  stretto  di  fattore  scatenante, 
va  ricordato  che  la  m.  i.  è stata  studiata  anche  in  rela- 
zione al  luogo  di  insorgenza.  Secondo  Killip.  il  63%  dei 
casi  si  verificherebbero  a casa,  il  5%  al  lavoro,  il  6% 
durante  attività  ricreative  c il  27%  in  sedi  varie. 
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ALESSANOaO  MRNOm 


MORTE  IMPROVVISA  NEL  BAMBINO 


Deflnìziooe  e gen«r»Ufà 

Viene  oggi  gciKralmcnte  accettata  come  definizione  di 
m.  i.  nel  bambino  {Sudden  Infant  Death  Syndrome, 
SIDS)  quella  proposta  dal  Secondo  Ccuivcgno  Intema- 
zionale suH'argomento,  tenutosi  a Seattle  nel  1969.  Si 
può  parlare  di  m.  i.  quando  si  verifica,  in  modo  improv- 
viso cd  inatteso,  la  morte  di  un  bambino  di  età  compresa 
tra  una  settimana  cd  un  anno,  in  cui  l'anamnesi  non 
permette  di  evidenziare  alcun  elemento  significativo,  ed 
in  cui  un  esame  autoptico  completo  non  mostra  alcuna 
lesione  tale  da  giustificare  l'exi/tzs. 

Questo  fenomeno,  conosciuto  in  realtà  da  sempre,  è 
divenuto  recentemente  di  particolare  interesse,  dal  mo- 
mento che.  con  l'affinarsi  dei  mezzi  di  diagnosi  e di  pre- 
venzione. la  mortalità  infantile  per  altre  cause  è andata 
progressivamente  diminuendo.  Attualmente  la  m.  i.  del 
bambino  rappresenta  un  problema  sociale  di  dimensioni 
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non  trascurabili.  Basti  pensare,  a questo  proposito,  che 
nei  soli  U.S.A.  vengono  ogni  anno  registrati,  sotto  questa 
denominazione,  non  meno  di  10.000  casi  di  morte  in  età 
infantile. 

Efidefliìolofia 

La  m.  i.  costituisce  oggi,  nei  paesi  ad  elevato  livello  di  assistenza 
sanitaria,  una  delle  maggiori  cause  di  mortalità  infantile  dopo  il 
periodo  neonatale.  La  frequenza  del  fervomcrto  appare  ormai 
suHicientcmcnle  precisata.  Diversi  studi  epidemiologici  condotti 
in  varie  nazioni  hanno  infatti  fornito,  a questo  riguardo,  risultati 
sostanzialmente  concordanti.  Negli  U.S.A..  ad  es.,  Tincklenza 
della  m.  i.  varia,  a seconda  delle  regioni  considerate,  da  1.2  a 
3.1  casi  ogni  KHXI  bambini  nati  vivi;  in  Irlanda  è di  2, 5/1000; 
nella  Germania  Orientale  di  2.6/ 1000;  in  Danimarca  di  ca. 
1/1000. 

Il  maggior  numero  di  cast  di  m.  i.  si  os.scr\ano  nel  perìodo 
compreso  tra  i 2 e i 4 mesi  di  vita;  raramente  Tevenco  si  verìfìca 
prima  delle  2 settimane  o ckipo  i 6 mesi.  Sono  più  frequente* 
mente  colpiti  i soggetti  di  sesso  maschile  e t bambini  nati  pre- 
maturi. 

Lo  studio  della  distribuzione  dei  casi  di  m.  i.  durante  l'anno 
ha  dimostralo  una  più  elevala  frequenza  del  fenomeno  nei  mesi 
invernali. 

I bambini  colpiti  da  m.  i.  appartengono  spesso  a famiglie  di 
disagiate  condizioni  socioeconomiche.  Le  madri  sono  in  genere 
più  giovani  della  media  ed  hanr>o  già  avuto  numerose  gravi- 
danze. Le  cure  familiari  prestate  al  bambino  sono  per  Io  più 
scarse  e rassislenza  medica  viene  spesso  trascurata. 

È stata  talora  osservata  la  ricorrenza  di  più  cast  di  m.  i.  del 
bambino  in  una  stessa  famiglia.  Secondo  alcune  valutazioni,  nei 
fratelli  di  bambini  venuti  improwisamentc  a morte  il  rischio  di 
m.  i.  sarebbe  da  4 a 7 volte  superiore  a quello  della  popolazione 
generale.  Queste  osservazioni  hanno  suggerito  un  possibile  ruolo 
citologico  di  imprccisati  fattori  genetici,  la  cui  effettiva  impor- 
tanza. tuttavia,  non  appare,  per  il  momento,  definitivamente  di- 
mostrata. 

Circoslanze  e modalità  detto  morte 

Nei  giorni  precedenti  la  morte,  i bambini  appaiono  in 
buone  condizioni  di  salute  o presentano,  tult'al  più,  lievi 
segni  di  infezione  delle  prime  vie  aeree. 

Da  un  punto  di  vista  tclinico*,  esistono  pochi  dati 
sulle  modalità  della  m.  i.  Quasi  sempre,  infatti,  i bambini 
muoiono  a casa,  nella  loro  culla  {crih  drath.  cor  death), 
durante  la  notte,  senza  che  sia  presente  alcun  ovserva- 
tore.  La  morte  avviene,  in  genere,  tra  la  mezzanotte  e le 
9 del  mattino,  forse  durante  la  fase  del  sonno  REM  (con 
rapidi  movimenti  oculari).  Molto  spesso  Tevento  si  veri- 
fica nello  stesso  ambiente  o anche  nello  stesso  letto  in  cui 
dormono  i genitori,  che  tuttavia  non  avvertono,  per  lo 
più,  alcun  rumore  e si  accorgono  dell'accaduto  soltanto  il 
mattino  successivo.  La  morte  sembra  infatti  avvenire  si- 
lenziosamente. senza  che  il  lattante  pianga  o si  dibatta. 
Talora  si  osserva  la  presenza  di  vomito  o si  rinvengono, 
nella  bocca  c nelle  narici  del  bambino,  sccrezitmi  schiu- 
mose tinte  di  sangue.  Nei  rari  casi  in  cui  al  momento 
della  morte  era  presente  un  osservatore  è stato  notato 
che  il  bambino,  che  appariva  perfettamente  normale  fino 
a poco  prima,  cessava  imprm'sisamente  di  respirare,  di- 
venendo rapidamente  cianotico  ed  ipotonico. 

Ctiopatogenesi 

1 fattori  etiopatogenetici  della  m.  i.  del  bambino,  nono- 
stante le  numeriTse  ricerche  condotte  suH’argomento, 
sono  anccM'a  scarsamente  conosciuti.  Tale  constatazJone 
non  sorprende,  dal  momento  che  la  m.  i.  è un  fenomeno 
senza  obiettività  clinica  nc  anatomica,  in  cui  la  diagnosi 
non  è sorretta  da  criteri  positivi  c può  essere  formulata 
solo  a posteriori.  La  complessità  del  problema  è testimo- 
niata daH'elevato  numero  di  ipotesi  patogcnetiche  finora 


formulate  (ca.  100),  nessuna  delle  quali  può  ritenersi  si- 
curamente dimostrata.  Appare,  in  realtà,  probabile  che  la 
m.  i.  del  bambino  non  costituisca  una  singola  entità,  né 
sia  attribuibile  ad  un’unica  causa,  ma  rappresenti  l'esito 
oimune  di  diverse  condizioni  morbose  che  le  conoscenze 
ed  i mez.zi  diagnostia  attuali  non  permettono  di  identifi- 
care con  esattezza. 

Alcune  teorie  ctiopatogcnetiche  st>«tenute  in  passato  si 
possono  considerare  oggi  definitivamente  superate.  Così, 
ad  es..  non  si  dà  più  credito  alla  possibilità  di  un  acci- 
dentale soffocamento  del  bambino  con  le  coperte  o con  il 
cuscino  né  si  attribuisce  più  alcuna  importanza  alla 
eventuale  presenza  di  un'ipertrofìa  timica.  di  una  condi- 
zione di  ipoparaiiroidismo  o di  disordini  immunologici 
come  l'intolleranza  alle  proteine  del  latte  vaccino. 

Attualmente  si  ritiene  che  la  m.  i.  del  bambino  sia  la 
conseguenza  dell’istantanea  interruzione  di  alcune  attività 
fisiologiche  di  base  e.  in  particolare,  del  controllo  nervoso 
centrale  delle  funzioni  respiratoria  c cardiaca,  con  consc- 
guente apnea  e/o  spiccata  bradicardia. 

L'ipotesi  che  la  m.  i.  del  bambino  sìa  dovuta  ad  un 
primitivo  arresto  della  respirazume  è es.senzàalmenle  so- 
stenuta dalle  seguenti  os.servazioni:  1)  la  maggior  parte 
dei  casi  di  m.  i..  a differenza  di  quanto  si  verifica  per  le 
morti  da  cause  conosciute,  as'vicnc  nel  sonno,  durante  il 
quale  l'attività  respiratoria  è fisiologicamente  depressa  e 
si  possono  osservare,  anche  in  soggetti  normali,  episodi  di 
apnea  prolungata;  2)  è stato  dimostrato  che  nei  bambini 
scampati  a una  probabile  m.  i.  (c  forme  abortive  della 
m.  i.».  near-miss  irtfanis),  durante  il  sonno,  la  ventila- 
zione polmonare  è minore  di  quella  dei  soggetti  di  con- 
trollo c la  risposta  vcntilatoria  aU'inalazione  di  CO;  è 
inferiore  alla  norma,  cosicché  si  possono  spesso  osservare 
ripetute  crisi  di  apnea  protratta;  3)  nei  genitori  dei  bam- 
bini colpiti  da  m.  i.  può  essere  messa  in  evidenza  una 
analoga  diminuzione  della  risposta  ventilatoria  all'inala- 
zione di  CO]  e all'aumento  artificialmente  indotto  delle 
resistenze  delle  vie  aeree.  Questo  dato,  di  acquisizione 
molto  recente,  deponc  in  favore  dcU'importanza  patoge- 
nctìca  di  fattori  ereditari;  4)  in  alcuni  casi  di  m.  i.  sono 
state  riscontrate  alterazioni  anatomopaiologiche  indica- 
tive di  una  condizione  di  ipossiemia  cronica,  come,  ad 
es.,  ipertrofia  muscolare  delle  artcriolc  polmonari,  depo- 
sito di  grasso  bruno  intorno  ai  surreni,  ematopoiesi 
cxtramidollarc,  petecchie  intratoracidie;  5)  la  curva  di 
distribuzione  annuale  dei  casi  di  m.  i.  è simile  a quella 
delle  infezioni  respiratorie  virali.  Queste  ultime,  causando 
un'ostruzione  delle  prime  vie  aeree,  potrebbero  favorire, 
soprattutto  nei  soggetti  con  respirazione  prevalentemente 
o esclusivamente  nasale  {obligate  nose^breathers),  la 
comparsa  di  crisi  di  apnea  talora  mortali. 

Altre  osservazioni  suggeriscono  che  nella  patogenesi 
della  m.  i.  del  bambino  siano  implicati,  in  primo  luogo. 
fattori  funzionali  cardiocircolatori,  consistenti,  probabil- 
mente. in  un'anomala  regolazione  della  frequenza  car- 
diaca da  parte  del  sistema  nervoso  autonomo  c/o  nella 
presenza  di  disturbi  della  conduzione.  In  alcuni  bambini 
con  forme  abortive  di  m.  i.  è stata  infatti  osservata  la 
frequente  comparsa,  durante  il  sonno,  di  periodi  di  bradi- 
cardia pronunciata.  Un'evidente  predisposizione  alla  m.  i. 
si  può  inoltre  riscontrare  nei  casi  di  sindrome  di  Jervell  e 
Lange-Nielsen,  caratterizzata  (oltre  che  da  sordità  conge- 
nita). da  un  intervallo  QT  prolungato,  da  aritmie  ventri- 
colari e da  manifestazioni  sincopali. 

Secondo  un  modello  patogcnctico  proposto  recente- 
mente (Vcssclinova-Jcnkins.  1980).  la  m.  i.  del  bambino 
sare[>be  favorita  da  un'abnorme  persistenza  della  cirroto- 
zione  fetale,  conseguente  a una  situazione  di  ipossia  peri' 
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naiale,  a sua  volta  determinata  da  diversi  fattori.  In  tali 
condizioni,  rarterìa  polmonare,  tesa  e dilatata,  esercite- 
rebbe una  ritmica  compressione  sul  nervo  laringeo  ricor- 
rente di  sinistra,  con  conseguente  laringospasmo  e con 
possibile  apnea  ostruttiva.  L'ulteriore  aggravamento  del- 
ì'ipossia,  prtxloito  in  tal  modo,  chiuderebbe  il  circolo  vi- 
zioso che.  se  non  interrotto,  potrebbe  condurre  all'esito 
letale. 

Un'altra  ipotesi  patogenetica  che  merita  di  essere  ri- 
cordata è quella  secondo  cui  la  m.  i.  potrebbe  vcrìfìcarsi. 
almeno  in  alcuni  casi,  come  conseguenza  di  episodi  sub- 
clinici  di  reflusso  gastroesofageo,  con  aspirazione  di  ma- 
teriale acido  nelle  prime  vie  aeree  ed  apnea  riflessa  da 
iriita/ionc  farìngolarìngea.  In  favore  di  questa  eventualità 
depongono  il  riscontro  di  aree  di  necrosi  fìbrinoidc  in 
corrispondenza  delle  corde  vocali  di  alcuni  bambini  morii 
improvs'isamentc  e la  possibilità,  documentata  in  alcuni 
animali  di  laboratorio,  di  indurre  un’apnea  letale  me- 
diante stimolazione  dei  recettori  laringei. 

Profilassi 

Non  appare  ancor  oggi  possibile  attuare  un'efficace  pre- 
venzione della  m.  L del  bambino.  Infatti,  l'imperfetta  co- 
noscenza del  fenomeno,  e in  particolare  dei  suoi  fattori 
etiologici.  non  permette,  in  linea  generale,  di  individuare 
con  sicurezza  i soggetti  ca  rischio»,  né  di  adottare  misure 
profilattiche  specifiche.  La  recente  acquisi/ione  che.  in 
molti  casi  di  m.  i.»  sono  presenti  significative  alterazioni 
della  funzione  cardiorespiratorìa  lascia  prevedere  che.  in 
futuro,  un'adeguata  prevenzione  della  sindrome  sarà  ef- 
fettivamente possibile,  ma  non  consente,  per  il  momento. 
Tadozione  di  alcun  provvedimento  concreto. 

Attualmente  appare  invece  importante  la  tempestiva 
identificazione  delle  «forme  abortive  di  m.  i.»,  di  quei 
soggetti,  doé  in  cui  $i  sia  verificata,  durante  il  sonno, 
una  grave  crisi  di  apnea  e/o  di  bradicardia  risoltasi 
spontaircamentc  o in  seguito  airimmedialo  intervento  dei 
genitori.  In  questi  casi,  infatti,  dato  Pclcvato  rìschio  di  un 
nuovo  episodio  apnoico  ad  esito  letale,  é stala  suggerita 
l'opportunità  di  un'accurata  sorveglianza  del  bambino,  ri- 
correndo al  monitoraggio  cardiaco  e respiratorio  e. 
eventualmente,  alla  somminisira/ionc  di  farmaci  ad 
azione  analettica  come  la  caffeina  o la  teofìllina.  Per 
quanto  tali  misure  appaiano  giustificate  da  un  punto  di 
vista  teorico,  la  loro  applicazione  pratica  è per  lo  meno 
problematica,  se  non  altro  perché  il  bambino  dovrebbe 
evsere  tenuto  sotto  stretto  controllo  per  tutto  il  periodo 
della  vulnerabilità  fisiologica,  vale  a dire  almeno  per  di- 
versi mesi. 
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Defiaìzioae 

La  morva,  o farcino,  è una  grave  malattia  infettiva  cau- 
sala da  Pseudomonas  mallei  che  abitualmente  colpisce  i 
cavalli,  gli  asini  e i muli,  e che  occasionalmente  si  tra- 
smette ad  altri  animali  domestici  e all'uomo,  nel  quale 
può  provocare  una  forma  acuta,  consistente  in  una  sctti- 
copiemia  con  ascessi  multipli  a varia  localizzazione,  e una 
forma  cronica,  nella  quale  dominano  i fenomeni  produt- 
tivi, ma  che  in  ogni  momento  può  riaculizzarsi  assu- 
mendo un'evoluzione  travolgente. 

Etlologia 

L'agente  ctiologico  è un  piccolo  bacillo  di  forma  baston- 
cellare,  gramnegativo,  asporigeno,  aerobio.  non  mobile, 
che  in  passato  è stato  variamente  classificato,  ricevendo 
diverse  denominazioni  {Actinohacillus  mallei  [v.  achno- 
BAOLLLS  genere],  Malleomyces  mallei,  Loefflerella  mallei, 
etc.).  Attualmente  esso  viene  incluso  nella  famiglia  delle 
Pseudomonadaceae  e la  denominazione  ufficiale  è Pseu- 
domonas mallei,  in  analogia  a P.seudomonas  p.\eudomaJ- 
lei.  che  è invece  l'agente  etiologico  della  melioidosi  (v.). 

Colorato  con  il  blu  di  metilene,  Ps.  malici  presenta 
granulazioni  polari  mctacromatichc.  Esso  cresce  abba- 
stanza bene  sui  comuni  terreni;  lo  sviluppo  è favorito 
dalla  presenza  di  glicerina.  Non  fermenta  il  lattoso.  È 
patogeno  per  vari  animali  di  laboratorio,  fra  cui  la  cavia 
c il  criceto.  È molto  sensibile  al  calore,  all'essiccamento  c 
ai  comuni  disinfettanti,  ma,  in  natura,  può  sopravvivere 
per  alcuni  mesi  in  ambiente  umido,  al  riparo  dall'aria. 

In  coltura,  per  autolisi  spontanea,  produce  un’endotos- 
sina,  detta  mallcina,  resistente  a 100,  ma  non  a 120^. 

Epldeniologia 

La  m.  è attualmente  una  malattia  molto  rara,  di  cui  si  osservano 
ancora  dei  casi  sporadici  in  Asia,  Africa  e Sud  America,  mentre 
sembra  completamente  sparita  daU’Europa  e dagli  U.S.A.  In 
quest'ultimo  paese  non  ne  è più  stato  descritto  alcun  caso 
umano  dopo  il  1938.  La  malattia  colpisce  elettivamente  gii 
equini  (cavalli,  asini,  muli),  ma  possono  essere  colpiti,  benché 
molto  più  raramente,  anche  gli  ovini,  i cammelli,  i gatti  e i cani, 
mentre  assai  poco  recettivi  sono  i suini  e i bovini  e totalmente 
refrattari  ì volatili.  Le  modalità  di  infezione  degli  animali  non 
sono  chiare. 

I casi  umani  riguardano  quasi  esdusivamente  soggetti  che 
hanno  avuto  stretto  contatto  con  gli  animali  II  materiale  a 
più  aito  potere  infettante  è il  muco  nasale,  ma  sono  infettanti 
anche  la  saliva,  le  feci,  le  urine,  il  muco  vaginale,  lo  sperma 
e la  secrezione  di  tutte  le  pia^e  aperte.  L'uomo  si  infetta 
per  contagio  diretto,  mediante  penetrazione  del  germe  attra- 
verso piccole  soluzioni  di  continuo  della  pelle  o delle  mucose 
o anche  per  inalazione,  per  ingestione  c.  forse,  tramite  le  oon- 
giuniivc.  Molto  più  raro  sarebbe  il  contagio  indiretto,  per 

I99H 


Dicitized  by  Google 


MORVA 


Fig.  1.  Polmofiile  morvo&a.  {Da  Vernoni,  Trattato  di  Patologia 
Gtntralc). 


mezzo  di  oggetti  o ame&i  usati  per  il  governo  degli  animali  in> 
fetti. 

SocK>  descritti  casi  di  infezioni  di  laboratorio  in  soggetti  che 
hanno  manipolato  colture  virulente  di  data  recente. 

Patogenesi  e aaaloasia  palologka 

Penetrato  nell'organisrrto.  il  germe  si  propaga  per  via  linfatica  ed 
ematica,  con  particolare  tropismo  per  i polmoni  (fig.  1)  e la 
pelle. 

Lm  malattia  è una  sciticopiemia  e pertanto  la  lesione  prtnci* 
pale  è rappresentata  da  ascessi  multipli  a carico  di  vari  organi. 
Istologicamente  si  hanno  noduli  costituiti  essenzialmente  da  leu- 
cociti polimorfonucleati  circondati  da  una  zona  di  congestione. 
Un  caratteristico  reperto  istologico  è la  frammentazione  dei  nu- 
clei dei  leucociti. 

Nelle  lesioni  più  vecchie,  ad  andamento  cronico.  prevalgotK)  le 
manifestazioni  di  tipo  granulomatoso.  con  presenza  di  clementi 
mononucleati.  di  cellule  epitelioidi  e di  qualche  cellula  gigante, 
che  circondano  un'area  di  necrosi  centrale.  Infine  i noduli  ten- 
dono a circondarsi  di  una  reazione  fibrosa  e sclerotica. 

Siatoaiaiologia  e forme  cUnkhe 

La  malattia  umana  è estremamente  proteiforme,  a se- 
conda dell'acuzie  o della  tendenza  alla  cronicità,  ma  an- 
che, e soprattutto,  a seconda  della  via  d'infezione. 
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L'infezione  acuta,  contratta  mediante  penetrazione  at- 
traverso una  soluzione  di  continuo  della  pelle,  ha  un  pe- 
riodo d’incubazione  di  1-5  giorni;  compare,  quindi,  un 
eritema  in  corrispondenza  del  punto  d'ingresso,  che  si 
trasforma  in  una  papula,  e quindi  in  un  nodulo,  con  rea- 
zione linfangitica  circostante  assai  estesa  ed  interna.  Se  la 
lesione  è a carico  della  faccia,  si  sviluppa  un  edema  duro, 
rosso-scuro,  dolente,  che  parte  da  una  narice  o dall'an- 
golo dcirocchio.  avanza  verso  la  fronte  e il  cuoio  capel- 
luto e p(M  invade  anche  l'altra  emifaccia.  Alla  fine  gli  oc- 
chi sono  entrambi  gonfi  e chiusi,  mentre  dalla  rima  pal- 
pebrale geme  un  pus  assai  denso. 

Questa  manifestazione  (erisipeia  mon'osa)  si  differen- 
zia dalPcrisipcla  strcptococcica  per  la  mancanza  del  tipico 
scalino  periferico.  Poco  dopo,  compaiono  i fenomeni  ge- 
nerali: febbre  con  brividi,  malessere,  prostrazione,  cefa- 
lea. nausea,  artromialgie.  talora  vomito. 

Dopo  circa  10  giorni,  il  quadro  è quello  di  una  grave 
sepsi  con  splenomegalia  molle  e focolai  metastatici  multi- 
pli. che  si  evidenziano  come  tumefazioni  del  tessuto  sot- 
tocutaneo rapidamente  evolventi  verso  la  trasformazione 
in  ascessi  dai  quali  gemono  pus  e materiale  ematico. 
Queste  lesioni  possono  approfondirsi  e distruggere  ten- 
dini c muscoli. 

Altre  lesioni  caratteristiche  sono  quelle  a carico  delle 
mucose  e soprattutto  di  quella  nasale  (corizza  morvosa), 
con  scolo  nasale  mucopunilcnto  ed  ematico,  più  rara- 
mente di  quelle  faringee  e laringee  (v.  lamnttITI,  larin- 
gite da  morva).  Nel  giro  di  3-4  settimane  le  condizioni 
generali  tendono  ad  aggravarsi  e spesso  si  ha  il  coma  e 
l’esito  letale. 

Se  l'infezione  è contratta  per  inalazione,  ai  fenomeni 
generali  e cutanei  si  associa  un  quadro  polmonare,  che 
può  dare  un  modesto  reperto  obiettivo,  ma  che.  radiolo- 
gicamente. provoca  addensamenti  circoscritti  multipli  che 
suggeriscono  la  presenza  di  ascessi  in  fase  precoce  o an- 
che reperti  di  polmonite  lobate  e di  broncopolmonitc. 

Nella  forma  cronica  prevalgono  generalmente  le  lesioni 
cutanee  (farcino  propriamente  detto).  Si  hanno  multiple 
raccolte  purulente,  mal  delimitate,  ipodermiche,  poco 
dolenti,  che  possono  coinvolgere  muscoli,  tessuti  periarti- 
colari,  cartilagini  e ossa.  Si  formano  ulcere  ad  evoluzione 
torpida,  che  possono  regredire  e cicatrizzare  o confluire 
con  altre  ulcere  vicine. 

Forme  speciali  sono;  la  cosiddetta  angioleuciic  farci- 
nosa,  che  è una  linfangite  rag^ata  attorno  al  punto  di 
inoculazione,  con  ascessi  lungo  il  decorso  dei  linfatici;  la 
fardnosi  mutilante  della  faccia,  con  infiltrazione  tuberco- 
lo-gommosa e ulcerazioni  che  invadono  la  faccia  distrug- 
gendo le  labbra,  il  naso,  le  guance  c le  palpebre. 

Le  forme  croniche  hanno  fasi  di  remissione  e di  riac- 
censione e possono  evolvere  verso  la  guarigione  o la  ge- 
neralizzazione, con  formazione  di  ascessi  multipli  superfi- 
ciali con  tendenza  ad  ulcerarsi,  o anche  profondi,  flut- 
tuanti, torpidi  e indolenti.  In  qualsiasi  momento  una 
forma  cronica  può  riacutizzarsi  e assumere  un  decorso 
travolgente,  con  interessamento  viscerale  muKiplo  (pol- 
monare, pleurico,  epatico,  splenico.  osseo,  oculare,  me- 
ningeo, neurologico,  etc.). 

Diagnon  e prognosi 

La  diagnosi  clinica  è diffìcile;  le  diagnosi  differenziali 
possono  essere  le  più  varie  a seconda  della  forma  clinica 
e della  fase  della  malattia  (erisipela,  carbonchio,  lue.  tbc, 
epiteliomi,  setticopiemie,  etc.). 

L'accertamento  si  fonda  su  numerose  indagini  di  labo- 
ratorio: 

a)  l'esame  microscopico  diretto  degli  essudati  può  ri- 

2000 


Digitized  by  Coogle 


MOSAICISMO 


velare  piccoli  bacilli  gramnegativi.  che  « colorano  irre- 
golarmente con  il  blu  di  metilene;  spes&o,  tuttavia,  essi 
sono  scarsi  cd  è difficile  reperirli,  perfino  negli  ascessi 
acuti.  La  ricerca  diretta  va  sempre  associata  alla  coltura; 

b)  Temocoltura  può  essere  positiva  nelle  forme  gene- 
ralizzate, ma.  in  fase  precoce,  es.sa  ò di  solito  negativa; 

c)  le  reazioni  sierologiche  più  sensibili  e specifiche  sono 
la  fissazione  del  complemento  c l'cmoagglutinazione  in- 
diretta con  emazie  scnsibiliz/.ate  alla  mallcina; 

d)  rìntradermoreazione  con  mallcina  (0. 1 mi  di  una 
diluizione  1:10.000)  è una  tipica  reazione  di  ipersensibi- 
lità ritardata,  che  dà  luogo  a una  papula  infiltrata  simile  a 
quella  della  intradermorca/ione  con  tubercolina,  dopo 
48-72  h;  essa  ha  limitato  valore  diagnostico  e presenta 
maggior  interesse  dal  punto  di  vista  epidemiologico; 

c)  la  prova  biologica  consiste  neli'inoculazionc  del 
materiale  patologia)  nella  cavità  peritoneale  di  un  criceto 
o di  una  cavia  maschio;  in  2-4  giorni  compare  ingrossa- 
mento dello  scroto  e i microrganismi  possono  essere  iso- 
lati dalla  tunica  vaginale. 

La  prognosi  è sempre  severa  c spessi)  infausta. 

Terapia  e profilassi 

Il  limitato  numero  di  casi  osservati  negli  ultimi  anni  ha 
impedito  una  valutazione  deirefficacia  degli  antibiotici. 
La  sulfadiazina  è risultata  efficace  nelle  infezioni  speri- 
mentali ed  anche  in  alcuni  casi  umani  (100  mg;'kg). 
mentre  la  penicillina  sembra  del  tutto  priva  di  azione.  In- 
certa ò tuttora  l'azione  degli  altri  antibiotici,  alcuni  dei 
quali  (gentamidna  e altri  aminoglicosidi)  sembrano  tutta- 
via attivi  nell'infezione  sperimentale. 

La  profilassi  è principalmente  veterinaria  c mira  so- 
prattutto all'eliminazione  degli  animali  malati.  La  profì- 
las.si  umana  si  propone  di  proteggere  coloro  che  per  mo- 
tivi di  lavoro  debbono  venire  a contatto  con  animali 
malati  o sospetti. 
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FBANCU  SOUCL 

MOSAiaSMO 

F.  mosa'teisme.  - i.  (genette)  mosaic;  mosaicism.  - T.  Mo- 
saizi^mus.  - s.  mosoìcismo. 

Si  denomina  mosaico  un  individuo  formato  da  una  mi- 
scela di  cellule  con  diversi  patrimoni  genetici,  tutte  per- 
altro derivanti  da  uno  stesso  zigote.  Si  distingue  cosi 
dalla  chimera,  che  è,  invece,  un  individuo  nel  quale  coe- 
sistono cellule  con  patrimoni  genetici  diversi  derivati  da 
zigoti  diversi,  come  può,  ad  es.,  accadere  nel  caso  di  ge- 
melli dizigoti  che  possono  trapiantarsi  vicendevolmente 
cellule  attraverso  le  conncs.sioni  circolatorie  a livello  pla- 
centare; casi  simili  sono  stali  descrìtti  soprattutto  attra- 
verso la  presenzji  di  cloni  di  globuli  ros.si  con  le  specificità 
antigeniche  del  sistema  AfìO  del  fratello  gemello  (c  di- 
verse dalle  proprie)  (v.  anche;  gemelli). 

I meccanismi  con  i quali  può  formarsi  un  mosaico  sono 
sostanzialmente  riconducibili  ad  una  disgiunzione  mito- 
tica  aberrante  durante  una  delle  prime  divisioni  dello  zi- 


gote, a partire  dalla  seconda  (Gandini  et  al.,  1965).  Tra  i 
meccanismi  possibili  deve  anche  essere  preso  in  conside- 
razione il  caso  di  una  mutazione  somatica,  che  interessa, 
quindi,  solo  il  clone  che  deriva  dalla  cellula  mutata,  o an- 
che un  crossing-over  somatico  che  in  una  cellula  eterozi- 
gote crei  due  doni  omozigoti  per  ciascuno  dei  due  alleli. 
In  ogni  caso,  il  fenomeno  può  essere  messo  in  evidenza 
solo  quando  sono  comvolti  rimaneggiamenti  cromosomici 
così  ampi  da  essere  rìa)noscihilÌ  diologicamentc;  casi  in 
cui  Lessero  rinvolti  solo  .singoli  geni,  anche  se  sospeiuii' 
non  sono  mai  stati  dimostrati  con  certezza. 

La  causa  del  mosaicismo  è più  frequentemente  la  non- 
disgiunzione  mitotica  nello  zigote.  Si  intende  per  non- 
disgiunzione  in  mitosi  un  errore  nel  procevso  di  divisione 
per  cui  i due  cromatidi  fratelli  dello  stesso  cromosoma, 
che  dovrebbero  separarsi  all'anafasc  per  divisione  del 
centromero  c migrare  successivamente  ognuno  in  una 
delle  due  cellule  figlie,  rimangono  invece  uniti  nella 
stessa  cellula.  In  seguito  a questa  anomalia  della  divi- 
sione. le  due  cellule  figlie  avranno  l'una  un  cromosoma  in 
eccesso  (trisomia).  l’altra  un  cromosoma  in  difetto  (mcv 
nosomia).  Si  avrà  quindi,  nello  stesso  zigote,  la  ctìesi- 
stenza  di  tre  linee  cellulari:  una  a corredo  cromosomico 
normale  (2n).  derivante  dalla  linea  cellulare  originaria 
che  si  è divisa  normalmente;  una  con  un  cromosoma  in 
soprannumero  (2n  -f-  1);  una  con  un  cromosoma  in  di- 
fetto (2n  — I).  Nella  specie  umana,  il  cui  numero  cro- 
mosomico diploide  è 2n  — 46,  si  può  avere,  con  questo 
meccanismo,  la  formazione  di  uno  zigote  con  m.  a 45.  46 
e 47  cromosomi.  Se  TciTorc  di  divisione  avviene  molto 
prec(Kcmcntc,  ad  es..  allo  stadio  di  due  cellule,  e cioè 
alla  seconda  divisione  mitotica  dello  zigote,  si  avrà,  come 
conseguenza,  m.  in  tutti  i tessuti  embrionali.  Se.  invece, 
l'errore  di  divisione  avviene  più  tardivamente,  ad  es.  in 
un  perìodo  successivo  al  differenziamento  dei  tre  foglietti 
embrionali,  si  avrà  m.  soltanto  negli  organi  o tessuti  deri- 
vanti da  quel  particolare  foglietto. 

L'insorgenza  della  non-disgiunzionc  in  momenti  diversi 
dello  sviluppo  embrionale,  insieme  ai  comple.>si  mecca- 
nismi di  selezione  eserciiantisi  a livello  cellulare  — che 
possono  risultare  nella  soprawivenza  di  una  sola  delle  lì- 
nee mutanti  o far  variare  la  percentuale  di  cellule  anor- 
mali — spiegano  mollo  bene  sia  la  variabilità  degli  as.setti 
cromosomici  osservati  in  casi  di  m..  sia  l’estrema  variabi- 
lità dei  fenotipi  e dei  quadri  clinici  corrispondenti. 

Si  può  avere  non-disgiunzione  mitotica  sia  dei  cromo- 
somi sessuali  che  degli  autosomi  (cromosomi  non  ses- 
suali). Mentre,  però,  il  m.  con  trisomia  o monosomia  dei 
cromosomi  sessuali  è abbastanza  ben  compatibile  con  la 
sopravvivenza,  sia  durante  la  vita  intrauterina  che  dopo 
la  nascita,  e con  uno  sviluppo  psicofisico  relativamente 
normale  (o)n  rcccczione  della  situa/ionc  YO  c,  entro 
certi  limiti,  della  monosomia  XO),  la  monosomia  e la 
trisomia  degli  autosomi.  anche  sotto  forma  di  mosaico, 
sono  di  solito  causa  di  gravi  anomalie  dello  sviluppo,  di 
sindromi  malformative  e di  ritardi  mentali.  Si  può  però 
affermare  che.  in  linea  di  massima,  la  coesistenza  di  una 
lìnea  cellulare  a cariotipo  normale  con  una  o più  linee 
anormali,  risulta  di  solito  in  una  attenuazione  del  quadro 
sintomatologico  tipico  dì  una  data  trisomia  o monosomia 
per  quanto  riguarda  sia  le  sindromi  malformative,  sia  il 
ritardo  di  sviluppo  psicofisico.  È peraltro  da  sottolineare 
che  la  percentuale  relativa  dei  diversi  tipi  cellulari  ri- 
scontrata all'esame  citogenetico  di  cellule  coltivate  in  vi- 
tro non  auicM^izza  a una  estrapolazione  meccanica  del 
tipo:  maggior  percentuale  di  cellule  normali  = minor 
gravità  della  sintomatologia  e migliore  prognosi  per  il 
futuro  sviluppo  psicofisico  del  soggetto.  Questo  perché. 
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spesso,  l'analisi  citogenetica  viene  eseguita  su  un  solo 
tessuto,  e anche  perché  bisogna  tener  conto  dei  possibili 
meccanismi  di  selezione  agenti,  durante  la  coltura  in  vi- 
tro,  sui  diversi  tipi  cellulari. 

L'insorgenza  del  m.  da  non-disgiunzionc  mitotica  è re* 
lativamente  frequente:  basta  ricordare  che  la  trìsomia 
autosomica  più  frequente  (sindrome  di  Down,  o trisomia 
del  cromosoma  numero  21)  si  osserva  in  forma  di  mo- 
saico nel  2.7%  dei  casi,  e che  anche  altre  trisomic  au- 
tosomiche,  più  rare,  vengono  spesso  os.scrvatc  come 
mosaici. 

11  m.  per  i cromosomi  sessuali  può  in  alcuni  casi  (quali,  ad  es.. 
quelli  con  assetto  cromosomico  46.XX/47.XXY,  45,Xo/46,XY, 
oppure  45.X0/46.XX  o XY  con  limaneggiamenii  strutturali)  dar 
luogo  a quadri  sintomatologia  complessi,  spesso  caratterizzali  da 
anomalie  nel  diffcrcrvziamcnio  delle  gonadi,  dei  genitali  esterni  c 
dei  caratteri  sessuali  secondari.  Infatti,  il  tipo  c l'eniità  delle 
anomalie  fenotipiche  variano  a seconda  della  percentuale  rela- 
tiva dei  diversi  tipi  cellulari  presenti  nella  gonade  pnmitiva  al 
momento  del  differenziamento  verso  l’uno  o l’altro  sesso- 

Un  altro  tipo  di  m..  molto  più  raro  del  precedente  (nc  sono 
infatti  siati  descritti  finora  soltanto  pochi  casi),  è quello  legalo 
alla  coesistenza  di  due  linee  cellulari  che  differiscono  tra  loro 
per  un  intero  assetto  cromosomico  aploidc  (n).  In  questi  casi, 
l’individuo  è un  mosaico  diploide  (2n.  46  cromosomi}/triploide 
(3n,  69  aomosomi).  L’ungine  di  questi  mosaici  si  fa  risalire 
airirKorporozionc  del  secondo  globulo  polare  (n),  in  una 
delle  cellule  di  uno  zigote  normale  (2n)  si  sta  dividendo, 
oppure  a una  mitosi  tripolare  in  uno  zigote  onginariamenic  te- 
traploidc  (4n). 

Il  termine  «mosaico»  è stalo  però  anche  utilizzato  (a 
partire  da  Roux,  nel  IKKl^).  per  interpretare  le  successive 
fasi  dello  sviluppo  embrionale.  Senza  entrare  nel  detta- 
glio della  discussione  sulle  uova  cosiddette  regolative  o a 
mosaico,  è però  da  affermare  come  in  questo  caso  non  ci 
si  trovi  dinanzi  a mosaici  strutturali,  ma  piuttosto  a mo- 
saici funzionali,  cioè  a cloni  cellulari  diversi,  che  posseg- 
gono alcuni  geni  funzionanti  e altri  no  (anche  se  questi 
ultimi  continuano  ad  essere  presenti),  con  la  sola  ecce- 
zione delle  immunoglobulinc  di  cui  parleremo  in  seguito. 

Tutto  il  differenziamento  è,  in  effetti,  un  m.  funzionale, 
ma  il  caso  più  evidente  è certamente  rappresentato  dal 
fenomeno  dell'inattivazione  di  uno  dei  due  cromosomi  X 
in  ogni  cellula  somatica  femminile.  Questo  fenomeno 
(che  prende  il  nome  dalla  sua  so^ritricc,  Mary  Lyon, 
tanto  che  si  parla  anche  di  «lionizzazione»),  svolge  la 
funzione  di  compensare  la  disparità  di  dosaggio  genetico 
esistente  tra  cellule  maschili  (con  un  solo  cromosoma  X c 
un  CTomosoma  Y).  e cellule  femminili,  che.  invece,  pos- 
seggono due  cromosttmi  X.  L'inattivazione  di  uno  dei 
due  cromosomi  X avviene  nelle  prime  fa«  dello  sviluppo 
(intorno  al  giorno  di  vita  embrionale),  ed  è ca- 

suale. nc)  senso  che.  nella  singola  cellula,  coinvolge  in- 
differentemente l'uno  o l’altro  dei  due  cromosomi  X. 
Una  volta  che  sia  avvenuta  rinattìvazionc,  essa  viene 
trasmessa  ereditariamente  a tutte  le  cellule  derivanti  dalla 
cellula  originaria,  facendo  ù che,  di  fatto,  la  femmina  sia 
un  mosaico  funzionale  in  cui,  in  alcuni  cloni  cellulari,  è 
funzionante  il  cromostìma  X di  origine  paterna,  mentre  in 
altri  è funzionante  quello  di  origine  materna.  Un'ecce- 
zione alla  casualità  nclJ'inattivazione  è costituita  dai  casi 
in  cui  uno  dei  due  X c strutturalmente  anormale  (dele- 
zioni. istxrromosomi)  e in  cui  viene  inattivato  preferen- 
zialmente il  cromwoma  strutturalmente  anomalo  (oppure 
vengono  cuntroselczionate  tutte  quelle  cellule  in  cui  è 
stato  invece  inattivato  TX  normale). 

Diverso  è il  caso  dei  geni  che  controllano  la  sintesi 
delle  immunoglobulinc:  in  questo  caso,  è stato  dimostralo 
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che  cloni  diversi  di  cellule  immunocompetenti,  nello  spe- 
cializzarsi per  la  produzione  di  uno  specifico  anticorpo, 
perdono  una  quota  del  genoma  (ed  ogni  clone  ne  perde 
una  diversa)  nel  tratto  compreso  tra  i molti  geni  che 
controllano  la  parte  variabile  di  un  anticorpo  éd  i pochi 
geni  che  controllano  quella  costante;  questa  perdita,  pur 
non  essendo  visibile,  riguarda,  comunque,  un  tratto  com- 
prendente diverse  centinaia  di  geni,  e pertanto  si  tratta, 
in  questo  caso,  di  un  vero  m.  strutturale.  È da  sottoli- 
neare che.  oltre  all'esclusione  strutturale  di  geni,  vi  è an- 
che un'esclusione  funzionale  di  alidi  nel  senso  che  uno 
solo  dei  due  cromosomi  omologhi  è funzionante  per  la 
sintesi  di  anticerpi,  analogamente  a quanto  è stato  de- 
scritto per  la  «lionizzazione». 
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GeneraNlà 

Nome  comunemente  usato  per  indicare  insetti  volatori 
appartenenti  all'ordine  dei  Dittcri.  Possiamo  considerare 
mosche  tutte  le  specie  appartenenti,  secondo  la  classifica- 
zione proposta  da  Hcndcl.  al  sottordine  Brachiceli. 

m.  sono  fra  gli  insetti  (v.)  più  evoluti  e la  loro  co- 
stituzione morfologica  si  discosta  notevolmente  dallo 
schema  generale  degli  altri  componenti  la  classe.  La  loro 
importanza  medica  è notevole;  molte  specie  vivono  allo 
stato  parassitario  durante  una  parte  più  o meno  rilevante 
della  loro  vita  o,  pur  non  essendo  normalmente  dei  pa- 
rassiti, possono  drventar  tali  in  circostanze  particolari; 
altre  rivestono  un  interesse  igienico  per  la  diffusione 
meccanica  di  agenti  patogeni,  mentre  altre  ancora  fun- 
gono da  veri  e propri  ospiti  intermedi.  E-sistono  molte 
specie  che.  facendo  parte  della  fauna  dei  cadaveri,  sono 
utili  per  la  determinazione  della  data  del  decesso  (v.  ta- 
natologia). 

Morfologia 

La  forma  generale  (fìgg.  1.  2 e 3)  è,  per  lo  più,  relativa- 
mente tozza  rispetto  a quella  degli  altri  dittcri;  le  zampe 
ben  sviluppate;  le  ali  del  primo  paio  a superfìcie  limitata, 
ma  collegate  con  musct>li  potenti  che  danno  airinsetto 
una  mobilità  eccezionale  (le  m.  sono  fra  gli  insetti  vola- 
tori più  vclod  cd  instancabili);  le  ali  del  secondo  paio 
sono  trasformate  in  bilanecri.  organi  di  equilibrio. 
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Fig.  I.  1)  Hermelia  iliucens-,  2)  Erislalis  tenax\  3)  Glossina  moniians',  4)  Gasierophilus  iniesnnalis\  5)  Stomoxys  caidtrans\  6)  Fanma 
camcuUms. 


La  testa,  tondeggiante  o emisferica,  è in  gran  parte  oc- 
cupata dagli  occhi  (più  estesi  nei  maschi)  e reca  inferior- 
mente la  tromba  o prohi>sdd6;  i vari  pezzi  che  la  com- 
pongono, più  o meno  riconoscibili,  sono  organizzati  in 
una  formazione  atta  ai  succhiamento  degli  alimenti;  ca- 
ratteristica la  parte  terminale  costituita  dai  labclti.  che 
nelle  specie  ematofaghe  sono  conformati  in  modo  da 
poter  perforare  la  pelle  deirospite.  In  alcune  specie  l’ap- 
parato boccale  è atrolìco  o mancante. 

Le  antenne  sono  sempre  costituite  da  3 segmenti,  di 
cui  il  terminale  è munito  di  arista  o setola  antennate. 

Fres.so  la  base  delle  ali,  posteriormente,  esistono  due 
formazioni  laminari;  le  calittre,  o lobi  alari,  che  hanno  un 
particolare  interesse  tasscmomico. 

L’addome  à composto  di  un  numero  sanabile  di  seg- 
menti; nelle  m.  superiori  (Muscidi,  Tachinidi)  ne  sono 
visibili  solo  4,  mentre  in  altri  gruppi  se  ne  osserva  un 
numero  maggiore:  5 o più  negli  Acalutraù,  1 nei  Taba^ 
nidi.  ctc. 

Cesili  di  daanicsiioiie  dei  Dilierì  Bnchiceri 

Scziooc  I:  Orumafi.  Comprende  quei  Brachiceri  il  cui  adulto 
emerge  dal  pupario  attraverso  una  fenditura  a forma  di  T.  Gli 
Onorrafi  vanno  a loro  volta  divi»  come  segue. 

a)  OmeodattiU:  comprendono,  tra  le  altre,  la  famiglia  dei  Ta- 
banidì  (v.  tafani)  t quella  degli  Stratiomyidac  (v.  sotto). 

b)  Eterodattìli:  comprendono  K (amigUc.  fra  cui  citiamo  gli 
Asilùii.  alcune  grandi  .specie  dei  quali  possono  falcia  dare  pun- 
ture dolorose. 

Sezione  11:  Ciclomdì-  Brachiceri  il  cui  adulto  emerge  attra- 
verso un'apertura  che  si  apre  aircstrcmilà  cefalica  del  pupario 
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e che  generalmente  è di  forma  circolare.  1 Cidorrafi  si  dividono 
come  segue. 

a)  Cidorrafi  asdxizi'.  fra  le  altre.  comprcrKlonn  le  famiglie 
Phoridae  c Syrphiàae. 

b)  Cidorrafi  schizofori:  a Imo  volta  comprendono  la  sezione 
dei  Pupipari  (v.  sotto)  e quella  degli  F.umytdae  o Mt4scarùi. 
Questi  ultimi,  comunemente  comssciutì  anche  come  m.  superiori. 
sono,  a loro  volta,  suddivt»  in:  1)  Acaliitran,  con  calittre  o 
squame  alari  ridotte  o assenti.  3*  e 4*  nervature  alari  general- 
mente parattclc  vmo  Tapìcc.  addome  con  almeno  5 segmenti 
visìbili;  2)  Caiiaroti.  con  calittre  presenti  e ben  sviluppate,  ad- 
dome con  soli  4 segmenti  visibili,  i Calittratt  racchiudono  molle 
specie  intcres-santi,  ripartite  nelle  2 famiglie  Musadae  e Tachi‘ 
mdae. 

Onorrafi 

Famiglia  Stratiomyidae'.  la  larva  della  Hermetia  iìlucens  L. 
(fig.  1)  si  sviluppa  in  sostanze  organiche  varie,  spesso  se- 
miliquide; è stata  segnalata  più  volte  in  casi  di  miasi  ga- 
strointestinali. 

Cidorrafi  aschizi 

a)  Famiglia  Phoridae.  comprende  oltre  1000  specie,  di 
cui  alcune  (generi  Triphleba,  Diphneura,  Conicera, 
Aneurina,  Phora)  compiono  il  loro  sviluppo  a spese  dei 
cadaveri  in  stato  di  avanzata  decomposizione  (v.  tanato- 
logia). 

b)  Famiglia  Syrphidae:  alcuni  Sirfidi  (Erisudìs.  Helo- 
philus)  vengono  citati  quali  produttori  di  miasi  gastriche 
e intestinali.  Trattai  di  specie  le  cui  larve  si  sviluppano 
nelle  acque  luride  impiegate  nella  concimazione  degli 
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ortaggi  c possono  accidentalmente  essere  inghiottite  con 
le  verdure  crude  (hg.  I).  V.  miasi. 

Cidorrafi  schizofori 
1.  Acaiitirati. 

a)  Famiglia  Chloropidae:  ai  generi  Osci/Us,  Microneu- 
rum,  Hippetatai  appartengono  piccole  m.  che  frequentano 
il  corpo  umano  sul  quale  sono  attratte  da  secrezioni  na- 


turali (occhi,  narici,  sudore,  eie.)  o patologiche;  possono 
in  tal  modo  diffondere  germi. 

h)  Famiglia  PiophUidae:  le  larve  della  Piophila  casei, 
comunemente  nota  come  m.  dd  formaggio,  vengono  fre- 
quentemente ingerite,  potendo  causare  disturbi  ga- 
stroenterici (v.  HlASl). 

2.  Calittrati.  - Comprendono  due  famiglie:  Muscidae  e 
Tachinidaf. 


Fig.  3.  ,\f.  dome- 
nica adulta. 


Famiglia  Moscidae 

È una  delle  famiglie  più  numerose  e anche  la  più  im- 
portante dal  punto  di  vista  igienico.  Racchiude,  fra  le  al- 
tre, le  5 sottofamiglie:  Gtossininae.  Stomoxydinae.  An- 
thomyinae,  Gasterophilmae,  Muscirtae. 

I.C  Ghssiniruie,  con  il  solo  genere  Giossina  (fig.  1) 
(v.  GLOSSI.SA  GENERE),  sono  diffuse  escluslvamente  nel- 
l'Africa tropicale;  note  come  m.  tsè-tsè,  diffondono  le 
tripanosomiasi  umane  c animali,  del  cui  agente  sono  gli 
ospiti  intermedi  (v.  tripanosomiasi). 

La  sottofamiglia  Stomoxydiruie  comprende  un  numero 
limitato  di  specie,  di  cui  la  più  importante  è Stomoxys 
caldtrarts  L.  (fig.  1).  Normalmente  frequenta  solo  il  be- 
stiame. al  quale  può  recare  danni  notevoli;  può  pungere 
l'uomo  c le  sue  punture  sono  alquanto  dolorose;  è accu- 
sata della  trasmissione  del  carbonchio,  data  la  possibilità 
che  la  m.  punga  Tuomo  dopo  essersi  nutrita  su  animali 
ammalati  di  carbonchio. 

Le  Amhotnyinae  comprendono  varie  migliaia  di  specie. 
Le  larve  di  alcune  di  esse  sono  state  riscontrate  in  casi  di 
miasi  neiruomo.  miasi  cutanea  e otomiasi  {Anthomyia 
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ptuvialis  L.).  miasi  vcsdcalc  c intestinale  (Fannia  canìcu- 
laris  L.  e,  più  farcente.  F.  scaJaris  Fabr.»  F.  manicata 
Meig-,  F.  inci\uratd  Zetl.).  In  tutti  i casi  $ì  tratta  sempre 
di  miasi  occasionali  o accidentali. 

Fannia  canicuiaris  L.  (fìg.  1)  è specie  estremamente 
comune  e diffusissima.  Le  sue  larve  si  sviluppano  in  am- 
bienti ricchi  di  materie  organiche  in  decomposizione; 
scoli  di  immondezzai,  di  letamai,  di  orinatoi,  e partico- 
larmente escrementi  di  pollo;  le  m.  adulte  sono,  dopo  la 
m.  domestica,  le  più  comuni  nelle  abitazioni  umane;  se 
ne  distinguoruì  per  le  dimensioni  minori,  per  la  forma 
gracile  e per  l'abitudine  di  librarsi  lungamente  in  volo, 
descrivendo  ampie  curve  e sinuose  spirali. 

La  sottofamiglia  GasterophUinae  comprende  m.  di  di- 
mensioni relativamente  grandi.  Depongono  le  loro  uova, 
in  numero  di  alcune  migliaia,  sul  pelo  di  mammiferi  pe- 
rissodailili  (equini  e rinoceronti)  del  cui  tubo  digerente  le 
larve  sono  parassite.  Accidentalmente  possono  diventare 
parassite  dcH’uomo.  Tra  esse  ricordiamo  Gaslfrophiius 
harmorrhoidaiis  L..  G.  intestmalis  de  Geer  (fig.  I),  C. 
nanalii.  La  presenza  di  molte  larve  può  essere  causa  di 
disturbi  da  ostruzione  meccanica,  come  pure  di  disturbi 
tossici.  Le  larve  di  1°  stadio  prima  di  migrare  nel  tubo 
digerente  penetrano  nella  mucosa  orale;  le  miasi  umane 
da  GaaerophHus  sono  appunto  di  questo  tipo  (v.  mi\si). 

Nella  sottofamiglia  Mtisdnae  sono  degni  di  nota  i 3 
generi  Mosca.  Musana,  PyreUia. 

Pyrellia  cada%erma  è la  più  comune  del  genere  e le  sue 
larve  sì  sviluppano  nelle  materie  organiche  animali  in 
avanzata  decomposizione. 

Muscina  siahulans  è una  specie  estremamente  difbisa, 
che  penetra  faalmcntc  nelle  case  cd  c riconoscibile,  per  il 
colore  grigio-giallastro  del  a)rpo,  per  il  colore  rossastro 
delle  zampe  e dell'apice  dello  scutello  e per  le  dimensioni 
alquanto  maggiori  di  quelle  di  M.  domestica;  le  sue  larve 
si  sviluppano  nelle  materie  organiche  più  disparate  c 
sono  spesso  paras-site;  sono  state  segnalate  anche  in  casi 
di  miasi  intestinale  ddl'uomo. 

Il  genere  Musca 

Generaiità 

Al  genere  Mitsca  appartengono  poco  meno  di  un  centi- 
naio di  specie  conosciute,  di  cui  solo  2 rivestono  un'im- 
portanza igienica  notevole:  M.  sorhens  Wicd  c M.  dome- 
stica L. 

Musca  sorhens 

È una  specie  dei  climi  caldi  c ha  un'arca  di  distribuzione 
vastissima,  che.  fra  Taltro.  comprende  TAfrica  del  Nord; 
esiste  anche  in  Sicilia.  Entra  raramente  ikIIc  case,  ma  al- 
^ Tana  aperta  si  pi>sa  con  insopportabile  insistenza  «il  viso 
delle  persone,  specie  in  vicinanza  delia  bocca  e della  rima 
palpebrale;  le  affezioni  cutanee,  specie  quelle  con  secre- 
zione sierosa  o purulenta,  la  attraggono  in  maniera  parti- 
colare; queste  sue  abitudini  ne  fanno  un  temibile  agente 
propagatore  di  molte  malattie  infettive. 

Musca  domestica 

È una  specie  cosmopolita  la  cui  distribuzione  e il  cui  ha- 
bitat coincidono  praticamente  con  quelli  detruomo.  Le 
due  sottospecie  africane  caììeya  Walker  (rm.;  cuihbertsoni 
Paiion)  e curxiforceps  Saccà  e RivosecchI  ibrìdizzano 
saltuariamente  dando  luogo  a una  progenie  vigorosissima, 
da  cui  probabilmente  traggono  origine  le  innumerevoli 
popolazioni  di  m.  domestiche  diffuse  nel  mondo,  con  le 
forme  geografiche  domestica,  vicina  e nehulo.  già  erro- 
neamente ritenute  specie  distinte. 
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1.  Morfologia.  - Il  capo  è munito  di  un  apparato  boccale  del 
tipo  succhiatore  (v.  imseiu.  tig.  2.  G). 

li  torace  è di  colore  grigio,  più  o meno  chiaro,  ed  è segnato 
dorsalmente  da  4 strisce  nere. 

L'addome  è composto  di  4 segmenti  visibili  dorsalmente  e che 
si  presentano  di  due  tinte  fondamentali,  la  nera  e la  gialla,  molto 
variamente  dtsiribuitc.  In  realtà  i 4 tergiti  visibili  sono  preceduù 
da  un  (ergile  seminascosto  dal  torace  e seguiti  da  altri  $ che  co- 
stituiscono gli  organi  genitali  esterni:  ipupigio  maschile  e ovode- 
posiiorc. 

2.  Anatanua  interna.  - Il  tubo  digerente  (fig.  4),  che  ha  inizio 
nella  proboscide  con  la  cavità  boccale  e la  faringe,  mostra  un 
csofagi>  die  ri  prolunga  fino  aiPaddomc,  ove  immette  nelPinglu- 
vie.  ampia  cavità  a pareli  sodili  ed  elastiche,  che  setve  da  ma- 
gazzino del  cibo.  Dall'esofago,  nel  tratto  toracico,  si  diparte  una 
brevissima  diramazione  die  immette,  attraverso  il  cardias,  nel 
proveturictdo,  piccola  cavità  di  torma  sierica,  a pareti  robuste, 
cui  fanno  seguilo  ncIPordine;  lo  stomaco,  rimestino  medio, 
l'intestino  posteriore,  la  valvola  rettale,  il  retto,  l'ano. 

Le  2 ghiandole  salivari  sono  contenute,  parie  nel  torace,  parte 
nella  cavità  addominale  e confluiscono  per  mezzo  di  2 condotti 
separati  nel  comune  dotto  salivare,  che,  a sua  volta,  ribocca  nella 
pompa  salivare. 

3.  Biologia.  - La  m.  adulta  vive  di  preferenza  neH'am- 
bienie  domestico,  che  costituisce  il  suo  habitat  principale. 
La  cucina  è di  gran  lunga  il  luogo  preferito  dall'insetto 
che  può  con  facilità  trovarvi  residui  alimentari  di  cui  nu- 
trirsi e,  nella  stagione  fredda,  una  temperatura  alquanto 
più  elevata  che  altrove;  subito  dopo  la  cucina  viene  la 
staila,  specie  se  ospitante  bestiame  lattifero,  il  che  implica 
la  povsihilità,  per  Tinseito,  di  nutrirsi  di  latte  che  rap- 
presenta Voptimum  della  sua  alimentazione. 
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La  m.  è un  insetto  polìfago  e può  nutrirsi  di  qualunque 
sostanza  organica;  gli  alimenti  debbono  essere  liquidi  o in 
sospensione.  p>crchc  l'insetto  li  possa  deglutire;  quelli  so* 
lidi  possono  essere  resi  liquidi  mediante  il  rigurgito  di 
sostanza  liquida  precedentemente  ingerita,  che  viene  fatta 
refluire  dall'ingluvie  attraverso  la  proboscide. 

L'ingestione  di  un  alimento  liquido  è molto  rapida;  il 
cibo  viene  momentaneamente  immagarzinato  ncITinglu- 
vie  e in  un  secondo  tempo  viene  indirizzato  verso  lo  sto- 
maco. Tale  reflusso  avviene  durante  un  periodo  di  riposo, 
nel  quale  sì  può  osservare  Tinsctto,  immobile,  emettere 
lentamente  una  gocciolina  di  liquido  dalla  probosadc  e 
risucchiarla,  senza  mai  depositarla  sulla  superficie  di  ap- 
poggio-,  questo  fenomeno  sembra  connesso  con  la  neces- 
sità di  mescolare  il  cibo  con  la  saliva,  il  cui  dotto  shocca, 
come  si  è visto,  nel  prestoma,  doè  nella  parte  distale 
della  probc^cidc;  una  volta  avscnuta  la  mescolanza,  il  li- 
quido viene  nuovamente  deglutito  e spinto,  questa  volta 
aliraverM>  il  cardias,  nello  Mtwnaco.  La  digestione  si  com- 
pie nello  spazio  di  alcune  ore;  durante  le  24  h la  m.  può 
deporrc  in  media  25-50  macchie  fecali. 

La  m.  adulta  può  vivere,  in  condizioni  particolarmente 
favorevoli,  fino  a 2-3  mesi;  i primi  accoppiamenti  sì  os- 
servano già  ptKhe  ore  dopt>  la  nascita  c la  sua  attività  ri- 
produttiva  comincia  dal  3"  giorno  di  vita.  Le  uosa  (fig.  5) 
vengono  depostc  a più  riprese,  in  gruppi  che  possono 
contenerne  un  massimo  di  150-180;  una  sola  femmina 
può  produrre  fino  a 8-10  ovature,  per  cui  le  uova  depo- 
ste da  un  solo  individuo  possono  comple$.sivamenie  su- 
perare il  migliaia.  I luoghi  prescelti  per  l’ovodeposizione 
sono  rappresentati  da  cumuli  di  sostanze  organiche  in 
fermentazione,  quali  letamai  e scarichi  di  immondizie;  in 
questi  materiali  la  fermentazione  prtvduce  temperature 
che  possono  superare  i 70-80  ®C  e le  larve  possono 
quindi  con  facilità  trovare  il  loro  optimum  termiai,  che  si 
aggira  attorno  ai  35-40 

(ìli  stadi  larvali  sono  3 c possono  svolgersi  lutti  nel 
giro  di  4-5  giorni:  giunta  a maturità,  la  lana  (fig.  5)  si 
trasforma  in  pupa,  dopo  essersi  allontanala  generalmente 
dal  luogo  dove  è avvenuto  il  suo  accrescimento  per  cer- 
care un  ambiente  più  asciutto. 

La  pupa  (fig.  5),  in  condizioni  ottimali,  dura  anch’essa 
4-5  giorni,  per  cui  Pintero  ciclo  biologico  si  può  svolgere 
in  meno  di  10  giorni. 
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L'abbassarsi  della  temperatura  rallenta  il  ciclo  biolo- 
gico della  m.  fino  a un  massimo  di  3 mesi  e,  fino  a un 
certo  limile,  può  prolungare  la  vita  degli  adulti;  pertanto, 
si  comprende  come  gli  inverni  miti  permettano  la  soprav- 
vivenza di  larve,  pupe,  adulti  in  varie  condizioni,  con  una 
selezione  di  individui  più  resistenti  al  freddo,  mentre  ne- 
gli inverni  rigidi  la  sopravvivenza  della  specie  ha  luogo 
solo  in  ambienti  riparati  e caldi,  ove  sia  possibile  una  ri- 
produzione  attiva. 

La  m.  può  avere  un'autonomia  di  volo  notevole,  po- 
tendo giungere  fino  ad  oltre  18  km  dal  luogo  dì  origine. 

4.  Semid  naturali  della  mosca  domestica.  - La  w.  do- 
mestica ha  molti  nemici  naturali,  appartenenti  ad  ivgni 
tipo  dì  esseri  viventi;  parassiti  o predatori  sì  possono  ri- 
cordare a centinaia,  ma  nessuno  di  essi  ha  un'importanza 
fondamentale.  Alcuni  insetti  predatori  furono  usati  per 
tentativi  di  lotta  biologica.  Il  più  importante  parassita 
della  m.  è senza  dubbio  il  fungo  Empusa  muscae,  che 
provoca  ncirinsctto  una  malattia  mortale  nelle  stagioni 
fredde  c umide:  l'epidemia  ha  inizio,  generalmente,  in 
ottobre-novembre  e raggiunge  il  suo  acme  durante  l'in- 
vemo;  in  alcune  annate  si  verìfica  una  vera  ecatombe  che 
limila  fortemente  il  numero  delle  m.  nella  primavera  suc- 
cessiva. 

5.  Importanza  igienica.  - La  m.  non  funziona  mai 
come  un  vero  ospite  intermedio  di  parassiti  dell'uomo, 
ma  le  sue  abitudini  domestiche  fanno  si  che  essa  sia  in 
grado  di  diffondere  meccanicamente  una  quantità  di  affe- 
zioni di  natura  molto  varia,  da  virus,  batteri,  spirochete, 
protozoi,  elminti,  artropodi.  Riportiamo  qui  appresso  un 
elenco  dei  principali  agenti  patogeni  della  cui  diffusione 
la  m.  è stata  fino  ad  oggi  accu.saia. 

1)  Virus  della  poliomielite;  2)  virus  del  tracoma;  3)  Rie- 
kettsia  prvwazeki  (tifo  esantematico);  4)  bacillo  della  leb- 
bra; 5)  bacillo  di  Koch;  6)  bacillo  del  carbonchio;  7)  ba- 
cillo della  peste;  8)  bacilli  delle  febbri  tifividi;  9)  badili 
disscntcnci;  10)  vibrione  del  colera;  11)  Treponema  per~ 
tenue;  \2)  Giardia  iniestinalis;  12)  Eniamoeba  histolytica; 
14)  Trichomonas  iniestinalis;  15)  Chilomastyx;  16)  uova 
o larve  dei  seguenti  elminti:  Taenia  solium,  Oxiurìs  ver- 
micutaris.  Trichocephalus  trichiunts,  Ascaris  lumbricoides. 
Secator  americanus,  Ancylostoma  duodenale.  Taenia  ser- 
rata.  Taenia  marginata.  Dipylidium  caninum.  Diphyllo- 
bothrium  latum;  17)  giovani  esemplari  di  Pediculus  /iw- 
manus,  che  sì  fanno  veicolare  dalle  m.,  le  quali  possono 
dóenture  quindi,  anche  in  questo  caso,  indirettamente 
vettori  del  tifo  esamemalico;  18)  uova  di  Dermatohia 
hominis  (v.  sotto). 

Nella  diffusione  dì  queste  affezioni,  la  m.  assume  un 
ufficio  la  cui  importanza  può  variare  molto  c che  in  al- 
cuni casi  non  è dimostrato  con  certezza,  mentre  in  altri 
possiamo  dire  che  rintervenlo  dell’insetto  può  e.ssere  ac- 
ddentalc  e,  comunque,  non  necessario;  in  molte  affezioni 
l'importanza  dì  esso  dipende  principalmente  dal  grado 
deirepidemia  e dulia  frequenza  delle  m.  stesse.  Non  vi  è 
dubbio  che  l'indden/a  della  diarrea  estiva  infantile  è for- 
temente influenzata  dal  numero  delle  m.  presenti,  come 
dimostrano  i risultati  ottenuti  in  seguito  alla  lotta  ese- 
guila con  successo  mediante  alcuni  insettiddi.  È proba- 
bile che  per  molte  affezioni  noi  ignoriamo  ancora  fino  a 
che  punto  la  m.  domestica  agisca. 

6.  Mezxi  di  lotta  contro  la  mosca  domestica.  - La  lotta 
conico  le  larve  può  essere  effettuata  con  mezzi  chimid  o 
con  metodi  soppressivi.  La  lotta  antilarvaJe  chimica  è dif- 
fidlmcntc  realizzabile  c comunque  antieconomica:  i trat- 
tamenti dmrebbero  essere  troppo  frequenti  (almeno  due 
volle  la  settimana),  con  notevole  spreco  di  prodotti; 
inoltre,  colpirebbero,  assieme  alle  [arse,  una  grande 
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quantità  di  nemici  naturali  (utili!),  che  da  soli  distrug- 
gono almeno  l'80%  delle  lar\'e.  Comunque,  i larvicidi 
sono  applicati  sotto  forma  di  soluzione,  emulsione,  so- 
spensione, polvere  o granuli,  sia  a mano  che  con  pompe 
irroratrici  o apparecchi  similari.  AlFinizio,  si  usarono 
clororganici.  oggi  sostituiti,  a causa  dei  fenomeni  di  resi- 
stenza. da  vari  esteri  fosforici,  quali  diazinone,  dichlor- 
vos,  malathion,  eie.  (v.  anche;  iNsemaDi).  Inoltre,  più 
recentemente,  sono  comparsi  gli  inibitori  di  sviluppi),  gli 
ormoni  giovanili,  la  tiourea  e.  infine,  gli  insetticidi  siste- 
mici che,  somministrati  agli  erbivori,  passano  inalterati 
nel  letame,  impedendo  lo  sviluppo  delle  larve  (ad  cs.,  tc- 
irachlorvinphos  [Gardona*]). 

La  neutralizzazione  dei  focolai  larvali  mediante  sop- 
pressione o inattivazione  è uno  dei  più  importanti  capitoli 
dcirigicnc  pubblica  c coincide  csscnzialmcnlc  con  lo 
smaltimenio  dei  rifiuti  solidi  nelle  città  (v,  spAZZAR’Bt);  c, 
in  secondo  luogo,  con  la  manutenzione  dei  letamai  e Tc- 
liminazione  dei  focolai  secondari  rurali.  Quanto  al  primo 
argomento  ci  limiteremo  a ricordare  che  i metodi  più 
usali  sono:  1)  Vincenerimento  totale,  oggi  considerato 
troppo  costoso  c inquinante  per  Tatmosfera;  2)  Vinterra- 
mento  razionale,  più  adatto  per  piccoli  centri,  qualora 
siano  disponibili  ampie  zone  di  terreno  inutilizjiato;  ,1)  la 
fermentazione  aerobica,  con  la  produzione  di  «compost», 
usato  come  fertilizzante,  previa  eliminazione  della  parte 
inerte,  plastica,  metalli,  eie.;  4)  il  ricUiag}ito,  con  la  riuti- 
lizzazione di  gran  parte  dei  rifìuti,  anche  per  prixluzione 
di  energia:  è oggi  il  metcxlo  ritenuto  più  progredito.  In 
ogni  caso,  fondamentale  è la  ncccs.silà  di  uno  smalti- 
mento rapido  dei  rifiuti  (non  più  di  2-3  giorni)  per  non 
dare  alle  larve  il  tempo  di  svilupparsi  in  essi  c di  abban- 
donarli. 

Nctrambicnic  rurale,  i focolai  lars-ali.  costituiti  per  lo  più  dai 
letamai,  non  si  possono  v)pprìmcrc  (concimazione).  Tuttavia, 
un'oculata  manutenzione  può  ridurre  notevolmente  la  produ- 
zione di  m..  mentre  la  lotta  chimica  aniialatc  (v.  sotto)  può 
completare  il  risultato.  La  manuten/ione  deve  mirare  a mante- 
nere il  letamato  quanto  più  possibile  compatto,  meglio  se  pog- 
giato su  base  di  cemento  c coperto  da  teli  di  plastica.  Iji  grande 
massa  sarà  cosi  soggetta  a una  fermentazione  attiva  uniforme, 
con  produzione  di  temperature  oltre  i 50  °C.  letali  per  le  larve. 
Il  letame  maturo  («spento»)  non  é adatto  allo  sviluppo  delle 
larve,  La  stìppressione  dei  focolai  minori  (terreno  impregnato  di 
liquami,  lettiera  non  cambiata  di  frequente,  eie.)  è lasciata  alla 
diligenza  dciragricoliorc.  Anche  le  latrine  da  campo,  se  mal  te- 
nute. possono  produrre  m.  in  quantità. 

Esiste  una  possibilità,  più  teorica  che  pratica,  di  effet- 
tuare una  lotta  biologica  cxtniro  le  ni.  In  effetti,  molli 
sono  i loro  predatori,  parassiti  e patogeni., ma  tl  pullulare 
di  essi  è in  rapporto  con  randamento  stagionale  c.  nono- 
stante molti  studi,  non  si  è ancora  riusciti  ad  usarli  con 
successo.  Tra  i nemici  naturali  sono:  predatori  di  alate 
(uccelli,  insetti,  aracnidi),  predatori  di  uova  e di  larve 
(Aciiri  Macnx'helidi.  Coleotteri  delle  famiglie  istcridi  c 
Slafìlinidi.  formiche,  larve  di  altri  diitcri  e perfino  di  altre 
m.).  parassiloidi  (cioè,  parassiti  che  provocano  la  morte 
deirospite:  Imenotteri  Calc*ididi),  microrganismi  patogeni, 
quali  il  fungo  Empusa  musrae  (v.  sopra)  e alcuni  ceppi  di 
Bacdlus  thuringiensis. 

La  lotta  genetica  consiste  nel  liberare  in  natura  maschi 
sterilizzali  mediante  esposizione  ai  raggi  y o s*)mminisira- 
zionc  di  chcmt>stcrill7zami.  Tali  maschi  prtxlucono 
spermi  mobili  ma  portatori  di  mutanti  letali  e quindi,  in 
natura,  competono  effìcaccmcnic  con  i maschi  normali, 
specie  in  considerazione  del  fatto  che  le  femmine  sono  di 
regola  monogame  (si  accoppiano  una  sola  volta  c,  dopo  il 


primo,  rifiutano  ogni  altro  partner).  Mentre,  per  la  m. 
domestica,  questo  tipo  di  lotta  è stato  sperimentato  con 
successo  solo  in  prove  di  campo  di  limitala  estensione,  un 
lavoro  di  grande  portata  ha  permesso  di  eradicare  da 
numerosi  stali  degli  U.S.A.  la  m.  Callitrnga  hontinivorax, 
che  vi  produceva  danni  di  miliardi  al  bestiame. 

Per  quanto  riguarda  la  lotta  chimica  contro  le  m.  alate, 
l'applicazione  di  insetticidi  murali  nei  luoghi  dì  riposo 
delle  m.  stesse  è tult’ora  il  metcxlo  di  elezione.  (ìcneral- 
mente  vengono  trattati  i soffitti  e le  pareti  verticali,  i di- 
visori c i tramezzi  nelle  stalle,  tutto  ciò  che  pende  dal 
soffitto,  nonché  i bordi  di  porte  e finestre.  L'applicazione 
degli  insetticidi  (più  comunemente  sotto  forma  di  emul- 
sioni o stìspensioni  acquose)  deve  essere  fatta  a bassa 
pressione  (i.5-2  atm),  con  pompe  individuali  a spalla  o 
anche  con  apparecchi  a motore. 

I prcxlotti  d’uso  per  questi  trattamenti  devono  essere  a 
bassa  o moderata  tossicità:  se  correttamente  applicati, 
non  contaminano  l'ambiente,  non  turbano  l'equilibrio 
biologico,  non  costituiscono  pericolo  per  gli  operatori  e 
per  gli  abitanti.  Fra  i principi  attivi  più  comunemente 
usali,  ricordiamo; 

a bassa  tossicità  (DL^  superiore  a 1500  mg/kg):  ma- 
lathion. fenchlorphos.  iodofenphos.  bromophos: 

a media  tossicità  (DL^  inferiore  a 1500  mg/kg):  diazi- 
nonc.  fenitrothion,  dichlorvos.  metrifonalo  (Trichlor- 
phon*  ).  baygon.  benditKiirb. 

Gii  ultimi  due  appartengono  ai  carbamati.  tutti  ì rima- 
nenti ai  fosforganici.  Tossicologicamente,  sono  tutti  ini- 
bitori della  colinestcrasi.  L'antidoto  più  frequentemente 
usato  nei  casi  di  avvelenamento  è l’atropina.  Da  notare 
che  il  DDT  e gli  altri  clororganici  sono  ormai  in  disuso, 
sia  per  la  resistenza  ad  essi  manifestatasi,  sia  per  i prov- 
vedimenti restrittivi  ormai  universalmente  applicali  nei 
loro  confronti  a causa  dei  loro  caratteri  di  eccessiva  per- 
sistenza c capacità  di  accumulo  nei  grassi  deH’organismo. 

L'azione  residua  murale  dei  prtxJotli  sopra  menzionati 
varia  da  un  minimo  di  15-20  giorni  fino  a un  massimo  di 
60-90  giorni.  La  dose  d'impiego  va  da  0.5  a 2,5  g/m*. 

Le  grandi  aziende  stabulano  il  bestiame  bovino  in  am- 
bienti mollo  vasti,  talora  costituiti  da  immense  tettoie, 
quasi  senza  pareti  verticali.  In  queste  condizioni,  l'appli- 
cazione degli  insetticidi  murali  è difficile  e meno  efficace. 
È pertanto  consigliabile  ricorrere  ad  altro  tipo  di  tratta- 
mento: nebbie,  aerosol,  esche  (v.  sotto). 

Le  esche  avvelenate  piìssono  essere  .secche  (granulari), 
da  spargere  sulle  supcrfici  (pavimenti,  terreno,  eie.)  fre- 
quentate dagli  insetti,  o liquide,  in  soluzioni  zuccherine, 
da  spruzzare  in  punti  selezionati  di  pareti  o pavimenti  o 
su  letamai  e immondizie,  oppure  da  usare  in  appositi 
contenitori  fissi.  Hanno  il  vantaggio  dcU'cconomicità  c 
sono  consigliabili  se  le  m.  non  sono  molte.  Tra  i principi 
attivi  usati  ricordiamo  dlmctilan,  trichlorphon,  dichlorvm, 
dimeioato,  malathion,  fenchlorphos.  diazinone. 

Gli  stessi  principi  attivi  possono  evsere  applicati  (ge- 
neralmente per  immersione)  su  nastri,  strisce,  corde,  eie., 
da  appendere  ai  soffitti,  nella  misura  di  ca.  1 m lineare 
per  ogni  m*  di  superficie.  La  loro  messa  in  opera  può 
non  essere  molto  agevole,  ma  consentiranno  discreti  ri- 
sultati con  quantità  di  principi  attivi  minimi  e con  un 
«costo  ecologico»  praticamente  nullo. 

Trallamcnii  nello  spazio  a base  di  nebbie  o aerosol 
consentono  la  liberazione  immediata,  da  insetti  volatori, 
di  ambienti  o di  località  aperte  particolarmente  infestate. 
Ai  prixfotli  già  menzionati  vanno  qui  aggiunti  il  piretro  e 
i piretroidi  sintetici,  dotati  di  grande  efficacia,  ma  privi  di 
azione  residua.  Il  metodo  del  volume  ultrabasso  (U.L.V.: 
uUralow  volume)  è ormai  preferito  in  tutto  il  mondo  per- 
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ché  più  efficace  e meno  inquinante,  consentendo,  tra 
l'altro,  l'impiego  di  quantità  di  prodotto  veramente  ir- 
risorie (ad  es.,  10  g di  bioresmethrin  o 50  g di  malathion 

0 60  g di  ortodibromo  per  disinfestare  una  superficie  di 

1 ettaro). 

Una  menzione  meritano  anche  le  polveri  nucronizzate, 
che.  disperse  con  appositi  apparecchi  (alla  dose,  ad  es.,  di 
I g di  bioresmethrin  per  100  m®),  si  sono  dimostrate  effi- 
cacissime per  disinfestare  grandi  stalle. 

Trattamenti  a base  di  vapori  insetticidi,  in  ambienti  con 
limitato  ricambio  d'aria,  si  effettuano  mediante  erogatori 
in  plastica  a base  di  dichlorvos.  Piccx)lt$sime  quantità  di 
questo  principio  attivo  (meno  di  1 mg  per  un  ambiente  di 
medie  dimensioni)  vengono  liberate  da  ogni  erogatore  c 
sono  sufficienti  ad  uccidere  tutte  le  m.  Un  erogatore  ha 
una  vita  media  di  2-3  mesi. 

EsiiUono  anche  erogatori  automatici  di  piretroidi,  che, 
applicati  nei  locali  da  proteggere,  liberano  periodica- 
mente pìccole  quantità  di  aerosol  insetticida. 

Ad  ovviare  ali'insorgenza  del  fenomeno  della  resistenza 
fisiologica  (v.  anche;  insetticidi),  si  consiglia: 

a)  alternanza,  nei  vari  anni,  di  insetticidi  differenti  (ma 
si  può  manifestare  anche  una  resistenza  multipla  e cro- 
ciata); 

b)  interruzione,  per  un  pericxlo  abbastanza  lungo,  della 
pressione  insetticida.  Questo  peritxio  può,  preferibil- 
mente. coincidere  con  le  stagioni  più  diffìcili  per  l'insetto: 
fine  autunno,  inverno,  inizio  pnmavera.  La  lotta  può  es- 
sere ripresa  a maggio  o giugno,  quando  il  potenziale  bio- 
tico deirinselto  torna  ad  aumentare. 

Famiglia  Tachinìdae 

1.  Souofamiglia  Oestrinae.  — M.  di  forma  tozza  qua.si 
prive  di  setole,  con  apparato  boccale  ridottissimo;  larve 
parassite  di  mammiferi.  L'0«/ru.v  ovis  L.  (tìg.  2),  abi- 
tualmente parassita  dei  seni  frontali  della  pecora,  può 
attaccare  l'uomo,  causando  frequentemente  nei  pastori 
una  otomiasi  c una  oftalmomiasi  professionale  (v.  miasi). 

2.  Sottofamiglia  Hypoderminae.  - M.  di  grosse  dimen- 
sioni. villose,  anch'essc  cim  appuralo  boccale  subatrofico; 
le  loro  larve  si  sviluppano  nel  tessuto  sottocutaneo  di 
mammiferi.  L'Hypoderma  bovis  L.  è la  specie  più  diffusa 
ed  è parassita,  abitualmente,  dei  bovini.  Altre  specie;  H. 
lineaium  Vili.  (tìg.  2),  H.  tUana  Bruuer.  fi.  syienus 
Braucr,  le  quali  possono  accidentalmente  attaccare 
l’uomo,  specie  nell'età  infantile,  e causare  disturbi  anche 
gravi. 

3.  Sottofamiglia  Cuterebrinae.  — M.  di  grosse  dimen- 
sioni che  ricordano,  nella  forma  generale,  gli  Oe.urinae, 
ma  se  ne  distinguono  nettamente  per  la  proboscide  ben 
sviluppata.  Le  larve  si  sviluppano  generalmente  nel  sotto- 
cutaneo di  mammiferi.  Fra  le  altre  specie  ricordiamo  la 
Dermatobia  hominis  L.  (tìg.  2).  comune  nelle  Americhe  c 
le  cui  larve  sono  paras.siie  di  molti  mammiferi,  compreso, 
non  raramente,  anche  l'uomo. 

4.  Sottofamiglia  CalUphorinae.  - Comprende  numerose 
specie,  dì  cui  alcune  interessano  direttamente  l'uomo. 

Le  Calliphora  (tìg.  2),  mosconi  blu  della  carne,  si  svi- 
luppano per  lo  più  nelle  carni  non  ancora  in  avanzato 
stalo  di  decomposi/ione;  piissono  depiirre  le  uova  anche 
su  animali  vivi  che  presentino  piaghe  fetide  e causarvi 
miasi  cutanee;  sono  state  segnalate  anche  in  mia»  cavi- 
tane c intestinali.  Quanto  diciamo  per  le  Calliphora,  circa 
la  two  capacità  di  produrre  miasi.  vale  anche  per  le 
Chrystfmyia,  per  le  Ca//ifroga.  per  le  Phormia,  per  le  Lu- 
cilia, tutte  m.  di  medie  dimensioni  e dalle  tinte  brillanti, 
verdi,  azzurre  o bronzine,  che,  pur  evolvendosi,  di  regola, 
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a spese  delle  carni  morte,  possono  talora  deporre  le  uova 
sulle  piaghe  di  animali  viventi  c sono  state  segnalate  an- 
che sull'uomo. 

La  Cordylobia  anthropophaga  Grùmberg  merita  un 
cenno  sfociale.  È una  specie  africana,  le  cui  larve,  nate 
dalle  uova  deposte  sul  terreno,  attaccano  l'uomo  e gli  al- 
tri mammiferi,  penetrano  nella  pelle  c vi  si  svilupparK) 
nel  volgere  di  una  decina  di  giorni,  provocando  un  no- 
dulo cutaneo  simile  ad  un  foruncolo,  donde  il  nome  di 
miasi  foruncolosa',  i piccoli  animali  possono  soccombere 
in  seguito  ad  infestazioni  numerose. 

Ricordiamo,  inoltre,  le  larve  di  un  altro  calliforìno. 
Auchmeromyia  luteola,  che  vivono  nascoste  nei  giacigli 
umani,  donde  escono  di  notte  per  pungere  la  loro  vittima 
durante  il  sonno  e succhiarle  il  sangue. 

5.  Sottofamiglia  Sarcophaginae.  - Sono  m.  a tinta  ge- 
nerale grigia,  di  dimensioni  mediixri  o discrete,  vivipare. 
Il  numeroso  genere  Sarcophaga  comprende  molte  specie 
capaci  di  deporre  le  loro  larve  sulle  piaghe  o presso  gli 
orifìzi  naturali  di  mammiferi,  causando  miasi  cutanee, 
intestinali  o cavitarie;  fra  esse  ricordiamo:  S.  carnaria  L., 
5.  haemorrhtìidalL%  Fall.  (tìg.  2),  S.  argyrostoma  Rob.- 
Desv.,  S.  albiceps  Meig.,  S.  melanura  Mcig.,  S.  misera 
Walk.,  5.  aratrix  Pand.  Tutte  queste  specie  possono  svi- 
lupparsi. sia  come  parassiti  di  invertebrati,  sia  a spese 
delle  carni  di  vertebrati  morti;  solo  accidentalmente  di- 
ventano parassiti  dclPuomo  o di  altri  mammiferi.  Affine  a 
Sarcophaga  è Wohlfartia  magnifica  Sdiein.  (tìg.  2),  che 
provoca  nell'uomo,  con  relativa  frequenza,  miasi,  anche 
di  una  certa  gravità,  e talora  mortali. 

Pupiparì 

Fra  i pupipari  merita  un  cenno  solo  la  famiglia  Hippo- 
boscidae  con  molti  generi  ematofagi,  fra  cui  Hippobosca; 
H.  equina  L..  nota  volgarmente  come  m.  cavallina,  può 
pungere  acddcntaimcnte  l'uomo  ed  è comunissima  in 
tutti  i continenti. 
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MOSCHOWIT/,  MALAITIA  DI:  V.  TROMBOCITOPENIE. 
MOTILITÀ 

F.  moiilité.  • I.  motiliry.  - t.  .Motilitài;  Beweglichkeit.  • 
S.  motìlidad. 

Tra  le  proprietà  fondamentali  degli  organismi  viventi  la 
motilità  è quella  per  cut  essi  possono  mutare  in  maniera 
attiva  e reversibile  i rapporti  di  posizione  dcirintcro  soma 
o di  sue  singole  parti  rispetto  airambicntc.  Sono  quindi 
manifestazioni  della  m.  tutti  i movimenti,  spontanei  e pro- 
vocati. in  cui  à attivamente  impegnata  la  materia  vivente, 
ad  cc^'/ionc  di  quelle  moditìca/ioni  di  rapporti  con  l’am- 
biente, quali,  ad  es.,  quelle  derivanti  dai  processi  di  ac- 
crescimento. che,  per  quanto  attive,  sono  irreversibili. 
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La  m.  è una  delle  espressioni  della  proprietà  generale 
della  materia  vivente  di  reagire  agli  stimoli  (v.  irrttabì- 
LiTÀ).  Come  tale,  essa  rappresenta  uno  dei  processi  che 
tendono  ad  assicurare  il  mantenimento  deH’omeostasi  (v.) 
e che  contribuiscono  in  misura  rilevante  alla  sopravvi- 
venza dcH'individuo. 

Prc^rielà  comune  a tutti  gli  esseri  viventi,  animali  e 
vegetali,  la  m.,  tuttavia,  si  manifesta  con  maggiore  evi- 
denza e trova  le  sue  espressioni  più  elevate  negli  orga- 
nismi animali,  in  relazione  alle  più  complesse  esigenze 
vitali  di  questi. 

I meccanismi  per  t quali  si  attua  la  m.  negli  esseri  vi- 
venti sono  di  varia  natura  e di  diversa  complessità.  Essi 
possono  consistere  in  processi  fisico-chimici  relativamente 
semplici,  quali  la  diffusione,  le  modificazioni  deH'equili- 
brio  osmotico  e della  tensione  superficiale,  e realizzarsi  a 
livello  del  protopla.sma  indifferenziato,  oppure  richiedere 
l'intervento  di  particolari  strutture  protoplasmatiche,  più 
o meno  complesse  e differenziate,  specificamente  atte  a 
trasformare  in  energia  meccanica  altre  forme  di  energia, 
mediante  processi  dei  quali,  attualmente,  si  cominciano  a 
ipotizzare,  grazie  all'apporto  integrato  della  microscopia 
elettronica  c della  biochimica  molecolare,  i complessi  e 
suggestivi  meccanismi. 

I diversi  tipi  di  movimento  attraverso  i quali  la  m.  si 
manifesta  negli  organismi  animali  e vegetali  vengono  so- 
litamente classificati  in  3 gruppi  fondamentali;  movimento 
protoplasmatico,  movimento  di  ciglia,  di  flagelli  (o  di  altri 
organuli  contrattili),  movimento  muscolare.  Quest'ultimo 
si  manifesta,  di  regola,  agendo  attraverso  sistemi  di  le\'e 
di  vario  genere  opportunamente  articolate  fra  loro. 

Per  la  trattazione  dettagliata  di  ciascuno  di  questi  3 tipi 
di  movimento  c del  loro  meccanismo  si  rimanda  alle  voci: 
BAiTEaioixxìiA  (li,  2096);  biomeccanica  (II,  2339);  cel- 
lula (III,  1392);  LOCOMOTORE  APPARATO  (Vili,  2300); 
LOCOMOZIONE  (Vili.  2312);  motorio  sistema;  muscolo. 
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Oefifiizloiie  e gei«nUità 

Per  motivazione  si  intende  uno  degli  ipotetici  processi 
che,  accanto  aH'azionc  di  uno  stimolo,  aH'apprcndimcnto. 
alle  disposizioni  e alle  abilità,  concorrono  a determinare 
il  comportamento  deirindisiduo.  Secondo  una  definizione 
classica,  il  concetto  di  m.  indica  «in  che  modo  ha  inizio  il 
comportamento,  da  dove  trae  origine  la  sua  energia, 
come  viene  sostenuto,  orientalo,  blo(xalo  e che  tipi)  di 
reazioni  soggettive  si  verifica  airinterno  dell’organismo 
mentre  hanno  luogo  tutti  questi  processi»  (Jones,  1955). 

La  nozione  di  «m.»  si  è differenziata  lentamente  da 
quella  di  «istinto»:  è stalo  nel  quadro  della  teoria  darwi- 
niana, infatti,  che  è sorto,  accanto  al  problema  della  mo- 
dificazione del  comportamento  per  effetto  dcH'esperienza 
maturata  dal  singolo  individuo,  quello  della  sua  conti- 
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nuità  sulla  base  di  agenti  attivatori  interni  (gli  « istinti  » (v.)) 
c di  mete  o incentivi  esterni,  come  tali  programmabili  e 
appetibili  daH'individuo.  In  tutte  le  teorie  del  comporta- 
mento compare  il  problema  del  rapporto  fra  apprendi- 
mento (v.)  e m.,  in  quanto  quest'ultima  presuppone  il 
primo  o come  uno  dei  fattori  che  intervengono  ncirespc- 
rienza  attuale  per  determinarla,  o come  prt^rio  comple- 
mento, in  quanto  ciò  che  non  è appreso  ò istintuale,  o 
intrinsecamente  motivato,  e serve  per  la  regolazione 
comportamentale. 

Abitualmente  non  si  parla  di  «motivazione»,  al  singo- 
lare. ma  di  «motivazioni»,  la  cui  caratterizzazione  come 
spinte  o impulsi  ali’azione  è comune  a tutte  le  teorie:  il 
modo  in  cui  si  esercitano,  e i concetti  impiegati  per  de- 
scriverle. sono,  tuttavia,  nettamente  differenziati  a se- 
conda che  si  riferiscano  al  polo  interno  (Impulso  o ten- 
denza deirindividuo)  o esterno  (valenza  dell'oggetto  cui  è 
diretta  l'azione)  del  processo  motivazionale.  Per  descrì- 
vere il  polo  interno  i concetti  che  più  ricorrono  sono 
quelli  di  bisogno  (want  o need),  impulso  {drive),  istinto 
{in.uinct),  intenzione  (purpose),  desiderio  (m’ùJi).  Per  la 
descrizione  del  polo  esterno  i concetti  più  frequente- 
mente impiegati  sono  quelli  di  valenza  (valence),  valore 
(value),  incentivo  ((Vicr/irive).  Intermedio  fra  quelli  che 
descrivono  i due  poli  è il  concetto  di  motivo  (motive), 
che  individua  tanto  il  processo  che  conduce  un  individuo 
a un  oggetto,  quanto  l'oggetto  del  mondo  esterno  che 
suscita  la  tensione  del  soggetto,  soprattutto  conscia,  verso 
di  esso.  L'azione  del  motivo  sul  comportamento  si  può 
esprimere  in  termini  di  causalità,  sia  fisica  che  finalistica, 
per  cui  il  comportamento  può  venire  inteso  come  una 
reazione  fisiologica  o come  una  risposta  significativa. 

«Bisogno»  indica  principalmente  Toggetto  della  m.  e. 
in  senso  oggettivo,  significa  la  mancanza  di  determinati 
elementi  neH'ambiente  interno;  esso  può  venire  inteso 
come  fisiologico,  in  quanto  produce  nclPorganismo  uno 
stato  di  bisogno  o carenza,  e come  psicologico,  in  quanto 
lo  stato  delPorganismo  è avvertito  dall'individuo  come 
tensione  che  influisce  sul  comportamento.  In  senso  psi- 
cologico, tuttavia,  il  bisogno  non  è in  rapporto  necessario 
con  una  situazione  organica  o con  un  bisogno  fisiologico: 
si  possono  avere,  per  cs.,  carenze  di  cene  forme  di  con- 
tatto con  l'ambiente  o di  interesse  per  altre  persone 
(v.  anche:  bisogno.  psicoixXjIa  del). 

Gli  «incentivi»  sono  oggetti  o condizioni  presenti  nci- 
Tambicntc  che  esercitano  stimolazioni  sul  comporta- 
mento, a volte  anche  prescindendo  dalla  presenza  di  un 
bisogno:  essi  po&sono  diventare  altrettanti  rinforzi,  posi- 
tivi (ricompense)  o negativi  (punizioni),  offerti  dall’am- 
bicnte,  in  senso  sia  fìsico  che,  più  frequentemente,  so- 
dale, per  incoraggiare  o meno  un  individuo  nclPattua- 
zione  di  un  determinato  comportamento. 

FbbzìoiU  deUe  laotivazìooì 

Per  comprendere  pienamente  le  funzioni  svolle  dalle  m., 
occorre  considerarle  sotto  forma  di  comportamenti  moti- 
vati, ovvero  obicttivarle  in  comportamenti  osservabili, 
caratterizzati  da  un'attivazione  (base  energetica  del  com- 
portamento). da  una  direzione  (scopo  o meta),  da  un 
valore  (vissuto  come  tensione  ed  aspettativa).  Quando  lo 
scopo  del  comportamento  motivato  è raggiunto,  la  ten- 
sione e l'attivazione  energetica  scompaiono,  anche  se  non 
v*è  una  stretta  concomitanza  fra  il  consumo  dciroggetto- 
meta  e la  diminuzione  della  tensione.  Non  tutte  le  teorie 
concordano  neirattribuire  lo  stesso  significato  alla  dire- 
zione del  comportamento  motivato;  per  alcune,  «dire- 
zione» indica  la  via  che  segue  il  comportamento  per  rag- 
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giungere  un  oggetto,  precedentemente  esperito  e consu- 
mato: in  tal  caso,  la  direzione  deriverebbe  dall'apprendi- 
mento; per  altre,  ta  presenza  generalizzata  di  una  carat- 
teristica direttiva  nel  comportamento  motivato  (purposive 
behavìor:  Tolman.  1932)  ne  dimostrerebbe  il  carattere 
necessario.  Tutte  le  teorie,  tuttavia.  rìcon(^ono  che  la 
possibilità  di  costituire,  da  parte  di  movimenti  assai  dif- 
ferenziati sotto  il  profilo  fìsico,  un  comportamento  mo- 
lare. cioè  una  reazione  adeguata  a una  situazione  e non 
soltanto  a uno  stimolo,  è in  funzione  della  presenza  di 
una  m. 

Orientamenti  teorici 

Gli  studi  sperimentali  e clinici  sulle  m.  possono  essere  ri- 
condotti, per  i loro  presupposti  teorici,  a quattro  linee 
principali. 

Teorie  psico/ìsiotogiche 

In  qucMo  gruppo  rientrano  le  icone  deiristinlo  (o  degli  istinti), 
delle  pulsioni  e delle  intenzionalità,  che  hanno  alcuni  postulati 
comuni,  di  tipo  innatistico  (Darwin,  IM59;  1H72).  mcccanico-rC' 
gdativo  (McDougafl,  190K),  e Analisticoutilitahsilco  (Wotxl- 
worth.  1918;  Tolman.  1932). 

II  prinapio  cui  queste  teorie,  esplicitamente  o meno,  si  ri- 
fanno è quello  deiromeor/a»  (v  ).  die.  pur  se  diversamente  for- 
mulato. designa  il  processo  continuativo  che  tende  a mantenere 
nei  fluidi  corporei  (in  particolare,  sangue  c linfa)  uno  stato  rela- 
tivamente costante,  ovvero  conservativo  di  spedfiche  prt^età 
fisicochimiche  (Cannon,  1918).  Nel  sangue,  per  cs..  si  ha  una 
omcosta.si  nella  temperatura,  nei  tassi  di  zucchero,  acqua,  ossi- 
geno e nel  grado  di  acidità,  ottenuta  mediante  le  connessioni  fra 
organi  nervosi,  cuore,  polmoni,  cute,  reni,  milza,  eie.  Lo  sforzo 
compiuto  dairorganismo  per  mantenere  un  ambiente  interno 
stabile  costituisce  uno  stimolo  universale  c continuo  del  com- 
portamento. in  riferimento  al  quale  pos.sono  essere  definite  le 
condizioni  organiche  di  privazione  parziale,  ovvero  di  bisogno 
(neeJ),  di  sostanze  da  ricercare  neirambicntc  esterno  per  ncqui- 
lihrare  quello  interno,  c di  pulsione  {drive)  alla  ricerca  di  un  og- 
getto del  mondo  esterno  idoneo  a soddisfare  il  bisogno  in  que- 
stione. 

Mentre  per  le  teorie  dell'istinto  e per  Telemenlarismo  energe- 
tico ed  affettivo  di  McDougall  (1908)  risiinio  includerebbe 
componenti  sia  conoscitive  (dizmrng)  che  emotive  (activanng), 
per  dare  origine  aU'azionc  e,  nel  contempo,  fornire  l'energia  ne- 
cessaria per  portarla  a compimento,  per  le  teorie  del  drive 
(Woodwonh,  Hull)  dovrebbe  essere  distinta  dalla  componente 
energetica  quella  fìnalistica.  che  fornisce  una  forza  intema  moti- 
vante al  raggiungimento  degli  oggetti-meta  spcoha.  in  relazione 
ai  quali  il  comportamento  assume  un  carattere  moUtre,  che  ri- 
guarda. cioè.  Torganismo  nella  sua  globalità.  Il  carattere  finali- 
stico del  comportamento  è stato  sottolineato  pure  da  Le«in,  se- 
condo il  quale  la  m.  in  senso  generale  è il  desiderio  o il  bisogno 
di  raggiungere  uno  scopo,  che  si  esprime  in  una  tensione  verso 
lo  scopo:  tanto  più  intensa  è la  m..  tanto  più  elevata  è la  ten- 
sione. 

Teorie  dinamiche  di  derivazione  psicoanalihca 
Nella  prospettiva  teorica  di  Sigmund  Freud  (1901;  191$-|7).  lo 
psichismo  obbedisce  a meccanismi  consci,  preconsci  c inconsci. 
La  maggior  parte  dei  comportamenti  umani  è sotto  il  controllo 
dei  meccanismi  inmnsci,  che  operano  principalmente  nei  sistemi 
delI'Es  c del  Suj>er-Io.  Caraiicnstica  dei  primi  è la  s*utomissionc 
al  «prmopio  de)  piacere»,  ovvero  del  soddLsfacimcnto  delle  ten- 
denze c dei  bisogni  che  le  rappresentano:  nell'inconscio  vi  sono 
tìtintt  (di  vita  e di  morte),  considerati  come  forze  di  potenzialità 
generale,  poco  differenziale  e dotate  di  grande  plastiatà,  c pul- 
%ioni,  che  traducono  lo  scopo  autentico  e fondamentale  della 
vita  orgunièa  sotto  forma  di  t bisogni».  Un  solo  istinto  può  es- 
sere alla  base  di  più  bisogni  differenti:  le  loro  rappresentazioni 
mentuli  sotto  forma  di  €idcc»  sono  formulazioni  dinamiche,  che 
portano  in  se  stesse  una  psissibiliia  di  azione.  Neirinconscio  vi 
stmo  anche  delle  «controcanchc»,  che  si  contrappongono  alla 
H'arica  delle  pulsioni;  esse  si  cissiituiscono  progressivamente,  at- 


traverso la  differenziazione  dalla  matrice  inconscia  deirio  e del 
Super-Io.  L’Io  è governato  dal  «principio  della  realtà»,  ovvero 
si  pone  come  mediatore  Ira  l’Es  e il  mondo  esterno,  differendo 
e/o  indirizzando  la  scarica  delle  pulsioni,  in  funzione  deli’ade- 
guatezza  degli  alti  previsti  rispetto  ai  modelli  riconosciuti.  Sia 
rio  (con  i meccanismi  di  difesa)  che  il  Super-Io  provocarn)  com- 
portamenti motivati  che  non  si  possono  spiegare  solo  sul  piano 
conscio,  come  risulta  evidente  nel  caso  di  comportamenti  nevro- 
tici di  tipo  fobico  od  ossessivo.  Anche  le  azioni  più  socializzate  e 
i comportamenti  apparentemente  più  desiderabili  sono  radicati 
in  m.  inconsce. 

Con  le  teorie  di  Anna  Freud,  di  Hartmann  c di  Rapaport.  è 
stato  sviluppalo  un  concetto  dell'Io  come  fonte  autonoma  e pri- 
maria di  energia  dello  psichismo,  non  derivato  dall'Es,  quindi, 
ma  integrato  con  le  forze  di  questi  nella  strutturazione  delle  m. 

Mentre  S.  Freud  ha  fornito  una  visione  istintuale-detcrmini- 
stica  dei  motivi  alla  base  deH'agire  umano.  Jung  ha  visto  l’orga- 
nismo  come  un  sistema  che  tenta  di  sviluppare  la  propria  indivi- 
dualità. che  tende  ad  auiorealizzarsi,  nonostante  certe  forz.e 
della  società  agiscano  suU'individuo  per  ostacolare  o inibire  le 
manifestazioni  non  solo  degli  impulsi  sessuali,  ma  soprattutto  di 
quelli  cosiddetti  superiori.  Per  Adler,  il  motore  universale  c 
primario  delle  condotte  umane  è un  atteggiamento  di  inferiorità, 
per  defiòenze  sia  morfologiche  che  di  personalità,  che  spinge 
l'uomo  a fuggire  dai  sentimenti  di  insicurezza:  i desideri  com- 
pensatori di  potenza,  di  valorizzazione,  di  superamento  degli 
ostacoli  per  raggiungere  rautorcalizzazionc  garantiscono  un 
equilibrio  di  m.  e di  azioni  die  deve  essere  costantemente  rico- 
struito. 

Teorie  edonistiche  e delTaitivazione  emotiva 
Queste  teorie  considerano  come  fattore  motivazionale  di  prima- 
ria importanza  raffettività,  che  viene  postulata  come  obiettiva- 
mente esistente  neH'organismo.  I processi  affettivi  sono  supposti 
vanarc  lungo  un  continuum  edonistico  bipolare,  definito  attra- 
verso gli  attributi  di  segno  (positivo  o negativo),  di  intensità  e di 
durala  (Young,  1961).  Il  comportamento,  tanto  animale  che 
umano,  è organizzato  in  modo  da  minimizzare  ì processi  affettivi 
di  segno  negativo  e da  massimizzare  quelli  di  segno  positivo.  Le 
funzioni  oggettivamente  descrivibili  dei  processi  affettivi  consi- 
stono ncU'attivarc  il  comportamento,  portare  a termine  le  atti- 
vità iniziale,  facilitare  o inibire  alti  strumentali  e,  quindi,  tnga- 
mzzarc  meccanismi  organismici  che  conducono  a forme  di  atti- 
vità positiva  o negativa.  In  tal  modo  ì processi  affettivi  generano 
sistemi  relativamente  stabili  di  valon  entro  l'organismo  e pos- 
sono essere  considerati  come  variabili  intermedie,  il  cui  compito 
è di  far  sorgere,  sostenere  e dirigere  i modelli  neurocomporta- 
mentaii.  La  stimolazione  ha  conseguenze  sia  sensoriali  che  affet- 
tive. ma  solo  queste  ultime  orientano  gli  animali  nei  riguardi 
dell'oggetto  c portano  allo  sviluppo  di  mutivi  che  conducono  al- 
rawicinamento  o alla  fuga.  Il  sorgere  dei  motivi,  oltre  che  dalle 
stimolazioni  affettive,  dipende  dall'apprendimento,  inteso  come 
mutamento,  tramite  rcspcricnza,  prodottosi  entro  un  modello 
comportamentale.  Anche  se  i processi  affettivi  non  causano,  in 
senso  stretto,  apprendimento,  regolano,  tuttavia,  il  comporta- 
mento, influenzandone  le  scelte,  produccndone  il  rinforzo  e Te- 
stinzione.  Una  risposta  organizzata  che  prolunghi  ÌI  piacere.  1a- 
sccrà  infatti  dietro  di  sé  tracce  neurali.  che  a loro  volta  verranno 
fissate  dall'esercizio  (apprendimento);  l'intensità  affettiva  c il 
grado  di  abitudine  tegoleranno  poi  la  forza  della  tendenza  verso 
un  particolare  oggetto  e.  quindi,  guideranno  il  comportamento 
(Young.  1961). 

Connesse  con  le  teorie  edonistiche  sono  quelle  del  risveglio  e 
deH'attivazionc  emotiva,  per  il  comune  rilcrimcnto  agli  stati  af- 
fettivi. Il  pas.saggio  dallo  studio  delle  «emozioni»  a quello  del- 
r«altivazionc>.  intesa  come  m.  energetica  deU'organismo  di 
frimtc  a una  situazione  di  emergenza,  è derivato  dalla  scoperta 
della  funzione  attivante  della  formazione  reticolare  e delle 
strutture  cerebrali  connesse  (v.  amcoLAi£  foimazionc).  Lind- 
sley  (1951)  ha  usato  il  termine  di  «attivazione»  per  descrivere 
vari  livelli  di  risveglio  emotivo;  egli  ha  identificato  emozioni  ec- 
dtantt  (rabbia,  terrore,  dolore,  esaltazione),  con  alti  livelli  di  at- 
tivazione. e stati  di  torpore,  sonno  e coma,  con  bassi  livelli  di 
attivazione.  Le  differenze  fra  i livelli  di  attivazione  sono  state  da 
lui  descritte  in  termini  di  bkiriimi  cerebrali.  Per  Malmo(1957)  il 
continuum  c*>mportamentaIe.  dall'estremo  inferiore  (sonno)  a 
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qucUo  superiore  (iperecdtazionc),  è una  funzione  deU’ammon- 
tare  ckl  «bombardamento»  corticale  da  parte  della  formazione 
reticolare  ascendente. 

Hebb  (1949),  nella  prima  formulazione  della  sua  teorìa,  ha 
ipotizzato  che.  quando  delle  cellule  nervose  vengono  eccitate 
simultaneamente,  si  costituiscano  insiemi  stimolantisi  a vicenda, 
e che  una  serie  di  questi  insiemi  di  cellule,  agenti  uno  dopo  l'al- 
tro, dia  luogo  a una  «sequenza  dì  fase».  Ouesie  sequenze  sareb- 
bero re^K>nsabilj  della  direzione  finalizzata  c della  persistenza 
del  comportamento  motivato.  La  m.  è vista,  quindi,  come  un 
costrutto  ipotetico  con  attributi  neurali  quali  l’attività  perenne 
del  sistema  nervoso  e la  continuità  dello  stato  motivazionale,  in 
funzione  di  una  certa  persistenza  di  direzione  del  comporta- 
mento. Dopo  il  195.5,  tuttavia,  Hebb  ha  rivisto  i propri  concetti 
di  m.  e di  emozione;  egli  ha  distinto  negli  stimc4i  sensoriali  due 
diverse  funzioni;  la  cue  function,  funzione  direttiva,  e la  arousaJ 
function.  o funzione  di  vigilanza  e di  attivazione,  in  assenza  della 
quale  la  prima  non  può  esistere.  Arousai,  in  questo  senso,  è si- 
noninvo  di  drive  generalizzato,  per  cui  quesfultimo  diverrebbe 
identificabile  fisiologicamente.  Un  forte  livello  di  arousai,  pro- 
dotto da  una  stimolazione  intensa  (dolore,  tensione,  ansia),  è 
associato  a una  riduzione  nel  livello  della  funzione  di  guida:  il 
disturbo  emotivo,  cioè,  è associato  con  alti  livelli  di  attivazione. 
La  distinzione  fra  queste  due  funzioni  è essenzialmente  una  di- 
stinzione fra  gli  aspetti  cognitivo-motori  del  processo  psicologico 
e la  m.;  mentre  la  funzione  di  guida  dipcn^  dalia  discrimina- 
zione sensoriale  e si  esporne  in  prestazioni  motorie,  la  funzione 
di  vigilanza  dipende  dairattivazionc  c non  si  riferisce  alla  tra- 
smissione d'informazione  al  cervello,  bensì  alla  mobilizzazione  di 
energia. 

Teorie  dfl  deficit  e deirauiorealizzazione 

Per  molle  teorie  motivazionali  la  molla  all'azione  neiruomo  è 
data  da  uno  stato  di  deficit  o di  tensione.  Questa  concezione  di 
fondo  si  riporta  solo  in  parte  al  modello  omeostatico,  che  è un 
costrutto  eminentemente  fisiologico  ed  è da  inquadrarsi  piuttosto 
nelle  più  generali  teorie  dcU’adattamcnto.  inteso  come  relazione 
mutevole  fra  organismo  ed  ambiente,  secondo  le  quali  Terga- 
nisnvo  è in  uno  stato  di  costante  interazione  dinamica  con  l'am- 
biente fisico  c sociale.  Comune  a queste  teorìe  è il  presupposto 
che  il  componamento  si  muova  lungo  una  direzione  che  va  dallo 
squilibrio  all'equilibrìo,  dalla  tensione  alla  riduzione  di  tensione, 
dal  bisogno  alla  soddisfazione  del  bisogno,  de.,  vale  a dire  che 
la  molla  del  comportamento  sia  una  condizione  negativa  di  de- 
privazione. Per  AUport  (1937),  che  ha  ipotizzato  un'«  autonomia 
furuìonalc  dei  molivi»,  le  m.  non  rientrano  solo  nel  dominio 
delle  pulsioni  biologiche  elementari.  I motivi  delTuomo  adulto 
sono  derivali  dai  sistemi  antecedenti  ad  essi,  ma  sono  funzio- 
nalmente indipendenti,  lontanissimi  dalle  pulsioni  fisiologiche 
primarie.  Maslow  (1954)  ha  sostituito  al  concetto  di  deficit 
quello  di  «crescita  motivazionale»,  che  presuppone  una  gerar- 
chia tra  i bisogni,  da  quelli  fisiologici  a quello  di  autorealizza- 
zione. attraverso  i bisogni  di  sicurezza,  amore,  affettività,  ap- 
partenenza c stima.  Anche  per  Murray  (1938)  vi  sono  20  biso- 
gni, che  conferiscono  un  carattere  integralo  alle  condotte  indivi- 
duali. tutte  finalizzale.  Questi  studiosi,  così  come  Murphy  (1947) 
c.  soprattutto.  McClellar>d  e coll.  (Atkinson.  Oark,  Weroff.  Lo- 
well,  etc.)  sottolineano  soprattutto  il  processo  globale  e incre- 
mentabile di  crescita  dei  motivi  e il  suo  riflettersi  emotivo  attra- 
verso gli  stati  di  tensione,  angoscia,  crisi  c ricerca  di  supera- 
mento. Secondo  McCìelland,  in  particolare,  vi  sarebbero  m.  di 
achieiemeru.  power  c affiliaiion.  che  deriverebbero  dalTcspc- 
rìcnza  realizzata,  appresa  nel  corso  dei  processi  di  socializza- 
zione e di  acculturazione  delTuomo.  Nell'espressione  di  questi 
motivi,  proprio  perché  acquisiti,  intervengono  variabili  di  tipo 
culturale,  familiare,  ctc.  Viene  riconosciuta,  in  tal  modo,  la  pos- 
sibilità di  determinanti  psicologici  e sociali  nei  comportamenti 
umani,  che  impongono,  di  fatto,  il  superamento  di  una  conce- 
zione esclusivamente  omeostatica  delle  m. 

CUastficmzioBe  e deternunantì  delle  morivazioni 
Quasi  tutte  le  teorie  prevedono  un'articolazione  di  più  li- 
velli motivazionali,  anche  se  non  con  le  .stesse  denomina- 
zioni. Le  più  diffuse  sono  quelle  di  m.  innate  (o  primarie) 
e apprese  (o  secondarie).  Le  m.  primarie  sono  quelle  che 


mantengono  Tindividuo  in  vita  c in  buona  salute,  soddi- 
sfacendo i bisogni  delTorganismo;  le  secondarie  sono 
quelle  che  consentono  alTindividuo  di  adattarsi  con  sod- 
disfazione alTambiente  di  vita,  o di  modificarlo  per  otte- 
nere maggiori  gratificazioni.  Alcune  teorìe  presentano 
un’ulteriore  distinzione  fra  le  m.  apprese;  quelle  secon- 
darie permetterebbero,  genericamente,  Tadatiamento  so- 
ciale (affiliazione,  dipendenza,  approvazione),  mentre 
quelle  cosiddette  terziarie  porterebbero  più  specifica- 
mente alla  realizzazione  delle  aspirazioni  delTindividuo  in 
rapporto  ai  modi  di  vita  e alle  aspettative  di  successo  e di 
prestigio  indotte  da  determinate  organizzazioni  sociali 
(Tolman,  1932). 

La  teoria  omeostatica,  secondo  la  quale  l’organismo 
tende  a una  condizione  di  equilibrio  che  viene  percepita 
come  piacevole,  per  cui  la  carenza  di  determinate  so- 
stanze viene  percepita  come  spiacevole  e fa  sorgere  il 
bisogno  specifico  nelTorganismo,  attivando  emozioni  (che 
sono  meno  specifiche  dei  bisogni),  ha  portato  a compren- 
dere, in  termini  empiricamente  fondati,  le  caratteristiche, 
sia  strutturali  che  funzionali,  soprattutto  delle  m.  prima- 
rie. NelTambito  della  teoria  omeostatica  si  è rivelata 
molto  utile  la  distinzione  delle  m.  in  funzione  del  carat- 
tere regolatore  o non  regolatore  dei  singoli  sistemi  moti- 
vazionali, la  maggior  parte  dei  quali  è articolata  in  molti 
sistemi  relativamente  indipendenti,  che  cooperano  a be- 
neficio delTorganismo,  più  che  in  funzione  del  loro  og- 
getto-meta. 

Motivazioni  innate  (o  primarie) 

Le  più  importanti  forme  di  m.  innate  (o  primarie)  sono 
da  vedersi  nella  regolazione  della  temperatura,  della  sete 
c della  fame,  per  ognuna  delle  quali  sono  necessari  dei 
recettori  interni,  in  parte  non  ancora  identificati,  sensibili 
alle  variazioni  rispetto  alle  coiìdi/ioni  ottimali.  Di  solito, 
si  verificano  cambiamenti  interni  diretti  a neutralizzare, 
per  quanto  possibile,  il  disturbo  causato  da  uno  squilibrio 
nelle  condizioni  ottimali  per  la  sopravvivenza  dclì'indivj- 
duo;  se  questo  persiste  o si  accentua,  entra  in  gioco  la 
regolazione  comportamentale,  che  determina  comporta- 
menti di  compensazione. 

Per  gli  animali  omeotermi,  la  regolazione  della  tempe- 
ratura corporea,  che  sì  avvale,  quali  meccanismi  effettori, 
delTatlività  musailare,  della  secrezione  di  ormoni,  come 
Tadrenalina  e la  tiroxina,  delTevaporazioite  dell’acqua 
(della  saliva  c del  sudore),  avviene  tramite  recettori  cen- 
trali e,  in  parte,  periferici.  Benché  questi  ultimi  possano 
avere  un  ruolo  sussidiario  nelTiniziare  i riflessi  termore- 
golatori. sono  probabilmente  importanti  per  suscitare 
adattamenti  comportamentali,  come  la  ricerca  di  un 
luogo  più  freddo  o più  caldo:  per  Tanimalc,  infatti,  sa- 
rebbe poco  funzionale  attendere  che  la  temperatura  del- 
Tintero  corpo  fosse  modificata  prima  di  poter  valutare 
Tutilità  o meno  dello  spostamento.  Con  procedimenti  di 
riscaldamento  (Magoun  et  al.,  1938)  o di  raffreddamento 
(Frccman  c Davis.  1959)  artificiale  di  parti  del  cervello 
si  é dimostrato  che  esistono  termorecetlori  nell'area 
preoltica  anteriore  deìVipotalamo,  il  quale  sembra  con- 
trollare la  perdita  di  calore  per  mezzo  dei  meccanismi 
autonomi  della  sudorazione  c della  salivazione  c per 
mezzo  della  vascxlilata/ionc  periferica.  (>iesto  sistema 
inibisce  anche  meccanismi  controllati  dalTipotalamo  po- 
steriore, come  l'erezione  dei  peli,  l'aumento  del  tono 
muscolare  c il  brivido,  la  liberazione  di  glieoso  nel  sangue 
(per  mezzo  di  adrenalina  e di  glucagone),  tutti  mecca- 
nismi che  tendono  ad  aumentare  la  temperatura  delTor- 
ganismo (v.  termoregolazione),  è stato  anche  dimo- 
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strato  che  la  stimolazione  artifìdalc  dei  meccanismi  ipo- 
laiamici  porta  gli  animali  ad  apprendere  risposte  com- 
pensative, anche  se  non  necessarie  nelle  circostanze  spe- 
cifiche; un  ratto  con  una  sonda  fredda  infissa  neH’ipoia- 
lamo,  per  cs..  può  apprendere  ad  abbassare  una  leva  per 
ricevere  calore,  anche  se  il  resto  del  corpo  è completa- 
mente caldo  (Satinoff,  1964). 

La  xete  e la  fame  mostrano  chiaramente  una  certa  dis- 
sociazione fra  i recettori  interni  che  inducono  un  drive  e i 
recettori  esterni  che  regolano,  tramite  collegamenti  misti, 
la  presenza  di  oggetti  idonei  a ridurre  la  pulsione.  Sem- 
bra probabile  che  la  disidratazione  cellulare  costituisca 
una  condizione  per  Teccitazione  di  strutture,  nell’ipota- 
lamo  e in  altre  zone,  la  cui  azione  stimola  la  sete  cosid- 
detta osmotica.  Questa  in  effetti  viene  promossa  da  un 
aumento  delTosmolarità  dei  liquidi  corporei,  sia  che  esso 
risulti  da  una  deficienza  di  acqua  sia  che  abbia  come 
causa  un  aumento  primitivo  della  quantità  di  soluti.  La 
sete  può  anche  essere  evocata  da  una  diminuzione  di 
volume  dei  liquidi  intravascolarì.  L'eccitazione  dei  recet- 
tori centrali  die  segnalano  una  condizione  di  iperosmola- 
rità  o di  quelli  .sensibili  alle  variazioni  di  volume  dei  li- 
quidi intravascolarì,  suscita  un  aumento  della  secrezione 
di  ormone  antidiurctico  (v.  iponsi).  ad  opera  di  cellule 
poste  nei  nuclei  sopraottici  c paravcntrìcolari  dellMpota- 
lamo,  per  ridurre  la  perdita  d’acqua  dai  reni,  iniziando, 
inoltre,  risposte  comportamentali  per  soddisfare  la  ri- 
chiesta d'acqua  del  corpo.  Oli  osmocettorì  centrali  pos- 
sono venire  attivati  da  microiniezioni  di  soluzione  iperto- 
nica  nciripotalamo  anteriore  (Andersson,  1963);  il  si- 
stema del  bere  può  es.scre  stimolato  elettricamente  o 
chimicamente  in  una  parte  deH'iputalamo  laterale,  dor- 
solateralmente  al  fornice  (Mogenson  e Stevenson.  1967) 
(v.  sete). 

La  fame  può  essere  considerata  un  sistema  motivazio- 
nale più  complesso,  bcndié  sostanzialmente  simile,  di 
quello  della  sete.  Il  controllo  motorio  fondamentale  del- 
l'alimentazione è probabilmente  organizzato  a livello 
mesencefalico,  ma  questo  sistema  è inutile  senza  la  dire- 
zione e la  regolazione  fornite  dalle  strutture  diencefaliche 
e telencefaliche.  Studi,  sia  di  stimolazione  che  di  lesione, 
hanno  messo  in  evidenza  rimportan/a  dell’arca  ipotala- 
mica  laterale  nel  controllo  del  comportamento  alimen- 
tare, come  pure  di  quello  del  bere  (Grossman.  196U; 
1962):  animali  che  presentano  lesioni  in  quest’area 
muoiono  di  fame  se  non  vengono  nutriti  tramite  una 
sonda  gastrica  per  giorni  o settimane.  La  stimolazione  di 
quest'area  costrìnge  l’animale  a mangiare  e bere  e.  tal- 
volta, suscita  altri  modelli  istintivi  di  comportamento  le- 
gati allo  stimolo.  Si  è visto,  altresì,  che  la  stimolazione 
chimica  con  noradrenalina  suscita  solo  il  comportamento 
alimentare,  mai  quello  del  bere,  nei  ratti.  Gli  animali 
possono  apprendere,  in  genere,  risposte  per  soddisfare  la 
fame,  suscitata  dalla  stimolazione  deiripotalamo  laterale, 
con  la  stessa  facilità  con  la  quale  le  apprendono  quando 
la  fame  c prodotta  da  privazione:  ciò  indica  che  la  sti- 
mola/ione risveglia  l'intero  modello  motivazionale,  piut- 
tosto che  la  sola  componente  motoria.  Il  controllo  del 
comportamento  alimentare  può  venir  ottenuto  attraverso 
il  nucleo  vcntromediale  dell’ipotalamo,  lesionando  il 
quale  si  possono  produrre  iperfagia  e obesità  (Hethc- 
rington  e Ranson,  1942).  La  stimolazione  di  quest'area  fa 
cessare  l’a.ssunzione  di  cibo  in  animali  anche  affamati 
(Margules  e Olds,  1962).  Molti  stimoli  che  riducono  il 
comportamento  alimentare  e.  quindi,  soddisfano  il  si- 
stema motivazionale  della  fame  (come  la  distensione 
dello  stomaco,  le  dn>ghc  anoressiche,  ctc.)  aumentano 
l’attivazione  delle  cellule  nel  nudet)  vcntromediale  dcll’i- 


potalamo (Sharma  et  al..  1961).  Per  spiegare  determinate 
anomalie  dei  comportamenti  alimentari  umani,  come  la 
anoressia  e l'iperfagia,  occorre  ammettere  l'esistenza  di 
fattori  motivanti  di  tipo  psicogeno:  Schachter  (1971)  ha 
mostrato  che.  in  generale,  gli  obesi,  a differenza  dei  nor- 
monutriti,  non  risporulono  aH’indicatore  della  fame  co- 
stituito dalle  contrazioni  gastriche,  sono  (mù  sensibili  alla 
quantità  di  cibo  disponibile  e alla  sua  appetibilità  e non 
vengono  inibiti  da  sensazioni  di  paura  o di  angoscia. 

Esistono,  poi,  delle  m.  non  direttamente  implicate  nella 
regolazione  degli  stati  interni  deU’organismo.  Tra  queste, 
v’è  senz'altro  quella  sessuale,  che  per  gli  esseri  umani, 
oltre  ad  assolvere  alla  funzione  della  conservazione  della 
specie  tramile  la  riproduzione,  riveste  anche  molti  altri 
signihcali  e funzioni  (piacere,  colpa,  ansia,  amore,  pro- 
strazione. etc.).  In  molte  specie,  nelle  femmine  gli  estro- 
geni. assieme  al  progesterone,  agiscono  sul  sistema  ner- 
voso. rendendole  sessualmente  recettive:  tale  effetto  si 
può  indurre  anche  con  iniezioni  di  estrogeni  e progeste- 
rone in  femmine  ovariectomizzate.  La  dipendenza  del 
comportamento  recettivo  dagli  ormoni  gonadid  è minore 
nelle  femmine  dei  Primati  rispetto  a quelle  delle  spedo 
inferiori  ed  è presscKhé  scomparsa  nelle  femmine  umane. 
La  loro  sensibilità  ses.suale  dipende  prevalentemente  da- 
gli ormoni  sessuali,  prodotti  dalle  ghiandole  surrenali, 
e non  dai  livelli  dclicamcntc  fluttuanti  degli  estrogeni 
c del  progesterone. 

Nel  maschio  umano  adulto  il  livello  di  testosterone  si 
mantiene  relativamente  costante,  tramite  un  arcuilo  di 
feedback  negativo  che  comprende  l’ipotalamo,  l’ipofisi  e i 
testicoli.  La  riduzione  del  livello  di  testosterone  dovuta  a 
castrazione  diminuisce  il  comportamento  sessuale,  che 
può  tuttavia  essere  rinnovato  da  iniezioni  di  testosterone. 
La  castrazione,  in  generale,  ha  un  effetto  minore  sul 
comportamento  di  un  animale  sessualmente  esperto.  1 
drcuili  riflessi  per  il  comportamento  sessuale  sono  situati 
nei  segmenti  lombare  e sacrale  del  midollo  spinale.  1 dati 
di  molti  esperimenti  inducono  a ritenere  che  l'ìpotalamo 
anteriore  sia  un’area  focale  per  il  comportamento  ses- 
suale, assieme  ad  aree  più  diffuse,  disposte  lungo  la  via 
del  fascio  mediale  del  proscnccfalo.  Si  ritiene,  inoltre, 
che,  neiratliviià  sessuale,  abbia  un  ruolo  importante  la 
amigdala:  Vinput  sensoriale  proveniente  dairattiviià  ses- 
suale, Torgasmo  e simili  potrebbero  costituirvi  dei  circuiti 
temporanei  inibenti  il  sistema  ipotalamico  deH’ecdtazione 
sessuale.  La  presenza  di  comportamenti  e pratiche  ses- 
suali fin  dai  primi  stadi  dell'infanzia  umana  è stata  ripe- 
tutamente documentata  dopo  che  Freud  richiamò  raltcn- 
zione  sulla  loro  ìmporianzji  ai  Ani  dello  sviluppo  di  inte- 
ressi c abilità  sessuali  normali.  Si  è riscontrato,  fra  l'altro, 
che  anche  nei  Primati  la  mancanza  di  contatto  fìsico  nel- 
l’infanzia con  i conspcdflci  altera  i comportamenti  ses- 
suali, rendendo  le  femmine  più  aggressive  e i maschi 
meno  abili  (Harlow,  1962).  Diversamente  da  altri  mam- 
miferi. il  cui  comportamento  sessuale  è stimolato  preva- 
lentemente per  via  olfattiva  da  secrezioni  vaginali  (fe- 
rormoni [v.]),  l'ccdtazione  sessuale  umana  non  è mai 
stata  mes.sa  direttamente  in  relazione  con  gli  stimoli  ol- 
fattivi (Doty  et  al.,  1975),  ma  piuttosto  con  la  vista,  il 
tatto,  rapprcndimento  c l’attività  immaginativa.  Come 
effetto  de)  controllo  cognitivo  dcli'ccdtamento  sessuale, 
gli  esseri  umani  possono  venire  ccdtHti  da  ogni  tipo  di 
stimolo  esterno,  il  quale  diviene  un  incentivo  sessuale  in 
quanto  associato  ad  atti  propriamente  sessuali  (masturba- 
zione. coito,  ctc.).  Tali  stimoli  possono  essere  oggetti, 
parole,  immagini,  disegni  o storie  a carattere  sessuale 
(Byrne  e Byrne,  1977).  La  capadtà  tipicamente  umana  di 
creare  e rispondere  alla  fantasie  sembra  avere  un  ruolo 
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importantissimo  nella  m.  sessuale  (Byme,  1976)  e per- 
mette di  diminuire  gli  effetti  della  rimozione  delle  ghian- 
dole sessuali  o del  loro  mancato  funzionamento  in  età 
avanzata. 

I comportamenti  parentali  (costruzione  del  nido,  incu- 
bazione delle  uova,  reperimento  del  dbo  e difesa  della 
prole),  pur  se  con  grandi  variazioni  interspecifiche  nel 
tipo  e net  grado  di  cura  della  prole,  rientrano  sicura- 
mente tra  quelli  controllati  da  un  sistema  motivazionale 
non  regolatore.  Wardcn  (1931)  dimostrò  che  la  forza 
della  pulsione  materna  à maggiore  di  quella  sessuale  per  i 
ratti  femmine.  I comportamenti  parentali  sono  modulati 
negli  uccelli  e nei  mammiferi  da  variazioni  ormonali 
(Lchrman,  1961):  il  progesterone  agisce  sul  nucleo 
preottico  per  produrre  l’incubazione  e suiripotalamo  an- 
teriore per  eliminare  il  corteggiamento.  Le  iniezioni  di 
estrogeni  possono  indurre  comportamenti  compulsivi  di 
costruzione  del  nido,  la  cui  vista  stimola  poi  la  secrezione 
di  progesterone,  che  nella  femmina  provoca  l’ovulazione. 
Le  iniezioni  di  prolattina  inducono  il  comportamento 
protettivo  c quello  di  nutrire  i piccoli,  come  pure  l'allat- 
tamento dei  mammiferi  e la  produzione  di  una  sccTezione 
lattisimile  nel  gozzo  di  certi  uccelli,  come  il  piccione. 

L’attaccamento  dei  piccoli  al  genitore  o a un  suo  sur- 
rogato {imprinting)  e viceversa,  è,  in  molte  specie,  un 
aspetto  importante  dcirallcvamcnto.  La  tendenza  al  for- 
marsi di  un  attaccamento  verso  la  prole,  il  compagno  e 
altri  conspecifìci  pare  essere  molto  diffusa,  artche  se  i 
meccanismi  fisiologici  retativi  non  sono  ancora  stati  indi- 
viduati. 

Tra  le  m.  primarie  vien  fatta  rientrare  anche  quella  di 
esplorazione,  in  quanto  per  gli  animali  superiori,  come  i 
mammiferi,  è indispensabile  acquisire  competenza  circa  il 
modo  di  agire  sul  mondo  che  li  circonda,  in  forme  indi- 
pendenti da  schemi  di  comportamento  innati:  è questo 
il  cosiddetto  motivo  deWefficienza  {effeaance:  White. 
1959).  In  molte  specie,  la  sazietà  del  comportamento 
esplorativo  sembra  coinvolgere  l'ippocampo,  mentre  non 
vi  c alcuna  prova  che  ciò  avvenga  anche  ncH'uomo.  Dopo 
una  lobcctomia  temporale,  le  scimmie  si  impegnano  in 
comportamenti  esplorativi  e manipolatori  persistenti,  c i 
ratti  ippocampectomizzati  continuano  a esplorare  il  loro 
ambiente  molto  più  a lungo  di  quanto  è necessario  a un 
ratto  normale  per  assuefarsi  (Flynn  c Wasman,  1950). 
In  generale,  il  motivo  deireffìcienza  si  rivela  più  forte 
quando  non  sono  fortemente  risvegliati  altri  motivi  (Da- 
vis et  ai.,  1967). 

Anche  i comportamenti  di  fuga  e di  evitamento  sono  da 
ritenersi  attivali  da  sistemi  motivazionali  non  regolatori, 
con  allo  valore  adattivo  per  la  specie.  Il  mesencefalo  e il 
midollo  spinale  contengono  dei  circuiti  per  la  fuga  e 
l’attacco,  che  restano,  tuttavia,  relativamente  insensibili 
se  mancano  certe  facilitazioni  a livello  ipolalamìco:  in- 
fatti, animali  domestici  o addomesticati  non  reagiscono, 
quando  vengono  toccali,  am  un  attacco  violento,  come 
invece,  fanno  gli  animali  «preparati  ipotalamici*  sembra 
probabile  che  le  vie  inibitorie  discendano  dal  proscncc- 
falo.  attraverso  l'area  del  setto  e la  parte  mediale  dcU’i- 
potalamo  anteriore  (Robert.s,  1962).  Lesioni  a questo  li- 
vello causano  un  immediato,  ma  temporaneo,  abbassa- 
mento della  soglia  della  cosiddetta  «rabbia»,  mentre  le 
lesioni  del  nucleo  vcntromedialc  dciripotalamo  provo- 
cano una  riduzione  lenta,  ma  più  duratura,  della  soglia 
suddetta.  Nei  mammiferi,  la  stimolazione  dell’ipotalamo 
mediale  produce  un  attacco  con  artigli,  difensivo  e ru- 
moroso, oppure  una  fuga;  la  stimolazione  dcll'ipmtalamo 
laterale  può  portare  a un  cauto  avvicinamento  c a un 
comportamento  aggressivo  di  tipo  predatorio.  I.a  stimoia- 
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zione  ipotalamica  nell’uomo  causa  reazioni  e motivi  vari; 
la  stimolazione  deti'amigdala  induce,  talvolta,  ansia  o ag- 
gressività. Gli  ormoni  hanno  un  certo  ruolo  anche  nelle 
reazioni  avversative  agli  stimoli:  rormonc  adrenocortico- 
tropo,  e forse  gli  steroidi  di  cui  esso  induce  la  secrezione 
da  parte  della  corteccia  surrenale,  influenzano  la  m.  alla 
fuga  o a evitare  situazioni  stressami.  La  somministrazione 
terapeutica  di  questo  ormone  o di  cortisone  a soggetti 
umani  può  causare  cambiamenti  violenti  di  umore;  l'ef- 
fetto è qua.si  prevedibile  e pare  non  essere  in  relazione 
con  le  caratteristiche  di  personalità  dei  pazienti. 

Le  ricerche  avviate  da  OIds  c Milncr  (1954)  hanno 
dimostrato  che  la  stimolazione  elettrica  di  molte  parti  dei 
sistemi  limbico  ed  extrapiramidale  agisce  come  una  ri- 
compensa. cosicché  gli  animali  eseguono  rì^>oste  che  av- 
viano l'autostimolazicHic  (Oids  c OIds,  1963)  (fig.  1).  In 
genere,  le  forme  più  evidenti  di  aulostimolazione  sì  ot- 
tengono situando  elettrodi  nel  fascio  mediale  del  prosen- 
cefalo,  nelle  regioni  ipoialamiche  laterali  e posteriori  di 
tutti  i mammiferi.  È risultato  molto  difficile  influenzare  il 
ritmo  di  autostimolazione,  se  non  in  modo  transitorio, 
procurando  lesioni  delle  vie  nervose  che  partono  dalla 
sede  deH'eletlrodo;  talora  una  lesione  procurata  in  una 
.struttura  più  anteriore  può  aumentare  addirittura  il  ritmo 
di  autostimolazione.  Sono  stati  rilevati  anche  effetti  addi- 
tivi degli  oggetti-meta  c della  stimolazione  del  cervello 
(Routtenberg  c Lindy,  1965).  L’auiostimolazione,  luiia- 
via.  é sottoposta  a un  rapido  ritmo  di  estinzione  non  ap- 
pena viene  interrotta,  anche  se  può  essere  ristabilita  con 
una  stimolazione  successiva  di  tipo  gratuito  o preliminare 
(Seward  et  al..  1960)  airesecuzionc  di  un  compito. 

V.  anche:  ipotaijvmo;  limbico  sistema. 
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Motivazioni  apprese  (o  secondarie) 

Secondo  Allpon  (1937),  esiste  un  processo,  detto  di  au- 
tonomia funzionale,  per  cui  il  comportamento  viene  gui- 
dato da  motivi  appresi  (per  condizionamento  classico  o 
strumentale),  e non  da  bisogni  fisiologici.  Questa  assun- 
zione è condivisa  da  tutti  gli  studiosi  che  hanno  conside- 
rato le  m.  secondarie;  una  maggiore  diversificazione  la  si 
registra,  invece,  a proposito  deiroriginc  di  tali  m..  ovvero 
a proposito  del  modo  in  cui  un’attività  su  base  fi.siologica 
viene  stabilmente  sollecitata  da  stimoli  esterni  inizial- 
mente neutri  (per  cs..  la  paura  del  colore  di  una  parete  di 
un  box  per  i ratti:  Miller,  1948)  (fìg.  2). 

Dopo  il  tentativo  di  Murray  (1938)  di  individuare  i 
bisogni  (o  motivi)  psicogeni  (o  appresi,  stimali  in  20),  le 
varie  scuole  si  sono  concentrate,  con  poche  eccezioni 
(Fromm,  Maslow),  sull'analisi  teorica  e sullo  studio  spe- 
rimentale di  singoli  bisogni  o gruppi  di  bisogni,  cercando 
di  perfezionare  tecniche  per  valutarne  il  livello  o la  forza 
in  un  determinato  momento,  e per  manipolarne,  a scopi 
sperìmcntali,  il  livello  di  attivazione.  Stabilire  quest’ul- 
timo solleva  quesiti  circa  l’efficacia  della  tecnica  di  misu- 
razione impiegata  (per  es.,  quantità  di  cibo  ingerita, 
tempo  di  attesa  prima  di  mangiare,  intensità  di  scarica 
elettrica  tollerata  per  raggiungere  Tincentivo.  etc.)  e ri- 
guardo alla  rappresentatività  (o  attendibilità)  delle  opera- 
zioni di  stimolazione  impiegate  per  attivare  il  motivo. 

Molto  note  sono  le  ricerche  intraprese  da  McCclland  e 
coll.,  a partire  dalla  line  degli  anni  '40,  sul  bisogno  di 
successo  {need  for  achievement:  nAch),  definito  come  la 
preoccupazione  di  competere  su  di  uno  standard  di  ec- 
cellenza. La  tecnica  di  valutazione  impiegata  e stata  pre- 
valentemente di  tipo  proiettivo  (valutazione  di  risposte 
alle  tavole  del  T.A.T.  \Themaiic  Apperception  Test]  di 
Murray  [v.  reattivi  mentau)),  sulla  base  del  presupposto 
che  l’attivazione  di  un  forte  motivo  di  successo  comporti 
manifestazioni  ideo-fantasmatiche  coerenti  con  l'effettivo 
grado  di  nAch  del  soggetto.  Gli  esperimenti  di  McClel- 


Fig.  2.  L'apparecchiatura,  utilirzaia  per  studiare  la  paura,  consi- 
derata come  pulsione  acquisita,  è costituita  da  due  scompartì, 
uno  bianco,  con  il  pavimento  a |m^ia  (A),  e l'altro  nero,  con  il 
pavimento  solido  e tìsao  (B).  Quando  viene  sottoposto  a una 
scarica  elettrica  in  A.  il  ratto,  impaurito  c ^tato,  impara  ad 
usare  la  ruota,  che  permeile  di  ra^ungerc  » sicurezza  in  B. 
Questo  comportamento  persiste  a lungo  anche  dopo  la  scom- 
parsa di  scariche  nello  scomparto  bianco. 
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land  et  ai.  (1953)  hanno  mostralo  che  il  nAch  non  di- 
venta operativo  immediatamente,  ma  solo  quando  sog- 
getti con  alto  nAch  percepiscono  la  situazione  come  va- 
lutativa. Atkinson  (1964)  ha  individuato  due  tendenze 
nell'esecuzione  orientata  verso  il  successo:  una  per  rag- 
giungere il  successo  e l’altra  per  evitare  il  fallimento.  Dei 
tre  fattori  che  occorre  prendere  in  considerazione,  la 
forza  della  tendenza,  o motivo,  è una  caratteristica  dif- 
ferenziale degli  individui,  mentre  l’aspettativa  di  successo 
(o  di  insuccesso)  e il  valore  di  incentivo  del  successo  sono 
fattori  situazionali.  L’esecuzione  rappresenta,  quindi,  la 
risultante  delle  due  tendenze,  il  valore  di  ognuna  delle 
quali  è il  prodotto  dei  tre  fattori  relativi. 

Vi  SOCIO  anche  m.  che  trovano  espressione  nei  rapporti 
interpersonali,  come  quelle  di  affiliazione  (French,  1956). 
di  dipendenza  (Sears,  1963)  e di  approvazione  (CrowiK  c 
Marlowe,  1964).  Anche  la  paura  e l’ansietà  entrano,  se- 
condo altri  studiosi,  a far  parte  delle  m.,  in  due  modi: 
come  pulsioni  o motivi  i cui  effetti  possono  essere  visti  in 
una  varietà  di  comportamenti,  o come  generatori  della 
forza  o deH'encrgia  nascosta  che  produce  comportamenti 
spesso  indicati  come  espressioni  di  altri  motivi.  Schachter 
(1959).  per  es.,  ha  riportato  i dati  di  esperimenti  dai 
quali  risulta  che  il  comportamento  affìliativo,  almeiK)  ad 
un  certo  livello,  può  essere  un  modo  per  fronteggiare  la 
paura. 

Mentre  gli  studiosi  di  formazione  behaviorista  hanno 
esaminato  vari  sistemi  motivazionali  relativamente  indi- 
pendenti  l’uno  dall'altro,  Allport  (1937)  e Maslow 
(1954)  hanno  ipotizzalo  un’organizzazione  gerarchica  di 
motivi  (o  bisogni),  i più  bassi  dei  quali  (di  tipo  bio-fisio- 
logico) dovrebbero  es.sere  necessariamente  soddisfatti 
prima  che  si  possano  attivare  quelli  superiori,  al  vertice 
dei  quali  vi  sarebbe,  secondo  Maslow,  quello  di  autorea- 
lizzazione. 

V.  anche:  apprendimento  (li,  590);  comportamento  (IV, 
832);  CONDIZIONAMENTO  (IV,  848);  NEUROPSICOLOGIA. 
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F.  système  moteur.  - motor  System.  - T.  motorisches 
System.  - s.  aparato  mòtor. 


QUADRO  SIJH-EMATICO 

Per  la  morfologia,  la  ftsiologta  e gli  aspctu  seinciolo|ici  e 
patologici  relativi  alle  singole  formazioni  che  costituiscono  il 
sistema  motorio  si  nman^  alle  voci  sottoelencate  e ai  rela- 
tivi quadri  sistematia: 

CaiVEl  LETTO  (in.  1556) 

CEKVKLLO  (IH.  1640) 

LoroMoztoNF  (Vili,  2312) 

MDOI.I.O  Sn.SAU 
MUtkTN  O 
NEtVO 

NEBVOSO  SISTEMA 
NELfloait.M'OLAEE  GIUNKIOtTE 
rom'KA 

stravasi 

SINAFSt 

T80NCO  ENCCFAUCO 

Nelle  seguenti  vod  si  riassumono  i dispositivi  morfologici  e 
funuooalj  e gli  aspetti  clinid  che  sono  peculiari  dd  sistema 
motorio  inteso  in  senso  stretto; 

BXnunilA»«TDALE  SISTEMA  (VI.  479) 

Mcnotio  SISTEMA  (dove  viene  tratuu.  tra  l'altro.  l'umM  ma- 
tonai 
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Introdazioiie  e deflaizioBe  di  sistema  mottMio 
Sherrington  ha  scritto  (1906)  che  «ogni  comportamento 
animale  trova  la  sua  espressione  nel  movimento,  sia  esso 
appena  percettibile  come  quello  destinato  a muovere  le 
labbra  per  pronunciare  una  sillaba  oppure  quello  vigo- 
roso che  permette  rabhaiiimenio  di  una  foresta».  Il  mo- 
vimento scaturisce  da  una  coordinata  attivazione  di 
gruppi  muscolari  i quali  ricevono  lo  stimolo  dagli  impulsi 
nervosi  generati  dai  motoncuroni.  Il  concetto  di  moto- 
neurone  come  punto  nodale  delle  attività  motorie  riflesse 
e volontarie,  come  «via  finale  comune»  del  movimento,  è 
ancora  attuale  a più  di  mezzo  secolo  dalla  sua  formula- 
zione e si  presta  come  punto  di  partenza  per  la  tratta- 
zione della  funzione  motoria. 

La  visione  moderna  del  sistema  motorio,  costruita,  sia 
sui  dati  della  sperimentazione  ncurofìsiologica,  sia  sulle 
osservazioni  cliniche  c comportamentali,  prende  in  consi- 
derazione la  funzione  specifica  e le  interazioni  di  tutte  le 
strutture  nervose  connesse  direttamente  o indirettamente 
con  i motoneuroni,  e il  cui  ruolo  è appunto  quello  di 
promuoverne  c coordinarne  l’attività  di  scarica  in  modo 
che  una  successione  di  eventi  biochimici  ed  elettrici  coor- 
dinati nello  spazio  e nel  tempo  si  traduce  in  un  movi- 
mento, con  tutte  le  sue  connotazioni  di  finalismo,  di  vo- 
lontarietà, di  espressività,  di  intelligenza.  Secondo  questa 
visione,  rartifìciosa  distinzione  tra  funzioni  motorie  c 
sensitive  del  S.N.C.  non  ha  più  ragione  di  esistere  in 
quanto  la  caratteristica  funzionale  peculiare  delle  strut- 
ture nervose  correlate  con  il  movimento  è quella  di  ope- 
rare un’integrazione,  a vari  livelli,  di  messaggi  sensoriali  c 
di  comandi  motori;  per  cui.  volendo  dare  una  definizione 
operativa  di  s.  m.  si  può  parlare  di  insieme  coordinato  di 
strutture  nervose  che,  operando  sulle  afferenze  sensoriali 
di  varia  natura,  hanno  accesso  alla  via  finale  comune 
neuromuscolare  e possono  evocare  in  essa  una  risposta 
motoria  integrata. 

Molle  delle  strutture  implicate  nella  programmazione  e 
nell’esecuzione  dei  movimenti  sono  oggetto  di  analisi  in 
altre  vod;  in  questa  sede,  la  loro  funzione  verrà  ricapi- 
tolata, in  maniera  integrata,  alla  luce  delle  più  recenti  ac- 
quisizioni di  neurofisiologia  sperimentale  e clinica  della 
funzione  motoria. 

Aderendo  ad  una  visione  evolutiva  del  s.  m..  d sembra 
opportuno  iniziare  la  trattazione  partendo  dall'esame 
dcH’organizzazione  morfofunzionalc  della  v'/a  finale  co- 
mune,  la  quale  presenta  caratteristiche  simili  in  tutti  i 
vertebrati,  e proseguire  descrivendo  le  altre  strutture 
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motorie  seconck)  un  ordine  che  ricalca  la  loro  comparsa 
nella  filogenesi  e ripercorre  le  tappe  seguite  dallo  svi> 
luppo  deirintegrazione  motoria  a livello  spinale,  tron- 
coencefalico e corticale  fino  a possedere  una  visione  d'in- 
sieme del  s.  m.  operante  nei  mammiferi  superiori  e nel- 
l'ucmio. 

La  via  Bnaie  comune:  motoneurom  e unità  motorie 
Nelle  corna  anteriori  della  sostanza  ^gia  midollare  dei 
vertebrati  si  trova  una  popolazione  di  grosse  cellule  ner- 
vose, i motoneuroni,  il  cui  assone  si  dirige  alPestemo  del 
S.N.C.  e prende  contatto  con  il  tessuto  muscolare  sche- 
letrico. La  disposizione  anatomica  nel  corno  anteriore  dei 
motoneuroni  destinati  ai  vari  muscoli  d particolare  e ri- 
sulta utile  per  interpretare,  su  basi  puramente  anatomi- 
che, il  significato  funzionale  di  alcune  componenti  so- 
praspinali del  s.  m.  afferenti  ai  diversi  gruppi  di  molo- 
neuroni.  Come  è mostrato  in  fig.  1,  i motoneuroni  desti- 
nati ai  muscoli  distali  degli  arti  occupano  la  porzione  più 
laterale  del  corno  anteriore  mentre  quelli  destinati  ai 
muscoli  prossimali  ne  occupano  la  parte  intermedia;  in- 
fine, i motoneuroni  che  innervano  la  muscolatura  as.siale 
del  corpo  si  trovano  nella  parte  più  mediale  del  grigio 
midollare. 

« L'importanza  del  rapporto  esìstente  tra  motoneuroni  e 
fibre  muscolari  fu  chiaramente  compresa  da  Lidell  e 
Sherrington  (1925),  i quali  formularono  il  concetto  di 
unità  motoria  come  elemento  di  base  del  movimento. 
Ogni  unità  motoria  consiste  di  un  motoneurone,  del  suo 
as.sone  e delle  fibre  muscolari  scheletriche  innervate  dalle 
collaterali  emesse  dairassone.^1  motoneuroni  hanno,  in 
comune  con  tutte  le  cellule  nervose,  la  proprietà  di  ge- 
nerare un  potenziale  d'azione  a livello  del  segmento  ini- 
ziale del  loro  assone  in  seguito  a depolarizzazioni  parcel- 
lari della  loro  membrana  dendritica  e somatica  a livello 
delle  sinapsi  che  su  di  essa  convergono  da  molteplici 


dOTMl* 


Fig.  1.  Sezione  trasversa  di  un  segmento  di  midollo  spinale  cer- 
vicale che  mostra  come  la  disposizione  dei  motoneuroni  (MN)  e 
degli  intemeuroni  (IN)  nel  corno  anteriore  sia  ordinata  in  senso 
mediolatcralc  in  rapporto  ai  gruppi  muscolari  innervati.  1 gruppi 
muscolari  sono  stati  schematicamente  ripartili  in  tre  gruppi  con 
significato  funzionale  diverso:  assiali  del  tronco;  prossimali  degli 
arti  e dei  cingoli;  distali  degli  arti  e della  mano. 
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strutture  spinali  e sovraspinali.  In  base  a differenze  os- 
servate nella  risposta  dei  motoneuroni  a stimoli  di  origine 
riflessa,  è stato  possibile  individuare  due  popolazioni  di 
cellule  con  caratteristiche  di  scarica  profondamente  di- 
verse, che  riflettono  differenze,  sia  nel  meccanismo  di  at- 
tivazione sinaptica,  sia  nelle  proprietà  di  membrana  (cfr. 
Granit.  1970)7$!  distinguono,  infatti,  motoneuroni  di  tipo 
tonico,  e motoneuroni  di  tipo  fasico.  1 primi,  hanno  di- 
mensioni più  piccole,  un  assone  più  sottile,  e quindi  con- 
ducono a bassa  velocità  (60-8()  m/scc)  t potenziali  di 
azione  e presentano  una  scarica  sostenuta  nel  tempo  in 
seguito  a stimolazione  delle  loro  afferenze;  l’eccitabilità 
allo  stimolo  elettrico  o sinaptiro  dei  motoneuroni  tonici  è 
relativamente  elevata  anche  se  la  loro  massima  frequenza 
di  scarica  rimane  piuttosto  bassa.  I motoneuroni  di  tipo 
fasico,  hanno  un  diametro  cellulare  e assonico  più 
grande,  alta  velocità  di  conduzione  (100-120  m/sec)  e 
scarica  più  breve,  ma  più  nutrita,  correlata  di  solito  con 
l'inizio  di  uno  stimolo  e che  rapidamente  si  adatta  al  per- 
durare della  stimolazione;  la  loro  eccitabilità  à minore 
occorrendo  correnti  depolarizzanti  più  intense  per  atti- 
varne il  meccanismo  di  scarica. 

* La  differente  suscettibilità  dei  motoneuroni  agli  impulsi 
afferenti  eccitatori,  derivante  dalle  diverse  caratteristiche 
di  eccitabilità  di  membrana,  è una  proprietà  importante 
nei  meccanismo  del  reclutamento  dei  motoneuroni  che 
innervano  la  muscolatura  scheletrica,  c costituisce  uno 
dei  mezzi  a di^>osizione  del  s.  m.  per  regolare  sia  la  forza 
che  la  velocità  di  un  movimento. ''A  questo  proposito 
Henncman  (1965)  ha  proposto  quello  che  va  sotto  il 
nome  di  principio  della  dimensione  {size  principle),  se- 
condo il  quale  esiste  una  relazione  diretta  tra  rintensità 
di  uno  stimolo  e la  dimensione  dei  motoneuroni  che  ven- 
gono reclutati  per  primi.*  I piccoli  motoneuroni  tonici,  con 
bassa  soglia  di  eccitazione,  vengono  reclutati  per  primi,  ì 
grandi  motoneuroni  fasici,  a più  alta  soglia  e grande  ve- 
locità di  conduzione,  sono  gii  ultimi  ad  essere  attivati.  « 
Verrà  discussa  in  seguito  l'estensione  di  questo  principio 
al  reclutamento  delle  unità  motorie  e la  sua  importanza 
nella  graduazione  della  forza  e della  velocità  di  un  mo- 
vimento. 

Per  quanto  riguarda  la  componente  muscolare  dell'u- 
nità motoria  (si  vedano  al  riguardo,  anche  le  vod  musco- 
lare tessuto;  muscolo),  anch'essa  non  presenta  caratte- 
ristiche omogenee;* le  fibre  muscolari  hanno,  infatti,  pro- 
prietà morfologiche,  biochimiche,  metaboliche  e funzio- 
nali diverse,  determinate,  almeno  in  parte,  dalie  proprietà 
funzionali  dei  motoneuroni  che  le  innervano.  1 moto- 
neuroni  tonici  innervano  plotoni  relativamente  piccoli  di 
fibre  muscolari  di  piccolo  diametro,  le  quali  hanno  una 
velocità  di  contrazione  bassa,  sviluppano  una  tensione 
moderata  quando  vengono  tetanizzate  e presentano 
un'alta  resistenza  alla  fatica  essendo  provviste  di  un  no- 
tevole apporto  sanguigno  e di  un  metabolismo  prevalen- 
temente ossidativo.  Le  unità  motorie  cosiddette  recide, 
composte  da  motoneuroni  fasici,  presentano,  invece,  un 
più  alto  numero  di  fibre  muscolari  di  grande  diametro, 
con  tempi  di  contrazione  brevi  e produzione  di  tensione 
tetanica  elevata;  sono  poco  resistenti  alla  fatica  essendo 
provviste  di  un  metabolismo  prevalentemente  anacrobico.^ 
Accanto  a queste  differenze  morfofunzionali  macroscopi- 
che tra  le  fibre  muscolari  lente  e rapide,  ne  esistono  altre, 
a livello  subcellulare,  emerse  da  studi  recenti  di  istochi- 
mica  e di  ultrastruttura.  Ad  es.  la  velocità  con  cui  il  Ca’* 
viene  assunto  dal  retìcolo  sarcoplasmatìco  è molto  mag- 
giore nelle  fibre  rapide  che  in  quelle  lente,  e ciò  si  riflette 
in  una  maggiore  velocità  di  rilassamento  in  questo  tipo  di 
fibre;  inoltre,  lo  spessore  della  linea  Z.  die  sembra  essere 
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un  criterio  ultrastrutturale  differenziale  molto  importante, 
è signifkativamcntc  maggiore  nelle  fibre  lente  rispetto  a 
quelle  rapide.  Naturalmente,  oltre  a questi  due  tipi  prin> 
cipali  di  unità  motorie  sono  state  descritte,  in  vari  mu- 
scoli, unità  motorie  con  proprietà  intermedie,  sia  dal 
punto  di  vista  funzionale  che  da  quello  ultrastrutturalc.  È 
interessante  notare  come  le  proprietà  tipiche  di  una  fìbra 
muscolare  lenta  o rapida  dipendano  strettamente  dai  tipo 
di  motoneurone  con  cui  essa  è in  rapporto.  Denervando 
un  muscolo  composto  prevalentemente  da  fibre  lente  e 
facendolo  rcinncrvarc  da  un  nervo  diretto  invece  ad  un 
muscolo  composto  da  fibre  rapide,  si  è visto  che  le  ca- 
ratteristiche morfologiche,  biochimiche  e funzionali  delle 
fibre  reinnervate  viravano  verso  quelle  del  tipo  opposto 
(Luff,  1975;  RomanuI  c Van  Dcr  Meulcn.  1%7).  Lo 
stesso  risultato  è stato  ottenuto  mediante  la  stimolazione 
elettrica  diretta  del  musarlo  denervato  appartenente  ad 
un  certo  tipo  (lento  o rapido)  con  una  successione  artifi- 
ciale di  impulsi  elettrici  simile  a quella  che  fisiologica- 
mente giunge  dai  motoneuroni  che  innervano  un  muscolo 
di  tipo  opposto  (Ii0mo  c coll.,  1974).  Si  può  quindi  con- 
cludere che  il  concetto  di  unità  motoria  propivsto  da 
Sherrìngton  come  entità  puramente  funzionate,  contrad- 
distingue. in  effetti,  un'entità  ncurobiologica  in  cui  la 
componente  nervosa  e quella  muscolare  sono  collegate 
da  stretti  rapporti  trofici  e metabolici,  oltre  che  funzitv 
nati  (fig.  2). 

Un  muscolo  contiene  un  numero  variabile  di  unità  mo- 
torie. la  cui  identificazione  è possibile,  in  vivo,  con  me- 
todi eletlrofisiologici.  La  metodica  più  usata  è la  registra- 
zione, mediante  elettrodi  posti  in  superficie  o inseriti  in 
profondità  nel  muscolo,  dei  potenziali  bioelettrici  gene- 
rati dalle  fibre  muscolari  attivate  durante  la  contrazione 
(v.  ELinTROMlOGRAHA.  V,  1053).  Assumcndo  di  poter  re- 
gistrare l'elettromiogramma  di  una  sola  unità  motoria, 
esso  appare  come  urta  serie  di  oscillazioni  di  ampiezza 
relativamente  costante,  della  durata  di  4-6  msec.  che  si 
susseguono  con  una  frequenza  variabile  da  2 a 100  Hz  in 
relazione  con  Tintensità  della  contrazione  muscolare  a cui 
quell'unità  motoria  partecipa.  Ogni  oscillazione  risulta 
dalla  sommazionc  dei  potenziali  d'azione  delle  singole 
fibre  muscolari,  i quali,  a causa  di  piccole  variazioni  di 
velocità  di  conduzione,  o di  lunghezza  nelle  collaterali 
deirass4ìne  motore,  si  presentano  leggermente  sfasali  nel 
tempo,  causando,  in  tal  modo,  l'aumento  di  durata  della 
singola  onda  clcttromiografìca.  V'a  considerato,  comun- 
que, che  la  distanza  delle  fibre  muscolari  attive  dall'elet- 
trodo esplorante  è un  fattore  molto  importante  in  quanto 
i potenziali  d'azione  vengono  rapidamente  shuntati  lungo 
vie  a bassa  resistenza  costituite  dai  liquidi  interstiziali  c 
dai  vasi  sanguigni  muscolari.  Di  solito,  con  un  elettrodo 
singolo  del  tipo  bipolare  concentrico  si  registra  l'attività, 
notevolmente  attenuata  e alquanto  distorta,  di  una  fra- 
zione soltanto  delle  fibre  muscolari  che  ccMnpongono  l'u- 
nità motoria.  Il  numero  di  fibre  monitorate  aumenta  se  si 
usano  elettrodi  multipolari  in  grado  di  esplorare  una  se- 
zione irasversa  di  muscolo  abbastanza  estesa.  In  condi- 
zioni normali,  non  è semplice  isolare  rattiviià  di  una  sin- 
gola unità  motoria,  in  quanto,  nel  volume  conduttore  in 
cui  è immerso  l'elettrodo,  esistono  fibre  muscolari  ap- 
partenenti a diverse  unità  motorie,  ciascuna  am  una  sua 
frequenza  di  scarica.  Il  tracciato  che  ne  risulta  viene 
detto  iruerferenziale  e da  esso  si'  possono  estrarre,  con 
adeguati  procedimenti  di  elaborazione  elettronica,  sia  i 
contributi  delle  singole  unità  motorie,  sia  quelle  varia- 
zioni nello  spettro  di  frequenza  che  caratteri/z’.ano  deter- 
minate amdizioni  di  attivazione  del  mu.scolo.  £ possibile 
calcolare  il  numero  di  unità  motorie  che  compongono  un 
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muscolo  mediante  la  registrazione  degli  incrementi  della 
risposta  clettromiografica  in  seguilo  a stimolazione  con 
intensità  gradualmente  crescenti  del  nervo  motore.  As- 
sumendo che  ogni  incremento  nella  risposta  sia  dovuto  al 
reclutamento  di  una  nuova  unità  motoria,  il  numero  delle 
unità  si  ottiene  dividendo  l'ampiczz^a  del  potenziale  elet- 
tromiografia) evocalo  da  uno  stimolo  massimale  per 
l'ampiezza  media  degli  incrementi.  Pur  non  essendo  sce- 
vro da  crìtiche,  questo  metodo  ha  trovato  applica/toni 
nella  diagnosi  delle  malattie  ncuromusadari,  ad  es.  nella 
differenziazione  tra  lesioni  miogene  in  cui  è ridotto  il 
numero  delle  fibre  in  ciascuna  unità,  ma  non  il  numero  di 
unità  motorie,  c lesioni  neurogene,  in  cui  è diminuito  il 
numero  di  unità  motorie.  Recentemente,  ad  opera  di 
Edstrocm  c Kugcibcrg  (1968)  è stato  introdotto  un  me- 
todo istochimicn  per  la  determinazione  del  numero  e 
della  localizzazione  nel  muscolo  delle  fibre  componenti 
un'unità  motoria.  Il  procedimento  consiste  nella  stimola- 
zione ripetitiva  di  un  singolo  assono  motore  in  modo  da 
produrre  la  fatica  nelle  fibre  muscolari  da  esso  innervale: 
fatica  che.  specie  nelle  fibre  lente,  si  associa  ad  una  mar- 
cala deplezione  dì  glicogeno,  che  può  essere  evidenziata 
con  opportuni  metodi  islochimid  permettendo  l'identifi- 
cazione delle  fibre  € affaticate»  in  sezioni  seriale  del  mu- 
scolo. Pur  non  potendosi  applicare  neii'uomo.  questo 
metodo  ha  permesso  di  chiarire  la  disposizione  generale 
delle  unità  motorie  nell'ambito  di  un  muscolo.  Le  fibre 
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che  compongono  un'unità  motoria  sono  distribuite  sul 
10-30%  ca.  della  superficie  di  sezione  di  un  muscolo,  per 
cui  le  fibre  appartenenti  a diverse  unità  motorie  (nel 
gatto  ca.  40-5Ó)  occupano  la  stessa  zona  di  muscolo,  es- 
sendo la  densità  di  fibre  maggiore  al  centro  che  non  alla 
periferìa  dell'area  occupata  da  un’unità  motoria.  Che  una 
disposizione  analoga,  delle  unità  motorie  nel  muscolo  e 
delle  fibre  nell'ambito  di  un’unità,  sia  valida  anche  per 
l'uomo  lo  si  è dimostrato  mediante  la  registrazione  dei 
potenziali  clettromiografici.  usando  elettrodi  multipli  ca- 
paci di  esplorare  estese  aree  trasversali  di  muscolo.  Dal- 
l’analisi dell’ampiezza  dei  potenziali  registrati  a varie  di- 
stanze dalla  superfìcie  muscolare  si  è visto  che  le  unità 
motorie  di  un  muscolo  di  un  arto  umano  occupano,  cia- 
scuna. un  lerrìtorìo  muscolare  di  ca.  5-10  mm  di  diame- 
tro e che  questo  territorio  può  ospitare  fino  a 15-30  unità 
motorie,  le  cui  fibre  sono,  quindi,  completamente  me- 
scolate (fìg.  2).  Dal  punto  di  sista  meccanico,  questa 
commistione  delie  unità  motorie,  oltre  ad  evitare  contra- 
zioni asimmetriche  o zonali  nel  muscolo,  assicura  una 
uniforme  distribuzione,  sul  tendine  del  muscolo,  delle  ten- 
sioni prodotte  da  aascuna  unità  motoria  reclutata,  ope- 
rando, in  tal  modo,  un'integrazione  meccanica  dei  contri- 
buti delle  unità  lente  e rapide,  essenziale  per  l'uniformità 
del  movimento  (cfr.  Buchtal  e Schmalbruch,  19K0). 

Due  sono  le  modalità  con  cui  il  s.  m.  impiega  le  unità 
motorie  per  graduare  la  forza  di  contrazione  di  un  mu- 
scolo: l'aumenlo  di  frequenza  con  cui  viene  attivata  una 
stessa  unità  motoria  fino  alla  tetanizzazione  completa 
(che  comporta  un  aumento  di  tensione  fino  a 10  volte) 
e/o  i)  reclutamento  di  nuove  unità  motorie.  Sembra  che 
l’entità  della  forz.a  richiesta  ad  un  muscolo  determini, 
entro  ceni  limili,  quale  dei  due  meccanismi  sia  preferito. 
A ba.ssi  livelli  di  forza  la  graduazione  avviene  mediante  il 
reclutamento  o il  dereclutamento  di  nuove  unità  motorie 
le  quali  scaricano  a frequenze  relativamente  basse  (infe- 
riori ad  8-10  impulsi/scc).  Per  contrazioni  vigorose  o 
massimali,  specie  se  compiute  velocemente,  l’aumento  di 
frequenza  fino  a 100-120  impuLsi/sec  è il  meccanismo 
prescelto  per  lo  sviluppo  della  tensione.  Per  contrazioni 
di  intensità  intermedia  viene  sfruttato  l'aumento  di  fre- 
quenza da  8 a 30  impulsi/sec  delle  unità  già  reclutate  al- 
l'inizio del  movimento.  Naturalmente,  la  velocità  con  cui 
la  forza  muscolare  deve  svilupparsi  condiziona  il  contri- 
buto dei  due  meccanismi:  più  velocemente  deve  essere 
sviluppata  la  tensione,  più  è evidente  il  contributo  delle 
unità  motorie  fasiche  con  scarica  ad  alta  frequenza;  il 
contrario  avviene  per  contrazioni  che  si  sviluppano  len- 
tamente. Il  «principio  della  dimensione»  di  Hcnneman, 
enunciato  a proposito  dei  motoneuroni  può,  entro  certi 
limili,  essere  esteso  anche  alle  unità  motorie.  Ne  risulta 
un  quadro  di  attivazione  ordinata  delle  unità  in  relazione 
alle  esigenze  del  movimento:  un  movimento  di  media 
intensità  c di  lunga  durata  verrà  effettuato  mediante  il 
rcclutamenlo  prevalente  di  unità  motorie  lente,  composte 
da  piccoli  motoneuroni  di  tipo  tonico  e da  fibre  con  me- 
tabolismo ossidativo,  molto  resistenti  alia  fatica.  Durante 
un  movimento  intenso  di  breve  durata,  o nella  fase  ini- 
ziale di  un  movimento  debole,  quando  devono  essere 
vinte  le  rcsisicn/e  dovute  aH’incrzia  del  sistema,  saranno, 
invece,  reclutate  le  unità  rapide,  composte  da  grandi 
motoneuroni  fasici  e fibre  muscolari  ad  alta  velocità  di 
contrazione,  relativamente  slegate  dal  metabolismo  ossi- 
dativo  c facilmente  affaticabili.  Come  già  si  è accennato, 
tra  queste  due  situazioni  estreme  esiste  tutta  una  grada- 
zione nelle  proprietà  sia  dei  motoneuroni  che  delle  fibre 
muscolari.  Queste  proprietà  determineranno  la  risposta  di 
un'unità  motoria  ad  un  particolare  gruppo  di  afferenze 


eccilaiorìe.  Tuttavìa,  altri  fattori,  estrinseci  aH'unità  mo- 
toria, come  la  densità  e la  distribuzione  delle  afferenze 
sui  motoneuroni  e la  loro  efficacia  sinaptica  determinala 
dallo  stato  funzionale  esistente  in  quel  momento  nel  cir- 
cuito segmentale  spinale  a cui  appartiene  il  motoneurone. 
possono  influenz.arne  la  risposta,  e introdurre  variazioni 
nella  legge  del  reclutamento  in  funzione  delle  dimensioni, 
modificandola  in  obbedienza  alle  mutevoli  esigenze  del 
mosimcnlo. 

AU’analisi  dei  principali  meccanismi  operanti  a livello 
del  midollo  spinale  durante  la  funzione  motoria  è dedi- 
cato il  capitolo  successivo. 

L'organizzarione  spinale  del  movimento.  L^intenieiiroiie 
spinale 

Nei  midollo  spinale  esistono  circuiti  ncurali  capaci  di  at- 
tivare i motoneuroni  integrando  segnali  provenienti  dalla 
periferia  cutanea,  muscolare  e articolare,  come  pure  da 
altri  segmenti  del  midollo  spinale  o da  strutture  sopraspi- 
nali. La  trattazione  sistematica  dei  riflessi  spinali  in  parti- 
colare. e deirorganizzazione  del  midollo  spinale  in  ge- 
nere, è svolta  in  altre  voci  (v.  midollo  spinale;  riflessi 
spfNAU);  in  questo  capitolo  verranno  ripresi  alcuni  aspetti 
della  fisiologia  spinale  pertinenti  alle  funzioni  motorie;  in 
particolare,  verrà  esaminato  il  ruolo  svolto  dai  circuiti 
inicmeuronali  spinali  nel  processo  di  integrazione  dei  se- 
gnali diretti  alla  via  finale  comune  moioneuronale. 

Una  prima,  potente  sorgente  di  eccitazione  per  ì moto- 
neuroni  ai  è rappresentata  dalle  fibre  la  ad  altissima  velo- 
cità di  conduzione,  provenienti  dai  recettori  primari  dei 
fusi  neuromuscolari  sensibili  alle  variazioni  di  lunghezza 
del  muscolo.  I segnali  pnxloui  dallo  stiramento  di  un 
muscolo  giungono  monosinapticamente  ai  motoneuroni 
dello  stesso  muscolo  (omonimi)  e dei  muscoli  sinergici 
(eteronimi  agonìsti),  provocando  la  contrazione  riflessa 
del  muscolo  stirato  e dei  suoi  agonisli.  Questo  riflesso 
venne  saiperto  da  Sherrington,  e denominalo  «da  stira- 
mento» o «miotatico»  (gr.  tatikós  *in  tensione')  perche  Io 
stimolo  parte  da  un  muscolo  c sullo  stesso  muscolo  ri- 
torna la  risposta.  II  suo  significato  neH’economia  del  s.  m. 
è notevole  perché  rappresenta  l’elemento  di  base  per  le 
funzioni  motorie  posturali  e costituisce,  come  vedremo, 
un  dispositivo  di  estrema  importanza  per  la  corretta  ese- 
cuzione dei  movimenti  volontari.  Un  ruolo  particolare 
viene  svolto  nel  riflesso  miotatico  dai  motoneuroni  y,  i 
quali,  innervando  le  fibre  musctflari  intrafusali,  sono  in 
grado  di  modificare  la  risposta  dei  propriocettorì  fusali  e 
quindi  di  modulare  gli  impulsi  afferenti  lungo  la  via  la. 
Questi  piccoli  motoneuroni,  pur  ricevendo  afferenze 
segmentali,  soprattutto  provenienti  da  recettori  cutanei 
ed  articolari  sono,  previdentemente,  sotto  il  controllo  di 
sistemi  discendenti  troncoenccfalìci  e corticali  e rappre- 
sentano un  punto  nodale  nel  meccanismo  di  collegamento 
tra  l'attivazione  volontaria  c riflessa  della  via  finale  co- 
mune. Discuteremo  più  avanti  le  implicazioni  funzionali 
del  controllo  esercitato  dai  centri  sopraspinali  sui  y-mo- 
toneuroni  neH’esecuzione  di  un  movimento  volontario. 

Accanto  agli  effetti  eccitatori  monosinaptici  sui  moto- 
neuroni  omonimi  ed  eteronimi  agonisti,  le  fibre  la  hanno 
azione  inibente,  mediante  reti  intcmeuronali,  sui  moto- 
neuroni  antagonisti.  Questa  logica  nella  distribuzione 
delle  afferenze,  espressa  dalle  leggi  deU’innerx  azione  reci- 
proca. è presente  in  molti  circuiti  nervosi,  in  particolare 
quando  essi  hanno  accesso  alla  via  finale  comune,  c rap- 
presenta un  elemento  fondamentale  per  la  coordinazione 
motoria.  Mediante  registrazione  con  microcletlrodi  pivsti 
aH'intcrno  dei  motoneuroni,  è stato  possibile  accertare 
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che  le  libre  la  stabiliscono  un  maggior  numero  di  contatti 
sinaptid  C(mi  l'albero  dendritico  dei  motoneuroni  tonici 
che  innervano  libre  di  ti|X>  lento,  per  cui  essi  vengono  più 
facilmente  reclutati  durante  il  riflesso  miotatico.  Ciò  di- 
mostra che  il  «principio  della  dimensione»  di  Hcnneman 
è,  almeno  per  la  via  afferente  la.  ancora  valido. 

Un'altra  sorgente  di  eccitazione  per  i motoneuroni  è 
costituita  dalle  fibre  afferenti  di  gruppo  //,  provenienti  dai 
recettori  secondari  dei  fusi  neuromuscolari.  Sulla  funzione 
e sulle  connessioni  centrali  di  questo  gruppo  di  afferenze 
a bassa  velocità  di  conduzione,  provenienti  dai  recettori 
fusali,  che  rispondono  ad  allungamenti  statici  del  mu- 
scolo, esistono  ancora  molte  incertezze.  Secondo  alcuni 
AA.  (Lloyd,  I960),  esse  si  distribuirebbero  al  versante 
flessorio  dei  motoneuroni.  eccitandolo,  indipendente- 
mente dal  tipo  di  muscolo  da  cui  provengono;  costitui- 
rebbero. in  tal  modo,  un'eccezione  notevole  alla  legge 
deirinnervazione  reciproca.  Secondo  più  recenti  vedute, 
esse  costituirebbero  una  sorgente  di  eccitazione  per  i 
motoneuroni  durante  l'attivazione  tonica  del  riflesso  da 
stiramento,  essendo  attivate  prevalentemente  dalla  com- 
ponente statica  dello  stimolo  ed  esercitando  effetti  più 
sensibili  sui  motoneuroni  tonici  anziché  su  quelli  fasici 
(Weslbury.  1972). 

Un  altro  gruppo  di  propriocetiori  muscolari  é rappre- 
sentato dai  corpi  muscolotendinei  del  Colgi,  dai  quali  ori- 
ginano fibre  Ib  ad  alta  velocità  di  conduzione  che  inibi- 
scono disinapticamente  i motoneuroni  omonimi.  I recet- 
tori del  Golgi  sono  attivati  da  aumenti  della  tensione 
muscolare  e sono  responsabili  del  fenomeno  deHVmVx- 
zione  autogena,  che  rappresenterebbe  un  meccanismo  a 
feedback  (retroazione)  capace  di  regolare  la  scarica  di  un 
motoneurone  e quindi  di  mantenere  costante  la  tensione 
sviluppata  dal  mu.scolo.  Anche  per  le  afferenze  Ib  è va- 
lida la  legge  deirinnervazione  reciproca,  per  cui.  attra- 
verso reti  interneuronali,  si  ha  una  facilitazione  p>olisi- 
naptica  dei  motoneuroni  antagonisti. 

Esiste,  poi.  una  serie  di  riflessi,  a partenza  da  recettori 
cutanei  ed  articolari,  da  cui  i segnali  si  portano  ai  moto- 
neuroni  attraverso  catene  più  o meno  articolate  di  inter- 
ncuroni.  attivandoli  secondo  schemi  diversi  che  configu- 
rano i vari  tipi  di  riflessi,  come  quello  di  flessione,  di 
prensione,  di  piazzamento,  etc. 

Da  questa  sommaria  descrizione  delle  vie  riflesse  ope- 
ranti a livello  segmentale  spinale  in  grado  di  attivare 
coordinatamente  gruppi  di  motoneuroni  specifici,  si  può 
notare  come  tutte  le  azioni  riflesse,  tranne  quella  diretta 
^eccitatoria  lungo  la  via  la,  siano  mediate  da  intemeuroni. 
Si  deve  principalmente  a Lundberg  (si  veda  in  proposito 
la  sua  rassegna  del  1975)  e alla  sua  scuola  l'aver  posto 
l’accento  suIPimportanza  degli  intemeuroni  spinali  quali 
elementi  integratcH-i  e coordinatori  delle  varie  afferenze 
ai  motoneuroni  e come  punto  nodale  della  convergenza 
di  influenze  segmentali  e sopraspinali.  È stato,  infatti, 
dimostrato  che  gli  intemeuroni  operanti  negli  archi  ri- 
flessi spinali  ricevono  impulsi  da  più  vie  afferenti  seg- 
mentali spinali  e da  tutti  i sistemi  discendenti  tronco- 
encefalicospinali  e corticospinali.  La  diffusa  convergenza  di 
varie  afferenze  sult’interneuronc,  c la  loro  diversa  effica- 
cia sinaptica.  permettono,  non  solo  una  fine  modulazione 
della  trasmissione  nervosa  al  motoneurone  lungo  la  via 
riflessa,  ma  anche  una  sua  completa  interruzione  o un 
cambiamento  di  segno.  Esiste,  cioè,  da  parte  dei  sistemi 
di  controllo  motorio  che  convergono  sugli  intemeuroni, 
la  pos.sÌbilità  di  aprire  o chiudere  una  via  riflessa,  e que- 
sto conferisce  indubbiamente  un  maggior  numero  di  gradi 
di  libertà  aH’intero  s.  m.  La  fig.  3 mostra  un  esempio  di 
circuito  spinale  in  cui  un  tipo  di  intcrncuronc.  quello  in- 
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Fig.  3.  Schema  di  un  circuito  motore  spinale  in  cui  rinierneu- 
rone.  in  questo  caso  quello  inibitorio  della  via  Ib.  appare  come 
Telemento  nodale  di  convergenza  di  diverse  afferenze  segmentali 
spinali  e sopraspinali.  Per  la  spiegazione  v.  testo.  (Da  Lundberg. 
7975.  modificata). 


tercalalo  sulla  via  riflessa  Ib,  a partenza  dai  recettori  del 
Golgi,  il  quale  inibisce  i motoneuroni  omonimi,  riceve 
impulsi  convergenti,  sia  da  sistemi  afferenti  segmentali, 
provenienti  da  recettori  cutanei  a bassa  soglia  c da  re- 
cettori articolari,  sia  da  sistemi  sopraspinali  quali  il  ru- 
brospinale  e il  corticosfiùnale.  È chiaro  come,  in  un  cir- 
cuito siffatto,  l'azione  dei  recettori  del  Golgi  e l'intero 
meccanismo  deH'inibizione  autogena  sono  condizionati 
dal  traffico  di  impulsi  presente  negli  altri  canali  conver- 
genti suirintcmeuronc.  Lundberg,  commentando  questi 
risultati,  ne  ha  proposto  un'interessante  implicazione  fun- 
zionale. Se  un  arto  che  sta  compiendo  un  movimento 
volontario  di  esplorazione  incontra  un  ostacolo,  la  salva 
di  impulsi  afferenti  dai  rceetlori  cutanei  ed  articolari, 
convergendo  suirintemcurone  della  via  Ib  ne  potenzia  gli 
effetti  inibitori  sul  motoneurone  cu  11  risultato  finale  con- 
siste in  una  adeguata  diminuzione  riflessa  della  tensione 
muscolare  in  modo  da  non  forzare  l'ostacolo  rendendo 
più  delicato  ed  uniforme  il  movimento  di  e<4)lorazione. 
Analogamente,  la  convergenza  di  azioni  ecdtatorie  cortico- 
spinali sugli  intemeuroni  che  mediano  i riflessi  prove- 
nienti da  afferenze  cutanee  potrebbe  avere  un  significato 
funzionale  nel  meccanismo  della  prensione,  presente  nei 
Primati,  e nell’uomo.  Gli  impulsi  a partenza  dai  recettori 
di  pressione  della  mano,  stimolati  daH'oggctto  afferrato, 
potrebbero  rinforzare  il  movimento  di  flessione  del  pol- 
lice c deU'indicc  convergendo  sugli  stessi  intemeuroni  su 
cui  giunge  il  comando  corticale.  Questi  esempi  indicano, 
tra  l'altro,  una  diffusa  facilitazicMie  da  parte  dei  sistemi 
soprasptnali  sui  meccanismi  riflessi  spinali.  La  facilita- 
zione, anziché  raggiungere  direttamente  la  via  finale  co- 
mune. si  esercita  sulle  reti  imemeuronali  dove  può  mi- 
scelarsi con  gli  effetti  provenienti  da  altre  sorgenti,  e solo 
dopo  questa  iniegrazirme  perviene  al  motoneurone.  La 
mancanza  improvvisa  e totale  delle  azioni  facilitanti  so- 
praspinali provoca  l'arresto  transitorio  dei  riflessi  spinali, 
quale  si  osserva  nel  quadro  ben  noto  dello  shock  spinale 
(v.  MiDOi  IO  SPINALE),  in  cui  la  ricomparsa  delle  funzioni 
riflesse  e la  loro  progressiva  esagerazione  dipendono,  al- 
meno in  parte,  da  un  rimaneggiamento  delle  connessioni 
sinaptichc  a livello  delle  reti  intcmcuronali  segmentali. 
Invece,  la  lesione  parziale  delle  vie  corticospinali,  ad  es. 
del  fascio  piramidale,  aea  uno  squilibrio  nel  circuito  in- 
terneuronale  spinale  che  può  rendere  conto  della  scorna 
parsa  di  alcuni  riflessi,  come  Vaddominale  c il  cremaste- 
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rico  neirur>mf?,  e il  riflesso  di  piazzamento  nei  carnivori, 
come  pure  della  comparsa  di  rifiessi  anomali,  quale  il  se- 
gno di  Babinski  (v.  babinski.  sbgno  di).  In  questo  rì- 
flesso,  il  venir  meno  della  facilitazione  piramidale  sugli 
interneuroni  della  via  riflessa  flessoha  che  mediano  la 
flessione  ventrale  dell'alluce  in  seguito  a stimolazioni  tat- 
tili della  pianta  del  piede,  e contemporaneamente  inibi- 
scono i motoneuroni  antagonisti,  provoca  un  profondo 
cambiamento  della  risposta  allo  stesso  stimolo,  trasfor- 
mando un  riflesso  di  appoggio,  adatto  aH’esplorazione  del 
piano  di  sostegno  e alla  deambulazione,  in  un  riflesso  di 
retrazione,  più  stereotipato,  con  una  connotazione  tipica- 
mente spinale,  del  tutto  simile  ad  una  risposta  nocicettiva. 

V.  anche:  midou.o  spinale. 

L^organizzaaoae  troncoencefalica  del  movìnento.  I si- 
slemì  nolori  «mediale»  e «lalenile» 

Il  tronco  delPencefalo  comprende  numerose  strutture 
nervose  connesse  con  l'attività  motoria,  sia  volontaria  che 
riflessa.  Alcune  di  esse,  come  il  complesso  nucleare  vesti- 
bolare e la  formazione  reticolare,  svolgono  funzioni  com- 
ples.se  e non  esclusivamente  motorie  (v.  vestibolare  ap- 
parato; RETicoiARE  FORMAZIONE).  In  questo  Capitolo 
verranno  trattati  unitariamente  i contributi  dei  vari  cen- 
tri. dislocati  nel  midollo  allungato,  nel  ponte  e nel  me- 
sencefalo, alla  funzione  motoria. 

Come  abbiamo  illustrato  precedentemente  (v.  col. 
2031;  V.  anche  fig.  1),  è possibile  riconoscere  una  distri- 
buzione somatotopicamente  ordinata  nel  corno  anteriore 
del  grigio  spinale,  sia  dei  motoneuroni  che  degli  intcr- 
neuroni  connessi  con  i circuiti  motori.  Con  esperimenti  di 
lesione  selettiva  delle  fibre  dirette  ai  segmenti  midollari 
spinali  e provenienti  da  strutture  troncoenccfaliche.  si  è 
visto  che  esse  terminano  esclusivamente  nella  zona  in- 
termedia del  corno  anteriore  dove  sono  contenuti  gli 
elementi  intemunciali  (Kuypers,  1963).  Queste  termina- 
zioni seguono  una  distribuzione  particolare  (fìg.  4)  che  si 
ritrova  in  diverse  specie  animali  e che  permette  una  sud- 
divisione  dei  sistemi  discendenti  a partenza  troncoencefa- 
lica in  due  st>ttosezioni  con  organizzazione  e significato 
funzionale  notevolmente  diversi.  Una  componente  cosid- 
detta ventromediale  occupa,  nel  tronco  deirencefalo,  una 
posizione  ventrale  e mediale  e invia  fibre  che  discendono 
nella  porzione  ventrale,  ventrolaterale  e mediale  del  funi- 
colo laterale  del  midollo  spinale:  esse  terminano  nel  .seg- 
mento midollare  spinale,  nella  parte  ventromediale  della 
zona  occupata  dagli  interneuroni  che  si  collegano  con  i 
motoneuroni  dei  muscoli  prossimali  degli  arti  (cingoli 
scapolare  e pelvico)  e dei  muscoli  assiali  del  tronco.  Le 
strutture  che  contribuiscono  inviando  fibre  a questa  a>m- 
ponente  sono  essenzialmente:  i nuclei  vestibolari,  il  nu- 
cleo interstiziale  di  Cajal  e i nuclei  mediali  della  forma- 
zione reticolare  pontina  c bulbare.  La  componente  late- 
rale, invece,  ha  una  dislocazione  più  laterale  nel  tronco 
deU'encefalo,  le  sue  fibre  discendono  nel  funicolo  laterale 
del  midollo  spinale  e terminano  nella  parte  dorsolaterale 
della  zona  intcmundale  de)  segmento  spinale  i cui  neu- 
roni hanno  accesso  ai  motoneuroni  della  muscolatura  di- 
stale degli  arti,  prevalentemente  per  il  versante  flessorio. 
La  componente  laterale  dei  s.  m.  troncoencefalici  è co- 
stituita. essenzialmente,  dalla  parte  magno-  e parvicellu- 
lare  del  nucleo  rosso  (quest’ultima.  a differenza  della 
prima,  molto  sviluppata  nei  Primati,  e neU’uomo)  e da 
alcuni  nuclei  della  formazione  reticolare  laterale  pontina  e 
mesencefalica. 

Esiste  quindi,  da  parte  dei  ristemi  troncocncefalici  la  , 
possibilità  di  un  controllo  globale  della  muscolatura 
scheletrica,  che  viene  esercitato  tramite  gli  interneuroni 
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Fìg.  4.  Rappresentazione  schematica  dei  sistemi  motori  sotto- 
corticali  c delle  t(Ho  connessioni  con  la  periferia  spinale.  Il  si- 
stema sottocorticaJe  «laterale»,  originaniesi  principalmente  dalla 
formazione  reticolare  laterale  pontomesencefaJica  (FRLpm)  e 
dalla  porzione  parvicellulare  dei  nucleo  rosso  (NRL  manda  fibre 
agli  interneuroni  (IN)  della  porzione  laterale  della  parte  inter- 
media del  gririo  miaollaie  spinale,  controllando  in  tal  modo  i 
motoneuroni  (MN)  per  la  muscolatura  disiale  degli  arti.  Il  si- 
stema soltocorticale  «mediale»  prende  invece  origine  dal  com- 
plesso nucleare  vestibolare  (Nv)  e dalla  formazione  reticolare 
mediale  bulbare  (FRMb).  Esm>  manda  fibre  agli  interneuroni  per 
t motoneuroni  mediali  che  controllano  la  muscolatura  assiale  del 
tronco.  P)  Ponte;  B)  bulbo;  M)  mcscrwxfalo;  Cb)  cervelletto; 
Ta)  talamo;  It)  ipotalamo;  CQ  corpo  calloso. 


spinali,  della  cui  funzione  integrativa  nel  movimento  già 
si  è discusso  nel  capitolo  precedente.  La  neurofisiologia  c 
la  neurologia  sperimentale  hanno  permesso  di  analizzare 
il  contributo  dei  due  s.  m.  troncocncefalici  alla  struttura- 
zione del  movimento  mediante  lesione  selettiva  di  uno 
dei  due  sistemi  e identificazione  dei  deficit  motori  risul- 
tanti dalla  lesione  in  animali  svegli,  liberi  di  muoversi  c 
tenuti  in  osservazione  per  lungo  tempo.  Applicando  que- 
sta metodica  sperimentale  su  scimmie  Rhesus,  Lawrence 
e Kuypers  (1968  a;  b)  hanno  stabilito  una  soddisfacente 
correlazione  tra  i deficit  motori  risultanti  dalle  lesioni  se- 
lettive dei  sistemi  sottocorticali  mediale  e laterale  e il 
tipo  di  controllo  motorio  ipotizzato  sulla  base  delle  con- 
nessioni anatomiche  descritte  prima.  L’interruzione  del 
sistema  mediale  provoca  disturbi  nella  postura  del  tronco, 
, che  assume  una  posizione  di  flessione,  chiaro  segno  della 
deficienza  della  componente  vestibolospinale  e della  sua 
azione  tonica  facilitante  sul  versante  estensorio  della 
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muscolatura  assiale.  È presente,  inoltre,  un  notevole  im- 
pedimento a compiere  movimenti  dei  segmenti  prossimali 
degli  arti,  del  tronco  c della  testa.  Nonostante  il  profondo 
deficit  della  motilità  prossimale,  in  questi  animali  rimane 
pressoché  intatta  la  capacità  di  mobilizzare  separata- 
mente i segmenti  distali  degli  arti,  di  flettere  ed  estendere 
la  mano  per  afferrare  pwzetti  di  cibo  e per  effettuare 
movimenti  di  manipola/ione  anche  molto  fini. 

Viceversa,  in  seguito  a lesione  selettiva  del  sistema 
sottocorticaic  laterale  si  produce  una  drastica  riduzione 
della  motilità  dei  segmenti  distali  degli  arti  con  impedi- 
mento delle  attività  manipolatorie.  Il  deficit  appare  an- 
cora più  marcato  se  alla  lesione  del  sistema  laterale  è 
associata  quella  dei  sistemi  corticospinaU  che,  come  ve- 
dremo. controllano  le  stesse  popolazioni  di  intemeuroni 
controllale  dal  sistema  laterale,  avendo  inoltre  accesso 
diretto,  nei  Primati  e neH’uomo,  ai  moioneuroni  flessori 
che  innervano  la  muscolatura  della  mano.  La  parziale  so- 
vrapposizione del  controllo  motorio  corticale  e sottocorti- 
cale  laterale  sulla  muscolatura  distale  degli  arti  assume 
un  particolare  significato,  sia  da  un  punto  di  vista  con- 
cettuale — perché  fa  apprezzare  Telemento  evolutivo  nel 
controllo  della  motilità  volontaria  — . sia  da  un  punto  di 
vista  applicativo,  perché  molti  fenomeni  di  compenso  dei 
deficit  motori  dopo  lesione  dei  sistemi  corticospìnali 
possono  essere  spiegati  con  la  presenza  di  un  altro  si- 
stema la  cui  «competenza  di  controllo  motorio»  può,  in 
caso  di  lesione,  perfezionarsi  ed  estendersi  mediante  la 
riorganizzazione  delle  connes.sioni  nervose  a livello  degli 
intemeuroni  spinali  su  cui  entrambi  i sistemi  convergono. 

In  conclusione:  si  può  affermare  che  i s.  m.  ironcoence- 
falici  occupano  una  posizione  intermedia  nelKorganizza- 
zione  dei  movimenti  e servono  per  raccordare  la  compo- 
nente spinale  con  quella  corticale  del  controllo  motorio. 

Nei  Mammiferi,  il  sistema  mediale  costituisce  la  compo- 
nente motoria  di  base,  mediante  la  quale  il  cervello  può 
controllare  i movimenti.  Il  controllo  riguarda,  in  partico- 
lare, il  mantenimento  della  postura  ed  è esercitato  essen- 
zialmente daH'apparato  vestibolare,  forse  la  componente 
più  antica  del  s.  m.  Mediante  questo  sistema  sono  possibili 
movimenti  coordinati  degli  arti  c del  tronco,  c il  suo  contri- 
buto é essenziale  per  la  deambulazione. 


Il  sistema  laterale  si  sovrappone  al  primo  ed  estende  le 
possibilità  motorie  dell'animale  permettendo  il  fraziona- 
mento della  motilità  degli  arti  e.  conferendo  alle  estre- 
mità distali  una  relativa  indipendenza  dalle  esigenze  po- 
sturali.  ne  permette  l’uso  nelle  varie  attività  di  prensione 
e di  esplorazione  manuale.  L’ultima  componente  motoria 
a comparire  è quella  corticospìnale  che  rinforza  e perfe- 
ziona il  controllo  motorio  delle  estremità  degli  arti,  della 
muscolatura  oculare,  di  quella  del  capo  e della  faccia.  Nei 
Primati,  e neU’uomo.  questo  sistema  ss  arricchisce  della 
componente  diretta  corticomoioneuronale  da  cui  dipende 
la  capacità  di  mobilizzare  indipendentemente  le  dita  della 
mano  per  esercitare  prese  di  precisione  c per  sfruttare 
completamente,  mediante  l’esplorazione  tattile,  le  affé- 
renze  sensoriali  somestcsichc.  di  notevole  importanza 
nelle  attività  manipolatorie.  Nel  capitolo  seguente  ver- 
ranno discus.si  più  diffusamente  gli  a.spetti  essenziali  di 
questa  parte  del  s.  m. 

V.  anche:  tronco  encefalico. 

L'organizzazione  cortìcaJe  del  movimento 

A panire  dai  Mammiferi,  compare  nel  S.N.C  la  corteccia 
cerebrale.  La  collocazione  in  questa  struttura  di  funzioni 
motorie  era  stala  preconizzala  da  Hughlings  Jackson, 
sulla  base  di  osservazioni  cliniche  nel  campo  delle  epiles- 
sie, dieci  anni  prima  dei  classici  esperimenti  di  Fritsch  e 
Hitzig  (1870),  in  cui  la  stimolazione  elettrica  di  aree  cor- 
ticali nel  cane  si  dimostrò  in  grado  di  evocare  movimenti 
nella  parte  controlatcralc  del  corpo.  Da  allora  sono  stali 
fatti  notevoli  progressi  nello  studio  delle  funzioni  motorie 
corticali.  In  questo  capitolo  verranno  trattati  gii  aspetti, 
della  funzione  corticale,  più  intimamente  connessi  con  la 
motilità  volontaria  c verranno  esaminati  i rapporti  con  le 
altre  componenti  del  s.  m.  Per  i dettagli  dell'anatomia, 
della  fisiologia  e della  patologia  della  corteccia  cerebrale 
si  rimanda  a quanto  esposto  in  altre  voci  (v.  cervello; 
EXTRAPtRAMlDALE  SISTEMA;  PIRAMIDALE  SISTEMA). 

L'area  di  corteccia  cerebrale  la  cui  stimolazione  elet- 
trica produce  reazioni  motorie  in  gruppi  muscolari  distinti 
comprende  vaste  zone  del  lobo  parietale  c frontale  al  da- 
vanti c al  di  dietro  della  scissura  di  Rolando  (fig.  5). 


A 


B 


Fìr.  5.  Rappresentazione  semi- 
scnematica  delle  aree  motorie 
della  corteccia  perirolandica 
neiruomo.  In  A.  le  aree  embri- 
cate rappresentano  zone  di 
coneocia  da  cui  é possibile  evo- 
care risposte  motorie,  mediante 
stimolazione  elettrica,  in  altret- 
unti  distretti  corporei  contras- 
segnati  dai  diversi  simboli  ed 
elencati  in  calce  alla  figura.  In 
B.  è mostrata,  in  sezione  fret- 
tale, la  corteccia  perirolandica 
di  destra  su  cui  è adagiato  il 
classico  homunculus  motorius. 
Le  dimensioni  dei  van  distretti 
corporei  sono  proporzionali  alla 
rappresentazione  corticale  dei 
movimenti  e riflettono  Tenlità 
del  controllo  motorio  esercitato 
dalla  corteccia  su  quel  distretto. 
[A:  da  Penjteld  e BiAdrev;  B: 
da  Penheld  e Rasmuncn,  mt>- 
dificatcK 
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Queste  zone  appaiono  organizzale  somatolopicamcnte,  in 
quanto  la  stimolazione  applicala  ad  una  zona  particolare 
deU’area  motrice  produce  movimenti  in  una  parte  del 
corpo,  mentre  la  stimolazione  di  zone  circostanti  evoca 
mosimcnti  in  pani  adiacenti  del  corpo.  L'estensione  del- 
l'area corticale  in  grado  di  promuovere  un  dato  movi- 
mento varia  con  la  complessità  dello  sviluppo  funzionale 
del  segmento  corporeo  interessato.  Infatti,  i movimenti 
della  mano,  del  piede,  della  faccia,  nei  Primati  c nel- 
l'uomo. sono  controllati  da  grandi  aree  di  conceda  mo- 
trice, mentre  quelli  della  muscolatura  assiale  hanno  a 
disposizione  aree  corticali  relativamente  più  piccole.  La 
complessità  della  rappresentazione  conicalc  del  movi- 
mento ha  seguito  lo  sviluppo  filogenetico  delle  attività 
motorie  nelle  varie  spede;  la  comparsa  nei  Mammiferi 
superiori  e nelPuomo  di  un  comportamento  motorio 
volto  all'esplorazione  c alla  manipolazione  ha  infatti  ri- 
chiesto lo  sviluppo  di  arcuiti  neuronali  sempre  più  com- 
plessi c articolali. 

Lo  studio  elellroflsiologico  delle  connessioni  tra  ì 
neuroni  della  corteccia  perirolandica  e le  stazioni  motorie 
sottoconicali  ha  rivoluzionato  molti  dei  concetti  classid 
sulla  funzione  motoria  corticale  e ha  offerto  dati  di  fatto 
per  dirimere  molte  perplessità  derivanti  dall'inquadra- 
mento, spesso  troppo  rigido  c dogmatico,  di  strutture  e 
relative  funzioni.  Allo  stato  attuale  delle  nostre  cono- 
scenze, si  va  delineando  una  visione  unitaria  del  controllo 
motorio  corticale  in  cui  rdemento  di  partenza  (neurone 
corticale)  c l'elemento  di  arrivo  (motoncuronc)  sono 
collegati  da  arcuiti  neuronali  diversamente  articolati,  il 
cui  scopo  è quello  di  trasmettere  il  comando  motorio 
elaborato  dalla  corteccia  alla  via  fìnalc  comune,  coordi- 
nandolo, di  volta  in  volta,  con  lo  stato  funzionale  esi- 
stente a livello  delie  altre  strutture  coinvolte  nell'esecu- 
zione dei  movimenti.  1 neuroni  delle  aree  motorie  peri- 
rolandiche  frontoparictali  formano  diversi  gruppi  funzio- 
nalmente distinti,  identificabili  dalle  loro  caratteristiche 
elcttroftsiologichc  e dalle  loro  connessioni  con  i centri 
sottoconicali.  Si  deve  principalmente  a Phillips  e alla  sua 
scuola  (Phillips  e Portar.  1977)  la  descrizione  sistematica 
delle  proprietà  e il  raggruppamento  secondo  critcn  ana- 
tomofunzionali.  delle  proiezioni  corticali  ohginantcsi 
dalla  zona  perirolandica. 

Una  prima  poptìlazione  dì  neuroni  conicali.  dehnili  da 
Phillips  neuroni  di  origine  del  fascio  piramidale,  è carat- 
terizzata dal  fatto  di  inviare  gli  assoni  nelle  piramidi  bui- 
bari  formando  il  fascio  o trafto  piramidale,  che  rappre- 
senta. a partire  dai  carnivori,  il  più  cospicuo  sistema  di 
connessione  tra  la  corteccia  e le  varie  aimponenti  della 
periferìa  motoria.  Si  ritiene  che.  nciruomo,  il  60%  delle 
fibre  dei  tratto  piramidale  origini  dall'arca  4 (secondo  la 
classificazione  delle  aree  conicali  propizia  da  Brodmann) 
antistante  alla  scissura  di  Rolando.  Le  restanti  libre  del 
tratto  piramidale  originano  da  cellule  dislocate,  in  pane 
anteriormente  all'arca  4.  in  parte  posteriormente,  nell'a- 
rca  della  corteccia  sensitiva  primaria  (aree  1,  2 e 3)  della 
cira>nvo]uzione  parietale  ascendente.  Per  quanto  con- 
cerne la  terminazione  delle  fìbre  del  tratto  piramidale, 
mediante  esperimenti  di  stimolazione  elcttrìca  delle  pi- 
ramidi bulbarì  c registrazione  della  scarica  antidromica 
nei  neuroni  di  orìgine  nella  corteccia,  si  sono  individuati 
contingenti  di  fibre  piramidali  di  varia  provenienza  corti- 
cale che  terminano  direttamente,  o inviano  collaterali,  a 
varie  strutture  nervose  del  tronco  dcirencefalo  c del  mi- 
dollo spinale.  Ix  arce  corticali  di  origine  delle  varie  com- 
ponenti del  sistema  piramidale  e le  strutture  con  cui  esse 
si  connettono  sono  riassunte  schematicamente  nella  tìg.  6. 
Un  contingente  di  fibre  (ftg.  6,  A),  denominato  conico- 


Fie  6.  Ricostruzione  semischematica  delle  arce  perirolandìche 
delremlsfcro  di  destra  che  danno  origine  alle  fiore  del  fascio 
piramidale  e delle  loro  proiezioni  alle  varie  strutture  motorie  e 
sensitive  del  tronco  deirencefalo  e nel  midtrilo  spinale.  sgR)  So* 
stanza  gelatinosa  di  Rolando;  nps)  nudeus  proprius  spinale;  IN) 
zona  del  grigio  midollare  occupata  dagli  interneuroni;  MN)  arca 
dei  motoncuroni  dei  muscoli  flessori  mstali  degli  arti;  nspi*)  nu- 
cleo spinale  del  trigemino;  nGB)  nuclei  di  Goti  e Burdach;  nF) 
nucleo  del  faciale;  FRL)  formazione  reticolare  laterale;  FRM) 
formazione  reticolare  mediale  pontomcscnccfaltca;  bc)  hra- 
chium  comunaivum  ; bp)  hrachium  pontis]  cr)  coqx)  resùforme; 
nmT)  nucleo  motore  del  trigemino;  nsT>  nucleo  semilivo  princi* 
pale  del  trigcmirK);  et)  colticolo  inferiore:  cs)  collicolo  superiore. 


moioneuronale,  ad  alta  velocità  di  conduzione,  prove- 
niente dai  grandi  neuroni  piramidali  deH'area  4,  termina, 
nei  Primati  e neH'uomo,  sui  motoncuroni  flessori  della 
porzione  laterale  del  corno  anteriore,  destinati  ai  muscoli 
della  mano,  come  pure  sui  motoncuroni  del  tronco  del- 
l'encefalo. destinati  ai  muscoli  della  faccia  e della  laringe. 
La  consisten/Jt  della  componente  corticomoloneuronale 
è in  stretto  rapporto  con  l’evoluzione  filogenetica  del 
movimento,  in  particolare  con  la  comparsa  delle  atti- 
vità di  manipolazione,  dì  singolarizzazionc  delle  dita, 
di  vocalizzazione  c di  fonazione  tipiche  dei  Mammiferi 
superiori. 

Un'altra  popolazione  di  cellule  situata  anteriormente 
all'arca  4 (fig.  6.  A)  manda  gli  assoni  lungo  il  tratto  pira- 
midale alla  formazione  reticolare  laterale,  al  nucleo  rosso 
e.  direttamente,  agli  interneuroni  della  zona  intermedia 
della  sostanza  grigia  spinale,  influenzando  in  tal  modo  i 
motoncuroni  spinali  controlaterali.  Ancora  più  anterior- 
mente. nella  zona  dell'arca  6 (fig.  6.  B),  sì  trova  una  po- 
polazione di  cellule  piramidali  che  invia  gli  assoni  bilate- 
ralmente alla  formazione  reticolare  mediale  del  bulbo. 
Appare  evidente  come  queste  popolazioni  di  neuroni 
corticali  si  colicghino.  attraverso  il  fascio  piramidale,  alle 
strutture  che  già  abbiamo  visto  far  parte  dei  s.  m.  sotto- 
corticali  mediale  e laterale.  Il  controllo  corticale  della 
motilità  dei  segmenti  prossimali  degli  arti  e della  musco- 
latura assiale,  come  pure  la  coordinazione  delle  attività 
posiurali  di  base  su  cui  si  impianta  un  movimento  fine  di 
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manipolazione  vengono  assicurali,  almeno  in  parte,  da 
queste  connessioni  mediate  dal  fascio  piramidale.  La 
componente  corticospinale  del  fascio  piramidale,  che 
termina  sugli  intemeuroni  della  parte  intermedia  del  mi- 
dollo spinale,  è l'unica  ad  avere  un  ruolo  importante  ncl- 
l’esecuzione  dei  movimenti  volontari  nei  Mammiferi  in- 
feriori, collahorando  o)n  la  componente  laterale  dei  s.  m. 
sottocortìeali  alla  mobilizzazione  dei  segmenti  distali 
degli  arti. 

Un  dato  di  rilievo,  emerso  da  indagini  clctlrofisiologi- 
che  (Kuypers  e Tùrk,  1964;  Gordon  e Miller.  1969), 
consiste  nella  dimostrazione  che  le  cellule  della  zona  di 
corteccia  retrostante  alla  scissura  di  Rolando  (fìg.  6.  C c 
D)  inviano  i loro  assoni,  lungo  il  fascio  piramidale,  a 
neuroni  facenti  parte  di  stazioni  delia  sensibilità,  quali  i 
nuclei  di  Coll  e di  Burdach.  il  nudeus  propritcs  del  corno 
posteriore  del  midollo  spinale  e il  nucleo  spinale  del  tri- 
gemino.  Da  questi  dati  appare  chiaro  che  il  concetto 
clas.sico  di  «sistema  piramidale»  come  s.  m.  puro  non 
può  più  essere  sostenuto.  L'esistenza  di  fibre  piramidali 
che  si  connettono  con  stazioni  della  sensibilità  somatica 
riveste  particolare  importanza  nel  meccanismo  di  con- 
trollo delle  afferen/e  provenienti  dai  vari  distretti  corpo- 
rei durante  l'esecuzione  di  un  movimento  e costituisce  il 
substrato  anatomico  per  quelle  ipotesi,  sul  ruolo  del 
feedback  interno  nel  controllo  motorio,  che  verranno  di- 
scusse più  avanti. 

Tralasciando  i dettagli  sulla  microfisiologia  delle  cellule 
corticali  di  origine  del  tratto  piramidale  e sugli  interes- 
santi rapporti  che  le  varie  componenti  hanno  tra  loro,  è 
opportuno  soffermarci  su  alcuni  aspetti  dcll'organizza- 
zione  funzionale  della  compi>nente  corticomotoneuronale, 
che  rappresenta  l’elemento  più  evoluto  della  airteccia 
motrice  e di  più  alto  significato  nell'uomo.  Lidell  e Phil- 
lips (1950).  usando  stimolazioni  elettriche  focali  di  in- 
ten.sità  graduabile,  hanno  potuto  stabilire,  nella  corteccia 
motrice  del  babbuino,  sia  il  segno  che  l’efficacia  delle 
connessioni  monosinaptiche  delle  cellule  piramidali  con  i 
motoncuroni  spinali.  Il  dato  principale  emerso  dalle  loro 
ricerche,  che  ripercorrevano  in  chiave  moderna  le  classi- 
che esperienze  di  Fritsch  e Hit/ig,  è la  dimostrazione  di 
aree  o campi  corticali  la  cui  stimolazione  ev(xa  movi- 
menti di  singoli  gruppi  muscolari  delle  estremità.  Si  è vi- 
sto, inoltre,  che  esiste  una  soglia  di  eccitabilità  diversa 
allo  .stimolo  elettrico  tra  i vari  campi  corticali  che  con- 
trollano i moioneuroni  dei  muscoli  della  mano,  del  piede 
o della  faccia.  I motoncuroni  dei  muscoli  impegnati  nelle 
attività  motorie  volontarie  più  raffinate  presentano  una 
«accessibilità  preferenziale»  allo  stimolo  elettrico,  che  si 
traduce  in  una  più  pronta  risposta  dei  motoncuroni  al 
comando  corticale.  Questo  dato  sperimentale  può  spie- 
gare il  frequente  riscontro,  nella  patologia  neurologica,  di 
un  più  precoce  interessamento  della  muscolatura  della 
mano  e della  faccia  durante  l'insorgenza  di  un  attacco 
convulsivo  generalizzato,  e giustifica  rintui/ionc  di  Hugh- 
lings  Jackson  dell'organizzazione  focale  del  movimento, 
scaturita,  appunto,  dalle  osservazioni  sulla  dinamica  degli 
attacchi  epilettici  nclTuomo. 

Ulteriori  ricerche  della  stessa  scuola  di  Oxford  c di  al- 
tri AA.  (Asanuma  e coll.,  I96K)  hanno  dimostrato  che, 
aH'interno  dei  campi  corticali,  esistono  gruppi  di  neuroni 
piramidali,  denominati  colonie,  che  convergono  su  un 
unico  motoncuronc  spinale.  Il  rapporto  tra  colonie  corti- 
cali e unità  motorie  periferiche  acquista  particolare  signi- 
ficato per  Tesecuzione  dei  movimenti  volontari  più  fini. 
Mediante  microstimolazioni  estremamente  localizzate  si  è 
dimostrata,  anche  per  la  corteccia  motrice,  un'organizza- 
zione colonnare  simile  a quella  descritta  per  le  arce  corti- 


cali sensoriali  (Mountcastlc,  1957).  Ogni  colonna  è di- 
spiìsta  perpendicolarmente  alla  superficie  della  corteccia 
ed  è costituita  da  una  serie  di  neuroni  corticali  connessi 
verticalmente  tra  loro  che  proiettano  su  un  motoneurone 
spinale.  L'unità  funzionale  elementare  corticomotoncuro- 
nalc,  sovrapponibile  alla  colonia  corticale  descritta  da 
Phillips,  sarebbe  costituita  da  un  insieme  di  colonne  cel- 
lulari comunicanti  mediante  sistemi  di  fibre  orizzontali. 
Le  connessioni  orizzontali  intracorticali  permettono  com- 
plessi fenomeni  di  inibizione  laterale  per  cui,  quando  una 
colonia  centrale  viene  eccitata,  le  colonie  circostanti  sono 
inibite.  Grazie  a questo  meccanismo,  nonostante  le  colo- 
nie corticali  si  presentino  notevolmente  embricate,  si  può 
avere  l'attivazione  selettiva  di  un  gruppo  ristretto  di  mo- 
toneuroni  controllati  da  poche  colonie  corticali,  confe- 
rendo al  movimento  una  finezza  altrimenti  impensabile. 
Alla  minuta  organizzazione  corticale  del  sistema  cortico- 
motoneuronale  si  associano  peculiari  proprietà  delle  si- 
napsi formate  dalle  fibre  piramidali  con  i motoncuroni. 

Landgreen  e coll.  (1962)  hanno  dimostrato  che,  in  se- 
guito alla  scarica  ripetitiva  dei  neuroni  di  origine  delle 
fìbfc  corticomotoneuronali.  si  ha  l'insorgenza,  sui  moto- 
neuroni  bersaglio,  di  potenziali  sinaptici  eccitatori  di  am- 
piezza progressivamente  crescente.  II  potenziamento  degli 
effetti  sinaptici  in  seguito  ad  una  scarica  ripetitiva  di  im- 
pulsi lungo  le  fibre  piramidali  di  maggior  calibro  è una 
proprietà  notevole  del  sistema  corticomotoneuronale, 
particolarmente  adatta  per  portare  rapidamente  un  mo- 
toneurone alla  soglia  di  scarica.  Il  metodo  della  registra- 
zione intracellulare  dai  moioneuroni  spinali  ha  permesso 
di  evidenziare,  accanto  agli  effetti  eccitatori  indotti  dalla 
stimola/ione  del  fascio  piramidale,  anche  effetti  inibitori. 
La  componente  inibitoria  del  controllo  motorio  corticale 
è distribuita  diversamente  nei  vari  gruppi  muscolari.  Essa 
è praticamente  assente  nei  motoncuroni  flessori  dei  mu- 
scoli intrinseci  della  mano;  compare  nei  moioneuroni 
dei  muscoli  distali  del  braccio  sotto  forma  di  potenziali 
sinaptici  inibitori  che  seguono,  con  una  latenza  di 
1,5-2  msec,  la  facilitazione  monosinaplica  indotta  dallo 
stimolo  piramidale.  Nei  gruppi  muscolari  prossimali,  in- 
vece, la  componente  inibitoria  è bene  evidente,  con  il 
massimo  di  efficacia  sui  moiimeuroni  che  innervano  i 
muscoli  estensori  degli  arti. 

Come  si  è accennato  in  precedenza,  l’attivazione  dei 
moioneuroni  y fusimotori  può  determinare,  mediante  il 
circuito  riflesso  a partenza  dai  recettori  fusali,  l'attiva- 
zione dei  motoncuroni  a.  e innescare  un  movimento.  Si  è 
molto  discusso  sul  ruolo  del  circuito  motoncuroni  y-rc- 
ceitori  fusali  ncH'inizio  dei  movimenti  volontari.  Merton 
(1953)  propose  un  modello  secondo  cui  il  controllo  mo- 
torio. corticale  e sottooorticale.  per  i movimenti  lenti  e gli 
aggiustamenti  posturali  veniva  eseguito  mediante  l’attiva- 
zione primaria  dei  y-motoncuroni,  che,  agendo  sull'ap- 
parato periferico  del  riflesso  miotatico,  sono  in  posizione 
strategica  per  attivare  coordinatamente  gruppi  di  moto- 
neuroni  X.  Quest'ipotesi  è stala  tuttavia  confutala  da  nu- 
merose evidenze  sperimentali,  tra  cui  la  dimostrazione, 
ad  opera  di  Taub  c Bcrmann  (1963),  della  possibilità,  da 
pane  di  scimmie  deafferentate,  e quindi  private  del  ri- 
flesso miotatico,  di  compiere  movimenti  appresi  e di  ap- 
prenderne di  nuovi. ‘Attualmente  si  ritiene  die  il  sistema 
fusimotorio  y partecipi,  come  meccanismo  sussidiario  di 
appoggio  ai  motoncuroni  et,  all'esecuzione  dei  movimenti 
volontari.  Esso  opererebbe  come  un  servomeccanismo 
che  assicura  la  compensazjone  della  forza  richiesta  da  un 
movimento  quando  si  presenta  un  ostacolo  improvviso 
durante  la  sua  esecuzione,  ovviando,  in  tal  modo,  alla  ne- 
cessità che  il  reclutamento  supplementare  di  motoncuroni 
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occorrente  per  vincere  Tostacolo  debba  essere  ripro- 
grammato dalla  corteccia  motoria.  È.  tuttavìa,  necessario 
che.  durante  la  contrazione  ed  il  relativo  accorciamento 
di  un  muscolo,  la  sensibilità  dei  fusi  neuromuscolari  non 
diminuisca;  ciò  è possibile  solo  grazie  a una  contempora- 
nca attivazione,  da  parte  dei  centri,  dei  Y~rn<>toneuronÌ  i 
quali,  adeguando  la  lunghezza  del  fuso  a quella  del  mu- 
scolo, ne  innalzano  la  sensibilità  e assicurano  la  presenza 
del  traffico  di  informazioni  propriocettive  lungo  la  via  la. 
Gli  esperimenti  di  stimolazione  elettrica  della  corteccia 
motoria  hanno  dimostrato  un  controllo,  in  parte  monosì- 
naptico,  sui  y-motoneuroni,  il  quale  ricalca,  nelle  sue  li- 
nee essenziali,  le  caratteristiche  descritte  precedente- 
mente  per  i moloncuroni  a.  La  coattivazionc  alfa-gamma 
è stata  dimostrala  anche  nell'uomo  da  Vallbo  (1970)  re- 
gistrando da  singole  fibre  afferenti  fusali  del  nervo  me- 
diano, in  soggetti  svegli,  durante  ('esecuzione  di  un  mo- 
vimento volontario.  Le  fibre  la  risultavano  attivate  all'i- 
nizio del  movimento,  immediatamente  dopo  l'insorgenza 
dcH'attività  elettromiografìca.  e la  loro  frequenza  di  sca- 
rica appariva  correlata  con  la  forza  esercitata  nella  con- 
trazione. 

Esiste  un'altra  popolazione  di  neuroni  corticali  con 
funzioni  motorie,  la  quale  è stata  suddivisa  molto  op- 
portunamente, da  Phillips  e Porter  (1977),  in  due  sotto- 
gruppi anatomicamente  e funzionalmente  distinti.  1 neu- 
roni parapiramidali,  che  occupano  le  stesse  arce  di  cor- 
teccia frontoparietale  dove  si  trovano  i neuroni  di  orìgine 
del  fa.sdo  piramidale,  ma  i cui  as.soni,  e le  loro  collaterali, 
abbandonano  la  capsula  interna,  il  peduncolo  cerebrale,  o 
i fasci  discendenti  a livello  pontino,  senza  mai  raggiun- 
gere le  piramidi  bulbari.  Queste  fibre  terminano  a livello 
mescnccfalico  e pontino,  e possono  proseguire  fino  al 
bulbo  mantenendosi  sempre  dorsali  rispetto  alle  fibre  che 
formano  il  tratto  piramidale.  Esse  costituiscono  parte 
delle  proiezioni  coriicostriate,  corticotalamiche,  cortico- 
rubre  c corticoreticolari. 

L’altro  sottogruppo  è costituito  dai  neuroni  extrapira- 
midali, i quali  occupano  arce  di  corteccia  al  di  fuori 
(donde  Vexira-)  deH’area  di  orìgine  del  tratto  piramidale. 
Da  queste  cellule  originano  cospicue  proiezioni  dirette  ai 
nuclei  delia  base,  in  particolare  al  corpo  striato,  e ai  nu- 
clei pontini. 

11  panorama  dei  movimenti  controllati  da  queste  aree 
corticali  è molto  vasto,  comprendendo  sia  l'attivazione 
fasica  dei  gruppi  muscolari  dei  segmenti  prossimali  degli 
arti,  sia  l'attivazione  Ionica  dei  grossi  gruppi  muscolari 
assiali  del  tronco  interessali  aH'acquisizione  e al  mante- 
nimento della  postura.  L'organizzazione  anatomica  e gli 
aspetti  neurobsiologici  delle  proiezioni  corticali  €cxtra- 
piramidali»  non  sono  stali  indagati  altrettanto  detta- 
gliatamente quanto  le  proiezioni  corticospinali  e corti- 
comoloneuronali  di  cui  è detto  sopra.  Ciò  è imputa- 
bile. sia  alla  complessità  delle  connessioni,  alcune  delle 
quali  sono  ancora  ignote,  sia  aH'obicttiva  impossibilità  di 
distinguere,  con  esperimenti  di  lesione  e di  microstimola- 
zione. tra  gli  effetti  originati  a livello  corticale  e quelli 
originati  a livello  delle  varie  stazioni  sottocorticali  su  cui 
queste  arce  proiettano  (v.  anche:  exihapiramìdale  st- 
suma). 

Appare  evidente,  da  questo  inquadramento  dei  sistemi 
motori  corticali,  che  la  classica,  rigida  distinzione  tra  si- 
stema piramidale  e sistema  extrapiramidaie  viene  abban- 
donala. pur  permanendo  come  parte  della  terminologia 
anatomica.  La  visione  unitaria  proposta  da  Phillips  e da 
altri  AA.  ci  sembra  abbia  il  pregio  di  conservare  l’aspeito 
evolutivo  del  s.  m.  c di  presentarlo  in  un  contesto  funzio- 
nale coerente,  in  cui  la  complementarietà  delle  parti,  la 


gerarchia  delle  funzioni,  la  sovrapposizione  dei  controlli 
motori  convergenti  sulla  via  finale  comune  possono  es- 
sere chiaramente  valutati. 

Il  nolo  del  cerv^etlo  nel  conlreflo  del  idstema  nolore 

A completamento  della  rassegna  dell'organizzazione  del 
s.  m.  è opportuno  accennare  al  ruolo  esercitato  dal  cer- 
velletto nel  controllo  dei  movimenti.  Per  i dettagli  sul- 
Panatomia,  la  fisiologia  e la  patologia  dì  quest’organo  sì 
veda  la  voce  cervelletto. 

Comparso  nei  Pesci,  primi  tra  i Vertebrali  ad  avere 
esigenze  motorie  sofisticate,  il  cervelletto  ha  subito  uno 
sviluppo  parallelo  aU'evoluzionc  del  s.  m.  nella  scala  filo- 
genetica. In  quanto  dotato  di  una  struttura  corticale,  esso 
presenta  caratteristiche  particolari  che  gli  consentono  di 
svolgere  un  ruolo  primario  ncirintcgrazione  scnsitivo- 
motorìa.  L’omogeneità  strutturale  della  corteccia  cere- 
bellare nelle  sue  varie  porzioni  e la  sua  immutabilità  nel 
corso  dell'evoluzione  suggeriscono  che  le  capacità  di  assi- 
curare un  controllo  motorio  sempre  più  complesso  si 
siano  sviluppate  su  uno  schema  funzionale  rimasto  pres- 
soché immutato  nel  corso  della  sua  evoluzione. 

Un  demento  importante  per  comprendere  le  modalità 
di  controllo  motorio  cerebellare  d è offerto  dall'anatomia 
delle  connessioni  di  questo  organo  con  il  resto  del  S.N.C. 
Secondo  la  classificazione  proposta  da  Larscll  (1947)  il 
cervelletto  dei  Vertebrati  superiori  può  essere  scomposto 
in  tre  porzioni  prindpali,  dascuna  connessa  con  distretti 
motori  distinti  su  cui  viene  esercitata  l’azione  di  con- 
trollo. Una  parte  filogeneticamente  più  antica  è costituita 
dal  lobulo  fiocculo-nodulare.  Le  sue  connessioni  c il  re- 
lativo controllo  motorio  riguardano  essenzialmente  l'ap- 
parato vestibolare:  la  sua  importanza  funzicmale,  tranne 
forse  per  il  controllo  dei  riflessi  vestibolo-oculari,  è assai 
ridotta  nei  Mammiferi  superiori  c ncii’uomo.  Si  distingue 
poi  una  porzione  mediana  o palcocerebdlarc  che  com- 
prende il  verme  cerebellare  e il  nucleo  fastigiale,  a cui 
giungono  afferenze  di  varia  natura  da  tutta  la  periferia 
spinale,  dai  nuclei  vestibolari  e da  apparati  rccettorìali 
spcdficì  come  Tuditivo  c il  visivo.  La  conceda  vcrmiana 
elabora  queste  afferenze  e i segnali  di  controllo  ritor- 
nano, attraverso  le  vie  efferenti  dal  cervelletto,  alle  varie 
strutture  motorie  troncoencefaliche  e spinali  responsabili 
del  movimento  durante  il  quale  gli  impulsi  afferenti 
erano  stati  generati.  La  parte  laterale,  filogeneticamente 
più  recente,  comprende  gli  emisferi  cerebellari  c una 
pane  della  porzione  intermedia  con  i nuclei  dentato  e 
interposito.  Essa  è connessa  con  i distretti  motori  supe- 
riori. in  particolare  con  le  aree  motorie  conicali,  ed  eser- 
dla  il  controllo  sui  movimenti  volontari.  Attraverso  col- 
laterali dei  sistemi  corticospinali  giungono  alla  conceda 
neocerebellare  informazioni,  sotto  forma  di  sequenze  di 
impulsi  nervosi,  concernenti  l'ordine  motorio.  Mediante 
un  complesso  processo  di  comparazione  «con  schemi  mo- 
tori appresi  in  precedenza,  l'ordine  motorio  viene  analiz- 
zato e,  se  necessario,  corretto.  I^  correzione  cerebellare 
ritorna,  attraverso  un  arcuilo  che  comprende  i nuclei 
ventroposteriorì  del  talamo,  alla  conceda  sensitivo-mo- 
torìa  dove  é in  grado  di  influenzare  la  programmazione  e 
rcsccuzione  del  movimento  ancor  prima  che  il  comando 
motorio  abbia  raggiunto  i motoncuroni.  Esiste  una  so- 
stanziale differenza  tra  le  funzioni  di  controllo  svolte  dal 
paleo-  e dal  neocerebeilo.  Si  ipotizza  infatti  per  il  paleo- 
cerebello  l'esistenza  di  un  sistema  di  feedback  in  cui  i se- 
gnali prodotti  dal  movimento  al  suo  inizio  raggiungono  la 
coneccia  vermiana  dove  vengono  elaborali  e usati  per 
guidare  il  movimento  stes.so  durante  la  sua  prosecuzione 
(Ecclcs,  1969).  Nel  caso  del  ncoccrcbello  il  controllo  dei 
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movimenti  volontari  si  baserebbe  invece  su  un  sistema  a 
feedfomard  (antidpatorio)  in  cui  la  a)rtcccia  neocere- 
bellare non  rit^ve  dalla  periferìa  motoria  afferenze  con- 
cernenti resito  del  movimento,  ma  è in  grado  di  con- 
frontare Tcengramma  motorio»  elaborato  dalle  aree 
motorie  corticali  con  le  informazioni  su  schemi  motori 
immaga/z:inate  nelle  proprie  reti  ncrs'twe.  Si  suppone  in- 
fatti che  la  corteccia  netKerehellare  possieda  sia  capacità 
di  memoria  che  proprietà  plastiche,  in  quanto  è stato  di- 
mostrato che  il  processo  di  controllo  dei  movimenti  è 
suscettibile  di  ottimizzazione  mediante  fenomeni  di  ap- 
prendimento (Ito,  1978). 

Come  si  è detto  in  precedenza,  si  ritiene  che  il  mecca- 
nismo usato  dalla  corteccia  cerebellare  per  elaborare  i 
dati  su)  movimento  sia  lo  stesso  per  le  tre  porzioni  in  cui 
viene  diviso  morfofun/ionalmente  l'organo;  il  significalo 
e.  in  parte,  le  modalità  con  cui  il  controllo  viene  portato 
ai  vari  distretti  motori  dipendono  essenzialmente  dalla 
diversa  organi/za/ione  delle  ainncssionì  rcciprcKhe.  Ap- 
pare giustificata  a questo  prt^xvsito  l'analogia  siabilila  tra 
il  cers'clletto  e un  computer  il  quale,  sfruttando  Io  stesso 
meccanismo  di  calcolo,  è in  grado  di  controllare  simulta- 
neamente diverse  strutture  periferiche  con  le  quali  si 
trova  interfaccialo.  Si  può  cosi  comprendere  come  gli  ef- 
fetti delle  lesioni  cerebellari  sulla  motilità  siano  diversi  a 
seconda  della  porzione  colpita.  Particolarmente  evidente 
è Taltcrazionc  dei  movimenti  volontari  in  seguito  a le- 
sioni ncoccrcbcOari:  la  dismclria,  il  tremore  c l'incapacità 
di  coordinare  le  varie  sequenze  motorie  sono,  in  assenza 
di  disturbi  della  sensibilità,  i sintomi  che  meglio  illustrano 
rimportante  ruolo  svolto  dal  cervelletto  nel  controllo 
motorio. 

Il  ruoto  delle  afferenze  nel  controllo  motorio 

Le  varie  componenti  del  s.  m.  prese  in  rassegna  necessi- 
tano, per  operare  efficacemente,  di  informazioni  su  ciò 
che  avviene  alla  periferia  motoria  c suircsito  del  movi- 
mento. Nei  mammiferi  più  evoluti  le  modalità  sensoriali 
preminenti  che  guidano  il  comportamento  motorio  sono 
la  vista  e il  tatto,  e non  è un  caso  che  le  afferenze  visive 
c quelle  tattili  siano  crociate:  in  particolare,  quelle  so- 
mestesiche  terminano  in  aree  di  conceda  adiacenti  alle 
aree  dalle  quali  pane  il  controllo  motorio  per  l'emis^tma 
corrispondente. 

Il  problema  del  ruolo  delle  afferenze  nel  controllo 
motorio,  fu  affrontato  sperimentalmente  da  Mott  c Sher- 
rington  nel  1895.  Nel  loro  esperimento,  un  arto  anteriore 
di  una  scimmia  veniva  completamente  deafferentato;  si 
osscrv’ava  che  l'animale  non  usava  più  l'ano  leso  per 
compiere  movimenti  volontari,  comportandosi  come  se 
csst)  fos.se  paretico.  La  conclusione  fu,  ov-viamcntc,  che  le 
afferenze  tattili,  dnestesiche  e proprioccUive  sono  essen- 
ziali per  l'esecuzione  di  un  movimento.  Tuttavia,  ripe- 
tendo l'esperimento  dopo  aver  immobilizzato  l'ano  sano, 
o deaffercntando  entrambi  gli  arti  (Taub  e Bcrmann, 
196.^),  si  è dimostralo  che  l'animale,  nel  giro  di  poche 
settimane,  riprende  a muovere  l'arto  leso.  Pur  non  es- 
sendo più  recuperata  la  capacità  di  controllare  la  compo- 
nente fine  del  movimento  (ad  es.,  la  fase  finale  di  un  mo- 
vimcnlo  di  afferramento,  quando  la  mano  deve  posizio- 
narsi su  un  oggetto).  Tanimalc  à in  grado  di  usare  cor- 
reilamenie  l'arto  deafferentato  per  camminare  e arrampi- 
carsi. Addestrato,  può  usarlo  per  afferrare  il  dbo  posto  al 
di  fuori  della  gabbia.  Un  aspetto  interessante  di  questi 
esperimenti  è che  gli  animali  possiìno  usare  Tarlo  deaf- 
ferentato anche  in  assenza  della  guida  visiva:  si  dimostra, 
in  tal  modo,  una  notevole  indipendenza  dei  centri  motori 
dalle  afferenze  periferiche  per  quanto  riguarda  la  pro- 
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grammazionc  c Tesccuzionc  di  movimenti.  Sorge,  a que- 
sto punto,  il  quesito  di  come  possa  un  animale  guidare  un 
arto  nell'esecuzione  di  un  movimento  senza  Tausìlio  della 
visione  e senza  ricevere  informazioni  dall'arto  interessato. 
A tutti  gli  effetti,  l'animale  non  dovrebbe  sapere  dove  si 
trova  il  suo  arto,  se  si  sia  mosso  o se  si  stia  movendo.  Il 
problema  fu  affrontato  negli  anni  '.SO,  indipendente- 
menle.  da  Spcrry  negli  U.S.A,  c da  V'on  Holsl  e Mittel- 
siedt  in  Germania,  i quali  formularono  una  teoria  gene- 
rale in  cui  si  postulava  l'esistenza  di  circuiti  neuronali 
che.  connettendo  a vari  livelli  Tuscita  motoria  con  l'en- 
trata sensoriale  formano  un  sistema  di  retroazione  in- 
terna. distinto  da  quello  della  retroazione  esterna,  che  di- 
pende. invece,  dalla  risposta  motoria.  La  scarica  degli 
impulsi  corticali  che  contiene  il  armando  motorio,  prima 
ancora  di  raggiungere  la  via  finale  comune,  interessa  va- 
rie strutture  del  S.N.C.  Alcune,  come  si  è già  visto,  ap- 
partengono ai  grandi  sistemi  afferenti  della  sensibilità 
somcsiesica,  come  i nuclei  vcntrolaterali  talamici,  i nuclei 
di  Coll  c Burdach,  i neuroni  sensitivi  del  nucleus  proprius 
delle  corna  posteriori  del  midollo  spinale.  Altre,  come  il 
cervelletto  e i nuclei  della  base,  pur  non  essendo  stazioni 
sensoriali  propriamente  dette,  possono  riverberare  la  loro 
attività,  attraverso  i nuclei  taiamid.  alle  stesse  aree  della 
conceda  sensitivo-motoria.  Recentemente.  Oscarsson 
(1970)  ha  proposto  di  includere  nel  sistema  dei  circuiti  di 
retroazione  interna  anche  quello  formato  dalle  vie  ascen- 
denti a)  lobo  anteriore  del  cervelletto,  dagli  inlcmeuroni 
intercalali  nel  riflesso  flessorio.  Questo  circuito,  descritto 
in  fìg.  7.  avrebbe  la  funzione  di  inviare  una  copia  del- 
Tefferenza  motoria,  rimodellata  sulla  base  dell'attività 
esistente  nel  segmento  spinale,  al  ccrvellelto,  donde, 
dopo  Tclaborazionc  da  parte  della  corteeda  cerebellare, 
i segnali  pmrebbero  ritornare  alla  conceda  scnsitivo- 
motoria. 

La  copia  deWefferenza  motoria,  o scarica  corollaria. 
come  è stata  definita  da  Sperr>,  raggiunge  i centri  soiio- 
conicali  e ritorna  alla  corteccia  sensitivo-motoria  rimo- 
dellata e integrata  con  l'attività  esistente  nelle  varie  sta- 
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zioni  Mdoconicali.  1 segnali  afferenti  ed  efferenti  pos- 
sono, quindi,  confrontarsi  continuamente,  e modificarsi  a 
vicenda,  ai  vari  livelli,  rendendo  possibili  aggiustamenti 
del  programma  motorio  durante  la  sua  esecuzione  senza 
dover  attendere  la  risposta  dalla  periferìa.  Molti  movi- 
menti volontari  che  implicano  velocità  e destrezza  di  ese- 
cuzione (ad  es..  suonare  il  piano  o dattilografare)  pos- 
sono essere  eseguiti  grazie  all'esistenza  dei  circuiti  di  re- 
troazione interna  e verrebbero  notevolmente  rallentali  se 
alla  loro  esecuzione  presiedesse  soltanto  il  sistema  di  re- 
troazione esterna,  dipendente  dalla  risposta  motoria. 
Higgins  c Angcl  (1970)  hanno  dimostrato  che  la  corre- 
zione degli  errori  compiuti  da  un  soggetto  durante  i mo- 
vimenti di  inseguimento  manuale  di  una  traccia  mobile, 
inizia  senza  l'ausilio  di  un  feedback  esterno.  Infatti,  il 
tempo  di  correzione  dell’errore  è inferiore  al  tempo  cal- 
colato per  Tairivo  ai  centri  motori  di  segnali  propri<xret- 
tivi  daH'arto,  come  se  il  soggetto  comparasse  interna- 
mente il  comando  motorio  con  un  valore  di  riferimento 
che  rappresenta  il  comando  «giusto»  c «adatto»  in 
quella  situazione  di  comportamento  motorio. 

Un  altro  aspetto  della  funzione  dei  circuiti  di  retro- 
azione interna  riguarda  più  propriamente  l’integrazione 
sensitivo-motoria,  ed  è alla  base  della  costanza  della  per- 
cezione durante  il  movimento.  Un  esperimento  di  psico- 
fisiologia. facilmente  eseguibile  neiruomo,  può  chiarire 
meglio  il  concetto:  se  ^ muove  passivamente  il  globo 
oculare  in  un  soggetto,  egli  percepisce  uno  spostamento 
del  contenuto  del  campo  visivo  in  direzione  opposta  al 
movimento  deH'occhio;  la  stessa  cosa  succede  se  si  ordina 
al  soggetto  di  muovere  l'occhio  in  una  direzione  impe- 
dendone meccanicamente  il  movimento  o paralizzando 
temporaneamente  i muscoli  extraoculari.  Al  contrario, 
durante  i movimenti  volontari  del  globo  oculare  in  as- 
senza di  impedimenti,  non  si  ha  alcun  disturbo  della  per- 
cezione visiva,  c il  soggetto  non  avverte  nessuna  sensa- 
zione di  movimento  del  campo  visivo.  Teuber  (1966), 
commentando  questi  fenomeni  postula  d'esistenza,  du- 
rante un  movimento  volontario  (ad  es.,  degli  cKchi),  di 
un  duplice  processo  nervoso:  una  scarica  efferente  agli 
effettori  del  movimento  (muscoli  extraoculari),  e con- 
temporaneamente una  scarica  centrale  (la  scarica  corot~ 
laria)  diretta  ai  sistemi  sensoriali  approdati  (ad  cs..  si- 
stema visivo),  che,  per  cosi  dire,  li  avverte  delPimmincntc 
cambiamento  della  situazione  percettiva».  La  «copia  del- 
l'efferenza»  pervenuta  alle  strutture  sensoriali  si  può 
confrontare  con  gli  impulsi  che  da  esse  provengono  du- 
rante il  movimento,  la  cosiddetta  reafferenza.  Secondo 
Von  Holst.  i due  patierns  di  attività  neuralc  si  cancellano 
a vicenda,  impedendo  ogni  illusione  di  movimento  della 
periferia  visiva  e assicurarKio  la  costanza  della  percezione 
durante  il  movimento  oculare.  Per  altre  modalità  senso- 
riali. come  quella  tattile,  anziché  un  annullamento,  viene 
postulala  una  sommazione  tra  la  «copia  efferente»  del 
movimento  delle  dita  esploranti  l’oggetto  e la  «reaffe- 
renza» dovuta  agli  impulsi  originati  dai  recettori  tattili. 
Anche  in  questo  caso,  rinierazione  tra  le  due  componenti 
ha  come  scopo  la  miglior  percezione  delle  qualità  della 
superfìcie  stazionaria  di  un  oggetto  da  parte  dell’arto 
esplorante. 

Quindi,  l'esistenza  di  un  sistema  di  circuiti  di  retro- 
azione Interna,  oltre  a costituire  un  substrato  anatomo- 
fisiologico  per  alami  aspetti  dcirintegrazione  scnsilivo- 
moiona,  rappresenta  un'importante  caraneristica  evolu- 
tiva del  sistema  motore.  Articolati  a vari  livelli,  e inte- 
ressanti strutture  diverse,  questi  circuiti  rappresentano 
altrettanti  «posti  di  controllo*  che  l’ordine  motorio  deve 
superare  prima  di  divenire  operativo. 


Viene  spontaneo  chiedersi  quale  sia  l’importanza  rela- 
tiva dei  due  sistemi  di  retroazione,  interna  ed  esterna,  nel 
guidare  il  s.  m.  Allo  stato  attuale  non  si  può  affermare 
che  il  sistema  di  feedback  esterno  non  abbia  alcuna  fun- 
zione nella  guida  dei  movimenti  volontari  e che  le  affe- 
renze  periferiche  alla  corteccia  motrice  siano  delle  «ri- 
dondanze fisiologiche».  La  persistenza  della  funzione 
motoria  dopo  interruzione  del  circuito  di  feedback 
esterno,  dimostrata  dagli  esperimenti  di  Taub  e Bermann 
(1963),  rivela,  come  osserva  giustamente  Portar  (1973), 
«più  la  potenza  dei  fenomeni  di  compenso  di  cui  è ca- 
pace il  sistema  nervoso  che  non  le  sfumature  del  ruolo 
normalmente  svolto  dal  feedback  esterno  nella  funzione 
motoria».  Si  è cercato  di  assegnare  al  sistema  di  retroa- 
zione interna  un  ruolo  preminente  nella  guida  dei  movi- 
menti «più  volontari»,  mentre  il  circuito  di  retroazione 
esterna  as.sisiercbbc  i movimenti  «riflessi  o pas.sivi»;  ma 
anche  questa  distinzione  non  soddisfa  la  maggior  parte 
degli  studiosi  del  s.  m.  (Evans  et  al..  1971).  L'impiego 
dì  test  quantitativi  molto  accurati  ha  dimostrato  deficit 
motori  in  animali  deafferentali,  che,  qualitativamente, 
mostrano  un  aimportamento  motorio  presstKhé  nor- 
male. Lewis  e coll.  (1971)  hanno  studiato,  con  l'uso  di 
anestetici  locali,  l'influenza  dell'interruzione  temporanea 
del  circuito  dì  retroazione  esterna  proveniente  da  un 
arto  sulla  scarica  dei  neuroni  corticali  assodati  all'inizio 
di  un  movimento  volontario  in  sdmmie  non  anestetizzate. 
L'iniezione  di  anestetico  locale,  pur  non  alterando  signifi- 
cativamente l'esecuzione  del  movimento  appreso,  indu- 
ceva un  aumento  e un'antidpazione  notevole  della  sca- 
rica dei  neuroni  corticali  correlati  con  il  movimento 
stesso.  Questi  dati  lasdano,  quindi,  intravedere  un  ruolo 
inibitorio  sui  neuroni  corticali  da  parte  delle  afferenze 
cutanee,  articolari  c propriocettivc  provenienti  dalla  pe- 
riferia. 

D'altra  parte,  lo  stretto  controllo  corticale  sui  y-moto- 
neuroni  dei  fusi  neuromuscolan  sottintende  un  ruolo 
delle  afferenze  propriocettivc,  che  vengono  attivate  du- 
rante la  contrazione  muscolare  c che  possono  giun- 
gere. attraverso  il  nucleo  ventrale  posteriore  del  talamo, 
all'area  3a.  immediatamente  adiacente  all'area  motrice 
(Landgreen  c Silfvcnius.  1969). 

Molto  probabilmente,  le  competenze  del  sistema  di  re- 
troazione interna  cd  esterna  si  fondono  nella  guida  del 
s.  m.  in  maniera  armonica  cd  msandibile,  come  armonica 
ed  inscindibile  é la  partecipazione  di  tutte  le  componenti 
corticali  e sottocorticali  alla  programmazione  ed  all'ese- 
cuzione del  movimento. 


Asanuma  H„  Stoney  S.  D..  Abzug  C.  J.  S'europhysioL.  1968. 
31.  670. 

Buchial  F.,  SdimaJbruch  H..  Physìol.  Rei..  1980.  60.  90. 
Edstroem  L..  Kugciberg.  7.  Neurol.  .Veurojurg.  Psychiatry.  1968, 
31.  424. 

Evans  E.  V.,  Bizzi  E.  et  ai..  I^eurosó.  Rei.  Program  Bull..  197|, 
9,  7. 

Friisch  G.,  Hitzig  E..  Arch.  Anat.  Physiol.  W'ùtr.  Med.,  1870.  37. 
3<M). 


Gordon  G.,  Miller  R..  Q.  J.  Exp.  Physìol..  1969.  54.  85. 
Granii  R..  The  Basii  of  .Motor  Control,  1970,  Acàdemic  Press, 
Londem. 

Hcnncman  E..  Somicn  G..  Carpcnier  D.  O.,  J.  Seuroph\siol.. 
1965,  M,  599. 

Miggins  J.  R..  Angcl  R.  W..  J.  Exp.  Phvsiol..  1970.  84.  412. 
Kuypcrs  H.  G.  J.  M.,  Ini.  J.  \eurol..  1963.  4.  78. 

Kuypers  H.  G.  J.  M..  Tuerk  J.  D..  J.  Anat..  1964.  98.  14.3. 
Landgreen  S..  Phillips  C.  G.,  Porler  R..  J.  Physiol.,  1962.  161. 
91. 

Landgreen  S..  Silfvenius  H..y.  Phvsiol.  fLond.),  1969,  200.  353. 
Lawrence  D.  (ì.,  Kuypcrs  H.  G!  J M.,  Brain.  l96Ha,  91.  1. 
Lawrence  13.  G..  Kuspers  H.  G.  J.  M..  Brain.  I968b.  91.  15. 
Lewis  M.  McD..  Porler  R..  Hom  M..  Brain  Res..  1971.  32.  467. 


2051 


2052 


MOTORIO  SISTEMA 


Lidell  E.  G.  T..  Sherrìnglon  C.  S..  Prtn:.  R.  Soc.  l.ond.  (Buti.), 
1925.  97.  488. 

UdclI  E.  G.  T . Phillips  C G..  Brain.  1950.  73.  125. 

Lk>)tt  D P.  C,.  Spinai  Mechantsmi  Invohfà  m Somatic  Acti- 
vinrj,  in  Handbook  of  Physiotogy  — Neurophysttdogy.  li. 
196(1.  American  Physiological  Sooety,  Washington,  p,  929, 
T.,  Westoaard  K.  H..  Dahe  H.  A..  Proc.  H.  Soc.  Lond. 
(Biot.ì.  1974.  |g7.  99. 

Lu«  A.  R..  J.  Phy%iol.  (t^nd.).  1975.  24*.  83. 

Lundberg  A..  Conirol  Spinai  Mcchanisnvi  from  thè  Brain,  The 
Senoiu  System  — thè  Basic  Neurmaences,  !,  1975,  Raven, 
New  York.  p.  253. 

Merton  P.  A..  Speculatiom  on  thè  .Vm'o-C<wtfro/  of  Movement. 
in  CIBA  hounà.  Sympos.  or\  thè  Spinai  Cord.  1953,  Oturchill. 
London,  p.  247. 

Moti  F.  W..  Sherrington  C.  S.,  Proc.  R.  Soc.  Lond.  (Bto!.), 
1895.  S7.  481. 

Mountcastle  V.  B,.  J.  Neurophvsioi..  1957,  20.  408. 

Oscarsson  O.,  Functionai  Orwntzatton  of  5/>irtf»crrehW/flr  Paths, 
in  Handbook  of  Sensory  — Somaiosensory  Svitem, 

II.  1970,  Springer,  Berlin,  p.  121. 

Phillips  C.  G..  Porter  R..  Comeospinat  Neurona.  Their  Rote  in 
Movement,  1977,  Academic  Prew.  New  York. 

Porter  R..  Funcàonx  of  thè  Mammaiian  Cerehrai  Cortex  in  Mo- 
vement, in  Kcrkut  G.  A..  Phillis  J.  W.  cdb...  Progress  in  Seu- 
rohiology.  I.  1973,  Pergamon,  New  York,  p,  I. 

RomanulT.  C.  A.,  Van  l5cr  Meuien  J.  P.,  Arch  Neurol.,  1967, 
17.  387. 

Shemngton  C.  S.,  77i^  Integrative  Action  of  thè  Servous  System, 
1906,  Scrihners,  New  York. 

Spcrry  R.  W..  J.  Comp.  Phystol.  Psychot..  1950,  43.  482. 

Taub  E.,  Bermann  A.  J.,  J.  Comp.  Phvsiot.  Psychot.,  1963,  56, 
1012. 

Teuber  H.  L..  Atierations  of  Perception  after  Brain  tnjurv,  in 
Eocles  J.  C.  ed..  Brain  and  Conscious  Experience,  1%6. 
Springer.  New  York,  p.  182. 

VaJIbo  A.  B-.  Acta  Physiol.  Scand.,  1970.  80.  552. 

Von  Holsi  E-,  Mittclsiaedt  H.,  .Vofwrwmmrr/itf/rrn.  1950. 37. 464 

Wcsibury  D.  R..  J.  Physiot.  (Lond.).  1972,  226,  37. 

RiL’NEn.o  cHEi.Aaourn 


FONDAMENTI  DI  FISIOPATOLOGIA 


SOMMARIO 


DtfTrreiiziazknM  ■ livello  conportasicntale  4ei  vari  tipi  di  di* 
ttarM  motori  (col.  2053).  • Interpretaxioni  tsiopalogeveticiftc 

(col.  2054):  Sede  delia  lesione  e sede  di  origine  dei  disturbi:  cri- 
teri anaiomochnia  e principi  di  neurofisiotogia  dei  sistemi  com- 
ples.st.  - Sovvertimento  deU'organizzazione  motoria.  - Fisiopaio- 
genesi  a ItveUo  neurochimìco-biomolecolare-  - Meccanismi  di  re- 
cupero motorio. 


DiffercfliiUzìone  a UveHo  comportamenUk  del  vari  tipi 
di  disturbi  notori 

La  presente  trattazione  si  riferisce  quasi  esclusivamente 
ai  settori  muscolari  somatici  scheletrici;  per  altri  settori 
che  presentano  aspetti  del  tulio  parlicolari,  come  la  mo- 
tilità oculare  o gli  sfinteri  vcsdcalc  e anale  si  rimanda  ad 
altre  voci  (v.  oci-iomozionf.;  incontinen/.a  urinaima;  ve- 
scica L'Iunaiua;  incontinenza  fecale). 

La  prima  fondamentale  distinzione  riguarda  i'aspetto 
negativo  (deficitario)  o positivo  (insorgenza  di  movimenti 
eccessivi,  afinalistici,  estranei  alla  volontà  del  soggetto) 
con  cui  il  disturbo  motorio  può  esprimersi:  di  qui  la 
grossa  contrapposizione,  anzitutto,  fra  fenomeni  paralitici 
da  un  lato,  c fenomeni  di  ipcrmotilità.  di  intensità  e si- 
gnificato diversi,  dalle  ìpcrcincsie  semplici  alle  crisi  epi- 
lettiche dall'altro  (v.  epilessia).  Per  paralisi  si  intende 
l'incapacità  a compiere  movimenti  dovuta  a interruzione 
della  conduzione  lungo  i motoneuroni  centrali  o periferici 

(V.  PARAUSI  E paresi). 

Fenomeni  deficilari  della  motilità  possono  presentarsi 
però  anche  con  caratteristiche  molto  diverse  dalla  para- 
lisi; può  essere  compromesso  l'avvio  dei  movimenti,  che 
si  esplicano  solo  dopo  molti  tentativi  o in  circostanze 


particolari,  oppure  può  essere  ridotta  la  contrazione  vo- 
lontaria isotonica  (o  di  traslazione  posturale)  mentre 
quella  isometrica  à relativamente  conservala.  Questo  tipo 
di  disturbi  fu  indicalo  col  termine  di  acinesia  (v.)  e venne 
osserv  ato  spesso  in  associazione  con  esaltamento  del  tono 
muscolare  a tipo  plastico  e tendenza  a sincronismo  del* 
l'attività  riflessa  delle  unità  motorie  (tremori  a riposo). 

Un  altro  tipo  di  compromissione  degli  atti  motori 
venne  riconosciuto  in  rapporto  a difetti  di  formulazione 
dello  schema  motorio  e definito  col  termine  di  apras- 
sia (v.). 

Infine,  altri  dcflcii  motori  si  confìgumno  con  comparsa 
accessuale  e si  ricollegano  a disturbi  parziali  dei  processi 
ipnid  (cataplessia)  o addirittura  sconfinano  in  crisi  parti- 
colari di  tipo  epilettico  (crisi  acinctichc  parossistiche). 

Altrettanto  vasta  cd  eterogenea  è la  gamma  dei  di- 
sturbi positivi,  oltre  a quelli  accessuali  di  tipo  epilettico. 
Sotto  il  termine  di  ipercinesie  (v.  ipercìnesia  e ipocinesia) 
si  indicano  movimenti  involontari  afìnaiistici  che  si  verifi- 
cano al  di  fuori  della  volontà  del  soggetto  per  esalta- 
mento basale  cronico  di  contrazioni  automatiche;  essi 
sono  indipendenti  da  quelle  scariche  che  si  sviluppano 
parossisticamcntc  nel  sistema  nervoso  come  foats  ipcrat- 
tivo  e che  contraddislinguono  invece  i fenomeni  epileilici. 
Accanto  alle  ipercinesie  di  tipo  coreico  o atetosico,  si 
sono  riconosciuti  i tic.  le  mioclonie  spinali  e le  miochimie 
che  interessano  solo  porzioni  di  muscoli.  Mentre  tutte 
queste  ipercinesie  interessano  determinati  muscoli,  esi- 
stono forme  meno  localizzate  come  la  c sindrome  delle 
gambe  senza  riposo»,  e soprattutto  Vacaùsia  (v.). 

Un  ultimo  fondamentale  gruppo  di  disturbi  motori 
corrisponde  piuttosto  a un'imprecisione  degli  atti  volon- 
tari. a una  incongruità  rispetto  al  bersaglio  da  raggiun- 
gere, in  mtxlo  che  i movimenti  appaiono  in  parte  defici- 
tari. in  parte  eccessivi,  verificandosi  fuori  tempo  per  ri- 
tardi o per  abnorme  persistenza.  Essi  sono  stati  classifi- 
cati come  incoordinazione  o atassia  (v.).  I tremori  pos- 
sono rientrare  in  questo  gruppo  quando  si  presentano  nel 
mantenimento  di  una  posizione  e.  più  specificamente, 
quando  insorgono  durante  il  movimento  volontario.  Di- 
sturbi atassici  possono  comparire  aiKhc  al  dì  fuori  di  le- 
sioni del  sistema  motorio,  come  conseguenza  di  altera- 
zioni della  sensibilità  profonda  (atassia  labctìca). 

Esporremo  ora  i principi  generali  di  interpretazione 
fìsiopatogcnetica  dei  vari  disturbi  a carattere  cronico, 
mentre  per  quella  concernente  i disturbi  epilettici  c nar- 
colettici  si  rimanda  alle  rispettive  voci  (v.  epilf.s$ia;  nar- 
coi  rssia). 

iRterpretazioni  fislopatogeneticbe 

Sede  della  lesione  e sede  di  origine  dei  disturbi:  criteri 
anatomoclìnici  e principi  di  neurofisiologia  dei  sistemi 
complessi 

Il  metodo  anatomoclinico.  sviluppatosi  in  neurologia  par- 
ticolarmente con  Charcol.  cominciò  a trasferirsi  dal  li- 
vello empirico  nosografico  a quello  fisiopaiogenetico  con 
rinscrimento  del  criterio  funzionale  gerarchico  (Jackson) 
c successivamente  con  quello  clinico-dinamico  (K.  Wil- 
son), confermato  c precisato  su  basi  neurofarmacologichc 
nel  principio  dello  scompenso  di  sistemi  controbilanciati 
(tab.  I;  v.  anche:  F.xTRAPtRAMiOALF  sistema). 

Nel  caso  di  disturbi  motori  positivi  si  deve  nettamente 
differenziare  la  sede  della  lesione  dalla  sede  di  origine 
deiripcrdncsia:  si  deve  anche  individuare  la  sede  di  av'vio 
del  movimento  abnorme  nonché  la  sede  responsabile 
della  sua  espressione  Anale,  della  distribuzione  somatoto- 
pica  c della  sequenza  temporale. 
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Nei  caso  di  deficit  (paralisi)  di  tivcUo  centrate  si  asso- 
ciano al  fatto  deficitario,  relativo  alla  motilità  volontaria, 
fenomeni  pi^sitivi  relativi  ad  altri  aspetti  della  motilità 
(automatica,  sincinetica,  rifiessa).  di  modo  che  per  questi 
di  nuovo  si  impongono  le  differenziazioni  fìsiopatogencti- 
chc  suddette. 

Più  semplice  può  apparire,  invece,  il  caso  della  paratisi 
da  lesione  del  mtema  nervoso  periferico.  dt)ve  sede  della 
lesione  e sede  di  origine  del  disturbo  motore  sembrano 
identificarsi.  In  tal  caso  si  interrompe  la  trasmissione  e la 
conduzione  degli  impulsi  nella  via  finale  comune  ed  è ov- 
vio che  qualsiasi  attività  motoria  viene  ad  essere  irrime- 
diabilmente perduta.  Se  consideriamo,  appunto,  il  neu- 
rone di  moto  periferico  (o  secondo  motoneurone  o mo- 
toncuronc  inferiore)  la  conseguenza  sarà  la  paralisi  (pe- 
riferica) contraddistinta  da  deficit  motorio  che  interesserà 
non  soltanto  l'attività  volontaria,  ma  anche  tutti  gli  altri 
tipi  di  attività  motoria  automatica  e riflessa  (paralisi  flac- 
cida). La  necessità  di  differenziazione  e valutazione  di- 
scriminatoria si  riferirà  in  questo  caso  alla  natura,  sede, 
estensione,  intensità  e durata  della  lesione.  Eppure  anche 
nella  paralisi  periferica  intervengono  meccanismi  legati  a 
fenomeni  di  subordinazione,  integrazione  e ripercussione 
di  vario  ordine;  a risentirne  sarà  la  muscolatura  schele- 
trica nella  sua  ecdiabilità  idiotessulale  (comparsa  di  re- 
cettori colinergici  extragiunzionali)  e net  suo  stesso 
trofismo  (atrofìa  da  denervazionc). 

La  gamma  dei  meccanismi  di  ordine  autorcgolatorc  c 
iXMiipensaiore  si  allarga  ancor  più  se  invece  di  lesioni  di 
ordine  anatomo-struiturale  consideriamo  alterazioni  di 
ordine  funzionale,  e cioè  concernenti  il  livello  neurotra- 
smettilorialc  c l'omeostasi  sinaptica. 

Sovvertimento  deU'organizzazione  motoria  (fig.  8) 

Aprassie.  - Un  disturbo  riconducibile  alla  compromis- 
sione dei  meccanLimi  di  avvio  a partire  dalla  corteccia 


cerebrale  associativa  è rappresentato  dai  difetti  di  tipo 
prassico.  È stato  detto  che  neirapra&sia  l'integrazione  tra 
modelli  di  ordine  gnosiix)  e formule  cinetiche  è comun- 
que alterata  per  cui  il  soggetto  è incapace  di  utilizzare  i 
sistemi  programmatici  motori  per  azioni  intenzionali. 
Certamente  l'aprassico  non  è capace  di  «apprendere»  il 
gesto  o di  deciderlo  in  funzione  delle  circostanze.  Si  sa 
che  l'aprassia  si  verifica  per  lesioni  deH'emisfero  cere- 
brale dominante,  sia  a livello  del  centro  semiovale  che 
della  corteccia  (P.  Paglioni). 

Disturbi  psicomotori.  - Sull'altro  versante  della  com- 
promis-sione  dei  processi  di  avvio  motorio  a partire  dal 
«cervello  emotivo»  si  sa  che  lesioni  interessanti  il  Ic^ 
limbico  possono  determinare  sia  dei  blocchi  dcU'iniziativa 
psicomotoria  (arresti  motori  di  tipo  apatico,  qualche 
forma  di  catatonia)  sia  degli  stati  di  eccitamento  psico- 
motorio:  questi  ultimi  ptwsono  rivelarsi  con  irrequie- 
tezza. ri(Xhez/a  di  gesti  automatici  e tendenza  aH'impul- 
sività. 

Disturbi  della  proftrammazione  posturale  e del  suo  in- 
serimento con  i meccanismi  di  avvio.  - Molto  meglio  in- 
dagata è la  fisiopatologia  a livello  dei  sistemi  di  pro- 
grammazione. Schematizzando  quanto  si  trova  analizzato 
nelle  singole  voci,  alle  quali  si  rimanda.  pi>ssiamo  ricor- 
dare come  a livello  dei  gangli  della  base  non  soltanto  si 
regoli  l'elaborazione  e distribuzione  somatotopica  degli 
impulsi  avviati  dal  cervello  emotivo  e dal  cervello  cogni- 
tivo (il;ìne5Ì5).  ma  insieme  anche  si  moduli  il  tono  musco- 
lare e la  stcs-sa  desincroni/zazione  degli  impulsi  che  dai 
sistemi  di  programmazione  arrivano  ai  sistemi  esecutivi,  e 
cioè,  in  ultima  analisi,  alle  unità  motorie.  Non  può  più 
essere  accettato  integralmente,  sul  piano  fìsiopatogcnc- 
tico.  il  veedìio  schema  didattico  secondo  cui  una  lesione 
distruttiva  del  sistema  nigro-pallidale  realizza  una  sin- 
drome acinetico-ipertonìca  rigida  con  tremore  a riposo, 
mentre  lesioni  distruttive  del  nucleo  caudato,  c/o  del 
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Fig.  8.  Meccanismi  (ieirorgank/a/ione  moloria. 
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coqx>  subtalamico  di  Luys  realizzano  piuttosto  varie 
forme  di  iperdncsic  extrapiramidali.  Quello  che  in  effetti 
si  sa  c che  la  sostanza  nera,  proiettando  al  nucleo  cau- 
dato. al  putamen  c ai  pallido,  si  inserisce  in  un  circuito  di 
controllo  a controreazione  con  effetto  finale  di  facilita- 
zione sugli  impulsi  motori  a partenza  sia  limhica  che  cor- 
ticoassociativa;  la  sua  lesione  determina  tendenza  aH'im- 
mobilità  c lentezza  del  movimento.  Se  la  lesione  interessa 
anche  la  parte  dorsomcdialc  del  peduncolo  cerebrale  c 
Tadiacenie  vìa  ruhro-segmenio  spinale  si  assiste  conlro- 
lalcralmcnte  alta  comparsa  di  tremore  alternante.  D'altro 
canto,  la  dcgcncra/ionc  dei  tratti  nigrostriatali  altera  i‘c- 
quilibrio  dello  striato  c del  pallido  rispetto  al  talamo 
ventrolaterale,  e questo  a sua  volta  non  è più  capace  di 
esercitare  quell'azione  frenante  che  normalmente  esercita 
sul  tono  muscolare  attraverso  la  corteccia  frontale,  le  vie 
che  vanno  alla  formazione  reticolare  mcscnccfalica  c le 
vie  vestibolari  e spinali  che  controllano  la  rotazione  della 
testa  e del  corpo.  Quanto  di  questa  ipertonia  si  esplichi 
con  esaltamento  dell'attività  del  sistema  fusimoiore, 
quanto  dipenda  da  più  diretta  iperattività  alfa,  e cosi 
pure  quali  »ano  i rapporti  tra  la  tipica  ipertonia  plastica 
extrapiramidale  e la  rigidità  dcccrcbrata.  è stato  oggetto 
di  approfonditi  studi,  sia  clinici  — in  particolare  da  parte 
di  Adams  — sia  sperimentali  anche  nell'uomo  da  parte 
soprattutto  di  Hagbanh  e di  Burkc  (Dcsmcdl.  1973; 
Granit  c Pompeiano,  1979;  v.  anche  extrapiramidale  si- 
stema). 

Per  quanto  riguarda  la  genesi  delle  iprrdne.sie  si  è sot- 
tolineato che  il  circuito  (1)  extrapiramidalc  corticale  — 
(2)  caudato  — (3)  talamo  (sistema  intralaminarc,  ante- 
riore al  nucleo  ventrolaterale)  — (4)  piramidaic-corticalc 
appare  dotato  di  una  azione  regolatrice  di  tipo  inibitorio 
suirallività  motoria  delle  fibre  corticifughe  (fascio  pira- 
midale), per  cui  la  lesione  di  questo  sistema  e di  proie- 
zioni afferenti  dal  corpo  di  Luys  c dal  putamen  possono 
determinare  la  comparsa  di  varie  iperdncsic  e disdncsic. 
L'atetosi  è stata  spiegala  da  Denny-Brown  come  una  al- 
ternanza di  reazioni  di  afferramenio  o di  allontanamento 
(o  cevitamento»)  che  hanno  nella  sede  del  putamen  la 
loro  stazione  di  controllo. 

D'altro  canto  nella  coreoatetosi  parossistica  in  cui  le 
crisi  sono  scatenate  da  tentativi  di  movimento  sì  ritiene 
che  si  verifichi  un  blcKco  transitorio  del  controllo  cortico- 
striato-corticale. 

Disturbi  delia  programmazione  sinergica.  — l. 'altro 
grande  sistema  di  programmazione  motoria,  implicato 
spcdalmcntc  nell'acquisizione  di  movimenti  fini  e alta- 
mente spedalizzati  rapidi,  anche  di  tipo  ballistico.  è 
quella  cerebellare  con  tutte  le  sue  connessioni  sia  corti- 
coassociative  che  extrapiramidali  e motoriopiramidali. 

Varchicerehelium.  contraddistinto  da  importanti  con- 
nessioni redproche  con  ì nuclei  vestibolari,  concorre  al 
mantenimento  deirequìlibrio;  la  sua  lesione  determina 
atassia  della  marcia,  vertigine  c nistagmo. 

W palaeocerebellum,  che  riceve  i fasci  spintKxrcbclluri  c 
proietta  caudalmente  al  midollo  spinale,  principalmente 
attraverso  il  nucleo  vestibolare  laterale,  interviene  nella 
regolazione  del  tono  e della  postura.  La  sua  lesione 
determina  csscn/ialmente  ata.ssia  del  tronco  c della 
marcia. 

Il  neocerebellum  rappresenta  sia  un  servomeccanismo 
di  cxìntrollo  delle  prestazioni  motorie  che  un  importante 
sistema  di  aiiiomati/zazionc  degli  atti  motori  appresi.  La 
sua  lesione  determina  asinergia.  dìsmelria.  tremore  sta- 
ùco  o posturalc.  tremore  intenzionale,  ipotonia,  atassia 
della  marda  c caduta  dal  lato  della  lesione,  nistagmo. 

V.  anche:  cervei  t tno. 


Deficit  deirinserimento  e distribuzione  dei  meccanismi 
esecutivi.  — Ai  limiti  fra  i sistemi  motori  di  programma- 
zione c quelli  esecutivi  si  pone  il  sistema  motorio  pirami- 
dale  (v.  piramidale  sistema)  che  raccoglie  e distribuisce 
gli  stimoli  di  avvio  (apprendimento),  o quelli  già  pro- 
grammati. verso  la  via  finale  comune  periferica.  La  via 
piramidale  c compiosta  sia  del  tratto  piramidale  che  di  vie 
cxirapiramidali,  le  quali  ultime  regolano  il  tono  musco- 
lare atlraverso  il  sistema  inibitorio  rcticolospinale.  La  via 
piramidale,  da  un  lato  trasmette  gli  impulsi  avviati  dal 
cervello  emotivo  o da  quello  cognitivo  attraverso  i centri 
di  programmazione  sottocorticaii.  c permette  il  succedersi 
di  cambiamenti  posturali  capad  di  configurare  diverse  se- 
quenze di  atti;  cosi  i comandi  centrali  si  posst>no  inserire 
nelle  varie  regolazioni  riflesse  del  tono  muscolare.  D'altro 
canto,  nel  caso  di  atti  automatizzati,  i comandi  piramidali 
possono  reclutare  direttamente  le  unità  motorie  realiz- 
zando dei  movimcnli  di  tipo  ballistico  (Desmedt). 

La  lesione  della  via  piramidale  determina  la  paralisi. 
ma  a differenza  di  quanto  si  verifica  nella  lesione  perife- 
rica. in  questo  caso  interferiscono  numerosi  processi  col- 
laterali (tab.  1}  i quali  favoriscilo  esaltamenti  di  deter- 
minate attività  riflesse  miotatiche  col  conseguente  quadro 
della  ipertonia  spastica. 

Accanto  ai  riflessi  ostcotcndinci  possono  venire  esal- 
tate anche  molte  sindncsic.  mentre  i riflessi  cutanei  poli- 
sinaptici  subiscono  mixJificazioni  mollo  caratteristiche, 
ma  eterogenee  (inversioni  o assenza)  a seconda  della  loro 
sede. 

In  rapporto  alla  localizzazione  c al  grado  di  completezza 
della  lesione  si  avranno  caraneristiche  diverse  di  distribu- 
zione somatoiopica  della  paralisi  e di  prevalenza  dell'iperto- 
nia.  Nell'emiplegia  da  lesione  della  capsula  interna  l'iperto- 
nia spastica  si  configura  col  quadro  precisato  da  Wcmicke  c 
Mann.  Nelle  lesioni  spinali  trasverse,  con  progressivo  ag- 
gravamento della  lesione,  si  passa  da  un  quadro  di  para- 
plegia in  estensione  a quello  di  paraplegia  in  flessione. 

Fisiopatogenesi  a livello  neurochimico-bumiolecolare 

Il  sistema  nervoso  necessita,  per  il  suo  funzionamento, 
oltre  che  della  integrità  della  rete  strutturale,  anche  di 
una  sufficiente  produzione  c regolata  emissione  di  ncu- 
roirusmettitori  (omeostasi  sinaplica).  nonché  di  una  ben 
modulala  eccitabilità  delle  strutture  bersaglio.  È evidente, 
pertanto,  che  disturbi  della  sua  funzione  possono  verifi- 
carsi. non  solo  per  lesioni  di  ordine  anatomico,  ma  anche 
per  ci^mpromissionc  della  funzione  del  ciclo  dei  ncurtv 
trusmetiilori,  del  turnover  dei  recettori  e deireffìcieiua 
dei  processi  di  attivazione  postsinaptica  metabotropica  e 
ionotropica  (Pinclli). 

Conoscenze  importanti  si  sono  raggiunte  nel  settore  dei 
sistemi  dopamincrgìci.  tanto  da  consentire  un  modello  di 
riferimento  per  l'esplorazione  fisiopatogenetica  anche  di 
altri  sistemi.  Portando  la  questione  airesemplificazionc 
estrema  si  può  qui  ricordare  che  il  deficit  del  sistema  do- 
pamincrgico  nigrostriatalc,  ripercuotendosi  sul  sistema 
colinergico  c GABAcrgico  striatonigricci  comporta  un 
blocco  degli  impulsi  di  avvio  cinetico  e può  favorire  la  li- 
berazione dei  meccanismi  tonici  antigravitari.  Questo  si 
verifica  come  effetto  iniziale  di  lesioni  acute  irreversibili  e 
tale  si  mantiene  quando  il  deficit  tenda  ad  avere  carattere 
progrevsivt)  se  le  reazioni  ncurobiologichc  di  senso  op- 
pi>>io  sono  pure  comprimesse  (lesioni  plurisisiemichc  e 
ripercussioni  transinaptiehe).  Invece,  nel  caso  di  blocchi 
funzionali  reversìbili  (spontanei  o farmacologici),  si  pos- 
sono verificare,  alla  lunga,  in  certe  condizioni,  sintoma- 
lologie  di  senso  opposto,  specie  nei  caso  di  pazienti  in  età 
giovanile.  £ stato  infatti  dimostrato  che.  nel  caso  dei 
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neuroni  dopamincrgici.  la  cessazione  dell'attività  porta  a 
una  attivazione  della  lirosina-idrossilasi  e quindi  a un  in- 
cremento della  liberazione  del  neurotrasmettitore  ancora 
maggiore  che  nel  caso  di  mantenimento  dell'attività.  Per 
di  più,  e ciò  vale  anche  nel  caso  di  lesioni  strettamente 
circoscrìllc  al  sistema  dopaminergico,  si  possono  pure 
creare  situazioni  di  ipereccitabilità  del  sistema  postsinap- 
tico  (o  sistema  bersaglio);  di  conseguenza,  nei  corso  del 
tempo,  possono  rivelarsi  sintomi  di  tipo  opposto  (e  cioè 
ipcrdopamincrgico)  quando,  essendo  la  lesione  parziale  o 
incompleta,  si  liberi  ancora  dopamina.  oppure  quando  si 
introducano  dosi  anche  subterapeutiche  di  dopamina  eso- 
gena. Ciò  spiega  le  iperdnesie  comparenti  nel  corso  della 
cura  del  morbo  di  Parkinson  con  L-DOPA  e le  sindromi 
coreiche  croniche  conseguenti  a trattamenti  prolungati  di 
psicosi  schizofreniche  o maniacali  con  farmaci  bloccanti  I 
recettori  dopamincrgici  (Pinclli).  Naturalmente,  per  l'in- 
terprctazionc  della  sintomatologia  va  anche  tenuto  conto 
di  quale  sia  lo  specifico  sistema  dopaminergico  compro- 
messo. Quando  il  deficit  si  verifichi  a livello  del  sistema 
dopaminergico  mesocorticale.  Marsden  ritiene  che  possa 
verificarsi  uno  stato  di  acatisia;  I casi  in  cui  coesistono 
sindrome  acinetico-ipertonica  e acatisia  (Pinclli)  si  pos- 
sono così  spiegare  con  un  deficit  dopaminergico,  contem- 
poraneo. dei  sistemi  nigrostrìatale  e mesiKorticale. 

Un  altro  capitolo  che  ha  attirato  recentemente  l’atten- 
zione dei  neurochimici  e dei  neurofarmacologi  è quello 
delle  atassie  cerebellari.  In  questo  caso  si  sono  indagate 
soprattutto  la  taurina,  il  GABA  c la  stessa  acetilcolina. 
Secondo  Barbeau  un  deficit  di  quest'ultima  potrebbe  es- 
sere il  risultato  di  una  compromissione  che  interessa  l'os- 
sida/ione  del  piruvato  e la  conscguente  formazione  del- 
raceiilcx>enzima  A (Livingstone  e coll.). 

Meccanismi  di  recupero  motorio 

I meccanismi  di  plasticità  neuronale  (Cotman)  formano 
l'oggetto  di  una  delle  branche  più  promettenti  della  mo- 
derna neurologia.  L'approccio  anatomoclinico  classico  ne 
resta  capovolto:  quello  che  dobbiamo  studiare  non  è 
tanto  la  localizzazione  della  lesione  quanto  l'entità  del 
tessuto  nervoso  risparmiato.  Tra  i processi  finora  meglio 
indagati  ricordiamo  le  regressioni  delle  lesioni  transinap- 
tiche,  l'attivazione  di  sinapsi  latenti,  i processi  di  super- 
sensibilità  da  deiKivazione,  la  progressiva  riduzione  di 
sistemi  inibitori  risparmiati  e infine  le  varie  modalità  di 
gemmazione  di  nuove  terminazioni  sinaptichc  sui  neuroni 
rimasti  denervati. 
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Emme  motorio  del  paziente  in  coma 

Una  prima  distinzione  fondamentale  riguardante  le  tecni- 
che di  esame  della  motilità  va  fatta  tra  il  paziente  vigile  e 


il  paziente  in  coma.  In  quest'ultimo  caso  la  motilità,  an- 
che riflessa,  è gravemente  compromessa,  e ov-viamente  è 
precluso  il  ricorso  ad  ogni  sorta  di  collaborazione  del  pa- 
ziente. Vari  tipi  di  ipertonia  sono  differenziabili  in  rap- 
porto anche  alla  diversa  estensione  rostrocaudalc  delle 
alterazioni  encefaliche  (v.  coma,  IV.  802).  Di  particolare 
rilievo  c il  problema  del  riconoscimento  di  una  lesione 
circoscrìtta  del  s.  m.  la  cui  sintcMnatologia  sia  complicata 
da  un  risentimento  encefalico  più  diffuso  per  fatti  di  dia- 
schisi  scatenati  da  una  lesione  acuta  c grave,  come  l'e- 
morragia cerebrale,  o per  contemporanee  alterazioni 
metaboliche  generali.  . 

Una  semeiotica  deiremiplegia,  in  queste  condizioni,  è 
resa  possibile  soprattutto  dal  fatto  che  in  comi  anche 
profondi  sono  preservate  alcune  reazioni  motorie  che  nei 
casi  senza  lesione  focale  si  rivelano  simmetricamente  sui 
due  lati  del  corpo.  Su  dò  si  fonda  appunto  la  manovra  di 
Pierre  Marie  atta  a determinare  la  comparsa  di  contra- 
zioni facdali  bilaterali  attraverso  la  compressione  digitale 
simmetrica  di  punti  trigeminali;  nel  caso  di  lesione  della 
via  piramidale  a livello  cerebrale,  la  risposta  mancherà 
nell'emifacda  controlatcralc.  Si  eseguono,  di  solito,  anche 
le  prove  di  pinzettamento  dei  muscoli  trapezi  capad  di 
evocare,  oltre  ai  riflessi  pupillari,  risposte  degli  arti  le 
quali  pure  potranno  mancare  dal  lato  conirolaterale  alla 
lesione.  Infine  le  prove  di  ballottamento  e di  abbandono 
degli  arti  sollevati  contemporaneamente  a un  identico  li- 
vello, si  prestano  a svelare  un  altro  fenomeno:  una 
asimmetrìa  legata  al  fatto  che  una  flaeddità  più  grave  di 
quella  comportala  dal  coma  si  presenta  dal  lato  ccHitro- 
laterale  alla  lesione  piramidale  cerebrale.  Fondamentale 
per  un'estensione  dcirindagine  a livello  troncocncefalico 
resta  la  stimolazione  vestibolare  (con  la  tecnica  di  Veits) 
per  indagare  le  reazioni  riflesse  oculomotorie,  mentre  le 
manovre  di  rotazione  del  collo  secondo  Magnus  e Kleyin 
consentono  di  evidenziare,  spede  nei  bambini,  stali  di  ri- 
gidità dcccrebrata. 

Nella  regressione  dal  coma  profondo  possono  rivelarsi 
diverse  sindromi  tetraplegichc.  C^ando  coesiste  ancora 
blocco  delle  varie  funzioni  psichiche  per  persistente  sop- 
pressione deirattiviià  corticale  si  parla  di  decorticazJone 
o sindrome  apallica;  una  successiva  parziale  ripresa  porta 
al  cosiddetto  coma  vigile  o mutismo  acinetico  al  quale 
può  seguire  la  sindrome  di  automatismo  di  Kluver-Bucy 
c infine  la  sindrome  confusionale-amneslica  di  Korsakoff. 

D'altro  canto,  in  alcuni  casi  di  lesione  del  tronco  en- 
cefalico può  realizzarsi  una  (etraplegia  con  paralisi  degli 
ultimi  nervi  cranid  e cosdenza  conservata,  per  cui  il  pa- 
ziente può  comunicare  solo  attraverso  movimenti  oculari 
sul  piano  verticale  o movimenti  di  chiusura  c a|>crtura 
delle  palpebre:  tale  sindrome  è stata  indicata  «>1  termine 
di  locked  in  o «da  chiavistello*. 

Tuit'alira  sintomatologia  motoria  può  comparire  nei 
comi  leggeri  causati  da  una  ipofunzionc  bicmisfcrica 
coinvolgente  anche  i gangli  della  base;  ci  riferiamo  ai  ri- 
flessi di  prensione  forzata  della  mano  e ai  riflessi  di  su- 
zione. Tali  comportamenti  motori  di  tipo  arcaico  possono 
comparire  nel  corso  delle  demenze,  anche  al  di  fuori  di 
disturbi  della  cosdenza.  e vengono  talora  indicati  come 
sindrome  di  liberazione  frontale. 

Osservazione  del  paziente  a riposo 

L'osservazione  del  paziente  a riposo,  salvo  che  per  certe 
forme  iperdnetiche  cd  epilettiche,  è insuffldente  per  l’e- 
satlo  e completo  rilievo  dei  disturbi  motori.  L'osserva- 
zione va  di  regola  estesa  airattività  volontaria  del  pa- 
ziente. spontanea  o conseguente  a invito  o comando,  c 
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all'attività  motoria  provocata  arlifìdaimcnic  con  determi- 
nati stimoli  alti  ad  eccitare  le  afferen/e  riflesse  o le  fibre 
motorie  del  ner>o  (v.  f.i  FTTROMiooRAnA). 

Moìimenti  sponiand  invt)lon(ari  a riposo 
L’esame  delle  ipercinesie  può  essere  perfezionato  e com- 
pletato dal  rilievo  grafico  degli  spostamenti  prodotti  nei 
vari  segmenti  degli  arti  {aciogrammi):  si  possono,  così, 
meglio  misurare  in  alcune  sedi  la  durata,  le  sequenze 
temporali  c l'ampiezza  delle  ipercinesie.  1 dati,  sia  clinici 
che  strumentali,  possono  essere  così  valutati  in  maniera 
semiquantitatìva  nelle  scale  di  misura  dei  movimenti  in- 
volontari (Volterra). 

AnalM  biomecauiichc 

Nel  rilievo  di  tutti  gli  altri  tipi  di  movimento  à impor- 
tante tenere  conto  delle  variabili  analizzate  in  biomecca- 
nica; lunghcz.za  del  muscolo,  ampiezza  di  esecuzione 
dello  spostamento  del  segmento  articolare,  velocità  an- 
golare, forza,  tensione,  sliffness  («rigidità»). 

Esame  del  tono  mitscolare 

Quanto  ora  detto  vale  anzitutto,  per  il  tono  musiolare. 
per  la  valutazione  cioè  degli  effetti  degli  spostamenti 
passivi  di  un  arto,  coi  quali,  a paziente  psìchicamente  ri- 
lassato. avendo  escluso  fenomeni  di  anchilosi  e situazioni 
algogene.  possiamo  saggiare  appunto  i riflessi  tonici  dei 
muscoli.  In  prima  approssimazione  essi  possono  essere 
rilevati  col  metodo  clinico  diretto  in  quanto  rcsaminatore 
cerca  di  apprezzare  la  resistenza  che  incontra  nello  spo- 
stamento die  egli  stesso  imprime  agli  arti  del  paziente; 
per  vincere  questa  resistenza  egli  deve  aumentare  la 
contrazione  dei  propri  muscoli  coi  quali  fa  procedere  lo 
spostamento  dei  segmenti  articolari:  il  valore  della  pro- 
pria tensione  muscolare,  che  egli  avverte  soggettivamente 
(McCloskcy),  equivale  alla  forza  di  senso  opposto  che  sì 
sviluppa  nei  muscoli  del  paziente.  Certamente  alla  base 
di  questi  valori  di  resistenza  stanno  per  una  certa  parte 
l'inerzia  di  tutti  i tessuti  ostcomioarticolarì  (desumibile 
dall'indic'c  di  Broman)  e le  componenti  hsiomeccaniche 
idiomuscolari:  elasticità  delle  libre  muscolari  e proprietà 
viscoso-elasiiche  del  connettivo  muscolare  (desumibili  dai 
parametri  dei  miogrammi).  L'indice  di  Broman  (in)  cor- 
risponde al  volume  del  segmento  di  arto  in  esame  (mi- 
surabile in  base  allo  .spostamento  di  un  volume  d'acqua 
contenuto  in  adatto  recipiente  r>el  quale  l'arto  viene  im- 
messo) moltiplicato  per  il  quadrato  della  circonferenza, 
per  la  lunghezza  del  segmento  stesso,  per  10~*.  Le  com- 
ponenti fisiomcccanichc  idiomuscolari  (o  tono  idiomu- 
scolare)  sono  desumibili  dal  miogramma  della  singola 
scossa  muscolare  e soprattutto  dulia  sua  durata.  Da  que- 
sto dipende  la  frequenza  di  stimolazione  capace  di  in- 
durre una  fusione  delle  scosse  e cioè  una  contrazione 
continua  o tetano;  tale  frequenza  tetanica  (ft)  sarà  tanto 
più  bassa  quanto  più  grande  sarà  il  tono  idiomuscolare. 
Di  qui  un  indice  del  tono  idiomuscolare  espresso  da 
1O*/Ì0  ■ ft  (Pinclli  c Ghisoni).  V'a  però  riicv'ato  che,  al  di 
fuori  di  alterazioni  intrìnseche  del  muscolo  a tipo  pseudo- 
contratturalc.  t cambiamenti  di  resistenza  che  si  incon- 
trano con  la  mobiliz.zazione  passiva  sono  sopraiiulio  de- 
terminati dalla  attività  muscolare  contrattile  delle  unità 
motorie  evocata  dalla  stimolazione  dei  recctton  fusali 
muscolari,  la  sensibilità  dei  quali  è regolata  dal  sistema 
fusimotorc  (v.  sopra;  fisiologia).  Questa  componente  at- 
tiva. che  è in  funzione  della  frequenza  di  scarica  c del 
numero  di  unità  motorie  reclutate,  può  essere  rilevata 
solo  attraverso  rdettromiografìa  (v.). 


yalutazione  dell  attività  volontaria 

Oltre  che  il  tono  muscolare,  anche  la  forza  contrattile 
cstrinsccabile  durante  sforzi  volontan  del  paziente,  per  lo 
meno  con  riferimento  alla  contrazione  isometrica,  può 
essere  rilevala  dal  clinico  con  la  tecnica  della  propria 
contrazione  contrapposta  a quella  del  paziente  (v.  neu- 
RoroGiro  F-Same).  D'altro  canto,  rdettromiografia  può 
diKumcntare  le  caratteristiche  di  reclutamento  delle  unità 
motorie  in  queste  condizioni  c i fenomeni  di  affatica- 
mento. Ma  non  vi  è dubbio  che  una  più  esalta  e continua 
analisi  dei  vari  parametri  si  può  ottenere  associando  le 
registra/ioni  meccaniche  (per  mezzo  di  trasduttori)  del 
miogramma,  misurando  meccanicamente  le  forze  estrin- 
secate c le  velocità  angolari  degli  spostamenti. 

Rifessi  Mleolciidinei  e cutanei 

II  ricorso  alla  stimolazione  meccanica  dei  tendini  col 
martelletto  d consente  di  aggiungere  all'esame  suddetto 
dei  riflessi  muscolari  tonici  (mobilizzazione  passiva), 
quello  dei  riflessi  muscolari  fasici:  modificazioni  partico- 
larmente significative  si  riscontrano  nel  caso  dciripcrtonia 
spastica.  In  questo  settore  rdettromiografia  (v.)  può 
permettere  utili  approfondimenti  con  la  ricerca,  non  solo 
del  riflesso  tendineo  (T),  ma  anche  di  quello  di  Hoff- 
mann  (H)  e del  ciclo  di  eccitabilità  riflessa,  mentre  lo 
studio  del  tempo  silente  c degli  effetti  Jendrassik  può 
fornire  dati  Importanti  per  la  valutazione  dei  disturbi 
extrapiramidali  c cerebellari.  D’altro  canto,  le  stimolazioni 
cutanee  d consentono  di  saggiare  i riflessi  polisinapiici 
dei  vari  livelli  somatici.  Particolare  interesse  riveste  Io 
studio  dcttromìografìco  del  riflesso  di  ammiccamento: 
CS.SO  consente  di  rilevare  sia  risposte  monosinapttche  che 
polisinaptiche.  omo-  e controlaterali;  la  misura  dei  tempi 
di  latenza  consente  di  riconoscere  processi  di  demieliniz- 
zazione a livello  de!  tronco  encefalico;  la  ripetizione  se- 
riale della  prova  senza  interferenza  di  altri  stimoli  per- 
mette di  studiare  i processi  di  Habitiiation  che  sono  com- 
promessi nelle  malattie  extrapiramidali. 

Coordinazione  motoria 

L'esame  della  motilità  non  può  tuttavia  esaurirsi  in  un'a- 
nalisi. per  quanto  approfondita,  di  singoli  movimenti 
elementari  e delle  regolazioni  riflesse  di  base.  Bisogna 
prendere  in  considerazione  il  complesso  di  movimenti  che 
caratterizza  un  atto  motorio:  a questo  livello  una  specifica 
coordinazione  Ira  muscoli  agonisti,  sinergisti  ed  antago- 
nisti permette  di  realizzare  quelle  perfette  variazioni  po- 
sturali  che  consentono  lo  spostamento  nello  spazio  con 
sequenze  temporali  regolabili  c armonizzate,  proprie  sia 
di  movimenti  intenzionali  (lipid  sono  i test  indice-naso  e 
cahagno-ginocchio)  che  di  movimenti  automatici  come  la 
deambulazione  (v.  cerveu.etto.  III.  1628;  neurologico 
F..SAME).  La  loro  analisi  può  richiedere  indagini  cinemato- 
grafiche oltre  che  cleltromiografichc. 

Apprendimento  motorio  e resistenza  alla  fatica 

La  rapidità  di  esecuzione  dei  movimenti  come  risposta 
appropriata  a uno  stimolo,  la  capacità  di  pas.sarc  a com- 
piti successivi,  la  capacità  di  apprendimento  motorio  e 
automatizzazione,  nonché  le  curatterisiiche  individuali  di 
elaborazione  centrale  della  preparazione  all'azione  pos- 
sono essere  indagate  con  tecniche  derivale  dalla  psicofi- 
siologia c dall’elettroencefalografìa  dei  potenziali  evocati. 

Prova  seriale  di  Bjerner 

Col  rilievo  dei  tempi  di  reazione  di  scelta  noi  possiamo 
indagare  alcune  curatterivtichv  deU'upprendimento  nioto- 
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no,  dai  lenti  tentativi  iniziali  alla  progressiva  automatiz* 
zazionc  delle  reazioni. 

Con  lo  studio  delle  reazioni  in  serie  (pmitf  di  Bjerner) 
si  possono  studiare  anche  la  durata  della  reazione  stessa 
e gli  intervalli  entro  i quali  il  soggetto  è capace  di  passare 
a reazioni  successive,  nel  corso  di  12  min.  Su  tutte  queste 
variabili  influiscono  vari  fattori  psicofisiologici  come  lo 
stato  di  vigilanza  e l'ansia.  Tale  prova  è stata  applicala 
allo  studio  dei  disturbi  extrapiramidali  (flgg.  9 e IO)  e 
della  ripercussione  dell'emotività  suH'cccitabilità  motoria 
(Pinclli).  Le  indagini  clcttromiografìche  consentono  un 
ulteriore  approrondimento  di  analisi  dei  reperti  cosi  otte- 
nuti (Hallett;  Finelli). 

Potenziali  corticali  cerebrali 

Vonda  lenta  dì  axpntatìva  (C.N.V.)  di  Grey  Walter  può 
fornire  dati  impivrtanti  sui  processi  di  preparazione  alla 
reazione  motoria  che  si  vellicano  dopo  il  segnale  di  av- 
vertimento. 

D'altro  canto,  col  sistema  di  delay  line  c le  tecniche  di 
averaginj!  si  pt>>tfiono  registrare  i potenziali  cerebrali  delle 
aree  motorie  a intervalli  precisi  di  tempo  precedenti  le 
risposte  motorie:  è questo  il  potenziale  cerebrale  motorio 
di  Kornhuher.  II  cosiddetto  potenziale  di  «preparazione» 
si  sviluppa  nella  superfìcie  corticale  ca.  K(l  msec  prima 
dell'inizio  della  risposta  elettromiografìca  c termina  con 
una  brusca  negatività  vcrifìcantcsi  ca.  90  mscc  prima  dcl- 


Fig.  9.  Analisi  seriale  dei  tempi  dt  rcaTtonc:  distribuzione  per- 
centuale dei  valon  ccm  due  tipi  di  stimoli  acustici  (secondo  Bjcr- 
ner)  in  un  paziente  di  48  anni  con  modesta  sindrome  acinetica, 
marcata  ipertonia  plastica  e tremore  (in  aito)  c in  soggetto  nor- 
male di  47  anni  (m  6o5jr>).  n)  Numero  di  reazioni  osservate  ai 
van  tempi;  NJ  numero  totale  di  reazioni;  l)  tempo  complessivo 
della  prosa;  i)  intervallo  di  passaggio  alla  reazione  successiva. 


l'azione.  La  fase  di  preparazione  include  gli  aspetti  di 
pianifìcazionc  e programmazione  motoria,  l'attivazione 
della  corteccia  associativa  c di  complessi  circuiti  ad  anello 
coinvolgenti  gli  emisferi  cerebellari  ed  i gangli  della  base 
prima  che  gli  impulsi  si  generino  nelle  cellule  di  Betz 
dcU'arca  motoria. 

La  formubzione  ideocioetica 

Per  quanto  riguarda,  infìne,  le  prove  più  adatte  per  il  ri- 
lievo e la  differenziazione  dei  vari  tipi  di  aprassie  si  tratta 
di  riuscire  a impegnare  il  paziente,  usando  i canali  di  in- 
formazione in  lui  conservati,  a eseguire  determinate 
operazioni  gestuali  e costruttive  con  varie  modalità:  a 
confronto,  per  imitazione,  per  copiatura  o nel  contesto 
della  soluzione  di  un  problema. 
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MOYAMOYA  SINDROME 

La  sindrome  moyamoya  è caratterizzata  dalla  progressiva 
riduzione  di  calibro  delle  afferenze  endocraniche  delle 
arterie  cerebrali,  soprattutto  dei  distretti  carotidei,  che 
può  arrivare  sino  all'occlusione  completa  delle  arterie  e 
che  può  estendersi  sino  alla  biforcazione  della  carotide 
comune;  la  progressiva  riduzione  del  lume  delle  arterie  si 
accompagna  allo  sviluppo  di  circoli  collaterali  di  tipo  ar- 
tcriolocapillarc  tra  i rami  meningei  c i rami  superfìciali 
della  carotide  esterna  e i rami  terminali  delle  arterie  cc* 
rebrali  corticali;  un  aspetto  caratteristico  di  questa  ma- 
lattia è ripertrofìa  dei  rami  talamo-striati  della  cerebrale 
media  c delle  arterie  coroidee  con  proliferazione  di  una 
ruta  rete  capillare  che  angiogralìcamcntc  si  presenta 
come  una  nube  di  fumo;  da  questo  particolare  aspetto  la 
malattia  deriva  la  sua  denominazione  (giappimese  moya- 
moya 'nebbioso',  'nebuloso'), 

La  malattia  è stata  originariamente  descritta  nella  razza 
giapponese  ma  è stata  osservata  successivamente  anche  in 
altri  gruppi  etnici. 

Il  disturbo  colpisce  di  preferenza  i ragazzi  e i giovani 
adulti,  ma.  occasionalmente,  può  essere  riscontrato  anche 
nelle  persone  anziane. 

La  sua  etiopatogenesi  è.  in  pratica,  ancora  sconosciuta: 
l'ipotesi  più  accreditata  è che  si  tratti  di  una  patologia 
flogistica;  mancano,  tuttavia,  prove  defìnilive  a sostegno 
di  tale  ipotesi. 

A questo  proposito,  sembra  utile  segnalare  che  aspetti 
angiografìci  simili  a quelli  descritti  nella  s.  m.  sono  stati 
riscontrati  anche  in  occlusioni  arteriose  di  natura  arte- 
riosclcrotica  nelle  persone  anziane. 

Ouadri  simili  sono  stati  descritti  in  pazienti  con  occlu- 
sioni nelle  arterie  carotidi  causate  da  tumori,  terapie  ra- 
dianti o meningiti  tubercolari.  Non  è pertanto  azzardato 
pensare  che  diverse  condizioni  patogenetiche  possano 
condurre  a un  identico  quadro  morfologico. 

La  sintomatologia  clinica  della  malattia  è caratterizzata 
dalla  comparsa  di  attacchi  ischemici,  di  solilo  transitori, 
che  pi>ssono  localizzarsi  in  diverse  aree  funzionali  del 
cervello  e quindi  dar  luogo  a segni  clinici  con  deficit 
motori,  sensitivi  o sensoriali. 

L'attacco  ischemico  transitorio  è il  sintomo  clinico  più 
comune  neH'adoIcscente;  nei  giovani,  l'esordio  clinico  più 
comune  è la  comparsa  di  ematomi  intracerebrali  o di 
emorragie  subaracnoidcc  sostenute  e facilitate  dalla  ncca 
vascolarizzazione  anastomotica  formata  da  piccoli  vasi 
ectasia  con  alterazioni  strutturali  delle  pareli.  L’ematoma 


intracerebrale  e l'emorragia  subaracnoidea  sono  anche  la 
causa  più  comune  di  morte  m questi  pazienti  anche  se  il 
decorso  della  malattia  può  protrarsi  per  molti  anni. 

L'accertamento  diagnostico  fondamentale  è Tangio- 
grafìa,  che  dimostra  la  presenza  della  stenosi  od  occlu- 
sione delle  arterie  carotidi  e la  presenza  di  caratteristici 
ciroilì  anastomotici  sia  sui  rami  profondi  che  a livello  di 
quelli  superfìciali  corticali. 

Più  recentemente  sono  stali  descrìtti  nella  s.  m.  alcuni 
aspetti  evidenziali  con  la  tomografìa  assiale  computeriz- 
zata, caratterizzati  dalia  presenza  di  arce  disseminate  di 
diminuita  densità,  espressione  del  danno  parenchimale. 
da  scarsa  e incompleta  visualizzazione  dei  rami  della  ce- 
rebrale media  e della  cerebrale  anteriore,  a livello  del 
poligono  di  Willis.  e dalla  presenza  di  arce  curvilinee  di 
aumentata  densità  localizzate  nei  nuclei  della  base,  pre- 
sumibile espressione  della  ricca  vascolarizzazione  ana- 
stomotica già  descrìtta  angiografìcamente  in  dette  aree. 

L’aspetto  lomodensitometrìco  può  quindi  suggerire  la 
presenza  di  una  condizione  patologica  del  tipo  s.  m.  ; l'ac- 
ccriamcnlo  diagnostico  fondamentale  è tuttavia,  ancor 
oggi,  l'angiografìa  cerebrale. 

La  malattia,  come  già  detto,  ha  un  decorso  progressivo 
anche  se  protratto  a lungo  nel  tempo.  Non  esiste  una  te- 
rapia spccifìca.  e quindi  il  trattamento  è esclusivamente 
sintomatico. 
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ML'CtLLAGINOSE  SOSTANZE 

F.  sulysfam  es  mucilagineuses.  • i.  muciìaginous  substances.  • 
T.  SchleimMoffe.  - s.  substanaas  mucilaginosas. 

Sono  sostanze  di  complessa  composizione  chimica  che. 
trattate  con  acqua,  danno  soluzioni  colloidali  di  elevata 
densità.  Comprendono  mucillagini  propriamente  dette 
(specialmente  droghe  che  ne  contengono  in  elevate 
quantità,  quali:  altea,  malva,  salep,  semi  di  lino,  ctc.). 
gomme  (gomma  arabica  e gomma  adragantc).  amidi, 
cellulose,  pectine  c gelatine. 

Tranne  le  gelatine  (v.  cìELAnNA).  che  sono  di  orìgine  animale 
e che  appartengono  ai  protidi.  le  sostanze  mucillaginose  sono 
tutte  rat^iresenlate  da  polisaccaridi,  di  com|X)sizionc  chimica 
molto  complessa,  costituiti  da  aldosi  — pento&i  ed  esosi  — e da 
acidi  uronici  (mucillagini.  pectine,  gomme  vegeiaJi):  da  monosi 
esterificali  con  un  acido  inorganico  (agar-agar);  da  un  solo  tipo 
di  monoso  (csosani  derivati  del  glicoso:  celluloso,  lichertina. 
amulo).  Per  maggiori  particolari  in  proposito  v.:  ACiAt-ACfAa; 
AMitx);  cuciin;  (ximme;  PFcnsE. 

i.c  mucìllagìm  sono  prodotti  di  trasformazione  della 
membrana  delle  cellule  vegetali.  Sono  molto  diffuse  nel 
regno  vegetale  c si  trovano  in  molte  Malvacee.  Rosacee. 
Liliacec,  Cruciferc.  Scrofulariacee,  etc.  Si  dividono  in 
parecchi  gruppi,  secondo  la  natura  dei  prodotti  che  esse 
danno  per  idrolisi:  mucillagini  semplici  (cellulosiche, 
pcctosichc.  callosichc)  c mucillagini  miste  (callopectosi- 
che  e cellulopectosiche).  Per  idrolisi  danno  luogo  a pcn- 
tosi  (arabinoso.  xiloso)  e ad  esosi  (galattoso  e glieoso). 

Trattate  con  acqua,  rigonfiano  lentamente,  dando  solu- 
zioni colloidali  di  elevata  viscosità  e di  scarso  o nullo 
ptHcre  di  diffusione. 

Le  gomme  (v.),  che  sono  pure  prodotti  di  trasforma- 
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zione  delle  membrane  delle  cellule  vegetali,  si  trovano 
specialmente  in  piante  appartenenti  alle  famiglie  delle 
leguminose,  Rt>sacec.  Ruiaccc,  ctc.  Tanto  le  gomme  che 
le  mucillagini  riprecipitano  dalle  soluzioni  colloidali  per 
aggiunta  di  alcol  o di  un  elettrolito. 

L’azione  farmacologica  delle  s.  m.  si  esplica  special- 
mente sulle  mucose  con  effetto  emolliente,  proietih'o  e 
antifiogistico.  A queste  proprietà  si  aggiunge  quella  di 
ottundere  la  sensibilità  gustativa,  per  cui  i sapori  amaro, 
dolce,  salato  c acido  sono  assai  meno  avvertiti  se  le  so- 
stanze sapide  sono  sciolte  in  liquidi  mucillaginosi.  Im- 
portanti proprietà  sono  pure  quelle  di  ritardare  l'assor- 
bimento dell'acqua,  e delle  sostanze  discioltevi,  da  parte 
della  parete  intestinale,  e di  proteggere  le  mucose  dagli 
stimoli  chimici,  e in  parte,  anche,  da  quelli  meccanici. 

Infatti  le  mucillagini  non  sono  digerite  e.  rimanendo 
qualche  tempo  neH'intestino,  formano  un  rivestimento 
protettivo  sulla  superfìcie  della  mucosa  enterica  ottun- 
dendone la  sensibilità,  c quindi  la  reattività  agli  stimoli 
chimici  e meccanici  provenienti  dal  contenuto  intestinale: 
in  queste  condizioni,  viene  diminuita  l'ipercinesi  intesti- 
nale e rassorbimento  è ritardato.  Pertanto,  l'uso  di  que- 
ste sostanze  nella  terapia  delle  forme  irritative  delle  mu- 
cose del  tubo  gastr(Kntcrico  e della  faringe  deve  essere 
interpretato  come  un'azione  di  contatto  e quindi  esclusi- 
vamente locale. 

In  terapia,  le  mucillagini  si  usano  per  emulsionare  gli 
oli  in  acqua,  per  sospendere  in  acqua  polveri  insolubili, 
per  ritardare  l’as.sorbimento  di  certi  farmaci  (ad  es.  del- 
l'ac.  tannico)  destinati  ad  agire  sulle  ultime  porzioni  dcl- 
rinlestino.  Si  usano,  inoltre,  per  mitigare  il  sapore  di  al- 
cune sostanze  (sostanze  acide,  sostanze  amare)  c l'azione 
irritante  locale  di  alcuni  medicamenti. 

Si  usano  pure  nei  casi  di  stitichezza  abituale  dovuta  ad 
atonia  intestinale  (per  lo  più  asscKÌatc  a sostanze  lassa- 
tive. c alcune  di  esse  anche  come  tali)  in  considerazione 
della  loro  proprietà  di  rigonfiarsi  in  acqua  aumentando 
notevolmente  di  volume.  In  questo  caso  l'evacuazione 
viene  facilitata,  sia  per  l'aumento  di  peristalsi  dovuto  allo 
stimolo  meccanico  conscguente  all'aumento  del  volume 
che  subisce  il  contenuto  intestinale,  sia  per  la  modifica- 
zione della  consistenza  delle  feci  che  ne  risulta.  In  altri 
casi,  invece,  l'azione  protettiva  delle  s.  m.,  che  si  svolge 
nel  senso  già  detto,  può  dar  luogo  ad  un'azione  sliptica  o 
costipante. 

Le  s.  m.  più  usate  sono:  la  gomma  arabica,  la  gomma 
adragante  (v.  ck>mmh),  Vugar-agar,  i semi  di  Planiago 
psytlium;  le  mucillagini  di  frutta  c alcuni  derivati  sintetici 
del  celluloso  (mctilcclluloso,  clilcclluloso.  acctoftalato  di 
celluk)H))  si  usano  specialmente  come  emulsionanti  e 
come  coadiuvanti  di  altri  farmaci,  soprattutto  dì  farmaci 
ad  azione  purgativa. 

RE.NZO  ìe.vigni 
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F.  mudnes.  - i.  mudns.  • T.  Muzine.  • S.  miidntu. 

Col  termine  mudne  si  indica  un  particolare  gruppo  di  gli- 
coproteine (v.)  che  presentano  la  caralteristi<^  comune  di 
essere  escrete  dai  tessuti  di  origine  epiteliale.  A esse  sono 
attribuibili  le  proprietà  delle  secrezioni  mucose  del  tratto 
orale,  respiratorio,  gastrointestinale  e genitale  degli  ani- 
mali superiori.  Le  m.  epiteliali  pos.sono  essere  suddivise 
nei  due  gruppi  delle  sialomucine  e delle  fucomucine  a se- 
conda del  prevalere  in  esse  deH'ac.  sialico  o del  fucoso. 
Quando  l’ac.  sialico  è presente  in  proporzione  relativa- 
mente abbondante,  il  contenuto  di  fucoso  è solitamente 


basso  o nullo;  è molto  probabile  che  tra  questi  due  com- 
ponenti esista  un  completo  spettro  di  rapporti. 

Le  m.  maggiormente  studiate  stmo  quelle  delle  ghian- 
dole sottomandibolari  dei  cani,  bovini,  ovini  e suini,  delle 
ghiandole  salivari  umane,  della  mucosa  gastrica  umana  e 
di  suino,  di  colon  ovino  c suino,  delle  cisti  ovarichc. 

1 metodi  di  estrazione  e purificazione  sono  essenzial- 
mente quelli  usati  per  le  glicoproteine. 

Le  m.  sono  macromolecole  costituite  da  una  catena 
proteica  a cui  si  legano  covalentemente,  con  legame  alca- 
li-labile di  tipo  O-glicosidico,  numerose  catene  glicidichc. 
Sono  in  particolare  i ^-idrossiaminoacidi  serina  e treo- 
nina  a legare  l'ossidrile  ot-glicosidico  delta  N-acetilgaIat* 
tosamina. 

La  parte  proteica  costituisce  dal  30  al  50%  del  peso  totale 
della  molecola,  mentre  il  resto  è costituito  da  componenti  glkri- 
dici.  In  alcune  m.  sono,  inoltre,  presenti  radicali  solforici,  che.  di 
solito,  non  costituiscono  più  del  10%  del  peso  totale.  La  com- 
posizione in  aminoacidi,  molto  simile  per  i diversi  tipi  di  m..  è 
analoga  a quella  delle  sosiaruc  dei  gruppi  sanguigni.  Treonina. 
scrina,  prolina,  glidna  c alanina  sono  gli  aminoaddi  più  rappre- 
sentati. I fi-idrossiaminoaddi  costituiscono  ca.  il  30%  o più  dei 
residui  totali,  e di  essi,  solitamente,  il  50-70%  è impegnato  nei 
legami  glicosidid.  Gli  aminoaddi  aromatici  o contenenti  solfo 
risultano  presenti  in  quantità  ridotta  o sono  totalmente  assenti. 

1 componenti  carattcristid  delle  catene  gtiddichc  sono  il 
D-g»laitoso.  il  L-fu(X>so.  l'N-acetilglicosamina.  rN-aceiilgalalto- 
samina  e i derivati  dcU'ac.  ncuraminico  che  possono  cs.scrc  l’N- 
c rOacctil-dcrivati  oppure  rN-gli«ilil-dcrivaio  (acidi  sialid 
[v,  sULia  AODi:  V.  anche:  nelraminidasi]). 

Le  catene  gliddiche  possono  essere  estremamente  semplici, 
come  nella  m.  sottnmandibolarc  ovina,  in  cui.  per  ogni  mol^ola. 
sono  presenti  ca,  ROO  unità  disaccarìdiche  costituite  da  N-acciil- 
gaiattosamina  cd  ac.  sialico.  oppure  presentare  struttura  più 
complessa,  come  nella  m.  sottomandibolarc  suina,  dove  esse 
sono  presenti  come  peniasaccaridi  ramificati.  In  quest’ultimo 
caso  le  unità  gliadichc  consistono  di  un  nucleo  centrale  formalo 
da  residui  di  galaltoso  c di  esosamina  cui  sono  attaccati,  con  Ic- 
g.ìmi  a-glicosidid.  fucoso,  ac.  sialico,  galaltoso  c N-acclilgatal- 
tosamina. 

Le  catene  gliddiche  si  susseguono  lungo  la  catena  proteica 
con  intervalli  molto  ristrelli,  in  genere,  si  può  ritenere  che  vi  sia 
una  catena  gliddica  ogni  6-8  residui  aminoaadid.  come  è ri- 
scontrato per  le  ro.  sottomasccllari  o\ina  c suina. 

Le  catene  gliddiche  possono  comparire  a vari  gradi  di  com- 
pletezza. che  vanno,  ad  cs.,  nel  caso  della  m.  soUomasccllarc 
suina,  dal  pentasaccaridc  prima  ricordato  a singoli  residui  di 
N-acctilgalatiosamina.  Questa  microeterugeneiii  può  essere  do- 
vuta. o a parziale  degradazione  occorsa  durante  rcstrazionc.  o, 
più  probabilmente,  a incompleta  biosintesi  della  parte  gliddica. 

Molte  delle  m.  studiate  sono  risultate  polidisperse  ri- 
spetto al  p.  m..  il  cui  valore  medio  risulta  dell'ordine  di 
alcuni  milioni.  Mediante  misure  di  diffusione  della  luce  è 
stato  possibile,  per  alcune  di  esse,  determinare  la  forma 
della  molecola.  Ad  cs.  la  m.  sottomandibolarc  bovina  si 
presenta  in  forma  di  bastoncino  flessibile,  che  assume, 
però.  la  forma  di  una  spirale  rigida  quando  la  ionizza- 
zione dell'ac.  sialico  terminale  viene  soppressa  mediante 
un  aumento  della  forza  ionica  del  mezzo.  La  molecola 
della  m.  soltumasccllarc  suina  si  presenta,  invece,  come 
un  bastoncino  rigido  e mantiene  tale  forma  anche  dopo 
rimozione  dell'ac.  sialico. 

Le  soluzioni  acquose  delle  m.  presentano  elevata  vi- 
scosità. Tale  caratteristica  c attribuibile  alla  repulsione 
elettrostatica  reciproca  esercitata  dai  residui  di  ac.  sialico 
carichi  negativamente.  La  viscosità  diminuisce,  infatti,  in 
misura  nmevole.  sia  a seguito  della  rimozione  dell'ac. 
sialico  con  neuraminidasi.  sia  per  soppressione  della  sua 
carica  mediante  titolazione. 

Le  m.  funzionano  come  colloidi  protettivi,  olire  che 

2070 


2069 


MUCINE 


come  luhrìfìcanti  delle  mucose  del  tratto  gastrointestinale 
e del  bolo  alimentare.  Proteggono,  inoltre,  le  mucose 
dall'attacco  degli  enzimi  digestivi,  delle  secrezioni  acide  e 
di  microrganismi.  I residui  di  ac.  sialico,  che  sono  capaci 
di  complessare  gli  ioni  calcio,  permetterebbero,  inoltre, 
alle  m.  salivari,  di  formare  uno  strato  protettivo  sulla  su* 
perfìae  dei  denti. 

Per  alcune  m.  è stata  evidenziata  la  proprietà  di  inibire 
Tagglutinazione  dei  globuli  rossi  da  parte  dei  virus  del- 
rinfluenza. 

Molte  delle  m.  studiate  miìstrano.  inoltre,  di  possedere 
attività  dei  gruppi  sanguigni  dei  sistemi  ABH  e Lewis. 
Tale  proprietà  è strettamente  associata  alle  loro  unità  gli- 
cidichc.  I determinanti  ABH  c Lewis,  infatti,  sono  sosti* 
tuenti  glicidici  terminali  legati  con  legame  ot-giiaisidico  al 
nucleo  principale  costituito  da  galatloso  ed  esosamina.  La 
N*acctilgalattosamina  terminale  specifica  l'attività  A;  il 
galattoso  terminale  è necessario  per  l'attività  B.  e la 
prcNcn/a  di  uno  o due  residui  di  fucoso  determina  Tatti* 
vita  H o di  Lewis  (v.  sanguigni  gruppi). 
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UKISL’È  PALLAViam  E GIUSEPPE  CETTA 

MUCINOSI  FOLLICOLARE 

Sin.:  alopecia  mucinosa.  - r.  mudnose  foUicuiaire;  ahpè- 
de mudneu.%e.  * i.foUicularmudnosùr.alopeda mucinosa.  • 
T.  Miidnosis  fotlicutam\  Atopeda  mucinma.  - s.  mud- 
nosis  folicolar. 

Definizione  e genemlilà 

La  mucinosi  follicolare  è una  dermatosi  ad  etiologia  sco* 
nosciuta.  appartenente  al  gruppo  delle  mixodcrmic  (v.)  e 
caratteriz/aia,  clinicamente,  da  papule  follicolari  e 
chiazze  infiltrative  con  alopecia  e,  istologicamente,  da  de- 
generazione dei  follicoli  piliferi  c delle  ghiandole  sebacee 
con  accumulo  di  mucina. 

La  m.  f.  fu  descritta  per  la  prima  volta  nel  1957,  da 
Pinkus.  che  le  diede  il  nome  di  alopecia  mucinosa.  Nello 
stesso  anno  Braun-Falco  distinse  la  forma  idiopatica  della 
dermatosi  dalla  forma  secondaria  che  sì  può  osservare  in 
corso  di  reticulosi  cutanee  o di  micosi  fungoidc.  Attual- 
mente. piìiché  l’alopecia  non  è ben  evidente  in  tutti  i 
casi,  si  preferisce  il  termine  di  m.  f. 

La  m.  f.  idiopatica,  che  è benigna,  colpisce  soprattutto 
soggetti  giovani,  sotto  i 40  anni  di  età;  può  persistere  per 
anni  ma  può  anche  regredire  spontaneamente.  Le  m.  f. 
secondarie  a un  linfoma  o alla  micosi  fungoide  colpiscono 
di  regola,  ma  non  obbligatoriamente,  soggetti  oltre  i 40 
anni.  Non  si  sa  anatra  con  sicurezza  se  una  m.  f.  di  tipo 
benigno  possa  evolvere,  con  il  passare  del  tempo,  in  un 
linfoma  cutaneo,  come  sostengono  alcuni  AA.  È infine 
da  tenere  presente  che  alterazioni  istologiche  del  tipo  di 
quelle  della  m.  f..  anche  se  in  genere  di  minore  entità,  si 
possono  talvolta  osservare,  come  reazione  aspccifica,  in 
altre  malattie  come  il  lupus  eritematoso  sistemico,  la  sar* 
coidosi,  la  dermatite  papulosa  striata  del  cullo,  il  lichen 
nitidus . 

Sintomatologia 

Ix  lesioni  più  piccole  sono  papule  follicolari  del  colore 
della  cute  normale  o giallo-rosee.  In  alcuni  casi  le  papule 
sono  più  grandi,  emisferiche,  giallastre,  con  l'aspetto 
delle  lesioni  delie  «dermatosi  da  accumulo»  (ad  cs.. 
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amiloidosi).  Dalla  confluenza  di  più  papule  si  formano 
chiazze  eritematosguamose  roseo-giallastrc.  infiltrate,  di 
qualche  centimetro  di  diametro,  spesso  ricoperte  di 
squame  pitiriasichc.  In  qualche  ca.so,  comprimendo  la  le- 
sione tra  due  dita,  si  può  avere  fuoruscita  di  mucina.  Si 
possono  inflne  osservare  chiazze  infiltrative  ricoperte  da 
cute  normale,  lesioni  nodulari  o infiltrazioni  diffuse  senza 
iperchcratosi  follicolare,  (^cst'ultimo  tipo  di  lesioni  si 
osserva  specialmente  nei  casi  associati  a linfoma.  L’ul- 
timo demento  fondamentale  della  malattia,  {'alopecia 
(fig.  1).  è soprattutto  evidente  nelle  chiazze  localizzate  al 
cuoio  capelluto,  alle  sopracciglia  e alla  barba,  ma  non  è 
presente  in  tutti  i casi  e non  colpisce  obbligatoriamente 
tutti  i peli  o capelli  situati  in  corrispondenza  delle  lesioni. 
1 peli  eventualmente  residuati  sulle  chiazze  possono  es- 
sere estratti  facilmente  con  tutta  la  radice.  Le  lesioni 
possono  essere  pruriginose:  un  prurito  intenso  e insi- 
stente deve  far  pensare  alTassociazionc  con  una  micosi 
fungoide  o con  un  altro  linfoma  cutaneo.  In  qualche  ca.so. 
nelle  zone  colpite  sono  stati  notati  disturbi  delle  sensibi- 
lità tattile,  termica  c dolorifica. 

Istolofia 

Sono  carattcnsiiche  le  alterazioni  degenerative  delle  cellule  epi- 
teliali delk  ghiandole  sebacee  c della  guaina  csicma  del  pelo, 
specie  nella  porzione  centrale  e profonda,  con  accumulo  di  ma- 
tenalc  muanoso.  Si  osservano  spesso  cavità  pseudoastiche  ri- 
piene di  mucina.  Si  tratta  di  materiale  che  appare  htu-pallkk)  at- 
i'ematossilina-eosina.  è in  genere  paS-negativo.  si  colora  in  bhi 
con  Taldan  blu  e in  rosso  con  il  muctearminio  ed  i parzialmente 
rimosso  dalla  iaJuronidasi.  È sempre  presente  un  infiltralo  lin- 
foi.stiocìtarìo,  con  qualche  eosinofìlo  attorno  ai  follicoli  e alle 
ghiandole  sebacee.  L'entità  dell'infiltrato  infiammatorio  à varia. 
Nei  casi  in  cui  esso  si  presenta  molto  compatto  e diffuso  la  dia- 
gnosi differenziale  nei  confronti  delle  forme  assodate  a un  lin- 
foma cutaneo  può  diventare  diffìdie. 

Nelle  forme  secondarie  a linfoma,  Tinfiltrato  è sempre  denso  e 
diffuso,  con  la  morfologia  caratteristica  di  tali  forme. 

Prognosi 

La  prognosi  è di  regola  buona  nelle  persone  giovani,  ri- 
servata ncH’adulto  per  la  possibile  associazione  con  un 
linfoma  cutaneo,  che  si  verìfica,  in  media,  nel  15-20% 


Fig.  1.  M.  f.;  lesione  infiltrativa  con  alopeda. 
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dei  casi.  I segni  che  devono  far  (emere  una  associazione 
maligna  sono:  la  presenza  di  molle  chiazze  infìitrativc.  la 
presenza  di  chiazze  con  bordi  curvilinei  del  tipo  di  quelle 
che  si  osservano  nella  micosi  fungoide,  il  prurito  molto 
intenso.  Si  tratta  comunque  di  segni  di  valore  non  asso- 
luto. cosicché  spesso  bisogna  studiare  a lungo  il  paziente 
ed  eseguire  numerose  biopsie  prima  di  poter  stabilire  se 
si  tratti  di  una  forma  benigna  o di  una  forma  maligna. 
Nelle  forme  associale  a un  linfoma  la  prognosi  è ovvia- 
mente quella  della  malattia  fondamentale. 

Diagnosi 

La  forma  papulofollicolare  va  distinta  dal  lichen  planus 
follicolare,  dalla  cheratosi  pilare,  dalla  pitiriasi  rubra  pi- 
lare,  dalle  tuberculidi  e.  in  generale,  dalle  dermatosi  pa- 
pulosc  a localizzazione  follicolare.  Le  forme  di  m.  f.  a 
chiazze  infìitrativc  e nodularì  possono  essere  di  più  diffì- 
cile riconoscimento,  potendo  simulare  le  manifestazioni 
cutanee  della  sarcoidosi.  della  lebbra,  etc.  Nelle  forme, 
infine,  in  cui  predomina  l'alopecia  potrà  essere  talvolta 
necessario  effettuare  la  diagnosi  differenziale  nei  con- 
fronti delle  altre  varie  forme  di  alopecia,  dalle  tigne  alla 
pseudopelade  alPalopecia  traumatica. 

Terapia 

Bisogna  tenere  presente  che  nelle  forme  idiopatiche  di  m. 
f.  è sempre  possibile  una  regressione  spontanea  della 
sintomatologia.  Si  possono  comunque  usare  i corticoste- 
roidi. sia  per  via  generale  che  per  via  intralesionale  o 
sotto  forma  di  pomata.  Si  può  anche  far  ricorso  alla  ra- 
dioterapia superficiale.  Le  recidive  sono  però  frequenti 
dopo  la  sospensione  di  ogni  tipo  di  trattamento. 

Nelle  forme  associate  a linfoma  la  terapia  sarà  quella 
delia  malattia  di  base  (radioterapia,  corticosteroidi,  anti- 
blastici). 
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MUCOCELE 

F.  mucocèle.  - i.  mucocele.  • t,  Mucocele.  - s.  mucocele. 

Con  il  termine  mucocele  viene  indicata  una  sindrome  si- 
nusale,  costituita  da  tumefazione  di  uno  o di  due  seni 
paranasali  contigui,  dovuta  all'accumularsi  di  secreto  mu- 
coso. Il  decorso  è motto  lento. 

La  sede  più  frequente  del  m.  è la  frontoetmoidale; 
vengono  poi,  in  ordine  di  frequenza:  la  frontale  pura, 
l'etmoidale  pura,  la  mascellare,  la  sfenoidale. 
L'etiopatogcnesi  è discussa. 

Secondo  una  prima  ipotesi,  il  m.  avrebbe  origir>c  dal- 
l'occlusione dell'ostio  con  cui  ogni  seno  comunica  con  la 
fossa  nasale,  occlusione  determinata  da  un  limitato  e ba- 
nale fatto  flogistico  locale;  ad  esso  seguirebbe  l'accumu- 
larsi del  secreto  mucoso  che.  alla  lunga,  sfianca  le  pareti 
sinusali.  Tale  ipotesi  sarebbe  suggerita  da  alcuni  caratteri, 
quali;  l'incostanza  e la  limitatezza  delle  note  flogistiche;  il 


Fig.  I.  M.  bilaterale 
dei  seni  frontali.  Pa- 
ziente di  29  anni.  Da 
un  mc?ie  tumefazione 
doloros.1  nel  terrilo- 
rìo  dei  seni  frontali, 
con  protrusione  c 
smvsiamento  dell'ex'- 
chic  sinistro,  l.c  ra- 
diografie mostrano 
una  atrofìa  da  pren- 
sione dei  pavimenti 
di  ambedue  i seni 
frontali.  (Da  Becker 
et  al..  * Atlante  di 
oforinoiaringologia  e 
hroncoe\ofagologia  • , 
1970.  SUneriQ  Afe- 
dica.  Torino;  per 
gentile  conceysione 
della  Casa  editrice). 


meccanismo  di  compressione  meccanica  delle  pareti  si- 
nusali. cui  fa  seguito  lo  sconfinamento  extrasinusalc  della 
raccolta  mucosa;  la  direzione  dcll'acCTCscimcnto  del  m.. 
che.  in  definitiva  rispetta  la  forma  originaria  del  seno  col- 
pito; la  mancanza  di  ogni  carattere  neoplastico  primario. 

Secondo  un'altra  ipotesi,  invece,  il  m.  avrebt^  un’orì- 
gine congenita;  sarebbe,  cioè,  dovuto  a una  cisti  tcra- 
toidc,  che  si  sviluppi  su  una  mucosa  in  degenerazione  ci- 
stica; la  cisti,  giunta  al  massimo  della  sua  tensione,  si 
romperebbe  in  un  punto  e riverserebbe  il  suo  contenuto 
nel  seno,  mentre  la  sua  parete  continuerebbe  a secernere 
muco,  c ciò  indurrebbe  un  lento  sfiancamento  delle  pareti 
sinusali.  Questa  ipotesi  sarebbe  suggerita  da  altri  carat- 
teri. quali:  la  pertinenza  del  m.  all'età  giovanile,  il  suo 
lentis-simo  sviluppo,  la  troppo  modesta  partecipazione 
flogistica,  l'analogia  con  alterazioni  simili  aventi  sede  in 
altri  organi. 

Tale  ultima  ipotesi  è,  però,  assai  poeti  probabile,  poi- 
ché è finora  mancata  una  documentazione  istologica  del 
carattere  teratoide  della  parete  cistica. 

L'anatomia  patologica  del  m.  non  presenta  clementi 
caratteristici,  salvo  la  a>stante  chiusura  dell'cstio  sinu- 
sale:  tale  fatto  rappresenta,  in  realtà,  un  elemento  vera- 
mente tipico  c costante  del  m. 

I sintomi  soggettivi  sono  diversi  a seconda  del  momento 
evolutivo  del  m.:  nulli  all'inizio;  quando  il  m.  si  è esteso 
compare,  invece,  un  scaso  vago  di  tensione  e di  pienezza 
nella  regione  colpita.  Appena  il  m.  invade  strutture  vicine 
al  seno.  come,  ad  cs..  l'orbita,  un  segno  funzionale  ri- 
chiama Tattcnzionc:  la  diplopia,  per  spostamento  del 
bulbo  oculare  (fig.  1).  La  stenosi  nasale  è presente  sol- 
tanto nel  m.  etmoidale  puro.  I sintomi  oggettivi  sono  i se- 
guenti: tumefazione  alla  parete  ossea  sinusalc,  nella  re- 
gione attigua  al  seno  colpito  (orbita,  regione  frontale, 
apofìsi  alveolare,  etc.);  senso  di  crepitio  c di  consistenza 
pergamenacea  della  parete  ossea  sinusale  che  è sede  della 
tumefazione  (se  la  parete  è usurata,  rilievo  di  mas.sa  tesa, 
fluttuante,  spesso  indolore);  i tegumenti  sono  general- 
mente normali. 

Altri  sintomi  potranno  essere  individuati  in  relazione  al 
seno  colpito:  ad  cs..  per  quello  sfenoidale.  vi  sono  di- 
sturbi da  compressione  dei  nervi  ottici.  Negativa,  di  so- 
lito, la  rìnoscopia  per  il  m.  frontale;  positiva  per  quello 
etmoidale,  poiché  rivela  la  tumefazione  del  turbinato  medio. 

Di  fondamentale  importanza  scino  Velame  radiografico 
c quello  stratigrafico  dei  seni  paranasali. 
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Fìg.  2.  M.  frontale  bilaierale. 
Paziente  di  24  anni.  A sinuna: 
segni  clinici  (confermati  radiolcv 
gicameme)  di  pantinusite  cro- 
nica con  cospicua  formazione  di 
polipi  endonasali;  da  6 n>esi 
notevole  tumefazione  bilaterale 
della  parete  anteriore  del  seno 
trontaic.  A destra:  campo  ope- 
ratorio. (Da  Becker  et  al., 
m Adante  di  otorinolarmg^ogia  e 
hroncoesofof(oioaa»,  lv70.  Mi- 
ner\’a  Medica,  Torino;  per  gen- 
tile concessione  delta  Casa  edi- 
trice). 


La  diagnosi  differenziale  è molto  spesso  delicata,  per- 
ché la  sintomatologia  clinica  può  manifestarsi  in  modo 
del  tutto  eguale  a quella  di  certi  tumori  a lento  sviluppo 
dei  seni  (osteomi,  fibromi,  etc.),  o a quella  (ma  qui  la 
somiglianza  è assai  minore)  di  certe  sinusiti  in  via  d'este- 
riorizzazione. o di  certe  osteoperiostiti.  L'accurato  esame 
della  parete  del  seno  che  è stata  sfiancata  dal  m..  la  si- 
cura esclusione  di  segni  di  flogosi  e.  soprattutto,  i dati  ra- 
diologici (l'opacità  da  m.  è assai  minore  di  quella  da  si- 
nusiie;  mancano  poi  i segni  radiologici  della  partecipa- 
zione alla  flogosi  delle  pareti  ossee  sinusali,  etc.)  consen- 
tiranno di  stabilire  l'esatta  diagnosi. 

La  terapia  del  m.  è esclusivamente  chirurgica:  direttiva 
fondamentale  deirintcrvcnio  deve  essere  la  ricanalizza- 
zione dell'ostio  sinusale.  ma  eseguita  in  maniera  da  im- 
pedire la  facile  possibilità  di  una  nuova  sua  chiusura;  tale 
tempo  chirurgico  appare  di  delicata  esecuzione,  soprat- 
tutto per  l'ostio  del  seno  frontale.  Seconda  direttiva  è 
l'asportu/ione  integrale  della  parete  mucosa  del  seno 
(hg.  2),  suggerita  anche  dalla  considerazione  che  il  m. 
possa  essere  costituito  da  una  cisti  congenita,  poiché, 
come  è noto,  in  tal  caso,  lasciando  anche  un  piccolo 
frammento  di  parete  cistica,  è certa  la  ricrescita  della  ci- 
sti. In  realtà  è ben  diffìcile  che.  in  un  intervento  per  m. 
frontoetmoidale.  anche  se  eseguito  con  la  maggiore  radi- 
calità possibile,  non  resti,  nel  complesso  sistema  cellulare 
etmoidale,  qualche  frammento  dì  mucosa:  purtuttavia  il 
m.  recidiva  assai  di  rado:  ciò  porta  a ritenere  poco  pro- 
babile la  teoria  della  sua  orìgine  congenita. 

V.  anche:  siNUSin. 

■EP. 

MUCOIDI 

r.  mucoides.  • i.  mucoids.  • t.  Mukoide.  • s.  mucoides. 

11  termine  mucoide  fu  introdotto  da  Hammarstcn  (1891) 
per  indicare  una  serie  di  proteine  contenenti  carboidrati, 
isolate  da  varie  fonti  (cisti  ovariche.  asciti,  cartilagine, 
cornea,  bianco  d'uovo).  Questi  m.  presentavano  la  pro- 
prietà di  essere  solubili  in  acidi  c di  essere  precipitabili,  a 
differenza  delle  mucine  (v.)  vere,  tipo  quelle  delle  ghian- 
dole sottomascellari,  o quelle  presenti  nel  muco  che  rico- 
pre la  mucosa  del  tratto  respiratorio  c di  altre  cavità. 
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Successivamente.  Meyer  (1945;  1953)  definì  come  m.  i 
complessi  proteina-polisaccaride  contenenti  più  del  4%  di 
csosamina  e caratterizzati  dalla  presenza  di  un  legame 
covalente  tra  parte  proteica  e parte  glicidica.  Essi  furono 
ulteriormente  suddivisi  in  m.  neutri  (sostanze  specifiche 
dei  gruppi  sanguigni,  sieromucoidi)  m.  acidi  (mucina 
delia  ghiandola  sottomascellarc.  orosomucoide.  m.  conte- 
nenti ac.  sialico)  e m.  insolubili  (ovomucina). 

Altre  classifica/ioni  vennero  ulteriormente  proposte  in 
tempi  più  recenti.  Attualmente  il  termirte  m.  è caduto  in 
disuso  ed  i composti  sopra  menzionati  vengono  inqua- 
drali nel  gruppo  più  generale  delle  glicoproteine  (v.). 
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OIO&UÈ  PALLAVIONI  E CIUSEZEE  CERA 

MUCOLIPIDOSI 

F.  mucolipidoses.  • i.  mucolipidoses.  • r.  Mukolipidosen.  - 
s.  mucolipidoses-,  mucolipoidoses. 

Definizione  e ciassifienrìone 

Il  termine  mucoliptdosi  è stato  introdotto  nel  1970  da 
Spranger  e Wiedemann  per  indicare  un  gruppio  di  malat- 
tie lisosomali  (v.  iisosomai.i  mai-attif.)  in  cui  si  osserva 
un  accumulo  intracellulare  di  mucopolisaccaridi  e di  li- 
pidi. senza  aumento  delta  mucopolisaccarìdurìa. 

Il  termine  è anche  giustificato  da  un  quadro  clinico  che 
comprende  segni  e sintomi  comuni,  rìlevabili  sia  nelle  li- 
pidosi  (v.),  sia  nelle  mucopolisaccarìdosi  (v.). 

A stretto  rigore  anche  diverse  lipidosi.  quali  la  gan- 
gliosidosì  GMi  e la  GM«  tipo  2.  la  leucodistrofìa  meta- 
cromatica a deficienza  multipla  di  solfatasi,  la  fucosidosi. 
possono  essere  considerate  forme  di  m.  Attualmente, 
però,  si  preferisce  restringere  il  termine  m.  ai  seguenti 
quattro  quadri  clinici  (I.  II.  HI.  IV).  e raggruppare  le  al- 
tre forme  secondo  lesioni  biochimiche  omogenee  (v.  fu- 
COSIDOSi;  GANCUOSIlX)Sl;  LEUCODISntOFlA  hetacromatica; 
uptr>osi). 

Mucolipidosì  I 

Cantz  e Gehicr.  nel  1977  hanno  dimostrato  che  la  le- 
sione biochimica  primitiva  di  questa  malattia  consiste 
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nelTasseiua  di  anività  delTenzìma  neuraminidasi  (o  siali* 
dasi).  Sono  stati  recentemente  descrìtti  diversi  casi  di 
questa  malattia,  tutti  presentanti  una  sintomatologia  cli- 
nica difficilmente  differenziabile  da  alcune  forme  di  mu- 
copolisaccaridosi  e dalia  mannosidosi. 

La  malattia  compare  nei  primo  anno  di  vita,  con  li* 
neamenti  facciali  grossolani,  quadri  di  disostosi  multipla 
analoghi  a quelli  osservati  nelle  mucopolisaccarìdosi, 
epatosplenomegalia.  ipoacusia,  degenerazione  retinica 
con  macchia  rosso-ciliegia,  quadro  di  deterioramento 
neurologico  progressivo  caratterizzato  da  ipotonia  mu- 
scolare. corcoalctosi.  convulsioni  mioclonichc. 

I dati  di  laboratorio  mostrano  una  normale  mucopoli- 
saccarìdurìa.  aumento  degli  oligosaccarìdi  urinari  conte- 
nenti ac.  sialico;  l'attività  ncuraminidasica  dei  fibroblasii 
in  coltura  è a<^enic.  mentre  tutti  gli  altri  enzimi  iisoso- 
mali  appaiono  normali.  1)  quadro  radiografico  è dominato 
dalla  cosiddetta  edisostosi  multipla». 

il  quadro  istopatoli>gico  è caraltcn/zato  dalle  abbon- 
danti inclusioni  tisosomali  di  natura  glicoprotdca  e gli- 
colipidica. 

il  decorso  è lento  c progressivo,  l'aspettativa  di  vita  è 
di  ca.  IO  anni. 

Accanto  a questa  forma  «classica»  di  m.  1 è stata  de- 
scrìtta una  forma  caralterìzzata  biochimicamente  dall'as- 
senza di  neuraminidasi  ma  con  un  esordio  molto  più  tar- 
divo, dopo  il  10®-I2®  anno,  c che  si  manifesta  clmicamenie 
con  la  comparsa  progressiva  di  cecità,  marchia  rosso-cilie- 
gia nel  fondo  dell'occhio,  sintomatologia  mioclonica  in- 
gravescente. Non  sono  presenti  segni  di  disostosi  multi- 
pla; l'iniclligen/a  appare  normale. 

Un'ulteriore  forma  di  m.  da  assenza  di  neuraminidasi 
è quella  caratterizzata  biochimicamente  da  carenza  di 
^'galattosidasi  secondaria,  attraverso  un  meccanismo 
tuttora  poco  chiaro,  alla  carenza  primitiva  di  neuramini- 
dasi. Il  quadro  istopatologico  non  si  differenzia  da  quello 
osservalo  nelle  forme  precedenti;  particolarmente  evi- 
denti le  cellule  schiumose  nel  midollo  osseo.  La  malattia 
compare  dopo  i IO  anni,  con  un  progressivo  deteriora- 
mento delle  funzioni  psicomotorie,  atassia,  mioclonie, 
macchie  rosso-ciliegia  al  fondo  deiriKchio.  quadro  con- 
drodistrofico lievc-medio. 

I dati  di  laboratorio,  oltre  alle  deficienze  enzimatiche 
summenzionate  dimostrano  un  notevole  aumento  ncH’c- 
scrczionc  urinaria  di  oligosaccarìdi  ainteneniì  ac.  sialico. 

Mucolipidosi  li  o «InclusioA-cell  (l-cell)  diseaso» 

Questa  malattia  è caratterizzata  da  un  quadro  clinico 
molto  simile  alla  MPS  IH  (sindrome  di  Hurler  (v.  Mirco- 
poiJSAccARitxisil)  senza  ipermucopolisaccariduria,  Si  tra- 
smette in  maniera  autosomica  recessiva.  La  lesione  bio- 
chimica consiste  in  una  carenza  di  idroiasi  acide  cellulari 
non  ancora  ben  definite.  Ne  deriva  un  grave  quadro  di 
accumulo  endocellulare  di  mucopolisaccaridi  e glicolipidi. 
Le  cellule  più  colpite  sono  i fibroblasti.  I condrociti.  le 
cellule  di  ^hwann.  i neuroni  periferici  c gli  isliocili.  I 
neuroni  corticali  c le  cellule  parenchimali  mostrano  una 
partecipazione  più  variabile. 

II  quadro  clinico  è caratterizzato  da  un  esordio  più 
precoce  e da  un  decorso  più  rapido  di  quello,  osservato 
nella  sindrome  di  Hurkr;  la  caratteristica  facies,  la  rigi- 
dità articolare  e l'ipcrpla-sia  gengivale  sono  già  presenti 
nel  I®-2®  mese  di  vita.  L'epalosplenomegalia.  la  disostosi 
multipla  e il  ritardo  mentale  sono  precoci  c gravi.  Spesso 
presenti  valvulopatie  aortiche  o combinate,  Le  nube- 
cole corneali  sono  meno  evidenti  che  nella  sindrome  di 
Hurler. 
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Istopatologicamcntc.  è preminente  il  rilievo  che  ha 
dato  il  nome  alla  malattia:  i fibroblasti,  al  contrasto  di 
fase,  presentano  inclusioni  caratteristiche  (/-cclts). 

Il  laboratorio  dimostra  uno  spiccato  aumento  delle 
idrolasi  lisosomali  (eccetto  le  fosfatasi  acide)  nel  siero, 
mentre  nei  leucociti  i valori  sono  normali.  l.c  più  specifi- 
che appaiono  essere:  le  arìlsulfatasi,  le  esosaminidasi  e la 
(i-glicuronidasi.  Questi  enzimi,  invece  di  essere  accumu- 
lati nei  lìsosomi,  verrebbero,  in  questa  malattia,  secreti 
nel  liquido  cxtraccllularc.  La  prognosi  è grave  c l'aspet- 
tativa di  vita  di  2-6  anni. 

Miicolipidosì  III 

Si  tratta,  verosimilmente,  di  una  forma  più  lieve  della 
l-cell  disfosc  ed  è stala  descritta  nel  1V66  da  Maroteaux 
e I.amy  sotto  il  nome  di  polidisirofìa  pseudi>hurlehana  (è 
da  tenere  ben  distinta  dalla  mucopolisaccarìdosi  tipo  VI  o 
sindrome  di  Marolcaux-Lamy).  Compare  intorno  al  3® 
anno,  con  bassa  statura,  rigidità  articolare,  lieve  ipierplasta 
gengivale  e divistosi  multipla,  lì  ritardo  mentale  può  es- 
sere lieve  e il  Q.l.  varia  da  SO  in  su.  Il  quadro  biiKhimico 
e istopatologico  non  si  diffcrcruia  dalla  m.  II. 

MocoHpidosi  IV 

Questa  malattia  è stata  descrìtta  nel  1974  c lutti  i ca.si 
finora  riportali  sono  di  discendenza  ebrea  aschenazita.  La 
trasmissione  è probabilmente  autosomica  recessiva  c la 
lesione  hitKhimica  primitiva  non  ancora  accertata.  Si  e 
potuto  dimostrare  un  abnorme  accumulo  di  mucopolisac- 
caridi e soprattutto  di  gangliosidi  (GM^  c GDg)  nei  fibro- 
biasti  in  coltura.  Istopatologicamcntc  .sono  evidenti  ac- 
cumuli intracellulari  sotto  forma  di  corpi  multilamcllari 
nei  neuroni,  nei  linfociti  e nei  fibroblasti  in  coltura. 

La  malattia  è caratterizzata  clinicamente  dall'assenza  di 
disostosi  multipla  c di  altre  alterazioni  osteoarticolari;  il 
ritardo  psicomotorio  è medio-grave  e la  sintomatologia 
neurologica  è dominata  dall'atassia  c dai  disturbi  del  tono 
muscolare;  sempre  evidenti  le  nubecole  corneali. 
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MUCOPOLISACCARIDI 

Sin.:  glicirsaminoglicani.  - f.  mucopolysaccharides.  - 
I.  mucopoiysatcharide.%.  • t.  .Mucopolysacchariden.  - 
S.  miicopolhacàridos. 
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DefitkiziiNic  e generalHà 

Con  il  termine  mucopolisaccaridi  o f^licosammoglkam 
vengono  indicati  degli  etcropolisarcaridi  cwtituiti  preva- 

2078 


Digitized  by  Google 


MtCOPOLISACCARIDI 


icntcmcnic  dal  rìpetcra  di  unità  dùsaccaridiche  caratteri- 
stiche. Tali  sostanze,  nei  tessuti  animali,  si  trovano  di  so- 
lito legale  in  mcxlo  covalente  a proteine  tormando  i co- 
siddetti protroglicuni ; questi  vengono  distinti  dalle  glico- 
proteine (v.)  nelle  quali  le  catene  glicidichc  sono  costi- 
tuite da  un  numero  abbastanza  ridotto  di  monosaccaridi  e 
sono  prive  di  un'unità  disaccaridica  che  si  ripete. 

I proteoglicani  sono  costituenti  essenziali  dei  tessuti 
connettivi,  nei  quali,  insieme  alle  componenti  fibrose 
(collagene  [v.J  cd  elastina  [v.]).  vanno  a costituire  la  co- 
siddetta matrice  extracelluiare.  /VIeuni  glicmaminoglicani. 
inoltre,  sembrano  essere  presenti  sulle  superfìci  cclluiarì, 
mentre  l’eparina  viene  accumulata  in  granuli  intraccllularì 
delle  mastccliulc. 

L'unità  disiiccarklica  dei  glia>saminoglicani  è costituita 
da  un  residuo  di  esosamina,  D-glicosamina  o D-galatto- 
samina.  e da  un  residuo  di  ac.  uronico  che  può  essere  ac. 
glicuronico  o iduronico.  L.'unìca  eccezione  è costituita  dui 
cheraiansolfaio  il  quale  contiene  un  residuo  di  galattoso 
al  posto  dell’ac.  uronico. 

Tipica  dei  glicosaminogiìcani  è la  presenza  di  esteri 
solforici  la  cui  alta  concentrazione  (fino  a ^ residui  per 
unità  disaccaridica)  conferisce  a questi  pttlimeri,  insieme 
ai  gruppi  carhossiiici  degli  acidi  uronici.  una  notevole 
densità  di  carica  negativa.  Tale  caratteristica  fa  si  che  le 
catene  polisaccaridichc  dei  proteoglicani.  respingendosi 
tra  di  loro,  siano  distese  nell’ambiente  in  cui  si  trovano 
formando  una  specie  di  rete  in  grado  dì  trattenere  un’alta 
quantità  d’acqua  e di  regolare  il  comportamento  delle 
altre  molecole  presenti. 

L apparcntc  regolarità  strutturale  che  risulta  da  quanto  sopra 
riportato  non  deve  trarre  in  ingantH»;  in  effetti  monosaccandi  di- 
versi rispetto  a quelli  caraUcristid  deirunità  disaccandica  possono 
«ssere  presenti  nellii  catena  polisaccaridH»,  cosi  cmnc  può  variare 
il  numero  e la  distribuzione  dei  gruppi  solforici  legati  alle  ca- 
tene polisaccaridichc:  il  p.  m.  dei  protc<igticani  presenti  in  un 
certo  icvMito  mostra  sempre  un  notevole  grado  di  polklispcrsità. 

Recentememe.  6 stato  dimmtratu  mediante  tecniche  diverse 
(cristallografia  ai  raggi  X,  dicrotsmo  dredare.  dispersione  ottica 
rotatoria,  risonanza  magnetica  nucleare)  che  i glicosaminogjìcani 
degli  organismi  animali  hanno  una  conformazione  clìcmdalc 
dalla  quale  deriva  una  posizione  caratteristica  dei  divcru  residui 
nciramhito  della  catena. 

In  tab.  I stmo  riportate  la  distribuzione  tessutale  dei  glicosa- 
minoglicam  e la  composizione  delle  unità  disaccarìdiche 


Organiziazione  slnitlarale  di  gHcosaminoglicaiii  e pro- 
leoglìcani 

Ac.  ialuronico 

Per  la  vua  trattazione  si  rinvia  alla  voce  relativa  (v.  ialu- 

RONiCO  AatX)). 

Ctmdwitinsotfati  (CS)  e proteO'CS 
L’unità  disaccaridica  è costituita  da  ac.  D-glicuronico  c 
N-acetilga!attosamina  uniti  con  legami  glicosidici  ^-1-3  c 
^-1-4  alternati.  Nella  maggior  parte  dei  tessuti  di  mam- 
miferi le  catene  di  amdruitinsolfaio  hanno  un  p.  m.  di 
I5.(MK).25.(«K)  dalton. 


Esistono  due  tipi  principali  di  condroiiinsc^fati;  il  condroiiin- 
4-solfato  (o  A)  c il  condroitin-6-solfato  (o  C).  Nel  primo  la  ga- 
latiosamina  deirunità  disaccaridica  è solforata  in  posizione  4; 


1. 

nel  sccornlo  in  posizituic  h: 


C H OH 

C Ó.. 

Lq  P 

iOH  V 


NHCOnt, 


HO  1-0 

.OH  V' 

.0'-  n 

OH 


NHCOCH 


Recentemente  c stato  dimostrato  che  residui  4-  e 6-solfato 
possono  coesistere  nella  stessa  catena  polisaccaridica  e che  esi- 
stono tratti  di  catena  con  un  ridotto  numero  di  residui  solforici. 
P.  nolo,  d'altro  canto,  dhe  tessuti  diversi,  o regioni  diverse  di 
uiHv  stesso  tessuto,  possono  ccmtenere  oondroitiruolfati  a diverso 
gratkv  di  solforazione. 

Il  rapporto  tra  residui  4-  e fKsolfato  varia,  nella  cartilagine 
umana,  in  funzione  deirinvecchiamento,  dopo  la  nascila  si  veri- 
fica un  pro^essivu  aumento  del  rapporto  6-S/4-S  che  raggiunge 
un  plateau  verso  il  S*  decennio  di  vita;  parallelamente  si  verifica 
un  aumento  dcila  concentrazione  di  cheratansolfato.  Queste  va- 


TAB.  1.  COMPOSIZIONE  E SEDE  TESSUTALE  DEI  GLICOSAMINOGLICANI 
^ 1 


Gbrosaminoglicano 


C'oMponenti 


deH’omtà  diiaccaridiea 


Tnsutì  di  pruvraieaza 


Ac.  iaiuroniciv 

Ac.  glicuronico-N-acctilglicosamina 

Umore  vitreo,  liquido  sinoviale,  cordone  om- 
belicale. pelle,  aorta,  mesotelioma.  sarcoma 
di  Rous.  cresta  del  gallo. 

C ondroitin-4-M)ifato 
(o  condroitinsolfalo  A) 

Ac.  glicuronico-N-acctil|ala!tosamina*4-sol- 
fato 

Cartilagine,  omo,  cornea,  pelle,  notocorda. 

Condroitìn-6-solfalo 
(o  condroitinsolfato  C) 

Ac.  glicuronico-N-acctilgaiattosamina-6-soi- 
fato 

Cartilagine,  cordone  ombelicale,  pelle,  aorta. 

Dcrmatansolfato 
(o  condroitinsolfalo  B) 

Ac.  iduronico  (o  ^icuronico)-N-acetilgalam>  i 
samina-4  o 6-solfaio  (l'ac.  iduronico  può 
essere  solforalo  in  C-2) 

Pelle,  tendini,  aorta,  polmone. 

Lparansolfato 

Ac.  glicuronico  (o  iduronico)-N-acctilglicosa- 
mina  (o  N-solftvglicosamina)  (la  Ricusa* 
mina  può  essere  sAiiforata  in  C-6,  l’ac.  idu- 
ronico in  C-2)  , 

Aorta,  fegato  amilcndc.  polmone,  ovidotto  di 
gallina. 

Hpanna 

1 

Ac.  glicuronico  (o  iduronico)-N-solfo  o N- 
acetilgJicosamina-6-solfalo  (l’ac.  iduronico  | 
1 può  essere  vutforalo  in  C-2) 

Polmone,  fegato,  pelle,  milza,  cuore,  timo, 
mastcellule. 

('hcraiansoUalo 

GalattostvN'accliiglicosamìna-6-solfato  | 

Cornea,  cartilagine,  nucleo  polposo. 
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Fi^.  1.  Rtppresenia/ione  schematica  di  un  agpegaio  di  proteo- 
glicani.  HA)Ac.  ialuronico;  CS)  condruitin^fato;  KS)  cbera- 
iansolfaio;  PG)  proieoglicano;  P)  proteina;  PL)  proteine  di 
legame. 


rìaziofii.  neHa  cartilagine  come  in  altri  te»uii.  svolgono,  presu- 
nubilmente,  un  notevole  ruoto  btotogico. 

Come  pi  accennato  in  prccedenaa,  il  condroiiinsolfato.  nei 
tessuti  animali,  è covalentemente  legato  ad  una  catena  proteica; 
nei  p>roteoglicani  estratti  da  setto  nasale  bovino,  ca.  100  catene 
pohsaccahdichc  si  dipartono  da  una  stessa  catena  proteica;  alla 
stessa  proteina  sono  pure  legate  ca.  60  catene  di  cheratansolfato. 
11  p.  m.  di  questo  complesso  varia  da  1 a 4 x IO*  ddtoa 

Il  legame  prnieina-condroitinsolfato  è di  tipo  glicosklicD  tra 
r*OH  deili  serìru  (Ser)  e il  gruppo  gticoaidioo  dello  xiloso  (Xil); 
a questo  si  trovano  Icgad  due  residui  di  galattoso  (Gal)  e uno  di 
ac.  glicuronicn  (OlcUA);  successivameme,  inuia  il  susseguirsi 
deUe  ttaàU  disaccaridiche  tiptefae. 


1 I -s 

(Gk-lJA-GalNAc)a-GlcUA-Gal-Gal-Xil.Ser  3 

condroltln»«ir»le  w 

' o> 


Nei  tessuti  cartilagioei.  i proteoglicM  sono  ptescmi,  per  la 
maggior  parte,  in  forma  di  aggregati  sopramolecolari.  Questi 
sono  costituiti  da  un  filamento  centrale  di  ac.  ialuronico  al  quale 
si  legano  diverse  molecole  di  protcoglicani.  t quali  interagiscono 
con  Tac.  ialuronico  con  la  loro  estremità  a struttura  g]<4>ulmre. 
\icina  alla  regione  ricca  in  catene  di  cheratansoUaio. 

È stato  dimostrato  che  ad  ogni  molecola  di  ac.  ialuronico 
(p.  m.  I X 10*  dalton)  si  legano  I0>70  molecole  di  proteogli' 
cani.  Il  p.  m.  di  quesb  oonq>les8a  è molto  elevalo  (intorno  a 
30-40  X IO*  dalton). 

In  fig.  I è riportata  schematteamente  la  strutrura  di  un  aggre- 
pto. 

Cheratansotfaio  (KS)  e proteo-KS 
L'unità  di&accahdlca  tìpica  è co&tituixa  da  galattoso  e 
N-acetilglicosaniiita  uniti  da  legami  ^1-4  e {à'WS  alter- 
nati: 

‘ O 

CH.OW  fpH 
HO*  O I 

*0  ''  NUCOCH. 

' ^ 1 

OH  J, 
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1 residui  solforici  sooo  localizzati  in  posizione  06  della 
glicosamina.  ma  anche  alcuni  residui  di  galattoso  possono 
es.sere  solforati.  Il  grado  di  solfonizionc,  comunque,  varia 
notevolmente  in  funzione  del  tessuto  di  provenienza  e 
dell'età  dell’animale. 

Vengono  distinti  due  tip  di  cheratansolfato:  il  ICS  I presente 
nella  cornea  e il  KS  II  presente  nelle  cartilagini  e nel  nucleo 
polposo.  Il  KS  1 va  a costituire  un  protcoglicano  che  non  con- 
tiene altri  polisaccaridi;  il  legame  proteina-poUsaccarìde  si  in- 
staura Ira  r-OH  glicoskboo  della  glicosamina  e il  gruppo  ami- 
dico  deirasparagina.  Il  KS  11,  come  abbiamo  già  ricordato,  sì 
trma  legalo  alla  «essa  catena  proteica  cui  è unito  il  coodroiiin- 
solfato;  il  legame  con  la  parte  proteica  coinvolge  l’-OH  glicosi- 
dico  di  un  residuo  di  gafatlaaannna  e gli  oaudnli  di  scrina  e 
treonina. 

Altri  monosaccaridi,  oltre  a quelli  presenti  neirunità  disacca- 
ridica,  sono  presenti  nel  cheratansolfato.  e precisamenie:  fucoso. 
ac.  siabeo.  mannoso;  U contenuto  di  galattoso.  inoltre,  è spcuo 
in  eccesso  rtspetto  a quello  richiesto  per  la  struttura  dell’unità 
disaccarìdica.  Le  caratteristiche  descrìtte  inducono  a considerare 
il  cheratansolfato  come  un  glicosaminoglicano  particolar^simile, 
per  alcuni  aspetti,  alle  ^icoproteine.  Il  p.  m.  delle  catene  di 
cheratansolfaio  è inferiore  rispetto  a quello  degli  altri  glicosami- 
noglicani  c varia  tra  lO.OCX)  e 15.000. 

DtrmatanuÀfmo  (DS)  (o  ctmdrotànsolfato  B)  e prò- 
UO’DS 

n dcrmatamolfato  diffensce  dai  glicosaminoglicani  fin  qui 
descritti  in  quanto,  in  esso,  sono  presenti  due  tipi  di  unità 
disaccaridiche;  una  principale,  costituita  da  ac.  iduronico 
e N-acetilgalattosamifia;  e un’altra,  uguale  a quella  dei 
condroitinsolfati.  costituka  da  ac.  glicuronico  c N-acetil- 
galattosamina. 

La  successione  dei  legami  è simile  a quella  che  si  verifica  nei 
oondroitittsolfat».  Il  dcrmalanolfato,  pertanto,  può  essere  consi- 
derato un  px>limero  costituito  da  parti  di  condroitinsolfalo  unite 
alle  sequenze  disaccaridiche  contenenti  ac.  iduronico. 

I due  tipi  di  sequenze  scmo  tra  di  loro  in  rapporti  variabili  e 
sono  disposti  io  blocchi  nella  catena  polisaccaridica.  I residui 
solforici  possono  essere  legati,  a seconda  del  tessuto  di  prove- 
nienza. al  C-4  o al  C-6  della  galattosamina;  recentemente  è 
stalo  dimostrato  che  anche  i residui  di  ac.  iduronico  possono 
essere  solforati  in  C-2. 

II  dennatansolfalo  i unito  covalentemente  ad  una  catena 
proteica  tramite  una  regione  di  legame  uguale  a quella  descritta 
per  i condroitinsolfati.  I p.  m.  dei  proieo-dermatansolfaii  va- 
riano dai  2,9  X 10*  dalton  del  complesso  isolato  dalla  pelle  ai 

2 X IO*  dalton  del  complesso  isolalo  dalle  valvole  cardiache. 

Eparina  (Hep)  e proteo-Hep 

L’eparina  è un  glicosaminoglicano  particolare  sotto  di- 
versi aspetti:  si  trova,  innanzitutto,  localizzato  airinicmo 
delle  mastceilule.  dalle  quali  viene  rilasciato  nella  matrice 
extracelluJare.  o in  circolo  in  seguilo  a stimoli  particolari; 
esso,  inoltre,  svolge  un  ruolo  biologico  nettamente  di- 
stinto rispetto  a quello  svolto  dagli  altri  glicosamìnogli- 
cani. 

Per  i dettagli  sulla  struttura  deireparìna  e per  maggiori 
notizie  sulle  sue  funzioni  si  rimanda  alla  voce  eparina. 

Negli  ultimi  anni,  è suio  definitivamente  chiarito  che  l'eparina 
può  essere  presente  nei  teasuti  sotto  forma  di  un  classico  pro- 
teof^cano:  costituiio,  cioè,  da  una  singola  catena  proteica  dalla 
quale  si  diramano  te  catene  poHsaccar^iche.  Tate  «ruttura.  de- 
finita «eparina  macnminlecolarev  ha  un  p.  m.  di  1 x IO*  dalton 
ed  è caratterizzata  da  catene  polisaccarìdiche  di  p.  m 60.000» 
lOO.OfH)',  la  catena  proteica  è multo  tipica,  essendo  cosiituiiu 
unicamchlc  da  senna  e glìàna.  U legame  protcìna-polisaccande 
è analogo  a quello  dcscntto  per  i condroitinsolfati.  Accanto  al- 
rcpariiM  RMcrofflolecolare.  sono  presenti,  nei  tessuti,  catene  li- 
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bere  di  eparina  di  piccole  dtmeimoai,  risiiltaiiti  dalla  rottura  en- 
zimatica delle  catene  più  lunghe;  rottura  che  si  vcriAca.  presu- 
mibilioentc.  durante  il  rilascÌD  dcireparina  dai  granuli  delle 
ma^tcellule. 

Eparansolfato  (HSl  e protro-HS 

L'epar&nsolfato  è strunuralmenie  molto  simile  all’epa- 
rina  (v.);  si  differenzia  da  quest'uhima  in  quanto:  l'ac. 
glicuronico  prevale  quantitativamente  suU'ac.  iduronico,  i 
gruppi  -NHs  sono  più  spesso  acctilati  che  solforali,  i resi- 
dui solforici  sul  C-6  della  gUcosamina  e sul  02  dell'ac. 
iduronico  sono  piiù  scarsi,  per  cui.  mcdiaincnte.  ncircpa- 
ransolfato  è presente  un  residuo  solfato  ogni  unità  disac- 
caridi ca. 

Anche  la  parte  proteica  deircparansolfato  ò diversa  rispetto  a 
quella  deireparina.  sia  come  dimensione,  sia  come  composizione 
in  aminoacidi;  la  mc^ecola  di  proteoglicano  ha  un  p.  m.  di 
KO.IKK)  e risulta  costituita  da  quattro  catene  di  eparansolfato. 
ciascuna  di  p.  m.  14.000.  legate  alla  catena  proteica  tramite  una 
regione  di  legame  identica  a quella  deiicnttu  per  t condroitinsol- 
faCi  e per  reparina.  f;  verosimile  che  eparina  ed  eparansolfato. 
nonostante  le  somi^ianze  descritte,  costituiscano  entità  moleco- 
lari nettamente  distinte.  Ciò  è coniennato  dal  differente  signifi- 
cato hiologicn  c dalla  diversa  localizza/ione  dei  due  protcogli- 
cam;  l'eparina,  come  già  accennato,  si  accumula  airintemo  delle 
mastccUuIe.  Tcparansolfalo  è un  componente  ubiquitario  delle 
superfici  cellulari 

Metabottsino 

Biosintesi 

Il  processo  di  biosintesi  dei  vari  glicosaminoglicani  av- 
viene con  meccanismi  sostanzialmente  identici;  la  possi- 
bilità di  arrivare  alla  sintesi  di  una  molecola  piuttosto  che 
di  un'altra  dipende  dal  corredo  enzimatico  specificn  delle 
cellule  dei  tessuti  connettivi  e,  probabilmente,  da  raffinati 
meccanismi  di  regolazione. 

I precursori  della  catena  glicidica  derivano  tutti  dal  gli- 
coso.  come  risulta  dallo  schema  riportato  in  fig.  2. 

Nella  biosintesi  degli  acidi  uronici  il  glieoso  viene  attivato 
ad  undindifosfoglicoso  ( UDP-glicoso).  e quindi  ossidato  ad 
ac.  UDP-glicur<mico  ad  opera  di  un  enzima,  la  UDP-gli- 
cosodeidrogenasi.  che  costituisce  uno  dei  punti  in  cui  la 
sintesi  dei  glicosaminoglicani  può  essere  regolata.  Dall'ac. 
UDP-glicuronico  deriva  per  decarbossilazione  rUDP-xi- 
loso.  DainJDP-glicoso.  ad  opera  di  una  epimerasi,  deriva 
l'UDP-galattoso.  precursore  del  chcratansolfato. 

Sempre  partendo  dal  glicoso,  utilizzando  la  glutammina 
come  donatrice  del  gruppo  aminico.  sì  arriva  alla  sintesi 
della  gUcosamina.  che  viene  dapprima  acetiiata.  poi  atti- 
vata ad  UDP-acctilglicosamina.  e quindi  cpimerizzata  ad 
UDP-acetilgalattusamina. 

Sembra  ormai  dimostrato  che  la  sintesi  della  parte 
proteica  della  macromolecola  precede  quella  del  polisac- 
caride. anche  se  non  si  esclude  che  la  proteina  possa  ve- 
nir completata  dopo  che  si  è iniziato  il  puKCsso  di  at- 
tacco alla  catena  glicidica.  Alla  proteina  preformala  ven- 
gono uniti,  ad  uno  ad  uno.  i monosaccaridi  costituenti  la 
regione  del  legame  c quindi  quelli  costituenti  la  catena 
polisaccaridica.  Queste  reazioni  vengono  catalizzate  da 
gUcosiltransfcrasi  altamente  specifiche. 

Nella  bunintcsi  del  condroitinsolfato  (fìg.  3)  è staio  dimo- 
stralo che.  dopo  razione  della  utosillransferast.  che  forma  un 
legume  glicustdico  tra  lo  xiluso  e l'aaridrilc  della  scrina,  inter- 
vengono due  galatiosiltransfcrasi  distinte  e quindi  una  prima  gli- 
curoniliransferssi;  la  polimeri/zaziune  della  catena  avviene  poi 
per  rintervento  alternato  della  N-acctilgalattosaminiltransferasi 
e di  una  -«cconda  giicumniliransfcra-sì-  L'azione  alterna  dei  due 
enzimi  deriva  dal  (atto  riie  il  primo  agisce  solo  quando  la  catena 


UDP-xiloso  I 


UDP-gUcuronico 


UDP-glicoso  — ► I UDP-gahutoso  | 

I 

Glicoso- 1 -fosfato 

I ATP 

Giicoto-fi-fosCsto  < GUcoso 


Fruttoso-6-ras£ito 
*-  -^->GlatamimDa 
GticosamiDa-6-fo6fato 
I AcntikCoA 
N-aoctilglicosamma-fi-focfato 

1 

N-acctiigUoosBmtDO-l-foifato 
I UTP 

. UDP-S-acctJlglicosainiDt  ■ 


i 


I UDP-N-acgtflgalattotamina  | 


Fig.  2.  Biosrntcai  dei  precurton  dei  glicosarainoglicam. 


preformata  ha,  quale  estremità  non  riduccme.  Tac.  glicuronico.  il 
secondo  trasferisce  l'ac.  glicuronico  solo  quando  la  catena  pre- 
formata ha.  come  estremità  non  riducente,  la  N-acetilgalattosa- 
mina, 

Scarse  sono  te  notizie  arca  il  meccani smo  che  interrompe 
rallungamcnto  della  catena.  È noto  che  Tac.  glicuronico  non 
può  essere  truferito  alle  catene  che  contengono,  quale  estremità 
non  riducente,  la  N-acetìlgalaltosomina-4-solfBto.  Questo  po- 
trebbe essere  però  un  meccanismo  particolare  e la  ragione  della 
imerruzione  deirallungamento  della  catena  potrebbe  risiedere 
semplicemente  nel  fatto  che  la  macramolccolà  preformata  fi  al- 
lontana dalle  membrane  sulle  quali  sono  presentì  le  glicosiltrans- 
ferasi.  Meccanismi  simili  intervengono  nella  formazione  di  tutti  i 
tipi  di  glicosaminoglicani. 

L’introduzione  dei  gruppi  sc^forid  nel  polisaccaride  avviene 
ad  opera  di  solfotransferasi  le  quali  trasferiscono  i radicali  dal 
«solfato  attivo»  o 3'-fmfoadennsin-5'-fosfcMolfato  (PAPS)  ai 
monosaccaridi  accettori. 

Sembra  sicuro  che  tale  processo  inizi  quando  la  catena  poli- 
saccaridica ha  raggiunto  un  ceno  grado  di  polimerizzazione,  an- 
che se  la  presenza  di  mcmosaccaridi  solforati  è siala  dimostrala 
in  numerosi  tessuti. 

Sono  state  dimostrate  diverse  solfotransferasi  la  cui  specificità 
non  è però  molto  elevata. 

Un  discorso  a parte  meritano  le  modificazioni  cui  vanno  in- 
contro le  catene  polisaccaridiche  di  farina  ed  eparansolfato 
durante  la  loro  biosinlesi.  £ stato  dimostrato  che  la  crescila 
delle  catene  avviene  per  l'aggiunta  aequonzialc  di  ac.  UDP-glt- 
curonico  e N-acetilglicosamina;  una  volta  che  la  catena  si  è for- 
mata una  parte  dei  gruppi  aminid  vengono  deacelilati  e succes- 
sivamente solforati.  Interviene  quindi  il  processo  di  cpimcruza- 
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trun^fcrasi  I;  5)  GalNÀoiransferasi;  6)  GkÙA-iramferasi  lì; 
7)  solfotransfcnisi.  {Da  L.  Roden.  ridìscffnota). 


none  di  un  certo  numero  di  residui  di  ac.  glicuronico  ad  ac. 
iduronico;  qucst'ulluna  reazione  è sireliamenlc  currclau  con 
rintrtxluzionc  dei  residui  solfati  in  posizione  C-6  della  glicosa- 
mina  e C*2  dell'ac.  iduronico. 

Anche  nella  biosintesi  del  dermatansolfatu  la  formazione  del* 
l’ac,  iduronico  avviene  per  epimcrizzazionc  dclPac.  glicuronico 
già  incorporalo  nella  catena  polisaccaridica. 

Per  quanto  riguarda  la  sede  cellulare  di  sintesi  dei  glicosami* 
noglicani  è noto  che  la  parte  proteica  viene  sintetizzata  a livello 
del  reiicoloendoplasma  rugoiso;  l'aggiunta  delle  unità  mnnosac* 
caridiche  sembra  asvenire,  ad  opera  delle  glicosiliransferasi. 
mentre  la  proteina  preformata  attraversa  i canali  del  reticolo* 
endoplasma  liscio  e si  accumula  nelle  vescicole  dcH'apparato  del 
Golgi,  prima  di  essere  espulsa  dalla  cellula.  1^  molto  probabile 
che  il  primo  monosaccaridc  venga  unito  alla  proteina  quando 
arKora  questa  è legata  ai  ribosumi. 

La  regolazione  del  metabolismo  dei  glicosaminoglicani 
a)stituisce  un  problema  sul  quale  per  ora  si  hanno  notizie 
molto  scarse. 

Due  meccanismi  di  regolazione  sono  stati  descrìtti  a livello 
della  sintesi  degli  UOP-zuccheri:  il  primo  riguarda  il  controllo 
esercitalo  sulla  UDPG-deidrogenasi  daI]’UDP*xiloso;  il  nucleo* 
tidc  inibisce  l’enzima  con  meccanismo  di  tipo  fetdhack.  ed  t 
quindi  in  grado  di  regolare  la  sintesi  dell'ac.  UDP>glicuronico  c 
deirUDP-xiloso  stesso.  Il  veomdo  meccanismo  i costituito  dal* 
rinibizionc  che  la  UDP*N~acctilglicosamina  eserdla  sulla  sintesi 
della  ^icosamina-6-fi>sfato  a partire  da  glutammina  e fruttoso-6* 
fosfato.  Questi  controlli  regolano  la  sintesi  dell’oc.  UDP*glicuro* 
nico  c delle  UDP-N-acclilcsosaminc.  che.  com’è  mito,  costituì* 
sctvno  i precursori  dai  quali  si  formano  tutti  i glicosaminoglicani 
eccetto  il  chcratansolfatu. 

L'n  altro  livello  al  quale,  probabilmente,  si  esercitano  mecca- 
nismi di  regolazione  è rappresentato  dalla  sintesi  della  proteina 
accctthcc  c delle  proteine  enzimatiche  (glicusiltransfcru^  e sol* 
fotransferasi)  e dalla  di^osizionc  di  queste  ultime  sulle  mem- 
brane del  rcticolocndoplasma. 

È stato  anche  dimostrato  che  i cationi  Na*.  K*.  Mg**  e 
Mn**  sono  dei  fattori  neeessarì  per  la  sintesi  dei  glicosamino^i* 
cani.  In  particolare,  l'assenza  di  Mn**  dalla  dieta  del  pulcino 
appena  nato  determina  una  notevole  riduzione  della  sintesi  dei 
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glicosaminoglicani  e.  soprattutto,  del  condroitin*4-  e b-solfato. 
Altri  fattori  regolatori  sui  quali,  per  ora.  si  hanno  conoscenze 
incomplete  sono  costituiti  dagli  ormoni  c dalle  influenze  che  la 
matrice  exiracellulare  esercita  sulla  produzione  intracellulare  di 
glicosaminoglicani. 

Calaholismo 

II  marmale  catabolismo  dei  proieoglicani  è dovuto  all’in- 
ters'ento  di  un  insieme  di  enzimi  lisoscMnali  capaci  di 
rompere  )c  catene  glicìdichc  c proteiche  e di  rimuovere  ì 
gruppi  solforici.  La  sequenza  delle  reazioni  che  portano 
alla  demolizione  della  macromolecola  non  è.  lino  ad  ora, 
ben  nota;  si  può,  comunque,  ritenere  che  una  batteria  di 
csogiicosidasi  specifiche  rimuova  sequenzialmente  i mo- 
nosaccarìdi  costituenti,  iniziando  daircstrcmità  non  ridu- 
cente; contemporaneamente,  agirebbero  delle  endoglìco- 
sidasi  capaci  di  rompere  i legami  interni  della  catena  gli* 
cidica.  La  demolizione  verrebbe  completata  dall'inter- 
vento di  solfatasi  e di  prolcasi.  Molti  enzimi  degradativi 
dei  proteoglicani  sono  stati  identificati  nei  tessuti  animali; 
il  più  noto  è.  senz’altro,  la  ialuronidasi,  un'endoglicosi* 
dasi  che  agisce  sul  legame  tra  galattosamina  c ac.  glicu- 
ronico. ma  sono  state  messe  in  evidenza  anche  numerose 
csogiicosidasi  (^-glicuronidasi,  ^-N-acctilcsosaminidasi, 
^-galatiosidasi.  ^-xilosidasi,  a-iduronida.si,  etc.)  e solfa- 
tasi specifiche  per  le  diverse  posizioni  in  cui  possono  es- 
sere localizzati  i radicali  solforici. 

La  maggior  parte  delle  conoscenze  che  oggi  abbiamo 
mi  processi  catabolici  dei  proteoglicani  deriva  dagli  studi 
che  sono  stati  condotti  su  un  gruppo  di  malattie  geneti- 
che: le  mucopolisaccarìdosi  (v.),  caratterizzate  da  un  ab- 
norme accumulo  nei  tessuti  c da  una  elevata  escrezione 
urinaria  di  glicosaminoglicani  parzialmente  degradati. 
Tali  malattie  sono  dovute  ad  alterazioni  del  normale  ca- 
tabt^lismo  dei  proteoglicani.  conseguenti  al  difetto  di  uno 
o più  enzimi  degradativi.  Le  alterazioni  enzimatiche  che 
sono  alla  base  delle  diverse  forme  di  mucopolisaccaridosi 
sono  stale  identificate,  cd  è stato  quindi  possibile  corre- 
lare il  tipo  di  glicosaminoglicano  accumulato  con  il  di- 
fetto degradativo.  DaH'insieme  dei  dati  ottenuti  in  se- 
guito a queste  ricerche  sono  state  ricostruite  indiretta- 
mente le  normali  sequenze  cataboliche  di  numerosi  gli- 
cosaminoglicani. 

Ruolo  biologico 

Come  già  accennato  aH'inizio,  i proteoglicani  sono  costi- 
tuenti essenziali  delle  matrici  extraccllulari  c sono  quindi 
particolarmente  abbondanti  nei  tessuti  in  cui  gli  spazi 
extracellularì  sono  ampi,  quali  cartilagine,  pelle,  cornea, 
pareti  vasali.  ma  sono  pure  presenti  negli  spazi  intercel- 
lulari di  lutti  gli  organi  e tessuti.  Insieme  al  collagene  (v.) 
c all'elastina  (v.),  essi  svolgono  la  funzione  di  sostegno, 
tipica  di  tutti  i connettivi. 

Non  è noto  quale  significalo  rivesta,  da  questo  punto  di 
vista,  la  diversa  composizione  in  glicosaminoglicani  dei 
diversi  tessuti;  si  sa.  comunque,  che  molti  proteoglicani 
sono  in  grado  di  interagire  con  il  collagene  legando  tra  di 
loro,  in  modo  più  o meno  saldo,  le  fibre,  c ordinandone 
l’orientamento.  La  rete  che  risulta  da  tali  interazioni,  ol- 
tre che  svolgere  un  ruolo  di  sostegno,  è in  grado  di  re- 
golare il  flusso  di  molecole  diffusìbili  agendo  da  filtro,  c 
quindi  influenzando  i meccanismi  che  si  verificano  a li- 
vello di  ogni  singola  cellula.  La  particolare  idrofilia  dei 
proteoglicani  è,  inoltre,  in  grado  di  trattenere  nella  rete 
l’acqua;  nei  tessuti  pregnamente  di  sostegno,  quali  la 
cartilagine,  la  prevalente  presenza  di  proteoglicani  conte- 
nenti condroitinsolfato  esalta  questa  proprietà  che  confe- 
risce al  tessuto  elasticità  e resistenza  alla  compressione. 

2086 


Digitized  by  Google 


MUCOPOLISACCARIDI 


È interessante  ricordare  che,  in  funzione  deirinvecchia* 
mento,  t proteoglicani  cartilaginei  vanno  incontro  a una 
diminuzione  del  condroiiinsolfato  e a un  aumento  del 
cheratansolfato;  quest’ultimo  ha  una  minore  capacità  di 
trattenere  acqua,  il  che  può  spiegare  la  minore  elasticità 
dei  tessuti  cartilaginei  nell’anziano. 

I proteoglicani  sono  dei  polianioni  sostanzialmente 
immobilizzati  nei  tessuti,  e sono  quindi  in  grado  di  con- 
centrare nelle  loro  vicinanze  dei  contro-ioni,  determi- 
nando nel  tessuto  una  pressione  osmotica  positiva.  Dì 
particolare  interesse  è l’alta  affìnità  che  i proteoglicani 
mostrano  nei  confronti  del  caldo;  questa  proprietà  indica 
che  tali  macromolecole  intervengono,  con  ogni  probabi- 
lità. nei  processi  di  calcificazione,  con  meccanismi  che 
non  sono  fino  ad  ora  ben  noti. 

Altri  ruoli  biologia  attribuiti  ai  proteoglicani  delle 
matrìd  extraccllulari  concernono  la  riparazione  delle  fe- 
rite. la  concentrazione  delle  urine  nel  rene,  l'accumulo  e 
il  rilasdo  delle  amine  biogene,  il  mantenimento  delle 
cornee  nello  stato  trasparente,  la  regolazione  delle  atti- 
vità degli  enzimi  lisosornali.  la  lubrificazione  delle  artico- 
la/ioni, rinibizionc  della  formazione  dd  trombi. 

Del  tutto  particolari  sono  le  proprietà  deireparìna,  che 
possiede  attività  anticoagulante  ed  antilipemica:  la  prima 
dovuta  alPinterazione  con  l'antitrombina  111,  la  seconda 
alla  formazione  di  un  complesso  attivo  con  la  lipoprotein- 
lipasi.  Oltre  alTcparina.  anche  l'cparansolfato  c il  dcr- 
maiansolfaio  mostrano  attività  anticoagulante:  si  ritiene, 
anzi,  che  questi  polisaccaridi  abbiano  una  funzione  pre- 
valente nel  mantenere  la  fluidità  del  sangue  agendo  come 
anticoagulanti  legati  alle  pareti  vasali.  In  queste  sedi, 
dcrmatansolfatu  cd  eparansolfato  agirebbero  anche  quali 
recettori  per  le  LDL  (lipoproteine  a bassa  densità)  inter- 
venendo, quindi,  nella  regolazione  del  metabolismo  lipi- 
dico. 

Abbiamo  già  ricordato  che  i glicosaminoglicani  sono 
componenti  ubiquitari  delle  superfìd  cellulari.  Relativa- 
mente scarse  sono  le  conoscenze  suirorganizzazionc 
strutturale  e sul  ruolo  funzionale  dei  glicosaminoglicani  in 
queste  sedi;  è noto  che  sulle  membrane,  oltre  aU'epa- 
ransolfato  che  per  primo  è stato  identificato,  sono  pre- 
senti ac.  ialuronico,  condroitin-4-  e 6-solfato.  dermatan- 
solfalo;  e si  ritiene  che,  come  nei  tessuti  connettivi  (v. 
coNNETnvo  tessuto),  tali  glicosaminoglicani  si  trovino  le- 
gati ad  una  parte  proteica. 

Per  quanto  riguarda  il  ruolo  biologico  dei  proteoglicani 
legati  alla  superfìcie  esterna  delle  membrane,  si  vanno 
accumulando  esidcnze  che  indicano  che  tali  macromole- 
cole sono  implicate  direttamente  o indirettamente  in 
meccanismi  fondamentali,  quali:  la  differenziazione,  la 
divisione  cellulare.  Tadesione  tra  cellula  e cellula,  il  rico- 
noscimento tra  cellula  e legandi  diversi,  la  trasformazione 
maligna. 
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Defioizione  e generalità 

Hunter,  nel  1917,  c Hurler,  nel  1919,  hanno  descritto  i 
primi  quattro  casi,  di  cui  due  fratelli,  di  gravi  deforma- 
zioni ossee  multiple  riferibili  alle  mucopolisaccaridosi. 
Tale  termine  è stato  introdotto,  nel  1952,  da  Brante  in 
base  alla  natura  mucopolisaccaridica  del  materiale  accu- 
mulato nei  tessuti  di  questi  soggetti,  sostituendo  quello 
precedente  di  «gargoilismo»  che  si  riferiva  all’aspetto 
dismorfìco  del  viso.  Nel  1957,  Dorfman  e Lorìnez  hanno 
confermato  il  difetto  dì  degradazione  dei  mucopolisacca- 
ridi  documentando  un’aumentata  eliminazione  urinaria  di 
questi  composti.  In  realtà,  il  termine  m.  non  è appro- 
priato. in  quanto  il  materiale  accumulalo  à di  natura  mi- 
sta mucopolisaccaridica  c lipidica.  La  correla/ione  tra 
differenti  fenotipi  clinici  e il  tipo  di  mucopolisaccariduria 
ha  condotto  McKusick  alla  classificazione  numerica  in 
cinque  tipi.  Nel  1966  e nel  1972  sono  stati  individuati, 
rispettivamente,  il  tipo  VI  cd  il  tipo  VII.  Si  ricorda  che  il 
tipo  V è vacante  in  quanto  corrisponde  al  tipo  I 
(MPS  I S,  sindrome  di  Scheie). 

Per  I rapporti  con  le  mucolipidosi.  cioè  le  malattie  lisosornali 
03n  accumulo  intracellulare  ^ mucopolisaccaridi  e di  lipidi, 
senza  aumento  della  mucopolisaccariduria,  v.  mucoi.ipidosi. 

L*ultima  tappa  della  sistemazione  nosologica  di  questo 
gruppo  di  malati  è quella  enzimatica,  corrispondente  al- 
ridcntifìcazionc  dei  singoli  difetti  degli  enzimi  lisosornali 
deputati  alla  degradazione  dei  mucopolisaccaridi  (v.  uso- 
soMAU  MALATTIE).  La  correlazione  tra  difetto  enzimatico 
e aspetto  clinico  ha  introdotto,  infine,  il  concetto  dì  alic- 
lismo  multiplo  per  ogni  tipo  di  m.  c quello  di  composto 
genetico,  ossia  di  soggetti  con  due  differenti  mutazioni 
allcliche.  In  base  a queste  recenti  acquisizioni,  l’attuale 
cla.s.sifìcazione  delle  m.  è quella  presentata  nella  tab.  1. 

I mucopolisaccaridi  sono  una  classe  molto  eterogenea  di  ma- 
cromolecole glicidiche  di  notevole  interesse  teologico,  la  cui  no- 
menclatura è ancora  confusa.  1 termini  di  glicosaminoglicani 
(GAG)  e di  esosaminoglicani  sono  attualmente  i più  usati  e 
sono  sinonimi  di  mucopolisaccaridi  acidi.  Si  ritiene  ^e  i muco- 
polisaccaridi siano  costituiti  da  molecole  molto  lunghe  in  cui 
si  ripetono  delle  unità  disaccaridiche  costituite  da  un  amino- 
zucchcro  (glicosamina  e galattosamina)  e da  un  ac.  uronico  (ac. 
D-glkruronico  e ac.  iduronico). 

1 principali  mucopolisaccaridi  acidi  sono  Ì seguenti:  a)  enn- 
droitinsolfato  fì  o dcrmatansolfato  (DS):  è costituito  da  N-ace- 
ttlgalatiosamina-4'solfato.  ac.  iduronico  e ac.  glicuronico.  Parte- 
cipa alla  formaziimc  e airorienlamcnto  delle  ftbre  collagene;  b) 
eparansolfato  (HS):  possiede  unità  che  si  alternano  costituite  da 
un  ac.  uronico  (ac.  ^icuronico.  ac.  iduronico.  ac.  iduronico  sol- 
fato) c da  ^tcosamina  solfala  o acctilata;  c)  cheratansolfato 
(KS)  i costituito  da  N-aceiilgalatiosamina.  N-acetilglkosamina  e 
galattoso.  P.  presente  nella  cornea,  nella  cartilagine  c nel  nucleo 
pi>lposo. 

V.  anche:  MUtOKiusACtAiUDi. 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  DELLE  MUCOPOLISACCARIDOSI 


Dcsominuioac 


Difetto  euiouitico 


MPS  I H 

sindrome  di  Hurler 

omozigote  per  il  gene  MPS  I H 

a-L-iduronida&i 

DS  c HS* 

MPS  I S 

sndrcMnc  di  Scheie 

omozigote  per  il  gene  MPS  1 S 

a-L-iduronidasi 

DS  c HS 

MPS  I H/S 

composto  Huricr-Schcic 

composto  genetico  di  MPS  1 H c 
1 S 

a-L-iduronidasi 

OS  e MS 

MPS  II  grave 

sindrome  di  Hunter  grave 

emizigote  per  il  gene  legato  all’X 

iduronato- solfatasi 

DS  e HS  A 

MPS  li  lieve 

sindrome  di  Hunter  lieve 

emizigotc  per  l'allcle  legato  all'X 
per  la  forma  Ueve 

iduronato*  solfatasi 

DS  c HS  A 

MPS  III  A 

^rKirome  di  Sanfilippo  A 

omozigote  per  il  gene  Sanfllippo  A 

eparan-N-solfaio-sol- 

fata&i 

HS 

MPS  II!  B 

sindrome  di  Sanfllippo  B 

omozigote  per  il  gene  Sanfllippo  B 

N-aceiil-a-D-glicosa- 

minidasi 

HS 

MPS  III  C 

sindrome  dì  Sanfllippo  C 

omozigote  per  il  gene  Sanfllippo  C 

acctil-CoA; 

ct-glicosaminide 

N-acetiltransferasi 

HS 

MPS  m D 

sindrome  di  Sanfllippo  D 

omozigote  per  il  gene  Sanfllippo  D 

N-acetilglicosamina-6- 
solfato- solfatasi 

HS 

MPS  IV 

sindrome  di  Morquio 

omozigote  per  il  gcite  Morquio 

csosamino-6-solfatasi 

KS 

MPS  VI  severa 

sirKlromc  di  Maroteaux- 
Lamy  grave 

omozigote  per  il  gene  Maroteaux- 
Lamy  (M-L) 

aribolfatasi  B 

DS 

MPS  VI  intermedia 

sindrome  di  Maroteaux- 
Lamy  intermedia 

omozigote  per  Tallelc  al  Itìcus 
M-L  0 composto  genetico 

arilsolfatasi  B 

DS 

MPS  VI  lieve 

sindrome  di  Maroteaux- 
Lamy  lieve 

omozigote  per  l’allele  al  locus 
M-L 

aribolfatasi  B 

DS 

MPS  VII 

deflcìi  di  ^-glicurofiidasi 

omozigote  per  il  gene  mutante  al 
locus  della  ^-glicuronidasi 

P‘glicuronidasÌ 

DS  e HS 

MocopoUsaccaridosI  tipo  1 

Sindrome  di  Hurler 

La  malattia  si  manifesta  entro  il  1**  anno  di  vita  con  al- 
terazioni morfologiche  e con  progressivo  deterioramento 
fìsico  c psichico.  Il  dismorfìsmo  facciale  è impressionante; 
orecchie  ispessile,  labbra  grosse,  naso  a radici  allargate, 
sopracciglia  folte  e confluenti.  Si  rilevano  costantemente: 
irsutismo,  deformità  toracica,  dfosi  dorsolombare,  ridu- 
zione della  motilità  articolare,  addome  globoso  con  ernia 
ombelicale  e/o  inguinale,  ipoacusia  e opacità  corneale, 
epatosplenomegalia  (fig.  1).  Dopo  il  2®- 3®  anno  Taccrc- 
scimento  staturale  è pressoché  assente.  Sono  frequenti  le 
infezioni  a carico  delle  prime  vìe  aeree.  LVxirur  avviene 
generalmente  entro  il  primo  decennio  di  vita. 

Le  alterazioni  radiologiche  sono  caratteristiche:  cranio 
allungato,  frequentemente  scafocefalo,  con  sella  turdca 
deformata  a mestolo;  ispessimento  della  teca;  coste  iper- 
plastiche  all'estremo  sternale;  clavicole  conformate  a 
clava;  corpi  vertebrali  ovoidi  e deformazioni  a colpo 
d'unghia  di  Li  e Lii  per  ipoplasia  della  parte  anterosupe- 
rìore;  ali  iliache  con  tetti  acetabolah  sfuggenti  e insuffì- 
denti;  coxa  valga \ scarso  modellamento  diafìsario  delle 
ossa  lunghe;  metacarpi  e metatarsi  tozzi  e ipoplastid  al- 
l’estremo prossimale.  Sul  piano  biologico  si  osservano 
linfociti  con  granulazioni  azzurrofìle  {anomalia  di  Alder), 
o con  vacuoli  centrati  da  una  granulazione  {cellule  di 
Gasser)  o con  vacuoli  vuoti  {cellule  di  MittHocH).  Nel  mi- 
dollo sono  presenti  cellule  reticolari  con  granulazioni 
basofìle  {cellule  di  Gasser  II)  e plasm<Kiti  con  vacuoli 
centrati  da  un  punto  scuro  {cellule  di  Buhot). 

La  malattia  viene  ereditata  in  modo  autosomico  reces- 
sivo. La  frequenza  dei  malati  c stata  calcolata  nella  Co- 
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lombia  britannica  in  ca.  l/lOO.OOO  nati  e quella  dei  por- 
tatori in  ca.  l/lSO  soggetti. 

11  difetto  metabolico  è costituito  dal  defìdt  della 
a-L-iduronidasi  con  conscguente  difetto  di  degrada/ione 
dell’ac.  iduronico  contenuto  nel  dermatansolfato  e nell'e- 
paransolfato.  II  dosaggio  enzimatico  nei  leucociti  e nei 
flbroblasti  c il  criterio  diagnostico  di  sicurezza. 

La  diagnosi  prenatale  è stata  eseguita  mediante  il  do- 
saggio enzimatico  sulle  cellule  coltivate  di  liquido  amnio- 
tico. 

Sindrome  di  Scheie 

Scheie  e coll,  hanno  riferito,  nel  1962,  di  soggetti  adulti 
con  caratteristiche  morfologiche  delle  m.,  grave  opadtà 
corneale,  glaucoma,  limitazioni  articolari  soprattutto  alle 
mani  con  sindrome  del  canale  carpale,  compromissione 
cardiaca  (stenosi  o iasuffìdenza  aortica). 

La  statura  e l'intelligenza  sono  normali.  La  frequenza 
della  malattia  è stata  valutata,  sempre  nella  Colombia 
britannica,  intorno  a 1/500.000  nati. 

L'ereditarietà  è di  tipo  autosomico  recessivo.  Il  difetto 
enzimatico  è Io  stesso  della  sindrome  di  Hurler  da  cui  si 
differenzia  solo  per  l'aspetto  clinico. 

Poiché  si  tratta  di  soggetti  adulti  con  normale  intelli- 
genza, sì  pongono  i problemi  chirurgid  della  correzione 
della  sindrome  del  canale  carpale.  dcU'opadtà  corneale, 
del  glaucoma  e della  malattia  valvolare  cardiaca. 

Composto  Hurlef‘Scheie 

Questi  soggetti  hanno  un  fenotipo  intermedio  tra  la  sin- 
drome di  Hurler  c la  sindrome  di  Scheie.  La  sopravvi- 
venza va,  infatti,  oltre  il  20®  anno,  ma  si  hanno;  nani^no, 
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Ftg.  \.  A e B)  Bambino  di  un 
anno  affetto  da  sindrome  di 
Hurler.  Sono  evidenti  i linea- 
menti grossolani,  rirsuiismo, 
l’ernia  ombelicale,  la  cifosi 
dorso-lombare  e la  riduzione 
della  motiliU  articolare.  C) 
Bambino  di  sci  anni  affetto  da 
sindrome  di  Hurler  in  cui  sono 
accentuate  le  caratteristiche 
morfologiche  del  caso  prece- 
dente. 


ritardo  mentale,  disostosi  multipla,  opacità  corneale, 
epatomegalia.  cx>mpromis.sione  valvolare  cardiaca.  Ca- 
ratteristiche sarebbero  le  cisti  aracnoidee,  di  proporzioni 
tali  da  dare  importanti  segni  neurologici  (cecità,  blocco 
della  circolazione  liquoralc.  ctc.). 

I composti  genetici  Hurler-Scheie  ereditano,  verosi- 
milmente, un  allele  mutante  dal  padre  e un  differente 
allele  mutante  dalla  madre.  Tenendo  presente  la  fre- 
quenza delle  due  sindromi  allcliche,  la  frequenza  del 
composto  genetico  dovrebbe  essere  di  1/115.000  nati, 
ossia  quasi  quella  della  sindrome  di  Hurler. 

La  diagnosi  differenziale  rispetto  alla  sindrome  di 
Hurler  e a quella  di  Scheie  è possibile  solo  in  base  ai 
criteri  clinici. 

Mucopolisaccarktosi  tipo  II 
Sintirtmie  di  Hunter 

In  genere  è sempre  meno  grave  della  sindrome  di  Hurler. 
Le  sue  manifestazioni  sono:  dismorfìsmo  facciale,  nani- 
smo. limitazioni  articolari  c ritardo  mentale.  L'opacità 
corneale  compare  solo  nei  casi  che  vivono  più  a lungo.  In 
alcuni  casi  à stata  os-servata  retinite  pigmenlosa.  Altre 
manifestazioni  sono:  idrocefalo,  sordità,  cardiomic^atia  e 
artrite.  Esistono  forme  lievi  e forme  gravi  anche  nell’am- 
bito di  una  stessa  famiglia.  Alcuni  casi  raggiungono  l’età 
adulta;  spesso  Tezi/uj  avviene,  tuttavia,  entro  il  15"  anno. 

Gli  aspetti  ematologici  sono  quelli  della  sindrome  di 
Hurler.  Sul  piano  radiologico,  le  alterazioni  sono  più  lievi 
di  quelle  riferite  nella  sindrome  di  Hurler.  L'enzima  deh- 
citarìo  c la  iduronato-solfatasi  deputata  alla  degradazione 
dcli’iduronato'solfato  presente  nel  DS  c ncII'HS.  L’crc- 
ditarielà  t recessiva,  legata  al  sesso. 

Probabilmente  esistono  diverse  mutazioni  allo  stesso 
locus  del  aomosoma  X responsabili  delle  diverse  espres- 
sioni cliniche  della  malattia.  Le  eterozigoti  per  il  gene 
Hunter  sono  normali,  in  quanto  hanno  due  popolazioni 
cellulari,  di  cui  una  con  il  gene  normale  e una  con  il  gene 
Hunter.  I rarissimi  casi  di  femmine  con  sindrome  di 
Hunter  sarebbero  spiegati  dalla  selezione  in  vivo  delle 
cellule  con  il  gene  Hunter.  La  diagnosi  c enzimatica,  me- 
diante il  dosaggio  della  iduronato-solfatasi  nel  siero  o nei 
leucociti  o nelle  cellule  coltivate.  I quadri  clinici  e radio- 
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logici  e la  mucopolisaccarìduria  elevata  con  prevalenza  di 
HS  rispetto  a DS  sono  elementi  differenziali  orientativi 
iKi  confronti  del  dehdt  di  a-iduronidasi. 

La  diagnosi  prenatale  è possibile  mediante  il  dosaggio 
enzimatico  sulle  cellule  coltivate  di  liquido  amniotico. 

ISfucopoUaaccarldosi  tipo  III 
Sindrome  di  Sanfilippo 

L’esordio  è più  tardivo  rispetto  alle  m.  tipo  I e IL  Verso 
il  2"  anno  di  vita,  si  assiste  a una  regressione  delle  prece- 
denti acquisizioni  psicomotorie  e alla  comparsa  delle  ca- 
ratteristiche alterazioni  morfologiche  del  viso  (fìg.  2).  Il 
difetto  staturalc.  le  limitazioni  articolari  c Pcpatomegalia 
rimangono  modeste.  L’opacità  corneale  è generalmente 
assente.  Può  esistere  degenerazione  pigmentaria  retinica. 

I segni  radiologici  sono  scarsi:  a livello  del  rachide  può 
esistere  una  deformazione  ovoidale  delle  vertebre;  in  ge- 
nere, è scomparsa  la  normale  lordosi  lombare.  Caratteri- 
stica à l'osteoporosi  a larghe  maglie  dello  scheletro  delle 
mani. 

Esìstono  quattro  diversi  difetti  enzimatici  che  sono  re- 
sponsabili dello  stesso  quadro  clinico,  per  cui  biochimi- 
camente si  distinguono  i tipi  A.  B,  C,  D dovuti  rispetti- 
vamente al  deheit  di  eparan-N-solfato-solfatasi.  N-acetil- 
ai-D-glicosaminidasi.  acctil-CoA:  a-glicosaminidc  N-ace- 
tiltransfcrasi.  N-acctilglicosamìna-ó-solfato-solfatasi.  La 
forma  di  gran  lunga  più  frequente  è di  tipo  A. 

Probabilmente,  come  per  le  altre  m..  esistono  forme 
allcliche  di  ciascuno  dei  quattro  tipi  che  determinano 
l’ampia  variabilità  clinica  della  malattia.  È importante 
sottolineare  che,  nella  sindrome  di  Sanfilippo.  la  muco- 
polisaccarìduria può  essere  normale.  I casi  sospetti  clini- 
camente c radiologicamente  richiedono,  pertanto,  il  do- 
saggio enzimatico  su  siero,  leucociti  o cellule  coltivate. 

La  diagnosi  prenatale  è stata  eseguita  per  il  tipo  A ed 
è teoricamente  possibile  per  gli  altri  tre  tipi. 

MucopolisacairMcksi  tipo  IV 
Sindrome  di  Morquio 

La  compromissione  scheletrica  associala  a normale  intel- 
ligen/a  è rdemento  fondamentale  della  m.  tipo  IV  o sin- 
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Fig.  2.  Coppia  di  fratelli  affetti  da  sindrome  di  Sanlilippo.  Il 
dismorfismo  è mefM>  evidente  che  nelle  altre  forme  di  m. 


dromc  di  Morquio.  dal  nome  dell’ A.  che,  nel  1929,  de- 
scrisse una  famiglia  di  origine  svedese  in  cui  i genitori 
erano  cugini  primi  e quattro  figli  erano  affetti.  Oinica- 
mente.  la  diagnosi  della  malattia  si  fa  nel  2**  anno  di  vita 
e si  basa  sui  seguenti  elementi:  nanismo:  dismorfìa  fac- 
ciale, carattcri/Tata,  essenzialmente,  dalla  protrusione 
della  mascella  inferiore;  petto  carenato;  cifosi;  deviazione 
cubitale  delle  mani;  tronco  corto;  valgismo  delle  ginoc- 
chia: collo  particolarmente  corto,  cosicché  il  capo  sembra 
poggiare  direttamente  sulle  spalle. 

L'opacità  corneale  e la  sordità  possono  comparire  tar- 
divamente. Le  anomalie  linfocitarie  sono  incostanti.  Fre- 
quenti sono  le  complicazioni  neurologiche  conseguenti 
all'assenza  o alla  grave  ipoplasia  della  II  vertebra  cervi- 
cale, cause  della  sublussazionc  dell'atlante.  Le  manifesta- 
zioni della  mielopatìa  possono  essere  acute,  subacute  o 
croniche,  e possono  esordire  precocemente  o tardiva- 
mente. Altre  complicazioni  sono  quelle  cardiorespirato- 
rìe,  dovute  all'alterazione  della  gabbia  toracica,  e quelle 
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valvolari  cardiadtc.  Esistono  forme  severe  che  non  su- 
perano il  2*’-3®  decennio  di  vita  e forme  meno  gravi 
compatibili  con  l’età  adulta.  Le  manifestazioni  radiologi- 
che sono:  sterno  proiettato  in  avanti,  con  angolatura  al 
passaggio  del  manubrio;  platispondilia  (in  proiezione  la- 
terale gli  estremi  anteriori  de^i  spondili  assumono 
aspetto  linguiforme);  ali  iliache  aperte  in  fuori,  squa- 
drate, di  aspetto  tozzo,  con  tetti  acetabolarì  slargati  ed 
irregolari;  alterazioni  in  corrispondenza  delle  eptfìsi,  che 
appaiono  irregolari,  c delle  mctafìsi,  che  appaiono  sva- 
sate; valgismo  delle  ginocchia;  metatarsi,  falangi  e meta- 
carpi tozzi  ed  irregolari;  nuclei  di  ossificazione  rimpiccio- 
liti e deformati. 

Il  difetto  metabolico,  ereditato  in  modo  autosomico 
recessivo,  consiste  net  difetto  deirenzima  che  idrolizza 
rN-acetilgalattosamina  presente  nel  chcratansolfalo 
(N-acctil-galattosamina-solfatasi).  Poiché  il  cheratanstìl- 
fato  è presente  solo  nella  cartilagine,  nel  nucleo  polposo 
e nella  cornea,  il  difetto  enzimatico  determina  accumulo 
solo  in  queste  sedi. 

Gli  elementi  diagnostici  sono  costituiti  daU'aumentata 
eliminazione  urinaria  di  chcralansolfato  e dalla  dimostra- 
zione del  difetto  enzimatico  nei  hbroblasti  coltivati.  Oc- 
corre ricordare  che  l'escreuone  del  cheratansolfato  dimi- 
nuisce con  l’età,  c che  esistono  casi  di  Morquio  non 
escretori  di  KS. 

Mucopolisacoirìdosi  tipo  VI 
Sindrome  di  Maroieaux-Lamy 

Il  difetto  staturale  si  instaura  precocemente,  verso  il 
2"- 3**  anno  di  vita,  contemporaneamente  al  dismorfìsmo 
facciale,  alla  cifosi  lombare,  a)  petto  carenato  c al  vaigi- 
smo  delle  ginocchia.  L’opacità  corneale  e la  riduzione 
della  motilità  articolare  sono  di  grado  elevato.  L’intelli- 
genza è normale.  Le  alterazioni  leucocitarie  sono  abba- 
stanza costanti.  Esistono  diversi  gradi  di  severità  della 
malattia  con  gradi  parallelamente  diversi  di  sopravvi- 
venza. 

L’aspetto  radiologico  è quello  del  nanismo  polidistro- 
fico. Le  ossa  lunghe  degli  arti  presentano  diafìsi  grosso- 
lane e zone  limitanti  diafìsarìe  a struttura  irregolare.  I 
centri  di  ossificazione  carpale  appaiono  ipoplasici  e irre- 
golari nel  loro  contorno.  I metacarpi  sono  deformati  per 
ipoplasia  dell’estremo  prossimale  e irregolarità  dell'e- 
stremo falangeo.  Gli  estremi  prossimali  femorali  presen- 
tano valgismo  dei  colli.  Il  rachide  presenta,  in  proiezione 
laterale,  riduzione  di  altezza  dei  corpi  vertebrali,  con  ac- 
cenno alia  deformazione  a zoccolo  per  ipoplasia  anteriore 
e superiore  in  corrispondenza  dei  primi  spondili  lombari 
e deirultimo  dorsale. 

La  trasmissione  ereditaria  è autosomica  recessiva.  Il 
difetto  di  degradazione  dei  mucopolisaccaridi  è a livello 
della  degradazione  del  dermatansolfato  per  deficit  dell'a- 
rìlsolfatasi  B.  Probabilmente  esistono  due  o più  alleli 
mutanti  al  locus  della  sindrome  di  Maroteaux-Lamy  re- 
sponsabili deU'ampia  variabilità  clinica.  L’aumentata  eli- 
minazione urinaria  di  dermatansolfato  è un  elemento 
diagnostico  che  deve  essere  confermato  dal  dosaggio  en- 
zimatico sui  leucociti  o sulle  cellule  coltivate. 

La  diagnosi  prenatale  è possibile,  ed  è stata  eseguita. 

MucopolisaccaHdosi  tipo  VII 

Il  genotipo  corrispondente  al  deficit  di  ^-giicuronidasi. 
definito  m.  VII.  è mollo  variabile.  Si  tratta  di  una  forma 
molto  rara,  in  quanto  ne  sono  stati  riportati  12  casi  in  5 
anni.  Costanti  sono  Paumcntata  mucopolisaccahduria  c il 
dismorfìsmo  facciale. 
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L'ereditarietà  è autosomica  recessiva. 

La  ^-glicuronidasi  può  essere  dosata  nei  leucociti  o nei 
fìbroblasti  cc^tivati.  Non  è stata  eseguita,  finora,  la  dia- 
gnosi prenatale. 
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MUCORMICOSl 

F.  mucormycoses.  - 1.  mucormycoses.  • 7.  Mucormykosen.  - 
s.  mucormìcoses. 

Con  il  termine  mucormUosi  (o  ficomicoù)  si  definiscono 
le  sindromi  cliniche  causate  da  miceli  appartenenti  a di- 
verse famiglie  dell’ordine  Mucorales,  con  particolare  ri- 
guardo alla  famiglia  delle  Mucoraceae  comprendente  i 
generi  Absidia,  Mucor  e Rhizopus. 

Le  m.  sono  processi  molto  invasivi;  le  ife  invadono  i 
va.si  sanguigni,  provocando  trombosi  emorragiche  e in- 
farti; e,  successivamente,  coinvolgono  aiKhc  i tronchi 
nervosi. 

I Mucorales  sono  miceli  a.ssai  diffusi  in  natura,  che  si 
sviluppano  comunemente  sulla  frutta,  sul  pane,  e anche 
nel  suolo. 

In  coltura,  danno  luogo  a colonie  cotonose,  biaiKO-grì- 
giastre,  costituite  da  ifc  sprovviste  di  setti,  assai  diverse 
fra  loro,  sia  per  grandezza,  sia  per  forma. 

La  m.  è una  malattia  grave,  che  si  manifesta  quasi 
esclusivamente  quando  esistono  particolari  condizioni 
predisponenti  (micosi  opportunistica).  Non  è mai  stata 
dimostrata  la  possibilità  di  trasmissione  interumana. 

La  principale  condizione  favorente  è rappresentata 
dall'acidosi,  e quindi,  soprattutto,  dal  diabete  mellito,  che 
è la  principale  causa  di  acidosi;  meno  frequentemente 
esiste  un'insufficienza  renale,  o.  nei  bambini,  una  diarrea 
grave.  L’iperglicemia,  di  per  sé  stessa,  non  è un  fattore 
predisponente.  È invece  documentata  l’associazione  delle 
m.  con  le  protratte  terapie  corticosteroidee,  specie  nei 
pazienti  leucemici,  con  linfoma,  o sottoposti  a trapianto 
d’organo. 

Le  principali  forme  cliniche  della  m.  sono  le  seguenti: 
il)  forma  ri  nocerebrale;  6)  forma  polmonare;  c)  forma 
disseminata;  d)  forma  intestinale. 

Nella  forma  rinocerebraìe  il  fungo  penetra  neH’orga- 
nismo  attraverso  il  palato,  la  mucosa  nasale,  u i seni  pa- 
ranasali, e si  propaga  direttamente  attraverso  i vasi  san- 
guigni e i nervi,  interessando  le  orbite,  la  faccia,  le  me- 
ningi c ì lobi  cerebrali  frontali.  Sebbene  nella  maggior 
parte  dei  ca.  200  casi  descritti  in  letteratura,  si  sia  avuto 
un  decorso  fulminante,  della  durata  di  meno  dt  IO  giorni, 
sono  stati  riferiti  anche  dei  cau  durati  parecchie  setti- 
mane o addirittura  dei  mesi. 

II  quadro  clinico  è caratterizzato  da  cefalea  m<molate- 
rale,  irritazione  oculare  con  lacrimazione,  epistassi,  cellu- 
lite deH'orhita  o di  tutta  la  faccia,  paralisi  del  li.  Ili,  IV, 
VI  paio  dei  nervi  cranici,  nonché  della  prima  e seconda 
branca  del  V paio,  letargia  e coma. 

Lesioni  necrotiche  nerastre  possono  riscontrarsi  sul 
palato  duro  c sulle  mucose  nasali.  In  fase  terminale  si 
stabilisce  spesso  la  trombosi  della  carotide  interna. 

L'esame  del  liquor  non  fornisce  generalmente  risultati 
di  rilievo,  tranne,  talora,  una  moderata  pleiocitosi. 

Le  indagini  radiografiche,  con  particolare  riguardo  al- 
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rarteriograha  e alla  T.A.C-,  possono  essere  utili  per  lo- 
calizzare la  lesione,  ma  la  diagnosi  di  natura  si  può  fare 
solo  con  l'esame  istologico  del  materiale  necrotico.  L'e- 
same colturale  è spesso  negativo,  anche  partendo  da 
materiale  autoplico. 

La  forma  polmoruxre  può  essere  provocata  dalla  pene- 
trazione aerogena  del  ^ngo,  oppure  può  insorgere  nel 
quadro  di  una  forma  disseminata.  Si  manifesta  con  febbre 
«I  infiltrati  broncopneumonici,  che  tendono  progressiva- 
mente ad  e.stendersi.  nonostante  la  terapia  antibiotica.  In 
altri  casi,  il  quadro  clinico  ricalca  quello  dell'Infarto  pol- 
monare. La  diagnosi  è diffìcile.  Di  nessun  ausilio  è la 
coltura  dcircspctlorato,  mentre  e fondamentale  la  biopsia 
con  broncoscopio  a fibre  ottiche,  o a delo  aperto. 

La  forma  disseminata  è molto  rara.  Può  essere  secon- 
daria a quella  polmonare.  Provoca  infarti  e ascessi  multi- 
pli e diffonde  soprattutto  al  S.N.C. 

Anche  la  forma  intestinale  è eccezionale;  i casi  riferiti 
in  letteratura  eraiK>  associati  a grave  malnutrizione, 
kwashiorkor.  amebiasi  o uremia.  La  malattia  provoca  la 
formazione  di  ulcere  necrotiche  a carico  di  tutto  il  tubo 
digerente,  con  localizzazioni  preferenziali  all'ileo  termi- 
nale e al  colon. 

Sono  stati  osservati,  infine,  casi  di  m.  localizzata,  per 
impianto  del  fungo  su  ferite  chirurgiche  o traumatiche  o 
su  ustioni. 

II  trattamento  presuppone  in  primo  luogo  la  correzione 
delle  condizioni  predisponenti.  È inoltre  necessaria  l’a- 
sportazione chirurgica  del  tessuto  infetto.  L'unico  far- 
maco che  abbia  dimostrato  una  certa  efficacia  è l’anfo- 
lericina  B per  via  endovenosa.  Si  inizia  con  0,3  mg/kg/die 
in  due  dosi;  già  al  2"  giorno  si  comincia  ad  aumentare  la 
dose,  arrivando  rapidamente,  in  ca.  1 settimana,  fino  a 

1- 1,2  mg/kg/die.  La  dose  totale  è di  30-40  mg/kg  in  ca. 

2- 3  mesi. 
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Zwas  S.  T.,  Czemiak  P.,  J.  Nucl.  Med.,  1975.  16.  925. 

FIANCO  soaicE 

MUCOSA 

F.  muquese.  - i.  mucous  membrane.  - T.  Schleimhaui.  - 
s.  mucosa. 

Con  il  termine  mucosa  si  indica  la  membrana  che  riveste 
la  superfìcie  interna  di  quegli  organi  cavi  i quali,  diretta- 
mente o indirettamente,  abbiano  una  comunicazione  con 
restemo  mediante  orifìzi  naturali  (quali;  bocca,  ano.  naso 
esterno,  rima  palpebrale,  etc.).  È questo,  quindi,  il  caso 
degli  organi  cavi  degli  apparati  digerente,  respiratorio  e 
urogenitale,  del  sacco  congiuntivale,  delle  vie  lacrimali, 
dcirorccchìo  medio,  etc.  In  corrispondenza  degli  orifìzi 
naturali  la  m.  si  continua  direttamente  con  la  cute. 

Le  m.  derivano  il  loro  nome  dalla  generalizzazione  del 
fatto  che  molte  di  esse  producono  muco  il  quale  entra 
nella  composizione  del  liquido  che  umetta  costantemente 
la  superfìcie  di  tutte  le  m. 

Le  m.  sono  membrane  in  genere  estensibili,  elastiche  e 
abbastanza  resìstenti  alle  azioni  meccaniche,  salvo  che  in 
qualche  particolare  zona.  L'aspetto  della  loro  superfide 
varia  a seconda  delle  regioni  prese  in  considerazione:  può 
apparire  lisda.  vellutata,  mammcllonata.  sollevata  in  pie- 
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ghe  di  altezza  variabile.  Il  microscopio  elettronico  a 
scansione  ha  apportato  notevoli  contributi  in  questo 
senso,  mettendo  in  evidenza  i molteplici  aspetti  che  la 
superfìcie  delle  m.  può  assumere  a seconda  delie  zone  e 
della  funzione  svolta  dalla  membrana  (atteggiamento  a 
micropliche,  variazioni  cicliche  della  componente  cellu- 
lare superficiale  in  rapporto  alle  variazioni  delle  influenze 
ormonali,  etc.).  Il  colorito  delle  m.  ò variabile  dal  roseo 
al  rosso-bruno  in  relazione  ai  loro  grado  di  vascolarizza- 
zione. 

Tutte  le  m.  sono  costituite  da  3 strati:  l'epitelio,  la 
membrana  basale  e la  tonaca,  o lamina,  propria,  detta 
anche  corion. 

L'epitelio  di  rivestimento  della  m.  ha  varia  natura  a se- 
conda del  ruolo  che  esso  svolge  nclPambito  della  m.  che 
riveste.  Così,  nelle  m.  particolarmente  esposte  ad  azioni 
meccaniche  (ad  es..  bocca,  esofago,  etc.)  esso  assumerà  la 
forma  pavimentosa  stratificata,  a volte  anche  corneificata; 
là  dove  deve  assolvere  a compiti  di  assorbimento  sarà  di 
tipo  cilindrico  semplice,  come  nel  tenue;  là  dove,  accanto 
a compiti  di  protezione,  svolge  anche  compiti  di  deter- 
sione dai  detriti  sarà  di  tipo  pseudostratificato  con  ciglia 
vibratili,  come  nelle  sic  aeree  superiori,  etc.  (v.  EPtTE- 
UALE  TESSUro). 

La  membrana  basale  è una  sottile  lamina  cxtraccllularc 
su  cui  poggia  Tultima  delle  file  cellulari  deirepiielio  di  ri- 
vestimento.  Ben  evidenziabile  da  certi  metodi  istochimici, 
quali  il  paS  o le  impregnazioni  argentiche.  al  microscopio 
elettronico  a trasmissione  si  dimostra  costituita  da  due 
porzioni:  una,  più  superficiale,  detta  lamina  basale,  spessa 
dai  50  ai  100  nm.  finemente  filamentosa,  aderisce  al 
plasmaicmma  basale  delle  cellule  epiteliali  sovrastanti,  da 
cui  viene  direttamente  elaborata;  i'altra,  più  profonda, 
detta  lamina  reticolare,  formata  da  una  matrice  amorfa  di 
natura  proteoglicanica  e da  un  irregolare  intreccio  di 
fibrille  reticolari,  è prodotta  dai  fìbroblasti  della  sotto- 
stante lamina  propria.  Oltre  che  a funzioni  di  sostegno,  la 
membrana  ba.sale  assolve  anche  a compiti  di  rcgola/ione 
degli  scambi  nutritizi  tra  Tepitelio  e il  sottostante  connet- 
tivo. 

La  tonaca,  o lamina  propria,  o corion,  della  m.  è co- 
stituita da  tessuto  connettivo,  ove,  salvo  particolari  casi, 
la  componente  collagene  è rappresentata  in  misura  net- 
tamente prevalente  rispetto  a quella  reticolare  ed  ela- 
stica. 1 fascettì  di  fibre  vi  si  dispongono,  in  genere,  a for- 
mare dei  plessi  che  si  intrecciano  in  tutte  le  direzioni.  La 
componente  cellulare  è rappresentata,  oltre  che  dalle 
normali  cellule  del  connettivo  (fibrociti  c fìbroblasti. 
istiociti,  mastociti,  etc.),  molto  spesso  da  una  quota  di 
cellule  linfoidi,  che,  in  particolari  sedi,  può  assumere  at- 
teggiamenti e organizzaziuni  precise  (ad  cs..  follicoli  so- 
litari o aggregati,  tonsille,  etc.).  La  tonaca  propria  ò. 
salvo  qualche  raro  caso,  sede  di  formazioni  ghiandolari 
esocrine  o di  loro  parti.  Esse  vi  possono  assumere  le 
forme  più  varie,  che  sono,  però,  caratteristiche  per  ogni 
determinata  m.  Mediante  il  loro  dotto  escretore,  le 
ghiandole  immettono  sulla  superficie  della  m.  un  ben 
determinato  tipo  di  secreto  che  può  es.sere  mucoso,  sie- 
roso o misto  (v.  ghiandole).  Spesso,  neirambito  dcirc- 
pitclio  che  riveste  dette  ghiandole,  è frequente  il  riscon- 
tro di  particolari  tipi  cellulari,  i quali,  grazie  ad  una  ben 
precisa  organizzazione  interna,  elaborano  sostanze  che  sì 
riversano,  non  nel  lume  della  ghiandola,  ma,  o nel  circolo 
sanguigno,  o negli  spazi  intercellulari,  svolgendo,  quindi, 
un  vero  ruolo  endocrino  o paracrino.  Un  tale  reperto  è 
più  frequente  ncIPambito  della  m.  gastrointestinale,  ma 
io  si  può  evidenziare  anche  nelTapparalo  respiratorio  o in 
quello  urogenitale,  (v.  anche:  paraneuroni,  sistema  api'd). 


Nella  m.  deìPapparato  digerente,  dall'esofago  al  retto, 
nella  parte  più  profonda,  si  trova  una  sottile  lamina, 
detta  ptuscularis  mucosae,  costituita  da  due  strati  musco- 
lari lisci,  di  cui  rintemo  a decorso  circolare  e l'estemo  a 
decorso  longitudinale. 

La  m.  può  aderire  più  o meno  tenacemente  agli  strati 
sottostanti  della  parete  dell'organo  cui  appartiene.  Nel 
caso  in  cui  l'aderenza  sia  piuttosto  tenue,  si  forma  tra  la 
m.  e lo  strato  so(li>stante.  in  genere  di  natura  muscolare, 
uno  strato  di  connettivo  particolarmente  lasso,  detto  to- 
naca sottomttcosa,  la  cui  presenza  può  consentire  alla  m. 
di  compiere  movimenti  autonomi  rispetto  alla  restante 
parete  (sollevamenti  in  pieghe,  etc.).  Nell'ambito  della 
sottomucosa  si  repertano.  in  genere,  grossi  plessi  vasco- 
lari e nervosi  da  cui  derivano  rirrorazione  e l'innerva- 
zione della  m.  soprastante.  A volte,  possono  esservi  con- 
tenute ghiandole  e formazioni  linfoidi. 

L'irrorazimie  della  m.  è assicurata  da  una  fìtta  rete  di 
piccole  arterie  che  sì  ramifica  nell'ambito  della  tonaca 
propria  sino  a ridosso  della  membrana  basale,  ove  si 
forma  un  intricalo  complesso  di  capillari  da  cui  dipende, 
per  diffusione,  la  nutrizione  deirepitelio  sovrastante.  I 
plessi  venoso  e linfatico  offrono  la  medesima  disposizione 
c vanno  ad  alimentare  le  formazioni  principali  che  hanno 
sede  nella  tonaca  sottomucosa. 

Là  dove  si  ha  passaggio  tra  una  m.  e la  cute,  come  a 
livello  degli  orifizi  naturali,  si  osservano  strutture  parti- 
colari di  m.  (pseudomucosc)  che  hanno  caratteristiche 
intermedie  tra  le  due. 

Per  ulteriori  particolari  si  rimanda  alle  singole  voci  ri- 
guardanti i vari  organi  cavi. 

TINDARO  RENDA 

MUCOSA  DEGENERAZIONE 

f.  dégénération  muqueuse.  • t.  mucous  degeneration.  - 
T.  schleimige  Degeneration.  - s.  degeneración  mucosa. 

Sappiamo  che  i mucopolisaccarìdi  sono  presenti,  legati 
alle  proteine,  sia  entro  le  cellule  (ad  es..  epiteliali,  cellule 
dette  infatti  mucipare,  caliciformi,  cellule  di  rivestimento 
delle  mucose  o nei  dotti  seccrnenti  delle  ghiandole  di 
tipo  mucoso),  sia  nell'interstizio:  per  cs..  nel  connettivo 
giovane,  ove  prevale  la  sostanza  fondamentale  amorfa, 
appunto  mucoide,  sulle  fibre  collagene  (tessuto  mesen- 
chimale  embrionale,  gelatina  di  Wharton  nel  cordone 
ombelicale,  etc.). 

Nei  luoghi  dove  si  accumula,  questo  materiale  muco- 
polisaccarìdico  endocellulare  o interstiziale  si  può  mettere 
bene  in  evidenza  per  le  reazioni  metacromatìche  che 
mostra  in  comuni  prove  istologiche  o istochimichc.  c al- 
lora si  possono  avere  esempi  fisiologici  di  una  trasforma- 
zione mucosa,  o mucoide.  di  cellule  o tessuti:  le  cellule 
caliciformi  sono  ghiandole  monocellulari  a produzione  di 
muco,  le  quali  c degenerano»  in  parte  (cellule  merocrine) 
o completamente  (cellule  olocrinc),  trasformandosi  nel 
loro  secreto,  salvo  a essere  rigenerate,  o dalla  loro  parte 
residua  nucleata,  o da  cellule  appositamente  germinative 
contigue.  Anche  l’accumulo  di  mucopolisaccarìdi  nel 
tessuto  interstiziale  di  alcuni  organi  embrionali,  o anche 
adulti  (per  cs..  della  mammella  in  certi  stadi  funzionali), 
può  essere  considerato  esempio  fisiologico  di  trasforma- 
zione mucosa  o mucoide  delle  cellule  c dei  tessuti. 

Anche  in  condizioni  patologidie,  possiamo  mantenere 
questa  distinzione  fra  cellule  e interstizio,  e parlare  di 
degenerazione  mucosa,  o mucoide  (variante,  qucst'ul- 
tima,  forse  migliore): 

a)  nelle  cellule:  aumento  di  produzione  nelle  cellule 
epiteliali  delle  mucose  durante  rinfiamma/ione  catarrale 
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(ove  la  produzione  di  muco  epiteliale  è,  di  fatto,  molto 
aumentata  c caratterizza  l'essudato);  enorme  infarcii 
mento  di  cellule  tumorali,  spesso  provenienti  da  tessuti 
mucosi  del  tratto  intestinale,  e in  particolare  dalla  mu- 
cosa gastrica,  come  nei  cancri  mucosi  (delti  anche  «col- 
loidi») dello  stomaco,  nei  quali  le  masse  tumorali  si  auto- 
distruggono (salvo  a proliferare  altrove)  in  una  massa 
gelatinosa  fatta  di  muco,  con  scarsi  residui  delle  cellule 
che  lo  hanno  sintetizzato  e secreto.  Qualcosa  di  analogo 
si  può  osservare  in  certi  tumori  ovarici,  e nei  rivestimenti 
epiteliali  delle  cisti  ovarìche  mucoidi.  Cellule  tumorali  ri- 
piene di  muco,  ma  ancora  conservanti  il  nucleo  in  una 
parte  periferica  del  corpo  cellulare,  sono  descritte  come 
cellule  «a  castone»; 

b)  neU'intcrsnzio:  accumulo  di  mucopolisaccaridi  nei 
cuscinetti  dell'intima  arteriosa  come  segno  iniziale  del- 
l'aterosclerosi (sostanza  cromotropa);  intorno  agli  adc- 
nomeri  di  un  adenoma,  anche  benigno,  della  mammella; 
nello  stroma  di  lesioni  precancerose  {degenerazione  ela- 
stoiica  del  derma  o della  tonaca  propria  delle  mucose); 
nel  mesenchima  tumorale  di  alcuni  tumori  misti,  come 
quelli  della  parotide,  o dei  tumori  mixomaiosi  (simili  al 
mesenchima  embrionale),  reticoloendoieliomatosi.  etc. 

c)  nelle  cellule  e nell’ interstizio:  nei  casi  di  mucopolisac- 
caridosi  diffusa,  geneticamente  condizionati,  come,  ad  cs.. 
la  sindrome  di  Hurler:  ove,  peraltro,  il  difetto  può  essere 
anche  della  parte  proteica  del  complesso  mucopolisacca- 
ridi-proteine  (sia  nelle  cellule,  sia  nel  mesenchima). 

V.  anche:  cellulare  patologia  (III,  1465). 

MASSIMO  ALOISI 

MUCOSO  TESSUTO 

F.  lissu  muqueux.  - i.  mucous  lissue.  - T.  Schleimgewebe.  - 
s.  tejido  mucoso. 

Il  tessuto  mucoso  fa  parte  dei  tessuti  connettivi  ed  è 
molto  simile  a)  mesenchima.  tanto  che.  in  alcuni  ca.si.  la 
sua  distinzione  da  quest’ultimo  è più  convenzionale  che 
reale.  Il  rappresentante  più  tipico  del  t.  m..  nei  Mammi- 
feri in  genere,  e neH’uomo  in  particolare,  è la  awiddetta 
gelatina  di  Wharton.  che  costituisce  la  sostanza  fonda- 
mentale del  cordone  ombelicale. 

Alcuni  AA.  ntengono  che  il  t.  m.  sia  presente  anche  nel* 
l'adulto,  sebbene  in  piccola  quantità,  costituendo  la  polpa  del 
dente  e la  sostanza  posta  tra  il  labirinto  osseo  e quello  membra- 
noso. 

11  t.  m.  ò,  come  tutti  i connettivi,  costituito  da  sostanza 
fondamentale  e da  cellule;  la  sostanza  fondamentale  con- 
tiene essenzialmente,  due  componenti;  una  sostanza 
amorfa,  nella  quale  è presente  in  quantità  più  o meno 
abbondante  la  mucina,  e una  trama  di  libre  collagene. 
Alle  libre  collagene  si  dà.  giustamente,  grande  impor- 
tanza, in  quanto  esse  costituiscono  uno  dei  criteri  fonda- 
mentali. anzi  diremmo  il  più  importante,  per  distinguere 
il  mesenchima  dal  t.  m.  Quando  compaiono  le  prime 
fibrille  collagene  si  può  ritenere  che  il  mesenchima  tipico 
abbia  già  iniziato  la  sua  evoluzione  verso  forme  più  ma- 
ture di  tessuto  connettivo.  1 fasci  di  libre  collagene  sono 
diretti  in  lutti  i sensi  costituendo  una  rete  a maglie  irre- 
golari. Le  cellule  sono  in  gran  parte  lìbroblasti.  general- 
mente di  forma  .stellata  e in  contatto  tra  loro  mediante  i 
prolungamenti  citoplasmatici;  è presente  anche  un  pic- 
colo numero  di  macrofagi. 

La  gelatina  di  Wharton  (lìg.  1)  presenta  diverso 
aspetto  nei  primi  e negli  ultimi  tempi  dello  sviluppo:  nei 
primi  tempi,  la  sua  costituzione  corrisponde  alla  dcscri- 


Flg.  I.  Gclalina  di  >\'harton.  Cordone  ombelicale  di  feto  umano 
a termine.  Colorazione  Azan-Mallory.  In  alto  a sinistra  si 
osserva  un  tratto  di  parete  di  un'arteria  ombelicale.  400  X. 
(Osservazione  Renda). 


/Jone  data  sopra;  mentre,  negli  ultimi  periodi  dello 
sviluppo,  si  modifica  alquanto;  infatti,  in  seguito  all'ad- 
densamento  delle  fibre  collagene  (Andreassi),  si  formano 
vere  e proprie  lamelle  che,  intersecandosi  fra  loro,  circo- 
scrivono lacune  nelle  quali  è contenuta  la  sostanza  fon- 
damentale amorfa.  Tali  sistemi  lamellari  non  sono  uni- 
formi. ma  hanno  caratteristiche  varie:  infatti,  attorno  ai 
vasi  ombelicali  costituiscono  reti  più  fìtte  e più  serrate, 
lino  a confondersi  con  l'avventizia  vasale,  in  modo  da 
formare  una  specie  di  involucro  attorno  a ciascun  vaso; 
mentre,  nella  zona  intermedia  del  cordone,  si  osservano 
lacune  più  ampie  che  conferiscono  una  maggiore  lassità 
al  tessuto  stesso;  subito  al  disotto  del  rivestimento  am- 
niotico. le  lamelle,  invece,  tornano  a farsi  più  fìtte. 

NeH'adulto  il  tessuto  che  si  ritiene  mucoso  presenta 
ulteriori  caratteri  che  lo  differenziano  un  po’  dal  t.  m.  ti- 
pico (basti  notare  Torientamento  degli  odontoblasti  nei 
riguardi  della  polpa  dentaria). 
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Definizioiie  e cenni  storici 

La  mucovisddosi  è la  pneumopafia  letale  geneticamente 
determinata  più  frequente  nelle  popolazioni  di  origine 
caucasica,  caratterizzata  da  disfu^pzione  delle  ghiandole 
esticrine  e mucose,  e con  quadro  clinico  costituito  da; 
iperconcentrazione  elettrolitica  (Na'^;  Cl")  nel  sudore; 
pneumopatia  cronica  ostruttiva;  insufficienza  del  pancreas 
esocrino. 

Nella  maggioranza  dei  casi,  la  prognosi  è grave  c de- 
terminata nel  tempo  dal  progredire  delle  lesioni  polmo- 
nari. hno  airinsuffìcienza  respiratoria. 

11  termine  m.,  introdotto  da  Farber  nel  1945,  è più 
frequentemente  usato  nella  letteratura  medica  europea, 
di  lingua  non  anglosassone,  in  base  alPosserv  azione  di 
un’anomalia  generalizzata  delle  ghiandole  e.socrine  con 
produzione  di  muco  viscido;  nei  paesi  di  lingua  anglo- 
sassone sono  più  diffusi  i termini  di  fibrosi  cistica  o ma- 
lattia fibrocistica  del  pancreas. 

Le  pnmc  notizie  sulla  malattia  risalgono  agli  inizi  del  ‘900  con 
i casi  descritti  da  Landsteiner  c Garrud.  La  chiara  identilkaziune 
come  entilà  clinica  separata  dalla  celiachia  risale  al  1936  c si 
deve  a Panconi,  mentre,  nel  1938,  Blacklan  c .May  precisarono 
il  quadro  anatomopatologico  e.  nello  stesso  anno,  la  Andersen 
diede  una  descrizione  pressoché  completa  del  quadro  clinico 
deiraffczionc. 

Nel  1952,  Caner  chiari  gli  aspetti  genetici  della  m.  ,e  la  sua 
trasmissione  con  un  gene  aulosomico  recessivo. 

La  scoperta  di  Di  Sant'Agnese  c coll.,  nel  1953.  dell'alta  con- 
centrazione di  elettroliti  nel  sudore  e nella  saliva  completa  le 
acquisizioni  tondamcntali  sulle  caratteristiche  genetiche,  cliniche 
c diagnostiche  che  hanno  permesso  di  riconoscere  la  m.  come 
affezione  con  caraneristiche  proprie  e peculiari. 

Genelioi,  ecologia  c incidenza 

L'etiologia  della  m.  è ancora  sconosciuta,  ed  è opinione 
generale  che  l'affezione  sia  legata  ad  un  errore  metabo- 
lico congenito,  trasmesso  come  tratto  autosomìco  reces- 
sivo semplice  da  due  eterozigoti,  ciascuno  con  un  singolo 
allele  mutante.  Sono  di  supporto  a questa  ipotesi  i se- 
guenti dati;  1)  la  rarità  di  malati  nati  da  unioni  di  se- 
condo letto;  2)  la  frequenza  di  bambini  con  m.  nati  da 
genitori  affetti  corrisponde  a dò  che  d si  attende  per  una 
malattia  autosomica  recessiva;  3)  eguale  frequenza  della 
malattia  nei  due  sessi;  4)  concordanza  per  la  m.  nei  ge- 
melli omozigoti;  5)  cariotipi  normali. 

I ptìrlalori  eterozigoti  sono  del  tutto  sani  c,  di  regola, 
mancano  segni  di  malattia  negli  ascendenti  e collaterali. 
La  frequenza  dei  malati  (genotipo  fit)  nel  gruppo  razziale 
caucjisico  è di  4 su  10.000  nati;  quella  dei  portatori  sani 
(clcro/igoti  con  genotipo  F/H  c ca.  del  4%.  Quindi,  per 
ogni  malato  (con  genotipo  f/f),  esistono  ca.  100  soggetti 
portatori  sani  (con  genotipo  F/f). 

A conforto  di  queste  stime  genetiche.  Fincidenza  della 
m.  calcolata  su  dati  epidemiologici,  si  av'vidna  a quella 
attesa,  variando  tra  1 malato  ogni  1900  nati  vivi  negli 
U.S.A.  c I ogni  3.300  in  Cecoslovacchia.  I dati  di  uno 
screening  neonatale  indicano  che,  in  Italia,  Tinddenza 
degli  omozigoti  è di  ca.  1:2650. 

In  altri  gruppi  razziali,  la  malattia  è notevolmente  più 
rara.  Infatti,  nei  negri  americani  la  frequenza  è di  1 ma- 
lato ogni  I7.(N)0  nati  vivi,  la  frequenza  genica  pari  a 
0.0077  e l'incidenza  degli  eterozigoti  di  15;  mentre,  negli 
orientali  (Hawai).  la  frequenza  dei  maiali  è stimata  di 
l;90.000.  la  frequenza  genica  pari  a 0,0033  c l'incidenza 
degli  eterozigoti  di  6.6. 

Al  momento  attuale  non  è possibile  riconoscere  con 
certezza  l'^lero/igote.  tuttavia  possiamo  valutare,  nelle  di- 
verse circostanze,  il  rischio  che  nasca  un  bambino  malato. 


a)  11  rischio  generico  che  da  una  coppia  sana  per 
quanto  conccmc  la  m.  nasca  un  figlio  malato  è ca. 
1:2500. 

b)  II  rischio  che  nasca  un  altro  figlio  malato  da  una 
coppia  che  ha  già  avuto  un  malato  (nel  qual  caso,  ambe- 
due I genitori  sono  sicuramente  portatori)  è pari  a 1:4 
per  ogni  gravidanza.  Il  rischio  è ca.  600  volte  maggiore 
rispetto  al  caso  precedente. 

c)  Se  il  fratello  di  un  maialo  sposa  la  sorella  di  un  altro 
malato,  il  rischio  è 1:9.  Se  la  sorella  di  un  malato  sposa 
un  individuo  sano,  il  rischio  è pari  a 1:50  c pertanto  ca. 
16  volte  maggiore  del  caso  (a),  ma.  in  senso  assoluto, 
piuttosto  basso. 

d)  Se  un  malato  arriva  all'età  riproduttiva  e si  sposa 
(evenienza  questa  sempre  più  frequente),  si  verificano 
varie  possibilità.  Se  due  malati  si  sposano  tra  di  loro,  c 
qualora  il  maschio  sia  fertile,  tulli  i Agli  saranno  malati. 

e)  Se  un  malato  sposa  una  persona  con  ascendenti  e 
collaterali  sani,  il  rischio  è di  1:50. 

In  tutti  gli  altri  casi  si  hanno  valori  intermedi  da  valu- 
tare singolarmente. 

Ipdeii  patogeMtìcbe  tuia  macevbddoii 

Le  ricerche  sulla  etiologia  della  m.  sono  numerosissime;  nono- 
stante ciò,  il  difetto  di  base  di  questa  malattia  ereditaria  genera- 
lizzala è ancora  sconosauio.  1 dati  degli  studi  sulle  colture  di 
tessuto,  anche  se  non  specifici,  e talora  contraddittori,  suggeri- 
scono che  l'errore  metabolico  agisca  in  tutte  le  cellule,  anche  se 
dà  origine  àTIc  manifestazioni  cliniche  soltanto  nelle  ghiandole 
esocrine.  Nciromozigoic,  queste  manifestazioni  cliniche  sono 
costituite,  essenzialmente,  dall'anomalo  contenuto  clclirolitico 
del  sudore  e daH'alterata  composizione  chimicolisica  delle  secre- 
zioni mucose. 

La  prima  è spiegata  in  modo  soddisfacente  dairindividuazione 
di  un  fattore  macromnlecolare  a carica  positiva  che  inibisce  il 
riassorbimento  del  Na*  presente  nel  sudore  e nella  saliva  dei 
malati.  Questo  fatlcM’e  agisce  nella  fase  inlraluminale,  e il  suo 
effetto  può  essere  trasferito  spenmcntaimcntc  dalle  secrezioni 
patologiche  alle  ghiandole  salivari  o sudoripare  umane  o di  ani- 
mali normali. 

Per  quanto  riguarda  l'anomalia  delle  caratteristiche  chimii^ 
fisiche  delle  secrezioni  mucose,  reifetto  deiraumentata  concentra- 
zione del  Ca**  nel  diminuire  la  solubilità  dette  glicoproteine 
delle  secrezioni  salivari  e sul  muco  intestinale  suggerisce  che  la 
precipitazione  delle  secrezioni  mucose,  e la  conseguente  ostru- 
zione dei  passaggi  M^ganici.  che  danno  origine  alla  maggior  pane 
dei  sintomi  nella  m.  può  essere  causata  con  questo  meccanismo. 
Quest'ipotesi  è confortata  daH'osservazione  deiraumenio  del 
contenuto  di  Ca**  parallelamente  alla  progressione  delle  lesioni 
locali  d'organo,  anche  se  resta  da  spiegare  attraverso  quale  mec- 
canismo ciò  SI  realizzi,  in  quanto  non  i stato  individuato  un  di- 
sturbo generalizzato  del  metabolismo  del  Ca**. 

Appare  improbabile  che  il  disturbo  di  base  consista  nen’as- 
senza  di  un  solo  enzima  in  un  aclo  metabolico  fondamentale, 
con'  accumulo  dT  precursori  e una  carenza  di  prodotti,  o m 
un’alterazione  primitiva  nel  metabolismo  delle  ^icoproteine  o 
dei  glicusaminoglicani.  in  quanto  il  difetto  è troppo  penetrante 
cd  elusivo  per  essere  spiegabile  da  queste  lesioni. 

Bisogna,  quiiKli,  pensare  a un'esocrinopatia  generalizzata,  ma 
CIMI  ghiandole  esocrine  morfologicamente  c ftsioiogicamcnie 
normali  prima  dcH'inìzio  degli  effetti  patologici  della  malattia. 
Infatti,  gli  omozigoti  della  m.  conducono  una  vita  essenzialmente 
normale,  finché  non  si  instaurano  i cambiamenti  secondari  della 
malattia  (malattia  polmonare  cronica  e/o  in.suffkicnza  pancrea- 
tica). Ciò  fa  pensare,  quindi,  che  il  i(ifeuo  di  base  sia  di  natura 
(^uaiititaU^a  piuttosto  Àc  qualitativa,  è forse  di  natura  rcgolato- 
ria.  A ciò  si  é indotti  dalla  possibilità  che  la  sede  del  difetto 
consista  nel  controllo  dei  processi  di  secrezione  da  parte  del  si- 
stema nervoso  autonomo  che  regola  la  biochimica  delle  secre- 
zioni. In  questo  campo,  è rilevante  lo  studio  della  fisiologia  delle 
poliamine  e del  loro  ruolo  nel  processo  delle  secrczimii.  che 
sono  state  trovate  alterate  sia  negli  omozigoti  che  negli  etenvi- 
gou.  Tappe  fondamentali  negli  studi  etiologia  sulla  m.  sono  a>- 
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stituìtc  dairosscrvazionc.  in  essa,  di  un  certo  numero  di  anoma- 
lie umorali.  Esse  possono  essere  suddivise,  per  ragioni  pura- 
mente descrittive,  in  tre  gruppi  for>damentali:  1)  anomalie  che 
innuenzano  ratliviti  ciliare  in  modelli  sperimentali:  fattore  d- 
liotossico  di  Spodc;  2)  anomalie  che  alterano  il  traspone  di 
membrana;  fattore  iniÙtore  di  assorbimento  del  sodio  di  Man- 
gos;  3)  artomalie  nella  distribuzione  delle  (wliaminc  (spermina, 
spermidina,  e loro  rapporto). 

Nonostante  che  ì risultati  siano  spesso  controversi,  e talora 
contraddittori,  è innegabile  die  i cosiddetti  fattori  della  m.  pre- 
sentano similiiudini  ii^ubbtamenie  molto  strette  e suggeriscono 
un  denominatore  comune.  Tale  conclusione  è rinforzata  dalla 
presenza  di  queste  anomalie,  non  solo  negli  omozigoti,  ma  anche 
negli  eterozigoti  obbligati  poiché  questo  dato  elimina  la  possibi- 
lità che  essi  siano  risultali  secondari  della  malattia.  Resta  da  sta- 
bilire se  questi  fattori  siano  un  prodotto  diretto  di  un  gene  ano- 
malo. o siano  il  risultato  di  un  deficit  delle  proteasi  sieriche  che 
normalmente  dovrebbero  inattivarli;  resta,  dunque,  non  chiarito 
il  rapporto  con  la  patogenesi  della  malattia.  Le  ricerche  future 
debbono  indirizzarsi  a metodi  di  studio  più  obiettivi,  che  siano 
in  grado,  non  solo  di  identiBcare  l'errore  metabolico  che  sta  alla 
base  di  questa  malattia  comune,  clinicamente  ben  descritta  e fa- 
cilmente diagnosticabile,  ma  anche  di  permettere  l'identiltca- 
zione  de^i  eterozigoti,  o.  a breve  termine,  almeno  la  diagnosi 
prenatale. 

Anatomia  patologka 

Le  secrezioni  mucose,  alterate  nel  loro  stato  chimicofìsico,  de- 
terminano rosinizione  dei  dotti,  le  alterazioni  patologiche  e le 
conscguenti  manifestazioni  cliniebe  proprie  della  m. 

Tali  alterazioni  patologiche  comprendono  l'ostruzione,  la  di- 
latazione. rinAammazione  e la  distruzione  dei  tessuti,  l'atrofia  e 
l'atresia.  11  quadro  anatomopatologico  deU’apparato  respiratorio 
varia  in  rapporto  alla  durata  e alla  gravità  dell’ostruzione  bron- 
chiale e delle  infezioni. 

La  prima  alterazione  é costituita  dalPostruzione  dei  bronchioli 
da  parte  di  muco  denso,  con  modesta  distensione  degli  alveoli  a 
valle.  Il  vario  combinarsi  del  ristagno  endobronchiale  di  muco  e 
delle  infezioni  aggrava  Tostnizione  bronchiolarc  c bronchiale 
con  varie  combinazioni  di  sovradistensione  alveolare  (oir  trap^ 
ping)  (fig.  1)  e atelcitasie  alveolari,  segmentali  o lobarì.  I bron- 
dù  sono  stipati  di  materiale  mucopurulcnto  con  segni  di  bron- 
chite e peribronchite.  metaplasia  squamosa  deH'epitelio.  iper- 
trofìa e iperplasia  delle  ghiandole  mucose  e sottomucose.  Nelle 
fasi  avanzate  della  pneumopatia  ostruttiva,  si  osserva  distruzione 
della  parete  bronchiale  con  formazione  di  bronchiettasie  e ascessi 
polmonari.  Le  arterie  polmonari  sono  dilatate,  con  ipertrofìa 
della  tonaca  muscolare. 

Nelle  fasi  terminali  delta  malattia,  si  osserva  ipertrofia  del 
ventricolo  destro,  cui  si  può  assodare,  ma  raramente,  fibrosi  e 


Fig.  I.  Alterazioni  istologiche  polmonari:  enfisema  ostruttivo 
(tur  trapping)  bronco  con  parete  di  calibro  variabile  (bronchiet- 
tasia)  npieno  di  materiale  mucopurulcnto. 


Fig.  2.  Dotti  pancreatici  (sezione  trasversale)  ripieni  di  materiale 
amorfo  stratincato.  Intcjqsa  fibrosi,  dtsorganizzazioae  dell'archi- 
tettura adnare  e delle  isole  di  Langerhans. 


necrosi  miocardica.  Anche  la  mucosa  delle  prime  vie  respiratorie 
(spede  nei  seni  paranasali)  è diffusamente  ipertrofica  ed  ede- 
matosa. Nel  5-20%  dei  malati  si  riscontrano  polipi  nasali  reddi- 
vanli.  Il  pancreas  appare  rimpicdolito,  assottigliato,  di  consi- 
stenza aumentala,  con  superfìde  bitorzoluta.  1 r^rti  microsco- 
ptd  comprendono  (fig.  2):  l'ostruzione  dei  dotti  pancreatid  da 
parte  di  concrezioni  di  materiale  eosinofilo.-  talora  disposte  a 
strati  concentrìd  come  veli  di  dpolla;  la  dilatazione  dstica  dei 
dotti  e degli  adni,  fino  alla  rottura  delle  loro  piareti;  footriai  di 
flogosi.  necrosi  tessutale,  fibrosi  di  grado  variabile,  degenera- 
zione grassa  e.  talora.  caJdficazioni.  Le  isole  di  Langerhans  ap- 
paiono generalmente  integre,  anche  se  disorganizzate.  La  se- 
quenza patogenetica  delle  lesioni  pancreatiche  é nportata  nella 
tab.  I. 

TAB.  I.  SEQUENZA  DELLE  LESIONI  ANATOMOPATO- 
LOGICHE  DEL  PANCREAS  NELLA  MUCOVISHDOSI 


Accumulo  intraduttale  di  materiale  ricco  di  Ca** 

I 

Disidratazione  delle  secrezioni 

i 

Ostruzione  e dilatazione  di  dotti  e adni 
Rottura  delle  pareti  dei  dotti 

I 

Liberazione  di  enzimi  nei  tessuti  adiacenti 

I 

Distruzione  cellulare  e fibrosi 

; 

Infiltrazione  di  grasso  non  metabolizzabile 

I 

Catdfìcazioni  intraduitalì 
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Le  piandole  salivari  sieromucose  (sottomasediari.  sottolin- 
guali e labiali),  presentano  alterazioni  simili  a quelle  del  pan- 
creas e.  talora,  sono  ingrandite. 

Ca.  il  20%  dei  malati  presenta  lesioni  epatiche  costituite  da 
ostruzioni  di  vario  grado  dei  dotti  bilian.  infiltrazione  teuedinfo- 
ataria.  proliferazione  e dilatazione  dei  dotti  biliari  e aree  sparse 
di  fibrosi,  «cirrosi  focale  biliare».  In  ca.  il  3%  la  fibrosi  si  ag- 
grava e SI  estende  dando  ongine  al  quadro  della  «cirrosi  biliare 
multik>bulare»  a grandi  noduli  irregolari,  tipica  della  m.  (fig.  3). 
che  deft^ma  grossolanamente  l'organo  e.  col  tempo,  causa  iper- 
tensione portale,  splcnomegalia  e varici  gastro-esofagee.  La  co 
kcisti  i talora  atrofica  e ipoptasica;  sempre  più  frequente  è la 
colelitiasi. 

Nei  malati  operati  o deceduti  per  ileo  meconiale  (5-10%), 
l'ileo  distale  è dilatato,  con  zone  di  necrosi  e infarcimento 
emorragico  della  parete,  lume  ripieno  di  meconio  denso,  adeso 
alla  parete  e progressivamente  più  asciutto,  scuro  e raggrumato 
in  pallottole  a guisa  di  grani  di  rosario  verso  la  sede  deirostru- 
zione  (ftg.  4).  Talora  si  può  associare  volvolo,  atresia.  necrosi  o 
perforazione  del  tenue,  con  peritonite  meconiale. 

Anche  l'apparato  genitale  maschile  presenta  alterazioni  gravi: 
infatti  i derivati  mesonefrìci  (dotto  di  Wdff)  sono  scarsamente 
sviluppati  con  atrofia  marcata  deirepididimo,  atresia  dei  defe- 
renti e delle  vescicole  seminali,  mentre  i testicoli  appaiono  nor- 
mali e COTI  spermatogenesi  normale.  Nelle  femmine  adulte  k le- 
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Fig.  3.  Cirrosi  a grossi  nodi  irregolari  (cirrosi  biliare  multilobu- 
lare). 


Fig.  4.  Ileo  meconigle:  il  meconio  denso,  piceo  nelle  anse  a 
monte  dilatate,  si  raggroma  in  pallottole  verso  la  sede  dell'ostru- 
zione. La  parete  dclTilco  presenta  focolai  emorragici. 


sioni  deirapparato  genitale  sono  limitate  alla  presenza  di  polipi 
e di  dilatazioni  cistiche  delle  ghiandole  del  canale  cervicale.  II 
muco  cervicale  non  presenta  il  fenomeno  della  felcizzazione. 

Le  ghiandole  sudOTÌfere.  benché  presentino  dalla  nascila  l'al- 
terazione funzionale  più  costante  e tipica  della  malattia  (sudore 
iperconcenirato).  non  sono  sede  di  lesione  ostruttiva  o struttu- 
rale. 

Quadro  cttnko 

L'espressione  clinica  è notevolmente  variabile  nel  singolo 
caso,  in  rapporto  alla  diversa  associazione  e prevalenza 
dei  disturbi  respiratori,  digestivi  ed  clettroliiid  (tab.  U). 

Apparato  respiratorio 

L'interessamento  dell'apparato  respiratorio  è Pelemento 
clinico  più  precoce  e più  grave  della  m.  poiché  più  del 
50%  dei  malati  esordisce  con  disturbi  respiratori  e ca.  il 
90%  soccombe  per  insufficienza  respiratoria.  Pur  con 
notevoli  variazioni  di  gravità  nei  singoli  casi,  e benché  sia 
ancora  ignoto  il  disturbo  causale  della  lesione  polmonare 
é possibile  ricostruire,  nelle  grandi  lince,  le  tappe  dei 
meccanismo  palofisiologico.  1 fattori  patofisiologici  fon- 
damentali sono:  il  ristagno  di  muco  denso,  Postruzione 
bronchiolare,  l'infezione,  l'ipersecrezione  mucosa.  La  se- 
quenza patogenetica  delle  complicanze  respiratorie  è ri- 
portata nella  tab.  IH. 

L'esordio  clinico  è costituito  da  tosse  secca,  penus- 
soide.  più  spesso  entro  il  anno  di  vita  (frequente  la 
diagnosi  di  pertosse),  talora  in  età  successiva.  In  seguilo, 
generalmente  dopo  un'infezione  respiratoria  acuta  che 
favorisce  ripersccrezione  e il  ristagno,  si  sviluppa  un'o- 
struzione bronchiolare  che  accentua  la  tosse,  e fa  compa- 
rire febbre  e dispnea.  Se  il  malato  non  viene  curato,  en- 
tro breve  tempo  compare  un'infezione  bronchiale  secon- 
daria, con  aggravamento  della  dispnea,  accentuazione 
della  tosse  e compromissione  dello  stato  generale. 

In  questa  fase,  non  sono  ancora  comparse  alterazioni 
anatomiche  gravi  e diffuse,  per  cui  gli  antibiotici  e le  al- 
tre misure  terapeutiche  sono  in  grado  di  mantenere  la 
malattia  sotto  controllo  anche  per  molti  anni.  Il  persistere 
deli'osiruzione  favorisce  il  ripetersi  delle  infezioni;  e ciò 
porta  a un  progressivo  aggravamento  dei  disturbi  respi- 
ratori (tosse  catarrale  cronica;  dispnea,  prima  da  sforzo, 
poi  a riposo;  cianosi)  e alla  comparsa  di  enfisema  ostrut- 
tivo ingravescente,  aieleiiasie  di  varie  dimensioni  e loca- 
lizzazioni (lobulari,  zonali,  segmentali  o lobari)  (fig.  S). 
variamente  distribuite,  a cui  si  sovrappongono  i segni 
dell'infezione,  e che  esitano  in  bronchiolo-  e bronchiet- 
tasie;  donde,  polmoniti  ricorrenti  o a lenta  risoluzioné,  a 
focolai  sparsi,  con  evoluzione  che  può  giungere  agli 
ascessi  polmonari.  In  questa  fase,  malgrado  le  più  energi- 
che terapie,  si  osserva  un  più  o meno  rapido  aggrava- 
mento dcirostnizionc  bronchiale.  Si  completa,  così,  in 
modo  irreversibile,  il  ciclo  di  ostruzione,  infezione,  ipcr- 
secrezione  e ristagno  del  muco,  che  caratterizza  le  fasi 
avanzate  della  pneumopalia  cronica  ostruttiva  della  m. 

Durante  le  riesacerbazioni  infettive,  si  osservano  i se- 
gni deU'ostruzionc  delle  vie  respiratorie,  con  rientramenti 
inspiratori  più  o meno  marcati,  respiro  rumoroso,  accen- 
tuazione dell'enfisema  ostruttivo,  rantoli  crepitanti  sparsi, 
più  accentuati  in  corrispondenza  dei  focolai  d'infezione,  o 
assenza  del  respiro  a livello  delle  atclettasie.  In  questa 
fase  iniziano  le  deformazioni  del  torace.  Nelle  fasi  avan- 
zate, con  infezioni  respiratorie  persistenti,  la  dispnea  è 
costante  anche  a riposo,  la  tosse  è continua  con  abbon- 
dante espettorato  mucopuruknto.  In  questa  fase,  è co- 
stante l'ippocratismo  di  grado  variabile:  dalle  unghie  «a 
vetrino  d'orologio»  alle  dita  «a  bacchetta  di  tamburo»,  con 
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TAB.  II.  MAN1FKSTAZION1  CLINICHE  DELLA  MUCOVISODOSI  NEI  BAMBINI.  NEGLI  ADOLESCENTI  E NEI 

GIOVANI  ADULTI 


JttBionutolofpa  cUnka  1 

1 

Palofencfl 

Età  di  esordio 

Frcqocau  aei 
^ podeoli  con 

Fre<|»e«aa  aeBa 
OMéstica  totale 

1 tbrosl  cistica 

L . 

ia  età  pediatrica 

MantfetfMloùi  resplralori« 

Sasali 


Sinusiie 

ostruzione  sinusale 

seconda  infanzia  I 

frequente  i 

una  delle  cause 

Mucoccle 

ostruzione  sinusale 

tutte  le  età 

rara 

quasi  l'unica  causa  (ec- 
cetto i traumi) 

Polipi  nasali 

infezione?  allergia? 

tutte  le  età  | 

! 10-15%  ; 

causa  frequente 

Pt*lmonari 


Pneumopaha  cronica  c sue  compii- 

ostruzione  bronchiale 

tutte  le  età  (spesso  I 100% 

causa  più  comune 

cazioni  (broncopolmonite.  aie- 

nella  prima  infan- 

(dopo  il  periodo 

lettasia.  emottisi,  pneumotorace. 

zia)  ' 

neonatale) 

cuore  polmonare) 

1 

Mntfestazioiii  addombMlì 

PancretUiche 


Insufficienza  pancreatica 
Litiasi  pancreatica 
Pancreatite  cronica  ricorrente 

Maldigesiione  e malassorbimento 
grave 

ostruzione  del  dotto  1 
pancreatico  ' 

ostruzione  del  dotto 
pancreatico 
ostruzione  del  dotto 
pancreatico 
achilia  pancreatica 
ostruzione  delle  ' 
ghiandole  mucose 
intestinali  i 

solitamente  alla  na- 
sata 

seconda  infanzia 
tutte  te  età 

solitamente  nella 
prima  infanzia 

85-90%  1 

non  rara 

rara 

i 

: 80-85%  (in  vario 
grado) 

1 quasi  l'unica  causa 
maggiore  del  50% 
maggiore  del  50%* 

, una  delle  cause  più 
frequenti 

Intesttnali 

Ileo  da  mcconio 

occlusione  intestinale 

alla  nascita  | 

1 5-10% 

15-25%  di  tutte  le 
ostruzioni  intestinali 
nel  neonato 

Peritonite  da  mcconio 

occlusione  intestinale 

alla  nascita 

occasionale 

causa  frequente 

Atresia  (intestino  tenue) 

occlusione  intestinale 

alla  nascita 

occasionale 

ca.  il  25^ 

Altre  (occlusione  intestinale,  inva- 
ginazione. volvolo,  masse  fecali) 

occlusione  intestinale 

tutte  le  età  (più 
spesso  nciraaolc- 
scenza) 

occasionale 

causa  comune  (spe- 
cialmente nel 

gruppo  di  età  mag- 
giore) 
rara 

Defkncnza  di  lattasi 

sconosciuta 

tutte  le  età 

occasi  (MI  ale 

Prolasso  rettale 

maldigcstione 

tosse 

malnutrizione 

prima  infanzia 

20-25% 

causa  più  comune 

Epatiche 


Cirrosi  biliare  muttilobularc  diffusa 
(spesso  con  Ipcncrtsione  portale) 
lucro  ostruttivo 


1 ostruzione  biliare 

seconda  infanzia 

Ica.  il  2% 

ca.  il  25% 

I bile  spessa 

seconda  infanzia 

1 rara 

una  delle  cause 

Interessamento  delle  ghiandole  su- 
dorifere 


Iperconcentrazione  del  sudore 
?Na-.  0-) 

Colpo  di  calore 

disturbo  del  riassor- 
bimenio 

depiezione  salina 
massiva  con  il  su- 
dore 

alla  nascita  ! 

1 

tutte  le  età 

1 100% 
occasionale 

99.9% 

causa  importante 

Altre  complìcaiiorù 
Ipoalbummemia 

1)  scarsa  utilizza-  i 

prima  infanzia 

rara 

una  delle  cause 

Intolleranza  al  gjicoso  e glicosuria 

zione  delle  pro- 
teine 

2)  ipervolemia 

3)  iposintesi  (cirrosi 
epatica 

distruzione  delle  is<^e 

tutte  le  età 
terza  infanzia 

terza  infanzia  i 

occasionale 

rara 

occasionale 

una  delle  cause 
una  delle  cause 

occasionale 

Ipoprotrombincmia 

da  fibrosi  pancrea- 
tica 

avitaminosi  K da 

1 

1 

tutte  le  età 

occasionale 

una  delle  cause 

Osteanropatia  ipertrofica  pneumo- 

steatnrrca 

sconosciuta 

tulle  le  età  i 

occasionale 

una  delle  cause 

ntea 

Retinopatia  ev^udativa 
Sicniiia  da  aspermia 

malattia  polmonare?  ' 
obliterazione  dei  vasi 

alla  nascila 

occasionale 
maggiore  del  95% 

una  delle  cause 
una  delle  cause 

deferenti 

* Altra  causa  cmpurtanle;  pancrcatiic  familiare. 
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TAB.  111.  SEQUENZA  PATOGENCTICA  DELLE  ALTERAZIONI  POLMONARI  NELLA  MUCOVISCIDOSI 


BronchioUte  oblitcniUvB . 


Ristagno  intrebronchiolarc  del  muco 

i 

Infcrionc  respiratoria  intercorrente 


, Broncopolmonite  a lenta  evoluzione 


Ripetuti  qjtsodi  di  ostruzione 
bronchiolare  e bronchiale 


Enfisema  ostruttivo  grave 


Pneumotorace  ricorrente 


Ostruzione  bronchiale 

Enfisema  ostruUivo 

\ 

-Broncoprteumopatia  cronica  ostruttiva - 


Bronchidoettasie 

Bronchiettasic 


Disturbi  della  ventilazione 
e/o  perfusiorte 


Oiore  polmonare 


fironchiolitc  necrotizzante 


Atelettasia  lobulare  e lobare 


Emottisi  lievi  e/o  massive 


Morte 


cianosi  dei  letti  ungueali  proporzionale  al  grado  di  ipos- 
sia.  Le  deformazioni  toraciche  si  accentuano,  con  au- 
mento dei  diametro  anteroposterìore.  prominenza  dello 
sterno,  ridotte  escursioni  respiratorie,  fino  al  torace  «a 
botte». 


Be.  5.  Bambino  di  1 anrK>.  Radiografia  del  torace:  atelettasia 
del  lobo  superiore  destro  e focolai  sparsi  di  addensamento  pa- 
renchimale. 
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Le  condizioni  generali  sono  gravemente  scadute,  vi  è 
Tarresto  deiraccrescimento  ponderostaturale,  fino  a gradi 
vari  di  malnutrizione,  con  presenza  dei  segni  deirinsuffi- 
cienza  respiratoria  (dispnea,  polìpnea.  cianosi,  alitamento 
delle  pinne  nasali,  tachicardia).  Le  infezioni  respiratorie 
sono  sostenute  prevalentemente  dallo  stafilococco  aureo, 
specie  nei  primi  anni,  e da  Pieudomonas  aerug\no%a,  pre- 
valente nelle  età  successive,  o dalla  loro  combinazione. 
Altri  patogeni  (Haemophilus  influenzae,  Escherichia  coti, 
Proteus)  sono  mollo  meno  frequenti.  Un  numero  cre- 
scente di  malati  presenta  infezioni  da  Aspergilius  fumi- 
gatus.  Le  prove  di  funzionalità  respiratoria  sono  alterate, 
in  rapporto  allo  stadio  della  malattia  polmonare,  con  ri- 
duzione della  capacità  vitale,  aumento  del  volume  resi- 
duo, diminuzione  del  peak  fiow  e aumento  dello  spazio 
morto  anatomico,  riduzione  del  rapporto  ventilazione/per- 
fusione,  ipossicmia  e ipercapnia  come  segno  di  insuffi- 
cienza respiratoria  cronica.  Nelle  fasi  avanzate,  si  svilup- 
pano, inoltre,  ipertensione  polmonare  e ipertrofia  del 
ventricolo  destro,  cui  segue  cuore  polmonare,  che  è la 
causa  abituale  di  morte. 

Complicanze  respiratorie.  - Durante  il  decorso  della 
malattia  respiratoria,  oltre  alle  polmoniti  ricorrenti,  le 
complicazioni  più  importanti  comprendono:  le  ateletiasie, 
più  frequenti,  c talora  irreversibili,  nei  primi  anni  di  vita; 
gli  ascessi  polmonari:  le  cisti;  il  pneumotorace  ipcrten- 
sivo,  talora  recidivante  (fìg.  6),  messo  in  evidenza  dai 
dolore  toracico  improvviso  e dalla  dispnea,  abitualntente 
grave;  il  pneumomediastino.  le  emottisi,  talora  mortali;  il 
cuore  polmonare;  l'insufficienza  respiratoria  acuta.  Il 
pneumotorace  ricorrente  e le  emottisi  ma.ssive  possono 
associarsi,  e sono  un  segno  prognostico  grave.  Infine,  fino 
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Fig.  6.  Bambino  di  1 1 anni.  Radiografìa  dei  torace:  pneumoto- 
race tpenensivo  con  collasso  di  tutto  il  polmone  sinistro. 


al  20%  dei  malati  di  m.  presenta  asma  e polipi  nasali 
senza  coesistente  allergia.  Molti  soggetti  con  malattia 
polmonare  avanzata  presentano  una  labilità  bronchiale 
peculiare  dopo  sforzo  (broncodilatazionc  senza  successiva 
broncocosirìzione).  La  causa  abituale  di  morte  è costi- 
tuita daH'associazione  di  insufficienza  respiratoria  cronica 
(ipercapnia)  con  cuore  polmonare. 

Appurato  digerente 

La  sintomatologia  e le  manifestazioni  cliniche  sono  cor- 
relate alle  lesioni  ostruttive  che  riguardano:  il  pancreas,  il 
tubo  gastroenterico  e il  fegato. 

I.  Pancreas.  - L'ostruzione  dei  dotti  panaeatid  con 
materiale  eosinofilo  denso  causa  l'insufficienza  pancrea- 
tica che  ha  dato  alla  malattia  il  nome  di  fibrosi  cistica  del 
pancreas. 

La  sintomatologia  prevalente,  nella  maggioranza  dei 
casi,  dalla  nascita  è direttamente  correlata  con  la  scarsa 
immissione  nel  lume  intestinale  degli  enzimi  digestivi, 
specie  proteolitid  (tripsina,  chimotripsina)  e lipolitid  (li- 
pasi); meno,  di  quelli  amilolitid  (amilasi,  carbossipepti- 
dasi  B).  Nc  consegue  una  maldigcstionc  degli  alimenti, 
con  aumento  di  appetito,  talora  considerevole,  tipico  di 
questa  malattia,  perdita  notevole  di  proteine  (azotorrea) 
e di  grassi  alimentari  (steatorrea),  con  fed  che  appaiono 
ludde,  abbondanti,  molli  e particolarmente  malcoìdoranti, 
emesse  in  scariche  frequenti  e voluminose.  Lo  stato  di 
nutrizione  è proporzionale  al  grado  di  insuffidenza  pan- 
creatica e alla  durata  della  malattia  non  curata.  Il  lattante 
può  presentare  edemi  da  ipoproteinemia,  e in  genere,  in- 
diperKlentemente  dall'età,  dimostra  scarso  accresdmento 
ponderale,  fino  a gradi  estremi  di  malnutrizione,  con  ad- 
dome disteso,  protuberante.  e aspetto  generale  emadaio. 
Gli  adolescenti  e i giovani  adulti  possono  avere  un  ac- 
cresdmento  buono  e uno  stato  di  nutrizione  adeguato, 
anche  con  maldigestione  marcata,  per  cui  allo  stato  ge- 
nerale contribuiscono  anche  altri  fattori,  quali:  la  gravità 
della  malattia  polmonare,  la  quantità  di  muco  e di  enzimi 
intestinali,  il  cointeressamento  del  fegato  e il  drcolo  en- 
teroepatico  degli  addi  biliari.  In  genere,  raccrcscimcnto 
ponderale  è più  gravemente  compromesso  di  quello  sta- 
turale,  e sembra  meglio  correlato  con  la  gravità  della 
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malattia  respiratoria  che  con  le  alterazioni  gastrointesti- 
nali. 

1 disturbi  digestivi  possono  essere  mascherati,  nei  primi 
mesi  di  vita.  daU'allattamento  al  seno,  mentre  sono  ag- 
gravati dalla  somministrazione  di  latte  di  soia. 

La  carenza  di  lipasi  e l'uso  prolungato  di  antibiotici 
compromettono  Tassorbimento  delle  vitamine  liposolubili 
(A.  D.  E.  K). 

La  carenza  di  Vit.  K è stata  descritta,  nel  anno  di 
vita,  come  causa  di  emorragie  macroscopiche. 

La  carenza  di  Vit.  A è stata  osservata  insieme  a cecità 
crepuscolare  e aumentata  pressione  del  liquor.  Malgrado 
che  la  Vit.  D sia  scarsamente  assorbita,  non  si  osservano 
ca.si  di  rachitismo  florido  per  la  presenza,  in  questi  malati, 
di  un  rallentato  ritmo  di  accrescimento. 

Tra  le  complicanze  a carico  della  funzione  pancreatica, 
la  più  frequente  t la  perdila  della  funzione  endocrina, 
con  calcificazioni  pancreatiche  (fig.  7),  che  ha.  in  genere, 
caratteristiche  di  diabete  chimico.  Ovviamente,  si  diffe- 
renzia dal  diabete  giovanile  perché  non  presenta  chetosi, 
chetoacidosi  e dislipidemia  e,  inoltre,  non  causa  altera- 
zioni vascolari,  retiniche  e neurologiche. 

In  alcuni  casi,  può  coesistere  un  dehdt  di  lattasi  che 
aggrava  i disturbi  intestinali,  e che  va  sospettato  in  quei 
malati  che  non  migliorano  significativamente  con  la  dieta 
e con  la  terapia  a base  di  estratti  pancreatici.  Molti  ma- 
lati accusano  dolori  addominali  e crampi.  Le  cause  iden- 
tificate sono:  ri.stagno  di  feci  disidratale  nel  colon,  au- 
mentato meteorismo  intestinale,  emissione  di  fed  abbon- 
danti. distensione  delia  capsula  epatica  da  scompenso 
cardiaco,  spasmi  dei  muscoli  addominali,  tosse  insistente, 
e.  nei  giovani  adulti,  talora  coledstile  e colelitiasi;  altre 
cause  sono  lievi  episodi  di  pancreatite  e le  caldfìcazioni 
pancreatiche. 

2.  Tubo  gastroenterico.  - L’esordio  della  m.  può  essere 
drammatico,  con  il  quadro  dell'occlusione  intestinale  da 
ileo  meconiale. 


F>g.  7.  Donna  di  19  anni:  numerose  caldfìcazioni  puntiformi 
difiribuiie  in  tutto  il  par>creas. 


2112 


Digitized  by  Google 


MUCOVLSCIDOSl 


La  sintomatologia  compare  alla  nascita  nel  5-10%  dei 
casi  ed  è causata  dal  mancato  transito  del  meconio  nel- 
l'ultimo tratto  dell'ileo.  I sintomi  sono  quelli  deirocciu- 
sione  intestinale  nconatale:  distensione  sempre  più  mar- 
cata dciraddome.  alvo  chiuso  a feci  e gas,  vomito  biliare 
ripetuto,  rapida  disidratazione. 

La  m.  è di  gran  lunga  la  causa  più  frequente  di  ileo 
meconiale  neonatale;  questo  si  forma  durante  la  vita  fe- 
tale, non  solo  a causa  dell'achilia  pancreatica,  ma  anche 
per  disfunzione  delle  ghiandole  mucose  enteriche.  L'ileo 
da  meconio,  nei  casi  che  sopravvivono,  non  condiziona  la 
comparsa  e la  gravità  dei  sintomi  respiratori,  né  influenza 
Tevoluzione  del  quadro  clinico  dcU'affczionc. 

Tra  le  complicanze  a carico  del  tubo  gastroenterico 
possono  osservarsi  volvolo  o perforazione  intestinale. 
Talora  quest'ultima  complicanza  si  veriflca  durante  la  vita 
fetale,  con  conseguente  peritonite  meconiale  asettica. 

Più  frequenti  sono  i dolori,  localizzati  in  corrispon- 
denza della  fossa  iliaca  destra,  in  relazione  a concrezioni 
di  feci  che  possono  scomparire,  recidivare  e persistere 
per  mesi  o anni,  e che,  talora,  possono  causare  un’ostru- 
zione intestinale,  nota  come  ccquivaicntc  dell'ileo  meco- 
niale»,  sempre  più  frequente  con  il  migliorare  della  pro- 
gnosi della  m.  Più  rare  sono  le  ostruzioni  da  invagina- 
zione, abitualmente  ileocolica,  e il  volvolo.  I dolori  cram- 
piformi possono  essere  accompagnati  da  vomito,  disten- 
sione deH'addomc,  scomparsa  della  peristalsi,  e sono 
causati  da  materiale  fecale  maldigcrìto.  Il  prolasso  rettale 
è presente,  e spesso  recidiva,  in  ca.  il  25%  dei  malati,  ed 
è la  causa  più  comune  di  prolasso  rettale  in  età  pedia- 
trica. Esso  è causato  dai  seguenti  fattori:  i)  indeboli- 
mento del  piano  perineale  da  malnulrìzionc;  2)  aumen- 
tata peristalsi  intestinale  con  emissione  di  feci  abbon- 
danti; 3)  aumentata  pressione  endoaddominale,  conse- 
guente alla  tosse  cronica;  4)  tenesmo  rettale  da  irrita- 
zione della  mucosa.  Quest’ultimo  fattore,  nella  nostra 
esperienza,  è il  più  importante,  e talora  l'unico  da  n<.H  ri- 
levato. 

3.  Fegato.  - Anche  il  fegato  è coinvolto,  più  o meno 
gravemente,  nella  m.  Alcuni  neonati  presentano  it- 
tero  prolungato  per  ostruzione  dei  dotti  biliari  intra-  ed 
extracpatici  da  parte  di  secrezioni  viscide,  che  guarisce 
spontaneamente  ncH'arco  di  settimane  o mesi. 

La  maggior  parte  dei  malati  presenta  lesioni  epatiche, 
che  vanno  daH’inflltrazione  grassa  alla  cirrosi  biliare  fo- 
cale, per  lo  più  asintomatica.  Soltanto  nel  2-3%  di  essi  si 
sviluppa  una  drrosi  biliare  multilobulare  diffusa,  che  si 
manifesta  con  deformazione  dell’organo:  alla  palpazione 
la  superfìcie  é bernoccoluta  e di  consistenza  aumentata;  si 
associa  ipertensione  portale,  messa  in  evidenza,  nei  casi 
avanzati,  dalla  splenomegalia  con  ipersplenismo.  asdte. 
varici  esofagee,  ed  emorragie  talora  mortali. 

Sono  in  aumento  i casi  con  sintomatologia  da  coleci- 
stite (dolore  sul  punto  colecisiico,  febbre  improvvisa  ed 
elevata,  talora  ittcro  di  grado  variabile,  vomito),  o da 
colelitiasi. 


Apparato  genitourinario 

Nei  maschi  in  età  pubere  é pressoché  costante  la  sterilità 
da  aspermia  legata  a ostruzione  dei  deferenti  c dell’cpi- 
didimo.  Sono  anche  frequenti  le  ernie  inguinali,  il  chp- 
torchidismo  e l’idrocele. 

Nelle  femmine  la  fertilità  è soltanto  ridotta  a causa 
della  produzione  di  muco  vaginale  e cervicale  viscido  che 
ostacola  la  penetrazione  degli  spermato/oi.  I cicli  me- 
struali possono  divenire  irregolari  e scomparire  nelle 
malate  con  gravi  disturbi  respiratori.  In  entrambi  i sessi, 
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la  comparsa  dei  caratteri  sessuali  secondari  é ritardata  nei 
casi  con  gravi  lesioni  polmonari.  Nel  rene  possono  com- 
parire lesioni  glomcrularì  secondarie  all'ipossia.  al  dia- 
bete o alla  cirrosi. 

La  mucovisciiiosi  nell'adulto 

Il  concetto  che  la  m.  riguardi  esclusivamente  l'età  pedia- 
trica deve  essere  rivisto,  poiché;  a)  i progressi  nella  tera- 
pia permettono  una  sopravvivenza  sempre  più  lunga  dei 
soggetti  diagnosticali  precocemente;/))  le  migliorate  pos- 
sibilità diagnostiche  e la  peculiantà  del  quadro  clinico  ren- 
dono possibile  la  diagnosi  anche  in  soggetti  non  diagno- 
sticati che  abbiano  raggiunto  l'adolescen/a  e l'età  adulta. 
Va  subito  precisato  che  la  maggioranza  degli  adolescenti 
c dei  giovani  adulti  con  m.  è costituita  da  soggetti  dia- 
gnosticati in  età  pediatrica  c soltanto  una  minoranza  da 
malati  che.  per  minore  gravità  nel  quadro  clinico,  specie 
di  quello  respiratorio,  sono  giunti  a queste  età  non  dia- 
gnosticati. Nell’adulto,  così  come  nel  bambino,  la  combi- 
nazione di  malattia  cronica  ostruttiva,  diarrea  cronica  da 
insuffìcien/a  pancreatica  ed  elevate  concentrazioni  di 
elettroliti  nel  sudore,  costituiscono  la  caratteristica  di 
pressoché  tutti  i malati.  Esistono,  comunque,  differenze 
nel  quadro  clinico,  che.  nell'adulto,  con  l'avanzare  del- 
l'età, ò dominato  dalla  pneumopatia  ancor  più  che  nel 
bambino,  mentre  i sintomi  deirinsuffìcien/a  pancreatica 
diminuiscono.  Altre  differenze  importanti  sono  costituite 
dall'incidenza  delle  varie  complicanze,  per  cui  le  manife- 
stazioni della  m.  dell'adulto  sono  notevolmente  diverse 
da  quelle  del  bambino. 

Il  quadro  clinico,  nelPadulto,  può  essere  così  riassunto: 
la  malattia  polmonare  cronica  è più  frequente;  l'enfìsema 
ostruttivo  (air  trapping)  è meno  frequente  e marcato. 
(H’obabiimcnte  per  una  minore  plasticità  della  gabbia  to- 
racica; se  presente,  si  accompagna  invariabilmente  ad  al- 
terazioni parenchimali;  le  atelettasie  lobari  sono  meno 
frequenti;  la  flora  patogena  nell'espettorato  è dominata 
da  Pseudomonas  aeruginosa.  Altri  clementi  sono  costi- 
tuiti dalla  maggiore  frequenza  di  alcune  complican/c, 
quali  le  emottisi,  anche  gravi,  rare  al  di  sotto  dei  10  anni, 
e il  pneumotorace,  talora  recidivante.  Peraltro,  la  pneu- 
mopatia cronica  ostruttiva  della  m.  nell'adulto  si  differen- 
zia anche  da  quella  assodata  a enfisema  o a bronchite 
cronica  (tab.  IV).  Infatti,  nella  m.  predomina  la  compo- 
nente suppurativa  della  lesione  parenchimale,  mentre, 
nella  bronchite  cronica  e neli'cnfìsema,  essa  ha  un  ruolo 
secondario,  e non  é sempre  presente  nelle  riesacerba- 
zioni. 

Diagnosi 

Gli  aspetti  diagnostid  riguardano:  u)  la  malattia;  h)  la 
forma  clinica. 

La  diagnosi  di  m.  si  basa  su  quattro  criteri:  1)  anam- 
nesi familiare  positiva;  2)  malattia  polmonare  cronica; 
3)  diarrea  cronica;  4)  elevate  concentrazioni  di  Na*  e O” 
nel  sudore.  La  diagnosi  può  essere  formulata  quando 
sono  presentì  almeno  due  di  questi  fattori  compreso  il 
test  del  sudore  patologico. 

Il  test  del  sudore  è la  prova  determinante  nella  dia- 
gnosi a qualunque  età,  per  cui  deve  essere  eseguito  con 
metodo  quantitativo,  da  una  persona  esperta. 

Il  metodo  più  sicuro  e pratico  è quello  di  Gibson  c 
Cooke,  previa  ionoforcsi  con  pilocarpina.  La  quantità 
minima  di  sudore  per  l'analisi  è di  100  mg.  le  concentra- 
zioni normali  sono,  per  il  O*.  quelle  < 60  mEq/l,  e per 
il  Na*,  quelle  < 70  mEq/l.  I valori  compresi  tra  50  e 70 
mEq/l,  sono  da  considerare  di  dubbio  valore  diagnostico 
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TAB.  IV. 


PNEUMOPAT1A  CRONICA  OSTRtTnVA  NELL'ADULTO  CON  MUCOVISCIDOSI:  CARATTERI  DIFFE- 
RENZIALI CON  BRONCHITE  CRONICA  ED  ENFISEMA 


r 

1 

MncovkdM 

1 Broadiilc  crontai 

Eafeeaa 

Suppurazione 

costante 

occasionale 

rara 

Piocianeo  e/o  stafilococco  aureo 

co&tante 

raro 

raro 

Haemophiius  infiuenzac 

raro 

prevalente 

prevalente 

Reattività  bronchiale 

occasionale 

frequente 

rara 

Distruzione  alveolare 

assente 

assente 

costante 

Aniibiotia 

itsdispensabili 

talora  utili 

raramente  utili 

Broncodilatatori 

inutili 

utili 

utili 

Steroidi 

inutili 

utili 

utili 

Esacerbazioni  (peggioramento  clinico) 

costante 

incostante 

incostante 

Policitemia 

tardiva 

precoce 

precoce 

Ventilazione  assistita 

inutile 

utile 

utile 

c richiedono  la  ripetizione  del  test.  L’elevazione  delle 
concentrazioni  di  Na*  e O'  è cosi  caratteristica  nella  m., 
che  più  del  99%  dei  malati  la  presentano  (fìg.  8).  Altre 
affezioni,  quali:  la  malattia  di  Addison.  il  diabete  insipido 
renale,  la  glicogenosi  tipo  I.  l'ipotiroidismo  congenito  e la 
displasia  ectodermica  anidrotica.  presentano  anch’esse 
elevazioni  delle  concentrazioni  di  elettroliti  nel  sudore,  ma 
non  possono  essere  confuse  con  la  m..  sia  per  le  carat- 
tenstichc  cliniche  proprie  delle  singole  affezioni,  sia  per- 
ché rdevazione  delle  concentrazioni  di  elettroliti  non  é 
mai  così  marcata  come  nella  m.,  nella  quale,  in  media, 
raggiunge  livelli  4 o 5 volte  maggiori  di  quelli  normali. 
Poiché  un  test  del  sudore  accuratamente  eseguito  per- 
mette la  diagnosi  anche  in  assenza  di  segni  clinici,  é l^ne 
che  chi  esegue  la  prova  conosca  i fattori  che  possono  in- 
fluenzare i livelli  degli  elettroliti  nel  sudore. 

L'alta  frequenza  delia  malattia,  l'esordio  sintomatolo- 
gico,  per  lo  più  nel  ^ anno  di  vita,  l'importanza  della 
diagnosi  precoce  per  una  migliore  prognosi  debbono  in- 
durre alla  ricerca  e a un'attenta  valutazione  dei  seguenti 
segni  clinici  che  sono  fortemente  suggestivi  della  malattia 
nel  lattante;  1)  scarso  accrescimento  per  l'età,  nonostante 
il  notevole  appetito;  2)  distensione  addominale;  3)  feci 
abbondanti,  untuose  e maleodoranti;  4)  tosse  secca,  per- 


tussoidc.  talora  parossistica;  5)  torace  enfisematoso;  6) 
poiipnea,  rìentramenti  intercostali,  cianosi. 

Fa  da  supporto  alla  diagnosi  l'insieme  delle  seguenti 
rilevazioni; 

1)  numerose  gocciole  di  grasso  nelle  feci; 

2)  enfisema  c accentuazione  della  trama  aU'esame  ra- 
diografico del  torace; 

3)  presenza  di  stahlococco  aureo  o del  piodaneo  nel- 
l’espettorato; 

4)  assenza  di  enzimi  pancreatici  nel  succo  duodenale. 

I grassi  non  digeriti  (grassi  neutri),  presenti  nelle  fed 

sotto  forma  di  goccioline  oleose,  possono  essere  fadl- 
mente  messi  in  evidenza  mescolando  una  piccola  quantità 
di  feci  con  una  goeda  di  acqua  cd  esaminando,  senza 
colorazione,  al  microscopio. 

Di  notevole  importanza  è lo  studio  radiologico  dell'ap- 
parato respiratorio.  Malgrado  la  m.  non  presenti  segni 
radiologia  Hpid  cd  esclusivi,  il  quadro  che  essa  mostra  è 
di  notevole  aiuto  nella  diagnosi.  Il  segno  radiologico  più 
precoce  e importante  è l’enfisema,  che  può  raggiungere 
gradi  OKI  imponenti  quali  si  ritrovano,  e raramente, 
soltanto  neil'asma  grave  e di  lunga  durata. 

Gli  altri  segni  radiologia  variano  notevolmente  in  rap- 
porto alla  durata,  alla  gravità  e al  tipo  di  lesione  e sono 


Fìg.  K.  Concentrazioni  di  sodio 
(^ol*)  nel  sudore:  in  m»- 
getti  affetti  da  m.  (media  9K 
mliq/l)  e in  448  controlli  di  età 
compresa  tra  1 mese  c 23  anni 
(mraia  27  mBq/i).  ^iinica  Pe- 
diatrica, Roma,  /97y). 


concaoiraoont  dt  MdW  n«l  SwdOf*  (mEq/l) 
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TAB.  V.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLA  MUCO- 
VISCIDOSI 


Affezioni  respimorie 
Asma 

Infezioni  respiraiorie  ricorrenti 

Polmcmiti  rìcorrerui 

Bronchiti  e sinu^iti  croniche 

Empiema  stalìlococaco 

Bronchicttasic 

Poliposi  nasale  rkorrenie 

Pertosse 

Tubercolosi  polmonare 
Ktoplasmosi 

Sindrome  delle  cUia  immobili 

Affezioni  gastroenicnche 

Diarrea  ricorrente  o cronica 

Atkrgia  al  latte  vaccino  nella  prima  infanzia 

Malassorbimento 

De6cit  di  disaocaridasi 

Entcropatia  essudativa 

Sindrome  del  tappo  di  meconio  nel  neonato 
Atresia  o volvolo  intestinale 
Malattia  di  Hirschsprung 

Sindrenne  di  Schwachman  (insufficienza  pancreatica  c ipoplasia 
del  midollo  osseo) 

DcAdt  d>  enterochinasi 
Deficit  di  iripsinogeno 
Cirrosi  epatica 
Ipertensione  portale 

Masse  endoaddominalù  specie  nel  quadrante  inferiore  destro 
Invaginazione  in  bamUni  di  età  supcriore  ai  tre  anni 

Altre  affezioni 
Agammaglobulinemia 
Disantorrnmia  familiare 
Colpo  di  calore 
Aspcrmia 


costituiti:  dalla  coesistenza  e dalla  diversa  combinazione 
di  arce  più  o meno  estese  di  addensamento  polmonare 
dovute  a processi  broncopncumonici;  da  arce  più  o meno 
estese  di  atelettasia;  da  accentuazione  della  trama  bron- 
chiale diffusa  a tutti  i lobi  polmonari. 

Nei  casi  più  gra\i.  le  lesioni  possono  raggiungere  una 
configurazione  pscudomiliarc,  con  aree  estese  di  adden- 
samento broncopncumonico  persistente,  fino  alla  forma- 
zione di  bronchietta-sie  e di  ascessi  polmonari.  Rare  sono 
le  lesioni  pleuriche,  anche  nel  caso  di  pneumotorace. 

Lo  studio  radiologico  dei  seni  paranasalì,  mette  co- 
stantemente in  evidenza  un  opacamente  totale  dei  seni 
ma.scellari  e fremali  tipico  deiraffczionc. 

Altro  elemento  utile  alla  diagnosi  è il  reperto,  nelle  se- 
crezioni bronchiali,  dello  stafilococco  aureo  e/o  di  P.  ae- 
rugìnosa.  che  predominano  nella  patologia  respiratoria 
della  m.  Il  sondaggio  duodenale  è utile,  attualmente,  per 
la  diagnosi  nei  soggetti  con  funzione  pancreatica  residua, 
specie  adolescenti  e giovani  adulti  con  malattia  polmo- 
nare cronica,  feci  normali  c un  test  del  sudore  con  valori 
ambigui.  In  questi  soggetti,  il  succo  duodenale  può  essere 
scarso,  viscoso,  torbido,  aìn  basso  contenuto  di  bicarbo- 
nato.* ma  con  quantità  normali  di  enzimi  a differenza 
della  pancreatite.  La  m.  pone  numerosi  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale  con  altre  affezioni  respiratorie,  intesti- 
nali. o di  altro  tipo  (tab.  V),  con  le  quali  può  essere 
confusa. 

Dopo  aver  stabilito  la  diagnosi  con  il  test  del  sudore,  è 
opportuno  indagare  sulla  forma  clinica  studiando  ì vari 
organi  e apparali  che  più  frequentemente  sono  alterati  c 
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che,  nel  singolo  malato,  danno  origine  a sintomi.  L’80% 
dei  malati  presenta  achilia  pancreatica  sin  dalla  nascita.  Il 
metodo  diretto  per  studiare  la  funzione  pancreatica  si 
serve  del  sondaggio  duodenale:  il  succo  duodenale  cosi 
ottenuto  mostra  volume  ridotto,  aumentata  siscosità,  di- 
minuzione del  pH  c assenza  di  enzimi  pancreatici,  specie 
la  lipasi,  la  tripsina,  la  chimotripsina,  e diminuzione  di 
amilasi  e di  carbossipeptidasi.  Negli  stessi  soggetti,  dopo 
stimolazione  con  secreiina  e pancreozimina  endovena, 
non  si  osserva  aumento  della  quantità  di  succo  duode- 
nale. del  contenuto  di  bicarbonati,  della  concentrazione 
degli  enzimi.  Poiché  il  sondaggio  duodenale  richiede  una 
tecnica  complessa  e talora  non  scevra  di  pericoli,  attual- 
mente si  preferisce  studiare  la  funzionalità  del  pancreas 
con  metodi  indiretti;  essi  comprendono;  il  dosaggio,  nelle 
feci,  degli  enzimi  tripsina  e chimotripsina.  che  risultano 
assenti  nei  soggetti  con  m.  Altre  prove  utili  sono  costi- 
tuite dal  dosaggio  del  grasso  fecale  secondo  la  metodica 
di  Van  de  Kamer  (stcatorrca),  secondo  la  quale  i valori 
superiori  a 3 gfdie  (come  media  sulle  feci  emes.se  in  3 
giorni)  sono  da  considerare  patologici.  È possibile  anche 
dosare  l’azoto  fecale,  in  quanto  i malati  di  m.  ne  emet- 
tono quantità  notevolmente  maggiori  del  normale;  questa 
prova  permette  la  diagnosi  differenziale  con  i malassor- 
bimcnli,  che  non  presentano  azotorrea. 

Diagnosi  neonatale 

L'alta  frequenza  della  malattia,  Timpossibilità  di  usare  il 
test  del  sudore  per  indagini  di  ma.ssa  e nel  periodo  neo- 
natale,  l'importanza  della  diagnosi  precoce  ai  fini  di  una 
più  lunga  sopravvivenza  dei  malati  hanno  imposto  la 
messa  a punto  di  uno  screening  diagnostico  nconatalc. 
Tra  quelli  oggi  a disposi/ione,  il  migliore,  anche  se  non 
scevro  di  inconvenienti,  è il  BM  test  Meconìum,  che  si 
basa  sul  dosaggio  deU'albumina  contenuta  nel  meconio 
emesso  in  1*  o 2*  giornata  di  vita.  Sono  considerate  pa- 
tologiche le  quantità  di  albumina  superiori  a 20  mg  per  g 
di  meconio  secco.  Le  limitazioni  di  questo  test  sono: 
mancata  individuazione  dei  casi  senza  insufficienza  pan- 
creatica alla  nascita,  (falsi  negativi);  false  positività  per 
emorragie  intestinali,  per  malattia  emorragica  del  neonato 
e specialmente  per  perdila  di  albumina  nel  meconio  nel- 
rimmaturo;  errori  di  interpretazione  del  test  da  parte  del 
personale  che  Io  esegue.  Migliori  risultati  sono  ottenibili 
con  il  dosaggio  semiquanlitativo,  mediante  immunodiffu- 
sione  radiale,  che  riduce  il  numero  dei  falsi  positivi  e dei 
falsi  negativi.  Nessun  test  è attualmente  disponibile  per 
uso  clinico  per  la  diagnosi  prenatale  della  malattia  c per 
ridentificazione  degli  eterozigoti. 

Prognosi 

La  prognosi,  seppure  ancora  molto  grave,  c notevolmente 
migliorata  rveU'uIiimo  decennio  ed  è condizionala  dai  se- 
guenti fattori:  I)  la  variabilità  generica,  per  la  quale  al- 
cuni malati  presentano  pneumopatia  lieve  per  molti  anni, 
e vengono  cosi  diagnosticati  neH’adolescenza  o in  età 
giovane-adulta,  mentre  altri  (la  maggioranza)  sono  colpiti 
da  malattia  polmonare  più  grave;  2)  la  diagnosi  precoce 
in  epoca  neonatale,  che  permette  di  istituire  un  tratta- 
mento adeguato  e precoce  prima  dell'Insorgenza  di  sin- 
tomi respiratori  rilevanti;  in  questo  modo,  si  è osservato 
che  è possibile  ottenere  una  più  lunga  sopravvivenza  c 
migliori  condizioni  di  vita.  Fatta  eccezione  del  periodo 
neonatale,  durante  il  quale  l’ileo  da  meconio  resta  la 
maggiore  causa  di  mortalità  in  questa  affezione,  la  pro- 
gnosi della  malattia  è qua.si  totalmente  correlata  ai  di- 
sturbi respiratori:  infatti,  indagini  recenti  hanrH)  messo  in 
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evidenza  che  ca.  il  75%  dei  malati  che  supera  il  periodo 
neonatale  vive  attualmente  almeno  15‘20  anni  e ca.  il 
20%  degli  attuali  malati  ha  superato  l'età  di  16  anni. 

11  decorso  clinico  può  essere  notevolmente  variabile: 
infatti,  alcuni  malati  possono  restare  in  condizioni  stabili 
per  lunghi  periodi,  e improvvisamente  peggiorare  e mo- 
rire in  un  perìodo  di  tempo  relativamente  breve.  Questa 
evoluzione  acuta  verso  il  peggioramento  può  essere  pre- 
ceduta da  un  episodio  di  influenza  o di  altre  malattie  re- 
spiratorie acute.  Altri  pazienti,  al  contrario,  presentano 
un  decorso  continuo  e progressivo. 

In  ogni  caso,  è stato  osservato  che  i malati  assistiti  in 
un  centro  specializzato  presentano  una  prognosi  migliore. 
Infine,  per  ragioni  non  ancora  chiarite,  i maschi  tendono 
ad  avere  una  prognosi  migliore  e a sopravvivere  più  a 
lungo  delle  femmine. 

Terapia 

Al  momento  attuale  la  malattia  non  è guarìbile,  ma  è 
possibile  alleviare  i sintomi  e mantenere  condizioni  di 
salute  accettabili,  purché  la  terapia  sia  iniziata  prima  che 
si  instauri  una  grave  e persistente  infezione  respiratoria  e 
sia  continuata  con  assiduità  per  tutta  la  vita.  Il  malato  e 
la  sua  famiglia  sono  posti  di  fronte  ad  un  compito  arduo, 
per  cui  é indispensabile  la  cooperazione  e la  supervisione 
di  un  pediatra  esperto  che  operi  in  un  centro  spedaliz- 
zato per  la  m.,  in  grado  di  assicurare  con  regolarità  con- 
trolli dinid  e di  laboratorio,  e di  rilevare  ogni  segno  di 
deterioramento  delle  condizioni  generali  e respiratorie. 

L’approcdo  al  trattamento  di  quest'affezione  deve  es- 
sere multidisdplinare,  coinvolgendo  il  medico.  le  infer- 
miere. le  assistenti  sodali,  il  fisioterapista  e lo  psicologo, 
tutti  con  e^erienza  della  malattia.  11  trattamento  deve 
essere  individualizzato,  anche  se  globale,  con  lo  scopo  di 
permettere  ai  pazienti  di  condurre  una  vita  più  normale 
possibile.  È necessario,  inoltre,  fornire  assiduamente 
aiuto  e assistenza  alla  famiglia  e al  malato  per  affrontare 
le  numerose  difficoltà  alle  quali  essi  vanno  incontro. 
L'aspetto  finanziario  del  trattamento  è spesso  una  fonte 
importante  di  ansietà  e di  insicurezza,  che,  se  non  ade- 
guatamente considerato,  può  compromettere  la  terapia. 

1 malati  di  m.  non  sono  più  suscettibili  dei  coetanei  alle 
infezioni  e sono  immunocompetenti;  vanno,  pertanto, 
eseguite  le  vacdnazioni  profilattiche  rouiinarìe  alle  quali 
è importante  aggiungere  le  vaccinazioni  antimorbillosa  e 
antinfluenzale,  in  quanto  le  malattie  in  questione  impri- 
mono un'evoluzione  particolarmente  grave  alla  pneumo- 
patia  della  m. 

Nei  paesi  caldi,  in  estate,  e durante  episodi  febbrili,  è 
opportuno  somministrare  un  supplemento  di  sale  (1  gidie 
ai  lattanti.  3 gidie  ai  bambini  più  grandi)  per  evitare  la 
disidratazione  e il  colpo  di  calore,  particolarmente  gravi 
in  questi  soggetti.  Nonostante  i segni  di  carenza  vitami- 
nica siano  rari,  è opportuno  somministrare  un  preparato 
poliviiaminico  idrosolubile  in  dosi  doppie  di  quelle  abi- 
tuali. La  Vit.  K va  somministrata  nel  ì**  anno  di  vita  e in 
occasione  di  interventi  chirurgici. 

In  particolare,  la  terapia  riguarda:  a)  l'apparato  dige- 
rente; b)  l'apparato  respiratorio. 

Apparato  digerente 

Lo  scopo  è di  mantenere,  o ripristinare,  un  normale  ac- 
crescimento, con  una  dieta  ricca  di  proteine,  di  calorìe  c 
povera  di  grassi:  a tal  fine,  si  è favoriti  dal  notevole  ap- 
petito di  questi  malati.  La  maldigestione  va  corretta  con 
la  somministrazione  di  estratti  pancreatici  concentrati,  in 
dosi  generose  ad  ogni  pasto.  Poiché  è praticamente  im- 


possibile somministrarli  in  quantità  sufficienti  a normaliz- 
zare completamente  le  feci,  e poiché  gli  estratti  pancrea- 
tici hanno  odore  e sapore  sgradevoli,  la  dose  va  regolata 
in  base  alla  massima  tollerabilità  e ai  migliori  risultati  di- 
gestivi, quali  la  diminuzione  dell'appetito  e de!  numero 
delle  scariche,  con  feci  meno  gra.sse  e meno  voluminose; 
gli  enzimi  pancreatici  possono  dare  fenomeni  di  ipersen- 
sibilità, come  allergie  cutanee,  riniti  c asma,  oppure  di- 
sturbi da  iperdosaggio,  quali:  arrossamento  della  mucosa 
orale  e irritazione  della  regione  anale.  I preparati  in  pol- 
vere sono  più  attivi,  sebbene  le  compresse  o le  capsule 
siano  preferite  dai  bambini  più  grandi.  Qualora  la  dieta  c 
gli  estratti  pancreatici  non  assicurino  il  controllo  dei  di- 
sturbi intestinali  e un  normale  accrescimento  ponderale,  i 
grassi  alimentari  possono  essere  sostituiti  da  trìglicerìdi  a 
media  catena  (MCT).  che  sono  assorbiti  anche  in  assenza 
di  lipasi  paiKTcatica.  Essi  sono  contenuti  anche  nell'olio 
di  cocco  e nel  burro  in  percentuali  del  IO  e deU'H%,  ri- 
spettivamente. 

La  terapia  dell'ileo  meconiale  si  basa  sull'intervento 
chirurgico  secondo  la  tecnica  di  Bishop  e Koop  con  rimo- 
zione delle  masse  mcconiali  e,  se  necessario,  con  asporta- 
zione del  tratto  di  intestino  alterato.  Nei  ca.si  non  compli- 
cati da  airesia  o volvolo,  è possibile  la  terapia  conserva- 
tiva mediante  clisma  di  Gastrografin  *.  Le  ostruzioni  in- 
testinali, nella  seconda  e terza  infanzia  e nel  giovane 
adulto,  se  sono  complicate  da  volvolo  o invaginazione,  ri- 
chiedono un  trattamento  chirurgico  di  emergenza,  negli 
altri  casi,  possono  essere  rimos.se  con  somministrazione 
per  via  orale  di  abbondanti  quantità  (fino  a 200  mi)  di 
una  soluzione  al  10%  di  N-acetilcisteina  e con  l'aumento 
della  dose  di  estratti  pancreatici  per  correggere  la  maldi- 
gestionc. 

Il  diabete,  anche  se  attualmente  di  riscontro  più  fre- 
quente, dà  raramente  sintomi  clinici,  per  cui  in  genere  è 
sufficiente  il  trattamento  dietetico,  ma  se  necessario  ri- 
sponde agli  antidiabetici  orali  c a piccole  dosi  di  insulina. 

Apparato  respiratorio 

La  terapia  è soltanto  sintomatica  e profilattica,  stabilita 
empiricamente  in  base  alle  esperienze  raccolte  nell'am- 
bito dei  centri  che  si  occupano  di  questa  affezione. 

I numerosi,  e notevolmente  difformi,  schemi  di  terapia 
adottati,  spesso  simultaneamente,  per  i disturbi  respira- 
tori non  hanno  reso  possibili  studi  controllati,  e rendono 
impossibile  proporre  uno  schema  terapeutico  di  sicura 
efficacia  per  il  trattamento  ottimale  delle  complicanze 
respiratorie.  Inoltre,  la  variabilità  naturale  deH'affczione 
nel  singolo  malato,  la  diversa  gravità  delle  manifestazioni 
cliniche  e della  loro  evoluzione  in  rapporto  al  grado  di 
compromissione  degli  organi  colpiti,  rendono  ulterior- 
mente difficile  un  controllo  accurato  di  qualsiasi  regime 
terapeutico.  Il  trattamento  dei  disturbi  respiratori  ha  due 
finalità  fondamentali:  la  prevenzione  o la  rimozione  del- 
l'ostruzione bronchiale  c la  terapia  delle  infezioni  respi- 
ratorie. 

Ostruzione  bronchide.  - I mezzi  usati  per  facilitare  la  rimo- 
zione delle  secrezioni  dense  che  ristagnano  nelle  vie  respiratorie 
sono  numerosi,  e comprendono:  il  drenaggio  posturale;  i farmad 
mueditia;  i broncodilatatorì  e gli  espettoranti.  La  fisioterapia, 
che  ÌTKlude  le  percussioni  e le  vibrazioni  toraciche,  il  drenaggio 
di  postura  e gli  esercizi  respiraum,  costituisce  il  mezzo  più  effi- 
cace per  drenare  le  secrezioni  d'onchiali.  promuovere  una  ven- 
tilazione più  efficace,  migliorare  la  postura  e i movimenti  della 
parete  toracica.  £ importante  che  i genitori  siano  istruiti  su 
queste  tecniche,  che  vanno  eseguite,  anche  a domicilio,  secondo 
uno  schema  quotidiano  regolare,  almeno  una  volta  al  giorno  rsci 
malati  con  lesioni  poimmiari  lievi,  e fino  a tre  o più  volte 
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quando  l’affezione  polmonare  è più  ((fave.  In  ogni  caso,  lutti  i 
malati  di  m.  debbono  praticare  ^^ioterapia  delFapparaio  respi* 
ratoho.  con  intensità  e frequenza  graduate  in  base  alla  gravità 
delle  lesioni  polmonari,  e vanno  stimolati  a praticare  attività 
fisica  e sport  Notevole  è il  disaccordo  suH'effkacia  dei  farmaci 
più  usati  e sulle  vie  di  somministrazione.  Tra  gli  agenti  mucoli* 
tici.  il  più  ampiamente  usato  è la  N-acetikisteina.  che  può  evsere 
somministrata  per  aerosol,  o nelle  varie  formulazioni  per  via 
orale.  A parte  Tefficacia,  variabile  nei  singoli  malati,  i bene  te- 
ner presente  che  alcuni  rifiuiano  questo  farmaco  per  il  suo  odore 
pungente,  e che.  in  altri,  esso  determina  broncospasmo.  Gli 
espettoranti  per  via  orale  sono  di  scarsa  utilità.  I bruncodilata- 
tori  (isoprnterenolo,  mctaprotercnolo)  vanno  usati  soltanto  nei 
casi  associati  ad  asma  bronchiale,  poiché,  al  di  fuori  di  questa 
cundt/ione,  essi  possono  determinare  una  diminuita  stabilità 
della  parete  bronchiale,  con  conseguente  collasso  delle  vie  aeree 
durante  l’espirazione,  e quindi  tosse  meno  efficace,  oltre  a com- 
promettere il  trasporto  mucociliarc.  Limitata  è rulililà  dei  corti- 
costeroidi. da  impiegarù  soltanto  nel  trattamento  di  lattanti  con 
infezioni  acute  e con  grave  broncospasmo.  Notevolmente  con- 
troversa è l'utilità  dell'aerosolterapia.  in  quanto  soltanto  piccole 
quantità  delle  sostanze  nebulizzate  raggiungono  le  più  piccole 
vie  aeree;  ciononostante,  l'inalazione  di  soluzione  fisiologica,  o 
di  acqua  distillata,  con  o senza  sostanze  detergenti,  quali  il  gli- 
cole propiicnico  al  5- 10%.  probabilmente  aiuta  a fluidificare  le 
secrezioni  bronchiali;  in  alcuni  malati,  anche  gli  aerosol  possono 
causare  broncospasmo  c aumentare  la  resistenza  al  flus.so  delle 
vie  aeree.  Anche  l'uso  di  nebulizzatori  ad  ultrasuoni,  che  produ- 
cono nebbie  con  particelle  di  dimensioni  da  1 a 4 |im.  i note- 
volmente controverso  e non  più  in  uso  nella  maggior  parte  dei 
centri.  Infatti,  studi  recenti  non  hanno  confermalo  gli  effetti  mu- 
colitici  di  queste  nebulizzazioni,  c,  in  alcuni  casi,  si  è addirittura 
verificato  un  deterioramento  della  funzionalità  respiratoria. 
Inoltre,  poiché  esse  vengono  utilizzate  di  notte,  durante  il  sonno, 
é da  tener  presente  che  il  respiro  attraverso  il  naso  diminuisce  la 
deposizione  della  nebbia  nelle  piccole  vie  aeree,  e la  possibile 
irritazione  della  mucosa  nasale  può  determinare  un  riflesso  di 
broncocostnzionc  e una  compromissione  dei  meccanismi  di  di- 
fesa delle  prime  vie  aeree.  D'altro  canto,  a sfavore  del  loro  uso 
depone  anche  l'aito  costo  degli  apparecchi  c la  difficoltà  di  steri- 
lizzazione degli  stessi,  specie  ncH'uso  domiciliare,  con  il  conse- 
guente notevole  rischio  di  inquinamento. 

In  casi  selezionati,  é stato  proposto  il  lavaggio  bronchiale 
sotto  controllo  brorMroscopico,  per  rimuovere  eventuali  ostru- 
zioni. 

Infezioni  respiratorie.  — 1 germi  patogeni  pàù  frequentemente 
coltivati  dalle  vie  respiratorie  c dalle  secrezioni  bronchiali  sono 
lo  stafilococco  aureo  e P.  aeruginosa,  per  cui  le  infezioni  acute 
causate  da  questi  germi  vanno  trattate  con  antibiotici  scelti  in 
base  alla  loro  attività  in  viiro  su  questi  patogeni. 

L'aumento  della  tosse  e deH'espeitorato.  il  peggioramento 
delle  funzioni  respiratorie.  la  perdita  di  peso,  la  diminuzione 
dell'appetito,  raffaticabilità,  il  rallentamento  o rarrcsto  della 
curva  di  accrescimento,  l'insorgenza  della  dispnea  o la  sua  ac- 
centuazione, la  leucocitosi,  c il  [icggioramento  del  quadro  ra- 
diologico polmonare,  costituiscono  tutte  indicazioni  per  una  te- 
rapia antibiotica  pronta  e intensiva. 

Con  queste  indicazioni  gli  antibioiia  vanno  somministrali  per 
cidi  di  almeno  2 settimane  a dose  piena,  e preferìbilmente  per 
via  endovenosa.  È controversa  l'uiilità  di  somministrarli  per  via 
orale  per  lunghi  perìodi,  a fini  profilattici,  in  tutti  i malati.  È 
nostra  opinione  che  i soggetti  senza  infezione,  o segni  di  aggra- 
vamento della  pneumopatia.  non  debbano  essere  cosi  trattati; 
ma  quelli  che  presentano  tali  segni  clinia  o radiologid  possono 
richiedere  questo  tipo  di  terapia.  Poiché  la  sensibilità  di  un 
germe  patogeno  può  variare  nel  tempo,  e poiché  può  anche 
cambiare  l'agente  responsabile  dell'infezione,  é necessario  un 
controllo  batteriologico  dell'espettorato  a intervalli  frequenti.  In 
genere,  risultano  di  più  agevole  controllo,  anche  per  lun^i  pe- 
riodi. le  infezioni  da  stafilococco  aureo;  al  contrario,  le  infezioni 
da  Pseudomonat  sono,  in  genere,  aoniche  c raramente  cradica- 
bìii  stabilmente,  per  cui  la  comparsa  di  colonizzazione  da  Pseu- 
domonas  rappresenta  un  segno  prognostico  grave,  e l'infezione  è 
di  difftdlc  controllo.  Gli  antibiotia  ad  azione  antistafìlocoedea 
più  cfficad  comprendono  le  pcnidlline  ^-lattamasi  resistenti, 
quali;  la  doxactilina  e la  fiucioxadllina;  le  cefalosporìrM  (cefalo- 
tina.  cefradma.  cefacetrìle.  cefamandolo.  cefolassim);  e gli  ami- 


biotid  aminoglicosidici  (gentamidna.  sisomidna.  lobramicina. 
amikadna).  attivi,  soprattutto  gli  ultimi  due.  anche  su  Pseudo- 
monas,  specie  in  assodazione  alla  carbenidllina. 

Altre  a>mplicanze  respiraiorie.  - Le  alclcttasic  locali.  ì tappi 
di  muco  e le  seaezioni  abbondanti  e dense  nelle  vie  bronchiali 
possono  essere  trattati  con  lavaggio  bronchiale  distrettuale  me- 
diante broncoscopie  a fibre  ottime;  l'effetto,  però,  è di  breve 
durata,  per  cui  è sconsigliabile  l’uso  dei  lavaggio  bronchiale  ge- 
neralizzato e ripetuto.  La  terapia  chirurgica  delle  complicanze 
polmonari  è limitata  a casi,  attentamente  selezionati,  che  pre- 
sentino atelettasie  persistenti,  bronchieitasie.  o lesioni  ascessuali 
ben  localiz.zatc.  ma  con  il  restante  tessuto  polmonare  integro,  o 
soltanto  moderatamente  colpito.  Questi  casi  sono  rari,  perché,  in 
genere,  la  compromissione  delle  vie  respiratorie  é generalizzala. 

La  terapia  deiremottisi  comprende  il  trattamento  deH'ìnfe- 
zionc,  la  somministrazione  di  Oj.  Vìi.  K;  nei  casi  gravi,  la  tra- 
sfusione di  plasma  fresco  o di  sangue,  il  pneumotorace,  spesso 
readivante,  può  richiedere  la  pneumodesi  con  agenti  sderoliz- 
zanti  (aiebrina)  o lo  siripping  pleurico.  Il  cuore  polmonare  va 
trattato  curando  l'infezione  respiratoria,  somministrando  Ot.  di- 
gitale e diuretid  c.  se  necessario,  con  dieta  iposodica  e riduzione 
dei  liquidi.  In  ogni  caso,  é importante  correggere  l’acidos]  e 
l'ipossia  coesistente.  La  sinusite  va  trattata  con  decongestionanti, 
antibiotici  e.  se  nccevsano,  con  irrigazione  dei  seni,  mentre  è in- 
dicata la  polipectomia  soltanto  quando  determini  ostruzione 
nasale. 

Alziti  pdcoaodail 

La  m..  in  quanto  malattia  cronica,  predispone  allo  sviluppo  di 
numerosi  e vari  problemi  psicologici  in  rapporto  alla  propria 
immagine,  alla  vita  familiare,  al  lavoro,  alla  scuola.  NeH'adole- 
sceme  e nel  giovane  adulto  il  diminuito  accrescimento,  specie 
staturale,  la  tosse  cronica,  le  feci  maleodoranti,  l'ippocrattsmo 
digitale,  la  colorazione  dei  denti,  la  necessità  di  continue  terapie 
e il  ritardo  della  maturazione  sessuale  possano  dare  ongine  a 
problemi  psicologici  gravi.  Le  frequenti  infezioni  respiratorie 
possono  costrìngere  a ripetute  assenze  dalla  scuola  e quindi  ri- 
tardare la  progressione  dcf^i  studi.  Inoltre,  neiradolescenza.  può 
esservi  difficoltà  nel  conquistare  il  dovuto  senso  di  libertà  e dì 
indipendenza  rispetto  alla  famiglia. 

I pazienti  più  grarnii  trovano  notevole  difficmtà  per  l'otteni- 
mento di  un  approprialo  lavoro  per  l’esitazione,  del  datore  di 
lavoro,  nei  confronti  di  un  disturbo  respiratorio  cronico  e per  le 
ripetute  assenze  da  esso  causate. 

Altri  problemi  sono  correlati  alla  preoccupazione  dì  morire, 
che  possono  svilupparsi  con  il  progredire  della  malattia;  per  cui 
questi  malati  hanno  bisogno  di  continuo  aiuto  e di  stimolo  a di- 
scutere i propri  timori  e i problemi  correlati,  aggravali  dal  fatto 
che  alcune  complicazioni,  come  l'emottisi,  il  pneumotorace,  e 
Vileus  equivalent,  si  manifestano  più  frequentemente  nei  pazienti 
più  adulti.  D'altro  canto,  una  malattia  cronica  comporta  notevoli 
limiti  oeiraitività  dei  nsembrì  della  famiglia,  per  cui  il  padre 
tende  a distaccarsi,  mentre  la  madre  si  dedica  in  misura  sempre 
maggiore  alle  cure  del  malato,  creando  condizioni  di  iperprnte- 
zione,  con  possibilità  di  evocare  gelosie  e rivalità  da  parte  degli 
altri  fratelli. 
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MUGHETTO 

p.  muguet.  - I.  thrush.  - t.  Mehlmund.  • s.  muguet. 


Più  frequentemente,  il  m.  nel  neonato  deriva  dalla 
presenza  di  Candida  nella  vagina  materna. 

Nei  bimbi  più  grandi  e negli  adulti  il  m.  colpisce  a 
preferenza  individui  debilitati;  ad  es.,  esso  rappresenta 
una  complicazione  comune  degli  stati  neoplastici  avanzati 
e delle  terapie  con  farmaci  citotossici  e con  corticosteroidi. 

La  terapia  di  elezione  consiste  in  applicazioni  locali  ri- 
petute, a intervalli  di  2-3  h,  di  soluzioni  di  nistatina 
(100.000  U./ml). 

V.  anche:  candiimisi  (III,  631);  neonato. 
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REO. 

MULTICEPS  GENERE 

Genere  della  famiglia  Taerùidae  {Cyclophylltdea:  Ce- 
stoda).  Allo  stadio  adulto,  salvo  alcune  piccole  particola- 
rità (manico  dei  grandi  uncini,  vagina),  i suoi  caratteri  si 
confondono  con  quelli  del  genere  Taenia,  al  punto  che 
molti  AA.  ne  fanno  semplicemente  un  sottogenere  di 
questo.  Dal  genere  Taenia  si  differenzia  invece  netta- 
mente allo  stadio  larvale,  essendo  la  sua  larva  un  cenuro, 
cioè  una  vescicola  monodstica  polisomatica.  Tutte  le  sue 
specie,  sia  allo  stadio  adulto  che  a quello  larvale,  sono 
parassite  di  Mammiferi. 

il  genere  è di  notevole  interesse  per  la  medicina  perché 
le  larve  di  alcune  sue  specie:  M.  brauni,  M.  multìceps, 
M.  glomeratus,  M.  serialis,  M.  sp..  possono  occasional- 
mente parassitare  Tuomo  determinando  le  varie  forme  di 
cenurosi  (v.). 

REO. 


Con  questo  termine  si  indica  Tinfezione  della  mucosa 
orale  da  parte  di  miceti  del  genere  Candida  (v.  candida 
genere),  in  particolare  C.  albicans. 

Il  mughetto  colpisce  prevalentemente  i neonati,  nei 
quali  é favorito  dal  pH  eccezionalmente  basso  del  cavo 
orale.  Neirinfezione  manifesta  la  lingua  e la  mucosa 
orale,  che  sono  le  sedi  dove  generalmente  comincia  l’in- 
fezione,  presentano  placche  di  colore  bianco-latte,  mor- 
bide e friabili,  il  cui  distacco  evidenzia  una  superfìcie 
iperemica.  Le  placche  possono  essere  più  o meno  nume- 
rose. Uno  a ricoprire  Finterà  superfìcie  della  mucosa  orale 
con  una  membrana,  particolarmente  compatta  sulla  lin- 
gua (fig.  1).  L'infezione  può  estendersi  al  palato,  alle 
gengive,  alle  tonsille,  al  faringe  e,  nei  casi  più  gravi,  alla 
trachea  e all'esofago.  Anche  la  pelle  può  essere  interes- 
sata (v.  neonato). 


Fig.  1.  M.  della 
lingua:  si  osser- 
vano, in  una  lingua 
plicaia,  numerose 
chiazze  bianche, 
più  o meno  con- 
glomerate in 
areole.  (Da  Becker 
et  al..  •Atlante  di 
oiorinolaringologia 
e broncoesofagoto- 
già»,  1970,  Mi- 
nerva  Medica,  To- 
rino; per  gentile 
concessione  della 
Casa  editnee). 


MUMMIFICAZIONE:  v.  imbalsamazione  (VII.  1332). 
MURICIDI:  v.  RODENTiaDi. 

MUSCARINA 

F.  muscarine.  - I.  muscarin.  - T.  Muscarin.  - s.  muscarina. 
Distrfbiizioiie.  Chimica 

La  muscarina  è una  sostanza  tossica  contenuta  neH'Ama- 
niia  muscaria  t in  svariati  altri  funghi  superiori,  quali 
VA.  pantherirut,  VA.  phalloides,  nonché  certe  specie  dei 
generi  Russala,  Inocybe  e CUtocybe. 

La  struttura  della  m.  é stata  identificata  in  tempi  relati- 
vamente recenti  (Kògl  e coll.,  1957).  Essa  è un  derivato 
quaternario  trìmetilammonico  del  2-metiI-3-idrossi-S- 
aminometìitetraidrofurano  con  formula  bruta  QH^oNOs, 
p.  m.  174.26.  Il  suo  cloridrato,  estremamente  igrosco- 
pico, é molto  solubile  in  acqua.  Le  sue  soluzioni  sono 
stabili. 

Azioni  fannacologicfae 

Le  principali  azioni  farmacologiche  della  m.  possono  es- 
sere riassunte  come  di  seguito. 

1)  Azione  sul  jù/emo  cardiovascolare,  estrinsecantesi  in 
un  rallentamento  della  frequenza  cardiaca  (fino  all’arre- 
sto diastolico)  e in  una  caduta  della  pressione  sistemica, 
imputabile  sia  alla  compromissione  della  funzione  car- 
diaca. sia  a una  cospicua  vasodilatazione  periferica.  Dosi 
di  0. 1-0,4  mg/kg  sono  letali  per  la  rana  per  arresto  del 
cuore  in  diastole. 

2)  Stimolazione  del  respiro  a dosi  deboli,  arresto  a dosi 
più  forti  per  broncocostrizione. 

3)  Aumento  del  tono  e della  peristalsi  iruestinale. 
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4)  Azione  miotica,  nettissima  nel  gatto,  in  seguito  a 
iniezione  sottocutanea;  meno  intensa  in  seguito  a instilla- 
zione nel  sacco  congiuntivale. 

Tutte  queste  azioni  sono  impedite  o abolite  daH'atro- 
pina.  £.sse,  come  si  vede,  riproducono  assai  fedelmente  le 
azioni  prodotte  sul  cuore  e sulla  muscolatura  liscia  dalla 
stimolazione  della  fibra  postgangliare  colinergica,  vale  a 
dire  dalla  liberazione  di  aceiilcolina  (v.).  È pertanto  in- 
valsa la  consuetudine  di  denominare  muscariniche  le 
azioni  atropinosensibili  esplicate  dalla  acedlcolina  endo- 
gena ed  esogena  c dalle  sostanze  acelilcolinosimili  sulle 
strutture  effettrìci  periferiche  autonome. 

La  m.  non  ha,  praticamente,  effetti  nicotinici,  cioè  non 
è capace  di  imitare  la  nicotina  e Tacetilcolina  nelle  loro 
azioni  (non  bloccate  dall’atropina)  sul  ganglio  vegetativo, 
sulla  placca  motrice  della  fibra  muscolare  striata  e sul 
S.N.C.  Manca  anche  completamente  di  azione  curarìz- 
zante. 

ToMàcologia 

Nullo  è il  suo  interesse  terapeutico.  Un  po’  maggiore  è 
l'interesse  tossicologico  della  sostanza,  quale  responsabile 
o corresponsabile  di  certi  avvelenamenti  da  funghi. 

La  sintomatologia  tossica  osservata  dopo  ingestione  di 
funghi  contenenti  m.  è solo  in  parte  dovuta  a questo  al- 
caloide. che  è responsabile  deiripotensione,  della  diarrea 
e della  miosi;  le  altre  manifestazioni  di  orìgine  tipica- 
mente centrale  (confusione  mentale,  eccitazione,  a volte 
coma)  sono  da  attribuire  ad  altre  sostanze,  come,  ad  es.. 
il  muscimolo,  l’ac.  ibotenico.  il  muscazone.  È da  tenere 
presente,  peraltro,  che  all'intensità  e clamorosità  dei  sin- 
tomi, o di  certi  sintomi,  deU'a>'velenamento  da  A.  mu- 
scoria  non  corrispondono,  nella  generalità  dei  casi,  una 
reale  gravità  e pericolosità  della  situazione. 

Il  lavaggio  gastrico  potrà  essere  utile  solo  se  eseguito 
prima  del  manifestarsi  dei  sintomi  di  avvelenamento, 
quindi  poco  tempo  dopo  l'ingestione  dei  funghi  incrimi- 
nati. In  ogni  momento  gioverà,  invece,  il  solfato  di  atro- 
pina (0,5-1  mg,  sottocute).  Naturalmente,  questo  alca- 
loide rimuoverà  rapidamente  tutte  le  manifestazioni  tos- 
siche provocate  dalla  m.,  ma  lasccrà  invariate  le  manife- 
stazioni provocate  dalle  altre  sostanze. 

V.  anche:  ringhi  velenosi  (VI.  2039). 
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F.  tìssu  muscutaire.  - i.  mttscular  tissue.  • t.  MuskelgC’ 
webe.  • s.  tejido  muscular, 
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Generalità 

Processi  coruraftili  e motilità  cellulare 

Il  tessuto  muscolare  è specializzato  per  la  contrazione  e il 

movimento.  In  realtà,  contrattilità  e motilità  non  sono 
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prerogative  esclusive  del  I.  m.,  bensi  prc^rìctà  fonda- 
mentali  di  tutte  le  cellule.  Fenomeni  come  la  divisione 
cellulare,  la  fagocitosi,  la  diapedesi  leucocitaria,  si  basano 
su  prtKCssi  contrattili  la  cui  precisa  definizione  è oggi  tra 
i principali  obiettivi  della  ricerca  biologica.  La  sperimen- 
tazione su  cellule  coltivate  in  vitro  ha  permesso  di  analiz- 
zare in  dettaglio  diversi  processi  contrattili  cellulari  e di 
studiarne  le  basi  molecolari.  Fibrobla.sti  e altri  tipi  di 
cellule  si  muovono  su  un  supporto  solido,  come  vetro  o 
plastica,  mediante  pseudopodi  lamellari,  o lamelìipodi, 
che  si  proiettano  in  avanti,  quindi  aderiscono  al  substrato 
mediante  placche  di  adesione  che  servono  di  base  per  la 
formazione  di  nuovi  pseudopodi.  È ormai  ampiamente 
dimostrato  che  queste  cellule,  come  tutte  le  cellule  del- 
Porganismo,  contengono  proteine  contrattili,  aclina,  mio 
sina  e tropomiosina,  simili,  anche  se  non  identiche,  a 
quelle  presenti  nelle  cellule  muscolari.  Questo  ha  sugge- 
rito che  esistano  analogie  sostanziali  nei  meccanismi  dì 
contrazione,  che  sarebbero  basati,  nelle  cellule  muscolari 
come  in  quelle  non  muscolari,  sull'interazione  tra  actina  e 
miosina,  cioè  sullo  scorrimento  di  filamenti  di  actina  e 
miosina.  Questa  generalizzazione  rimane  tuttavia  ancora 
da  dimostrare  e va  ricordato  che  esistono  forme  speda- 
lizzate di  movimento,  come  quello  delle  àiia  c dei  fla- 
gelli, che  sono  dovuti,  non  a interazioni  actomiosiniche  e 
scorrimento  di  filamenti,  ma  probabilmente  a scorrimento 
di  microlubuli. 

Un'importante  differenza  tra  cellule  muscolari  e cellule 
non  muscolari  è che,  mentre  nelle  prime  le  proteine  con- 
trattili sono  stabilmente  aggregate  in  strutture  filamen- 
tose. i miofilamenti.  nelle  altre  cellule  actina  e miosina 
possono  reversibilmente  aggregarsi  in  filamenti  e rapida- 
mente disaggregarsi.  L'organizzazione  strutturale  del 
materiale  contrattile  è diffidimentc  analizzabile  nelle 
cellule  non  muscolari  appunto  per  la  labilità  del  substrato 
morfologico.  Solo  la  recente  introduzione  di  tecniche  di 
immunofluorcscenza  con  anticorpi  spcdfid  ha  permesso 
dì  definire  la  distribuzione  di  diverse  proteine  contrattili 
nelle  cellule  non  muscolari  e di  affrontare  quindi  su  ba.si 
nuove  lo  studio  dei  meccanismi  della  motilità  cellulare. 
Gli  studi  di  immunofluorescenza  hanno  dimostrato  che  in 
cellule  non  muscolari,  per  es.  fìbroblasti  coltivati  in  vitro. 
actina  c miosina  sono  distribuite  lungo  fasd  dì  microfila- 
menti che  attraversano  il  dtoplasma.  Un’altra  proteina 
denominata  a-actinina,  analoga  a una  proteina  presente 
nei  dischi  Z del  muscolo  striato  e nei  corpi  densi  del 
muscolo  lìsdo,  è distribuita  in  maniera  periodica  lungo  i 
fasd  dì  microfilamenii  oltre  che  nelle  zone  in  cui  i micro- 
filamenti  si  inseriscono  sulla  membrana  piasmatica.  Ne 
risulta  una  strìalura  trasversale  che  ricorda  la  suddivi- 
sione in  sarcomcrì  del  materiale  contrattile  nel  muscolo 
striato. 

Nelle  cellule  in  mitosi  e in  quelle  attivamente  mobili  i 
fasd  di  microfìlamenti  scompaiono  sostituiti  da  una  rete 
diffusa  di  actina  c miosina.  E possibile  che  certe  forme  di 
motilità  cellulare  dipendano  dalla  rapida  polimerizzazione 
c depolimerìzzazione  deiractina,  che  comporta  una  tran- 
sizione da  sol  a gel,  senza  l'intervento  della  miosina.  La 
partecipazione  della  miosina  sembra  essere  determinante 
per  la  formazione  deH'anello  contrattile  c del  solco 
equatoriale  nella  dtodncsi,  per  la  contrazione  dei  micro- 
villi deH'orlello  a spazzola  nelle  cellule  epiteliali  della 
mucosa  intestinale  e per  la  contrazione  delle  piastrine. 

! tessuti  muscolari 

L'organizzazione  del  materiale  contrattile  varia  notevol- 
mente nei  diversi  tipi  di  t.  m.:  nelle  cellule  del  t.  m.  lisdo 
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i miolìlamcnti  sono  disposti  senza  ordine  apparente, 
mentre  nei  1.  m.  striato,  come  il  t.  m.  cardiaco  e sdtele- 
trìco,  i miofìlamenti  di  actina  e miosina  sono  organizzati 
in  strutture  perfettamente  ordinate,  le  miofìbrille. 
Ognuno  di  questi  tipi  principali  di  t.  m.  comprende,  a sua 
volta,  vari  sottotipi,  diversi  strutturalmente  e funzional- 
mente. Esiste  dunque  un  ampio  spettro  di  tipi  di  cellule 
muscoiarì.  da  quelle  più  semplici  con  una  struttura  con> 
trattile  per  certi  versi  simile  a quella  propria  di  cellule 
non  muscolari  a quelle  più  complesse  con  una  struttura 
contrattile  altamente  specializzata. 

Tessuto  muscolare  liscio 

Struttura  delle  cellule  muscolari  e meccanismo  contrattile 
Il  t.  m.  liscio  forma  la  parte  contrattile  delle  pareti  dei 
vasi  sanguigni,  del  canale  alimentare,  delle  vie  respirato- 
rie, dell'apparato  urogenitale  e dei  dotti  escretori  di  nu- 
merose ghiandole.  Le  cellule  o fìbroccllule  muscolari 
sono  elementi  allungati  e sottili,  con  un  unico  nucleo 
centrale  (fìg.  1).  La  maggior  parte  del  citoplasma  è occu- 
pata da  filamenti  sottili,  contenenti  actina  c tropomiosina, 
e filamenti  spessi,  contenenti  miosina  (fìg.  2).  I primi  sono 
molto  più  abbondanti  dei  secondi,  con  un  rapporto  che 
varia  da  10:1  a 1S:1,  in  accordo  con  l'elevato  contenuto 
di  actina  proprio  del  muscolo  liscio  in  confronto  con 
quello  striato.  I filamenti  sottili  sono  ancorati  ai  corpi 
densi  o bande  dense,  distribuiti  senza  ordine  apparente 
nel  citoplasma  o associati  alla  faccia  interna  della  mem- 
brana piasmatica.  Queste  strutture  corrispondono  ai  di- 
schi Z del  muscolo  striato,  come  indica  la  presenza  di 
una  proteina  specifica,  l'a-actinina.  Nei  corpi  densi  si  in- 
seriscono anche  i filamenti  intermedi,  cosi  detti  perché  il 
loro  diametro  è appunto  intermedio  tra  quello  dei  fila- 
menti sottili  e quello  dei  filamenti  spessi.  1 filamenti  in- 
termedi non  sembrano  essere  parte  integrante  del  sistema 


Fig.  !.  Struttura  di  due  fibroceilulc  muscolari  lisce  al  microsco* 
pio  ottico  (a  sinistra)  e al  microscopio  elettronico  (a  destra).  (Da 
Poirier  e nibadeau  Dumas). 


Fig.  2.  Sezione  trasversale  di 
lìbrocellula  muscolare  liscia  del 
muscolo  sfintere  dell'iride  di 
ratto.  II  nucleo  (n)  è in  posi- 
zione centrale.  Nel  citoplasma 
sono  visibili  sezioni  trasversc  di 
filamenti  spessi  (frecce):  i fila- 
menti sottili  non  sono  ben  evi- 
denziabili a questo  ingrandi- 
mento. m)  Mitocondri;  g)  ap- 
parato del  Golgi.  (Per  cortesia 
di  f.  Mussini). 
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contrattile  vero  e proprio,  ma  costituiscono  piuttosto,  se- 
condo le  attuali  vedute,  una  specie  di  citoscheletro  che 
collega  i corpi  densi  e contribuisce  alla  trasmissione  della 
forza  generata  dallo  scorrimento  dei  filamenti  sottili  e 
spessi.  Il  meccanismo  di  contrazione  del  muscolo  liscio  è 
stato  poco  studiato:  per  analogia  col  muscolo  striato  si 
assume  che  l’accorciamento  del  muscolo  e la  generazione 
di  forza  contrattile  siano  dovuti  allo  scorrimento  reciproco 
dei  filamenti  sottili  e spessi,  ma  non  si  hanno  prove  dirette 
in  questo  senso.  La  mancanza  di  un  preciso  allineamento 
dei  filamenti  i probabilmente  responsabile  di  certe  carat- 
teristiche della  contrazione  delle  cellule  muscolari  liscie, 
come  la  grande  capacità  di  accorciamento  (un  muscolo  li- 
scio si  può  accordare  fino  a un  quarto  della  sua  lunghezza 
durante  una  contrazione  isotonica).  Questa  proprietà  è 
dosata,  si  ritiene,  alla  presenza  di  corpi  densi  irregolar- 
mente disposti,  invece  dei  regolari  dischi  Z che  limitano  la 
possibilità  di  accorciamento  delle  fibre  muscolari  striate. 

Anche  il  meccanismo  di  attivazione  del  processo  con- 
trattile nel  muscolo  liscio  non  è stato  ben  caratterizzato. 
Le  fibrocellule  muscolari  li.sce  sono  capad  di  sviluppare 
potenziali  d’azione  sia  spontaneamente  sia  per  effetto 
della  liberazione  di  trasmettitori  (adrenalina  o acetilco- 
lina)  dai  terminali  nervosi  del  sistema  autonomo.  Tutta- 
via il  potenziale  d'azione  non  è sempre  essenziale  per 
l'attivazione  del  sistema  contrattile:  infatti,  in  certi  casi  « 
può  avere  contrazione  anche  in  assenza  di  significative 
modificazioni  del  potenziale  di  membrana.  Per  analogia 
col  muscolo  striato  si  ritiene  corrcntcmcme  che  il  Ca*^ 
sia  l’attivatore  fisiologico  del  processo  contrattile,  ma  non 
è chiaro  il  ruolo  relativo  del  Ca'*^  cxtraccllularc  c di 
quello  che  si  può  liberare  dai  depositi  del  reticolo  sarco- 
plasmatico.  Il  reticolo  sarcoplasmalico  è molto  meno 
sviluppalo  nel  muscolo  lisdo  in  cxinfronto  al  muscolo 
striato,  ma  l’esistenza  di  dsterne  del  reticolo  in  stretta 
apposizione  alla  membrana  piasmatica,  simili  a quelle 
presenti  nel  muscolo  cardiaco  e in  certi  tipi  di  muscolo 
scheletrico,  suggerisce  che  il  reticolo  del  muscolo  lisdo 
abbia  un  ruolo  importante  nell'accoppiare  Tecatazione  di 
superfide  con  la  contrazione.  Infine  è ancora  oggetto  di 
discussione  come  il  Ca^*  agisca  per  attivare  l'interazione 
actina-miosina.  Secondo  alcuni  il  Ca^*^  si  lega  a proteine 
regolatrid.  le  leioionine,  analoghe  alle  troponine  del 
muscolo  striato.  Secondo  un'altra  interpretazione,  il 
si  legherebbe  a una  proteina  ubiquitaria  con  elevata  affi- 
nità per  il  Ca**.  la  calmodulina.  provocando  l’aitiva/ione 
di  un  enzima,  la  miosinachina.si.  capace  di  fosforilare  la 
miosina;  soltanto  nella  forma  fosforilata  la  miosina  sa- 
rebbe disponibile  per  l'interazione  con  l'actina.  Una  fo- 
sfatasi spedfìca  riporterebbe  la  miosina  alla  condizione 
precedente. 

Nel  X.  m.  lisdo  le  singole  fibrocellule  sono  collegate  le 
une  alle  altre  mediante  interdigitazioni  di  processi  cellu- 
lari e mediante  giunzioni  specifiche  denominate  rispetti- 
vamente M.xus  (giunzione)  e fascia  adhaerens  (zona  di 
adesione).  I ncxus  sono  giunzioni  presenti  in  molti  tipi  di 
cellule  che  permettono  il  passaggio  di  ioni  e piccole  mo- 
lecole e così  consentono  l'accoppiamento  elettrico  di 
cellule  adiacenti.  Si  ritiene  che  nel  muscolo  lisdo.  come 
nel  muscolo  cardiaco  (v.  miocardio),  la  trasmissione  dello 
stimolo  elettrico  da  cellula  a cellula  av*venga  a livello  dei 
ntxus.  Tuttavia,  la  frequenza  di  queste  giunzioni  in  di- 
versi tipi  di  cellule  muscolari  varia  considerevolmente  e 
in  certi  muscoli  lisd  i nexus  sembrano  essere  del  tutto 
assenti,  per  cui  è possibile  che  l'accoppiamento  elettrico 
pos.sa  realizzarsi  anche  per  altre  vie. 

Le  giunzioni  del  tipo  fascia  adhaerens,  strutturalmente 
simili  a quelle  presenti  nei  dischi  intercalari  del  miocar- 


dio. rappresentano  presumibilmente  il  tramite  per  la 
trasmissione  longitudinale  della  forza  di  contrazione.  È 
anche  possibile  che  la  forza  di  contrazione  generata 
dai  miofilamenti  pos.sa  essere  trasmessa  lateralmente 
mediante  i corpi  densi  al  sarcolemma  e da  questo 
allo  stroma  conncttivalc  che  arconda  le  fibrocellule  mu- 
scolari. 

Tipi  di  cellule  muscolari 

Le  proprietà  fisiologiche  dei  muscoli  lisd  variano  a se- 
conda della  sede  e del  tipo  di  attività.  Questa  diversità 
funzionale  dipende  da  differenze  intrinseche  delle  singole 
cellule  muscolari.  Studi  con  elettrodi  intracellulari  hanno 
dimostrato  che  certe  cellule  muscolari  lisdc,  ad  c$.  nelle 
vìe  digerenti,  hanno  un’attività  elettrica  spontanea,  doè 
generano  spontaneamente  potenziali  d'azione  capaci  di 
propagarsi  da  cellula  a cellula.  Lo  stiramento  passivo  è 
un  fattore  importante  nell’attivazione  di  questi  muscoli.  I 
nervi  possono  poi  modulare,  in  senso  ecdtatorio  o inibi- 
torio. questa  attività  spontanea.  In  altre  sedi,  per  es.  nei 
muscoli  intrinsed  dell’occhio  e in  molti  segmenti  del  si- 
stema drcolatorio.  l'attività  delle  cellule  muscolari  non  è 
spontanea,  ma  è iniziata  normalmente  dai  nervi.  La  den- 
sità dell'Innervazione  è più  elevata  in  questi  muscoli  e i 
terminali  nervosi  presentano  varicosità  strettamente  asso- 
ciate alle  cellule  muscolari.  Certi  muscoli  lisci  presentano 
un'attività  fasica,  con  contrazioni  indotte  da  potenziali 
d’azione  intervallate  a periodi  di  riposo;  altri  hanno 
un’attività  tonica,  con  contrazioni  prolungate  non  indotte 
da  potenziali  d'azione.  Attività  miogena  c neurogena,  fa- 
sica c tonica  si  presentano  spesso  variamente  combinate 
in  uno  stesso  tessuto,  per  cui  una  precisa  da.ssificaiùone 
dei  vari  tipi  di  muscolo  liscio  risulta  impossibile. 

Le  basi  strutturali  e molecolari  della  diversità  funzio- 
nale dei  muscoli  lisci  sono  in  gran  parte  inesplorate.  Sono 
state  osservate  differenze  nello  sviluppo  del  reticolo  sar- 
coplasmatico  e nell'abhondanza  di  miofilamenti  spessi  in 
diversi  tipi  di  muscoli  lìsci.  Della  variabile  frequenza  dei 
nexus  si  è detto  sopra.  C’è  da  aggiungere  che  i nexus 
possono  venir  formati  in  breve  tempo  in  muscoli  che  ne 
sono  normalmente  privi  c la  loro  comparsa  si  accompa- 
gna con  la  transizione  da  un'attività  asincrona  a un'atti- 
vità sincrona  delle  cellule  muscolari.  È il  caso  del  mio- 
mctrio  del  ratto  in  cui  i nexus  compaiono  solo  al  mo- 
mento del  parto.  Le  modificazioni  delle  proprietà  elettri- 
che delle  cellule  mu.scolari  uterine  nel  ciclo  mestruale, 
nella  gravidanza  e nel  parto  sono  in  gran  parte  il  risultato 
di  influenze  ormonali. 

La  risposta  delle  cellule  muscolari  a ormoni  e agenti 
chimici  è molto  variabile,  in  rapporto  con  il  tipo  di  re- 
cettori e la  loro  distribuzione.  Cosi  la  risposta  delle  cel- 
lule muscolari  dei  vasi  sanguigni  agli  agenti  vasocostrit- 
tori varia  a seconda  del  segmento  circivlatorio.  Nelle 
gnvsse  arterie  esistono  persino  differenze  tra  cellule  degli 
strali  esterni  e cellule  degli  strati  interni:  queste  ultime 
sono  molto  più  sensibili  aU'effctto  della  noradrcnalina  c 
della  serotonina.  Un  interessante  esempio  della  variabi- 
lità di  risposta  della  muscolatura  liscia  vascolare  a stimoli 
fisiologici  è la  risposta  a cambiamenti  nella  tensione  di 
ossigeno.  Le  arteriole  del  circolo  sistemico  si  contraggono 
quando  la  tensione  di  ossìgeno  aumenta  e si  dilatano 
quando  diminuisce.  L'effetto  dcirossigcno  è soprattutto 
evidente  nel  caso  del  dotto  arterioso  che  ri  contrae  for- 
temente alla  nascita  in  risposta  all’improvvist)  aumento  di 
tensione  di  ossigeno  del  sangue  arterioso  e finisce  poi  per 
obliterarsi.  Nel  cìrcolo  pKiImonarc  si  hanno  risposte  del 
lutto  opposte.  Arterie  c arteriole  polmonari  ri  conirag- 
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gono  quando  la  tensione  di  ossigeno  diminuisce  e si  rila- 
sciano quando  aumenta.  Questa  risposta,  che  favorisce  il 
flusso  sanguigno  nelle  aree  di  parenchima  meglio  venti- 
late, è responsabile  della  vasocostrizione  generalizzata 
con  conscguente  ipertensione  polmonare  in  caso  di  ipos- 
sia  cronica  da  malattie  respiratorie  o da  altitudine. 

Origine  e accrescimento 

1 t.  m.  lisci,  come  quelli  striati,  sono  di  origine  mesodcr- 
mica,  ma  esistono  almeno  due  esempi  importanti  di  cel- 
lule muscolari  di  origine  ectodermica.  I muscoli  intrinseci 
deU'occhio.  come  lo  sfintere  deH’iride,  che  sono  muscoli 
lisci  nei  mammiferi  e striati  negli  uccelli,  derivano  dall'e- 
pitelio pigmentato  deiriride  attraverso  un  processo  di 
sdìffercn/iazionc  e rìdifferen/ia/ionc.  Le  cellule  mioepi- 
teliali  delle  ghiandole  sudoripare  e mammarie  sono  an- 
ch'esse  di  origine  ectodermica.  Queste  cellule  di  forma 
stellata  si  estendono  con  numerosi  prolungamenti  tra 
epitelio  ghiandolare  e lamina  ba.sale  e facilitano  con  la 
loro  contrazione  l'espulsione  del  secreto  dagli  acini.  Al- 
l'esame ultrastrutturale  il  citoplasma  appare  occupato  da 
miofìlamcnti  simili  a quelli  presenti  nelle  comuni  cellule 
muscolari  lisce. 

Cellule  muscolari  lisce  possono,  in  certi  casi,  derivare 
da  cellule  di  natura  mesenchimale.  Ad  es.,  la  contrazione 
delle  ferite,  di  cui  è responsabile  il  tessuto  di  granula- 
zione. sembra  dipendere  dalla  trasformazione  di  fìbro- 
blasti  in  miofibroblasti.  Questi  sviluppano  nel  loro  cito- 
plasma fasci  di  filamenti  con  corpi  densi  morfologica- 
mente simili  a quelli  delle  fibrocellute  muscolari.  I miofi- 
brobiasti  reagiscono  con  anticorpi  anti-muscolo  liscio  al- 
l'immunofiuorescenza  e in  vitro  rispondono  contraen- 
dosi agli  stessi  agenti  che  inducono  contrazione  del 
muscolo  liscio,  ad  es.  serotonina  e bradichinina,  e con  ri- 
lassamento ai  farmaci  che  rilassano  il  muscolo  liscio,  ad 
es.  papaverina. 

Le  cellule  muscolari  non  perdono,  con  lo  sviluppo,  la 
potenzialità  di  riprodursi,  e per  effetto  di  stimoli  adeguati 
sono  capaci  di  dividersi.  Questo  si  osserva,  ad  es..  nel 
miomctrìo,  che  va  incontro  durante  la  gravidanza  a un 


notevole  aumento  di  mas.sa  (oltre  20  volte)  dovuto  so- 
prattutto a ipertrofìa  (la  lunghezza  delle  fìbrocellulc  passa 
da  50  a 500  ^m)  ma  anche  a ipcrplasia  delle  cellule  mu- 
scolari. La  risposta  ipertrofica  e iperpiastica  è il  risultato, 
in  parte  di  influenze  ormonali,  in  parte  dello  stiramento 
progressivo  causato  dalla  aescita  del  feto.  Infatti  è possi- 
bile indurre  sperimentalmente  ipertrofìa  del  miometrio  di 
ratto  mediante  un  palloncino  inserito  nella  cavità  uterina 
e gonfiato  gradualmente.  Lo  stiramento  meccanico  delle 
fìbrocellulc  è un  importante  stimolo  airìpertrofia  per  ogni 
tipo  di  muscolo  liscio:  co;^  Pipertrofia  della  parete  mu- 
scolare deirintestino  a monte  di  una  ostruzione  dipende 
daH'aumentata  distensione  che  si  crea  in  quella  sede. 

Neoformazione  di  cellule  muscolari  si  ha  certamente 
nei  vasi  sanguigni,  ad  es.  nel  corso  del  rìmodellamento 
va.scoÌare  che  accompagna  la  formazione  dei  circoli  col- 
laterali: in  questo  caso,  l'origine  delle  cellule  muscolari 
non  è del  tutto  chiara,  essendosi  anche  ipotizzata  la  pos- 
sibilità di  una  trasformazione  di  cellule  endoteliali  o di 
periciti  in  cellule  muscolari. 

La  stessa  placca  aterosclerotica  viene  oggi  interpretata 
come  il  risultato  di  un  processo  di  iperplasia  o.  secondo 
alcuni,  di  neoplasia,  data  la  sua  apparente  origine  mono- 
clonale,  di  cellule  muscolari  in  parte  migrate  dalla  media, 
[.e  potenzialità  mitotiche  delle  cellule  muscolari  lisde 
sono,  infine,  ben  documentate  da  studi  su  colture  di  tes- 
suto. In  coltura  le  cellule  muscolari  liscie,  per  lo  meno 
quelle  di  origine  vascolare  che  sono  state  soprattutto  stu- 
diate, vanno  incontro  a un  processo  di  sdifferenziazione, 
prolifera/ione  e successiva  rìdifferenziazione. 

La  capacità  rigenerativa  dei  t.  m.  lisci  in  caso  di  danno 
tessutale  è tuttavia  molto  limitata  c il  risultato  più  fre- 
quente di  lesioni  di  un  t.  m.  è la  riparazione  cicatriziale. 

Tessuto  mu.s€olare  strialo 

Il  I.  m.  striato  costituisce  la  muscolatura  scheletrica.  Una 
forma  particolare  di  t.  m.  striato  è il  tessuto  miocardico 
per  il  quale  si  rimanda  alla  voce  miocardio. 

L'unità  cellulare  del  t.  m.  scheletrico  è la  fibra  musco- 
lare (fig.  3).  una  cellula  plurinucleata  con  diametro  variabile 


Ftg.  3.  Sezione  trasversale  di 
muscolo  diaframma  di  ratto 
neonato.  Sono  presenti  nume- 
rose fibre  muscotari  (^^.  fibro- 
blasti  (F)  e capillari  (Q.  I nu- 
clei delle  fibre  muscolarì  (n) 
sono  in  posizione  periferica: 
nella  fibra  a destra  sono  pre- 
senti due  nuclei  nello  stesso 
piano  della  sezione.  Il  citopla- 
sma à in  gran  parte  occupato  da 
campi  miofibnllari  suddivisi  da 
aree  chiare  occupate  da  glico- 
geno e da  elementi  del  reticolo 
sarcoplasmaiico  r»on  visibili  a 
questo  ingrandimento.  Mito- 
condri (m)  sono  presemi  sia  ne- 
gli ^>azi  iniermiofibrillari  che 
nelle  aree  sub-sarcolemmali. 
(Osser\azione  Schiaffino). 
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Fig.  4.  Sezione  trasversale  a livello  di  una  giunzione  mioiendi- 
nea.  Le  ramificazioni  terminali  di  una  fibra  muscolare,  rivestite 
dalla  lamina  basale  (/rrrcia),  si  interdintano  con  i tralci  tendinei 
costituiti  di  fibrille  collagene  (c).  F)  ribrobiasto. 


La  giunzione  neuromuscolare  o placca  motrice  è situata 
generalmente  nella  parte  centrale  della  fibra  muscolare. 
Le  ramificazioni  terminali  delFas-sone,  circondate  da 
lembi  delle  cellule  di  Schwann.  si  trovano  in  stretto  con- 
tatto con  il  sarcolemma,  che  presenta  una  ampia  depres- 
sione dalla  quale  si  approfondano  numerose  invagina- 
zioni. Per  una  descrizione  più  dettagliata  della  placca 
motrice  si  rimanda  alla  voce  neuromuscolare  giunzione. 

Al  di  sotto  della  lamina  basale  del  sarcolemma.  innic- 
chiate nella  superfìcie  della  fìbra  si  trovano  le  cellule  sO’ 
telliti,  piccole  cellule  mononuclcatc  dotate  di  una  propria 
membrana  piasmatica  distinta  da  quella  della  fibra  (fìg. 
5).  I nuclei  delle  cellule  satelliti  non  sono  distinguibili  al 
microscopio  ottico  dai  nuclei  «veri»  della  fibra,  situati 
anch'essi  in  posizione  sub-sarcolemmale.  I nuclei  delle 
cellule  satelliti  rappresentano  in  condizioni  normali  ca.  il 
2-5%  di  tutti  i nuclei  della  fìbra.  Il  significato  delle  cel- 
lule satelliti  nella  rigenerazione  muscolare  verrà  discusso 
più  avanti. 

La  maggior  parte  del  citopla.sma  della  fìbra  muscolare 
è occupata  da  materiale  contrattile,  la  cui  regolare  orga- 
nizzazione è responsabile  della  striatura  trasversale  che 


Fig.  5.  Cellula  satellite  associata 
a una  fibra  muscolare  di  ratto. 
La  freeda  indica  la  lamina  ba- 
sale della  fibra  nel  punto  in  cui 
si  estende  a nooprirc  la  cellula 
satellite.  (Osser\azione  Schiaf- 
fino). 


da  10  a oltre  100  pin  e lunghezza  fino  a parecchi  centi- 
metri. Le  fibre  muscolari  scheletriche  sono  disposte,  di 
norma,  parallelamente  tra  di  loro,  raggruppate  in  fascetti 
separati  da  setti  connettivali  (perimisio).  A differenza 
delle  fìbroceilule  muscolari  lisde  e delle  cellule  muscolari 
del  miocardio,  le  fibre  muscolari  scheletriche  non  sono 
connesse  da  giunzioni,  se  non  in  fasi  precoci  dello  svi- 
luppo. Ogni  fìbra,  avvolta  dalla  propria  lamina  basale,  à 
separata  dalie  fibre  adiacenti  da  connettivo  interstiziale  e 
alle  estremità  sì  inserisce  nei  tendini  o nei  setti  connetti- 
vali  del  perimisio. 

Struttura  delle  fibre  muscolari 

Le  fibre  muscolari  striale  sono  limitate  da  una  membrana 
piasmatica  e.  più  all'esterno,  da  una  lamina  basale  nella 
quale  si  in.serisce  una  sottile  trama  di  fibrille  collagene  ri- 
velabili mediante  impregnazione  argentica.  A questo 
complesso  di  membrane  esterne  della  fibra  si  dà  il  nome 
di  sarcolemma.  Alle  estremità  della  fibra,  cioè  a livello 
della  giunzione  mioiendinea,  il  sarcolemma  presenta 
profonde  introflessioni  nelle  quali  si  inseriscono  grossi 
fasci  di  fibre  collagene  (fig.  4).  In  questa  sede  è possibile 
dimostrare  con  tecniche  isiochimiche  attività  acetilcoli- 
nesterasica  assodata  al  sarcolemma.  più  debole  di  inten- 
sità rispetto  a quella  presente  nella  placca  motrice  e il  cui 
significato  resta  ancora  ignoto. 
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caratterizza  le  fibre  muscolari  scheletriche  e miocardiche. 
Al  microscopio  ottico  questa  striatura  appare  come  un 
regolare  succedersi  di  bande  scure  (birifrangcnti  a luce 
polarizzata)  e di  bande  chiare  (monorifrangenti  a luce 
polarizzata).  Al  microscopio  elettronico  la  banda  scura  o 
banda  A (anisotropa)  risulta  costituita  da  filamenti  spessi 
(ca.  14  nm  di  diametro),  detti  anche  filamenti  di  miosina 
dal  loro  prindpale  componente,  e la  banda  chiara  o 
banda  l (isotropa)  da  filamenti  sottili  (ca.  6,5  nm  di  dia- 
metro), detti  anche  filamenti  di  actina  dal  loro  prindpale 
componente.  La  banda  1 è divisa  a metà  da  una  stria 
trasversa,  stria  Z o disco  Z (ted.  Zwischenscheibe)  nel 
quale  si  inseriscono  i filamenti  di  actina;  la  banda  A è 
attraversata,  a sua  volta,  da  una  stria  mediana,  la  linea 
M.  costituita  da  ponti  trasversali  che  legano  fra  di  loro  i 
filamenti  spessi.  Il  tratto  compreso  tra  due  disdii  Z suc- 
cessivi è chiamato  sarcomero  e rappresenta  l'unità  con- 
trattile elementare  (figg.  6 e 7)  del  t.  m.  striato. 

L'esame  al  microscopio  elettronico  dimostra  che  i fila- 
menti sottili  si  estendono  dalla  linea  Z,  attraverso  la 
banda  I.  anche  in  parte  della  banda  A.  interdiptandosi 
con  i filamenti  spessi.  L’estensione  della  zona  di  sovrap- 
posizione tra  filamenti  spessi  e sottili  varia  a seconda  del 
grado  di  distensione  della  fibra:  nelle  fibre  stirate  passi- 
vamente l'area  di  sovrapposizione  è minima  e corrispon- 
dentemente Tampiezza  della  banda  I è massima,  così 
come  la  lunghezza  del  saremnero  (oltre  3 pm).  Nelle 
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Fig.  6.  Sezione  longitudinale  di 
fibra  muscolare  di  ratio.  Questa 
microfotografia  elettronica  a 
basso  ingrandimento  illustra  la 
regolare  suddivisione  in  sarco- 
meri  del  materiale  contrattile. 
A)  Banda  A;  I)  banda  I;  Z) 
strìa  Z;  F)  fibroblasto;  S)  cellula 
satellite.  (Osservazione  Schiaf- 
fino). 


fibre  contratte  i filamenti  sottili  e spessi  sono  compieta- 
mente  sovrapposti  c corrispondentemente  la  banda  I 
viene  a ridursi  fino  quasi  a scomparire:  la  lunghezza  del 
sarcomero  diventa  allora  quasi  uguale  alla  lunghezza  dei 
filamenti  spessi  (ca.  1«S  pm)  (fig.  8).  Queste  osservazioni, 
insieme  alla  dimostrazione  che  i filamenti  spessi  e sottili 
mantengono  in  tutte  le  condizioni  una  lunghezza  co- 
stante. hanno  fornito  la  base  per  una  teoria  delia  contra- 
zione proposta  contemporaneamente  da  H.  E.  Huxley  e 
A.  F.  Huxley  nel  1949  e ormai  unanimemente  accettata: 
la  teorìa  dello  scorrimento  dei  filamenti  di  seguito  illu- 
strata. 

In  sezione  trasversale  i filamenti  spessi  appaiono  rego- 
larmente disposti  secondo  un  ordine  esagonale  e ogni 
filamento  spesso  è,  a sua  volta,  circondato  da  un  esagono 
di  filamenti  sottili,  ognuno  dei  quali  è situato  al  centro 
del  triangolo  costituito  da  3 filamenti  spessi  adiacenti  (fig. 
9).  Questa  disposizione,  caratteristica  di  tutti  i muscoli 
striati  dei  vertebrati,  determina  un  rapporto  numerico  1:2 
tra  filamenti  spessi  e sottili.  Nella  contrazione  muscolare 
lo  scorrimento  dei  filamenti  sottili  e spessi  è accompa- 
gnato da  un  progressivo  aumento  delle  distanze  reci- 
proche dei  filamenti  per  Tespansione  trasversale  del 
sarcomero. 

L'esame  al  microscopio  ottico  di  sezioni  trasversali  di 
muscolo  scheletrico  dimostra,  in  certe  condizioni,  la  sud- 
divisione  del  materiale  contrattile  in  unità  elementari  di 
ca.  1 pm  di  diametro,  le  cosiddette  miofibrille.  Al  micro- 
scopio elettronico  le  miofibrille  non  appaiono,  in  realtà, 
come  strutture  completamente  indipendenti:  le  mem- 
brane del  sistema  sarcotubulare  separano  chiaramente  le 
miofibrille  a livello  della  banda  1 e specialmente  del  disco 
Z,  mentre  a livello  della  banda  A le  miofibrille  adiacenti 
appaiono  parzialmente  fuse  in  vasti  campi  miofìbrillarì. 
Questo  è soprattutto  evidente  nelle  fibre  clente»  in  cui  il 
reticolo  sarcoplasmatico  è scarsamente  sviluppato.  Studi 
recenti  di  immunofluorcscenza  hanno  mostrato  che  i di- 
schi Z di  miofibrille  adiacenti  sono  legati  insieme  da  una 
proteina,  chiamata  per  questo  desmina,  analoga  alla 
proteina  costitutiva  dei  filamenti  intermedi  del  muscolo 


liscio.  Le  connessioni  dei  dischi  Z possono  rendere  conto 
del  fatto  che  le  bande  dei  sarcomerì  sono  in  perfetto  re- 
gistro lungo  tutta  la  fibra.  Secondo  Peachey,  tuttavia,  la 
disposizione  dei  sarcomerì  non  è perfettamente  in  regi- 
stro in  quanto  le  miofibrille  sono  disposte  a spirale  lungo 
l'asse  della  fibra:  questa  disposizione  a spirale  non  appare 
evidente  con  le  normali  tecniche  di  microscopia  ottica  ed 
elettronica  ma  è dimostrabile  mediante  la  microscopia 
elettronica  ad  alto  voltaggio. 

Le  miofibrille,  come  si  è detto,  sono  parzialmente  cir- 
condate da  una  rete  complessa  di  tubuli  e cisterne,  de- 
nominata sistema  sarcotubulare.  Il  sistema  sarcotubulare 
comprende  due  distinti  componenti:  il  reticolo  sarcopla- 
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Fig.  8.  Sarcomero  contratto  fm 
atto)  t rilasciato  (m  òomo)  oel 
muscolo  massetere  di  ratto. 
L’inDandimento  delle  due  mi- 
croiolografic  elettroniche  è 
identico.  L'ampiezza  della 
banda  A è uguale  nei  due  casi 
mentre  quella  della  banda  I è 
notevolmente  ridotta  nel  sar- 
comero  contratto.  I rapporti  tra 
filamenti  spessi  e sottili  nel 
muscolo  contratto  e in  quello 
rilascialo  sono  schematizzati  f>el 
disegno  a fianco.  (Osservazione 
Schiaffino). 


Fig.  9.  Seziofse  trasversale  di 
fibra  muscolare  di  ratto.  Miofi- 
brille  contigue  sono  sezionate  a 
vari  livelli  del  sarcomero.  A ti> 
vello  della  banda  I (1)  sono 

{iresenti  solo  filamenti  sottili,  a 
ivello  della  banda  A (A)  fila* 
menti  sottili  e spesai  sono  re* 
golarmente  inleragilati,  mentre 
a livello  della  linea  M (M)  sono 
presenti  s<^o  filamenti  spessi 
connessi  da  ponti  trasversali.  Si 
noti  airinlemo  del  cerchietto  a 
destra,  la  regolare  disposizione 
esagonale  di  sei  filamenti  sottili 
attorno  a ogni  filamento  spesso. 
Negli  spazi  intermiofibrillari 
sorso  visibili  tubuli  del  reticolo 
sarcoplasmatico,  granuli  dì  gli- 
cogeno e mitocondri.  (Osserva' 
zione  Schiaffino). 


smatico,  analogo  al  reticolo  endoplasmatico  di  altri  tipi  di 
cellule  per  la  sua  continuità  con  la  membrana  nucleare, 
ma  dotato  di  caratteri  strutturali  e funzionali  unici;  e il 
sistema  T.  costituito  da  tubuli  a decorso  prevalentemente 
trasversale  invaginati  dalla  membrana  piasmatica  (fig.  7). 
Nei  muscoli  dei  mammiferi  i tubuli  T sono  disposti  rego- 
larmente in  registro  con  le  bande  dei  sarcomeri,  e preci- 
samente a livello  del  passaggio  tra  banda  A c banda  1. 
Qui  essi  stabiliscono  speciali  connessioni,  dette  triadi,  con 
segmenti  del  reticolo  sarcoplasmatico  adiacenti  alla  banda 
A e rispettivamente  alla  banda  I (fig.  10).  A livello  delle 
giunzioni  triadiche  le  membrane  del  tubulo  T e delle  ci- 
sterne de)  reticolo  sono  unite  da  € ponti»  di  materiale 
elettrondenso  distribuiti  periodicamente.  Le  cisterne  del 
reticolo  associate  ai  tubuli  T.  dette  cisterne  giunzionali.  si 
caratterizzano  per  un  contenuto  denso  e granulare.  In 
esse  confluiscono  i tubuli  del  reticolo  che  hanno  un  de- 
corso prevalentemente  longitudinale,  ma  sono  ampia- 
mente anastomizzati  e in  certi  punti,  per  es.  a livello 
della  linea  M,  formano  cisterne  fenestrate.  Negli  spazi 
intermiofibrillari  si  trovano  anche  mitocondri  più  o meno 


numerosi  disposti  in  file  longitudinali  o fusi  in  un  esteso 
reticolo  trasversale  a livello  della  banda  I.  Numerosi  gra- 
nuli di  glicogeno  sono  anche  visibili  in  queste  zone  specie 
tra  le  cisterne  del  reticolo  sarcoplasmatico.  Reticolo  ru- 
goso è normalmente  a.ssente  nelle  fibre  mature  mentre  è 
abbondante  nelle  fibre  in  sviluppo.  L'apparato  de)  Golgi 
è regolarmente  presente  vicino  al  nucleo  dove  si  osser- 
vano occasionalmente  lisosomi  e.  nella  senescenza,  pig- 
menti lipofuscinìci. 

Meccanismo  contrattile 

La  sequenza  di  eventi  che  portano  alla  contrazione  della 
fibra  muscolare  è ormai  definita  nelle  sue  linee  generali. 
Lo  stimolo  nervoso  induce  la  formazione  di  un  potenziale 
d'azione  che  dalla  giunzione  neuromuscolare  si  diffonde 
lungo  la  membrana  piasmatica  e quindi  anche  lungo  le 
sue  invaginazioni,  cioè  i tubuli  T.  La  depolarizzazione 
della  membrana  dei  tubuli  T determina,  attraverso  mec- 
canismi ancora  sconosciuti,  che  coinvolgono  le  giunzioni 
triadiche,  la  fuoriuscita  di  Ca*  * dalle  cisterne  giunzionali 
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Fig.  10.  Sezioni  longitudinali  di 
fibre  muscolari  di  ratto.  A siiti’ 
stra:  oreanizzazione  di  un  seg- 
mento del  reticolo  sarooflasma- 
tico  compreso  tra  due  giunzioni 
triadiche  (frecce;  v.  fig.  /).  1 tu- 
buli del  reticolo  si  anasiomiz- 
zano  tra  di  loro  e confluiscono 
nelle  dsteme  funzionali  asso- 
ciate ai  tubuli  T (clementi  cen- 
trali delle  triadi).  A destra:  i tu- 
buli T sono  stati  marcati  con 
tracciante  elettrondcnso;  si  noti 
la  precisa  dù^xisizione  dei  tubuli 
T airestremitÀ  della  banda  A. 
(Osservazione  Schiaffino). 


del  reticolo  c la  sua  diffusione  negli  spazi  miofìbiiilarì. 
L’aumentata  concentrazione  del  Ca*^  libero  nel  cito- 
plasma (da  10’’  a 10"*  M)  provoca  rattivazionc  del  pro- 
cesso contrattile,  li  Ca**  viene  rapidamente  ricatturato 
dal  reticolo  sarcoplasmaiico  grazie  alla  potente  pompa 
del  Ca**  ATP-dipcndente  associata  alle  membrane  reti- 
colari e nuovamente  immagazzinato  nelle  cisterne  giun- 
zionali  dove  è legato  da  una  proteina  ^edfica,  la  calse- 
questrina.  La  diminuzione  de)  Ca**^  libero  blocca  il  pro- 
cesso contrattile  e provoca  il  rilasciamento  muscolare.  Le 
membrane  del  sistema  sarcolubulare  rappresentano  dun- 
que le  strutture  responsabili  dell’accoppiamento  eccita- 
zione-contrazione (o  accoppiamento  elettromeccanico)  e 
del  rilasciamento.  Le  mo^fìcazioni  della  concentrazione 
del  Ca**^  che  accompagnano  il  ciclo  contrattile  sono  di- 
mostrabili direttamente  mediante  l’uso  di  una  fotopro- 


teina sensibile  alla  concentrazione  del  Ca*^,  chiamata 
equorina.  Fibre  muscolari  in  cui  sia  stata  iniettata  equo- 
rina  mostrano  un  aumento  transitorio  di  emissione  di 
luce,  indice  di  aumentata  concentrazione  di  nel  d-  ^ 
toplasma,  che  segue  immediatamente  il  potenziale  d'a-  A 
zione  e precede  l'accordamento  del  muscolo. 

Nel  muscolo  scheletrico  come  in  quello  cardiaco,  il 
Ca***^  liberato  dal  reticolo  agisce  sulle  cosiddette  proteine 
regolairid,  troponina  e tropomiosina,  che  controllano 
l’interazione  actina-miosina.  Le  proteine  regolatrid  sono 
assodate  all'actina  nei  filamenti  sottili:  nel  solco  del  fila- 
mento a doppia  elica  costituito  da  monomerì  dell’actina 
si  estende  il  sottile  filamento  delle  molecole  di  tropomio- 
sina al  quale  sono  legati,  a intervalli  periodid,  i compo- 
nenti del  complesso  delia  troponina  (fig.  11).  Secondo  un 
modello  largamente  accettato,  basato  su  osservazioni  me- 


Fig.  11.  Struttura  molecolare  dei  filamenti  di  actina  e miosina.  (Da  Lazarides  e ftevei.  ndisegnata). 
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dìanle  diffrazione  ai  raggi  X.  si  ha  contrazione  quando  la 
tropomiosina  rientra  più  profondamente  nel  solco  della 
doppia  elica  deiractìna,  mentre  in  condizione  di  rilascia- 
mento la  tropomiosina  ha  una  posizione  più  esterna  per 
cui  impedisce  sterìcamente  il  legame  actina-miosina.  La 
posizione  della  tropomiosina  è controllata  a sua  volta 
dalla  troponina,  un  complesso  di  tre  proteine  una  delle 
quali  capaci  di  legare  Ca**:  in  assenza  di  la  tropo- 
nina  mantiene  la  tropomiosina  in  posizione  di  rilascia- 
mento. in  presenza  di  Ca**  la  troponina  permette  alla 
tropomiosina  di  spostarsi  in  posizione  di  contrazione. 

La  contrazione  muscolare  consiste  nel  ciclico  attaccarsi 
e staccarsi  della  porzione  globulare,  o testa,  della  miosina 
al  filamento  di  actina.  La  miosina  è una  grossa  molecola 
con  una  porzione  globulare,  o testa,  e una  lunga  coda:  le 
molecole  di  miosina  sono  associate  nei  filamenti  spessi 
dai  quali  sporgono  a intervalli  regolari  le  leste,  visibili  al 
microscopio  elettronico  come  ponti  trasversali  (cross- 
bridges)  che  si  estendono  verso  i filamenti  di  actina.  L'e- 
stremità globulare  della  miosina  contiene  il  sito  di  legame 
per  l’actina  e il  sito  dcirattivìtà  ATPasica.  Quando  il 
sblocca  rinibizione  del  complesso  troponina-tropo- 
miosina  e la  lesta  della  miosina  si  può  attaccare  al  fila- 
mento di  actina  si  ha  anche  una  rotazione  della  lesta 
della  miosina.  per  cui  i filamenti  spessi  e sottili  scorrono 
l’uno  sull'altro  (fig.  12).  L'energia  necessaria  per  questi 
processi  è fornita  dali'ATP  che  viene  scisso  dalla  miosina 


Kig.  12.  il  àcio  contrattile  consìste  nell'attacco  delle  teste  della 
imosìna  ai  filamenti  di  actina  (fi),  nella  loro  rotazione  che  prò* 
duce  lo  spostamento  del  filamento  di  actina  verso  il  centro  del 
sarcomero  (C')  e infine  nel  distacco  delle  (esie  della  miouna  (/>). 
A)  Posizione  di  riposo.  {Oa  Murray  e iVeber.  ridisegnata). 


durante  il  ciclo  contrattile.  In  assenza  di  ATP  si  formano 
dei  complessi  stabili  tra  miosina  e actina  che  rendono  il 
muscolo  inestensibile  e sono  responsabili  del  rigor  mortis. 
La  cinetica  dell'interazione  tra  miosina.  actina  e ATP 
durante  il  ciclo  contrattile  non  c stata  chiarita  in  modo 
definitivo.  Tra  i problemi  ancora  aperti  vi  è anche  quello 
di  spiegare  come  l'interazione  tra  actina  e teste  della 
miosina  non  sia  influenzata  dal  variare  della  distanza  tra 
filamenti  sottili  c spessi,  quale  si  ha  durante  l'accorcia- 
mcnto  del  sarcomero. 

Differenziazione,  crescita  e rigenerazione  muscolare 

Il  processo  della  differenziazione  muscolare  è staio  og- 
getto di  un  gran  numero  di  studi  sia  in  vivo  che  in  vitro. 
Gli  studi  su  colture  di  tessuto  muscolare  hanno  deflniti- 
vamcnle  dimostrato  che  le  fibre  muscolari  scheletriche 
sono  strutture  sinciziali,  derivate  dalla  fusione  di  precur- 
sori mononucleati.  i mioblasti.  1 mioblasti  sono  elementi 
cellulari  di  origine  mesodeimica,  inizialmente  privi  di 
caratteri  differenziativi  specifici.  Non  conosciamo  ancora  i 
fattori  responsabili  dell'acquisizione  da  parte  di  cellule 
mesodermiche  in  determinate  sedi  (ad  es.  somiii)  di  un 
assetto  genetico  specifico  da  cui  dipende  la  successiva 
espressione  del  programma  differenziativo  muscolare.  Se- 
condo Filogamo  il  contatto  precoce  con  le  terminazioni 
nervose  avrebbe  una  parte  importante  in  questa  fase  ini- 


Rg.  13.  Coltura  di  muscolo  embrionale  di  pollo  trattata  con  an> 
ticorpi  antimioBìna  marcati  con  fluorescema.  I sMtili  miotubi 
presentano  una  netta  striatura  trasversale  con  bande  A fluore- 
scenri.  L’area  scura  (freccia)  è dovuta  alla  presenza  di  un  nucleo 
centrale.  (Osservazione  Sciiioffino). 
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Fig.  14.  Muscolo  di  feto  di  ratio,  sezione  irasvenale.  Una  cellula 
muscolare  in  fase  iniziale  di  differenziazione  (a  sinistra)  è strel* 
tamente  assodala  a una  fibra  retaiivamenle  matura.  Pseudopodi 
della  cellula  indifferenziata  penetrano  in  profondità  nella  nbra 
adiacente.  {Osservazione  Schiaffino). 


ziak  della  determinazione  delle  cellule  muscolari.  Il  ruoto 
del  nen>'0  come  induttore  muscolare  è ben  dimostralo  in 
sistemi  particolari  come  i muscoli  intrinsed  dell'occhio 
negli  uccelli  (Aloisi  e Mussini). 

Dopo  una  serie  di  replicazioni  cellulari,  il  cui  numero, 
secondo  Hoitzcr,  è rìgidamente  prefissato,  i mioblasti 
cessano  di  divìdersi  c si  fondono  tra  loro  manifestando, 
nello  stesso  tempo,  i primi  segni  biochimici  e ultrastrut- 
lurali  di  differenziazione,  come  la  sintesi  di  proteine 
contrattili,  la  comparsa  di  miofilamenti,  tubuli  T e giun- 
zioni triadiche.  La  fusione  dei  mioblasti  implica  modifica- 
zioni della  membrana  supcrfìdale  non  ancora  definite  in 
termini  molecolari.  Il  proceso  di  fusione  e quello  di  dif- 
ferenziazione biochimica  e strutturale  non  sono  necessa- 
riamente interdipendenti,  anche  se  temporalmente  cor- 
relati. È possibile,  infatti,  mediante  proc^urc  diverse,  ad 
es.  mediante  riduzione  della  concentrazione  del  nel 
mezzo  di  coltura  o mediante  aggiunta  di  diocalasina,  ini- 
bire la  fusione  senza  interferire  col  processo  differenzia- 
tivo.  Come  risultato  della  fusione  di  numerosi  mioblasti  si 
forma  una  struttura  plurìnucleata  lunga  e sottile,  detta 
miotuho  in  quanto  le  prime  miofibrìlle  regolari  si  for- 
mano alla  periferìa  mentre  al  centro  rimangono  i nuclei 
e.  spede  nella  miogcncsi  in  vivo,  abbondanti  accumuli  di 
glicogeno  (fìg.  13).  Più  tardi  i nuclei  si  spostano  all'e- 
sterno e si  forma  la  fibra  vera  e propria,  che  si  accresce 
progressivamente  per  la  continua  fusione  dei  nuovi  mìo- 
blasti.  Attorno  alla  membrana  piasmatica  della  fibra  si 
sviluppa  una  lamina  basale  e un  certo  numero  di  miobla- 
sti rimangono  come  cellule  satelliti  al  di  sotto  della  la- 
mina basale  stessa.  Per  un  certo  perìodo  dello  sviluppo 
queste  cellule  satelliti  continuano  a dividersi  e parte  delle 
cellule  figlie  si  fondono  con  la  fibra  madre  adiacente. 
La  cresdta  delle  fibre  muscolari  non  è dunque,  come  in 
genere  si  assume,  un  tipico  processo  di  ipertrofìa,  doè 
semplicemente  aumento  della  massa  dtoplasmatica.  in 
quanto  è accompagnato  da  un  aumento  del  numero  dei 
nuclei  per  la  progressiva  incorporazione  di  nuove  cellule 
satelliti.  Un  altro  importante  aspetto  della  crescita  delle 
fibre  muscolari  in  vivo  merita  di  es.sere  sottolineato.  Al- 
Tcsame  elettromicroscopico  il  muscolo  fetale  appare  co- 
stituito sia  da  fibre  indipendenti  sia  da  raggruppamenti  di 


fibre  con  una  grossa  fibra  eprimarìa»  e sottili  fibre  •se- 
condane» strettamente  associate  (fìg.  14).  Questi  rag- 
gruppamenti sono  inizialmente  avvolti  da  una  comune 
lamina  basale.  Nel  corso  dello  sviluppo  si  ha  la  progres- 
siva crescila  e maturazione  delle  libre  secondarie  che  si 
distaccano  dalla  fibra  primaria  assumendo  una  propria 
lamina  basale.  L'apparente  aumento  del  numero  delle 
fibre  muscolari  nelle  prime  fasi  della  crescita  postnatale  è 
in  realtà  il  risultato  della  separazione  delle  fibre  primarie 
e secondarie.  Le  fibre  muscolari  in  vivo  tendono  dunque 
a formarsi  in  stretta  associazione  a fibre  preesistenti 
piuttosto  che  a svilupparsi  come  unità  indipendenti. 

Al  termine  del  processo  di  crescita  postnatale  il  mu- 
scolo scheletrico  risulta  costituito  da  fibre  completamente 
separate  l'una  dall'altra,  ognuna  con  il  proprio  corredo  di 
cellule  satelliti.  In  questa  fase  le  cellule  satelliti  non  si  re- 
plicano più  e si  presentano  come  piccole  cellule  indiffe- 
renziate con  scarso  citoplasma.  Tuttavia  esse  possono  ve- 
nire facilmente  «attivate»  c rientrare  nel  ciclo  replicativo 
per  effetto  di  una  varietà  di  stimoli.  Ad  es..  il  sovracca- 
rico di  tensione  meccanica  indotto  daireliminazìone  di 
muscoli  sinergici  produce  un'ipertrofìa  vicariante  accom- 
pagnata da  attivazione  delle  cellule  satelliti,  parte  delle 
quali  si  moltiplicano  c si  incorporano  nella  fibra  madre 
(fìg.  15):  il  processo  di  ipertrofia  compcnsatorìa  ripete 
dunque  il  processo  di  cresdta  postnatale.  Attivazione 
delle  cellule  satelliti  si  ha  anche  come  risposta  a un 
danno  inflitto  alla  fibra:  infatti,  le  cellule  satelliti  sono 
principalmente  responsabili  della  rigenerazione  musco- 
lare. Lesioni  muscolari  di  natura  traumatica  o tossica, 
così  come  le  lesioni  che  compaiono  spontaneamente  nel 
corso  della  distrofìa  muscolare,  sono  seguite  da  un'in- 
tensa mobilitazione  cellulare.  Entro  breve  tempo  dalla 
lesione  i macrofagi  attraversano  la  lamina  basale,  che  in 
genere  è mollo  resistente  ad  ogni  azione  lesiva,  e fagod- 
tano  ì residui  necrotid  del  segmento  di  fibra  lesa,  mentre 
le  cellule  satelliti  comindano  a moltiplicarsi  (fig.  16).  Se- 
condo alcuni  i)  pool  delle  cellule  satelliti  potrebbe  au- 
mentare per  segregazione  di  nuclei  muscolari  veri,  so- 
pravviventi dal  resto  della  fibra.  Dopo  una  serie  di  divi- 
sioni cellulari  le  cellule  satelliti  vanno  incontro  a fusione 
e differenziazione,  comportandosi  come  i mioblasti  nello 
sviluppo.  L'intero  processo  di  rìdifferenziazione  che  si 
svolge  all’interno  delia  lamina  basale  può  essere  seguito 


Fig.  15.  Muscolo  di 
ratto  in  corso  di 
ipertrofìa  compcn- 
sBtorìa  indotta  da 
lenotomia  di  mu- 
scoli sinergid.  Pre- 
parato autoradio- 
grafico  dopo  trat- 
tamento con  timidi- 
na-’H.  La  figura 
dimostra  che  una 
cellula  satellite  ha 
incorporato  limi- 
dina.  precursore  del 
DNA,  e quindi  si 
avvia  alla  mitosi. 

Ì Osservazione 
chiaffino). 
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Fi^.  16.  Lo  schema  illustra,  in  sezione  trasversale  (tt  sinistra)  e 
longitudinale  (a  destra),  le  varie  fasi  della  rìeenerazione  musco* 
lare  all’inierno  della  lamina  basale  di  una  hbra  necrotica;  fm) 
fibra  muscolare;  cs)  cellula  satellite;  mb)  mioblasti;  0 fagocita. 
{Da  Schmolhruch). 


in  vitro  in  fibre  isolate.  Il  risultato  finale  del  processo  ri- 
generativo  è molto  variabile  a seconda  deH’entità  del 
danno  e delle  sue  cause,  c la  reazione  conncttivale  finisce 
a volte  per  prevalere  sulla  rigenerazione  muscolare.  Fon- 
dendosi parzialmente  fra  di  loro  e con  le  porzioni  illese 
della  fibra  i miotubi  neoformati  rtel  sacco  sarcolemmale 
possono  creare  strutture  ramificate  che  persistono  indefi- 
nitamente. Una  volta  che  si  sia  riassorbito  il  primitivo 
sacco  sarcolemmale  e si  siano  formate  nuove  lamine  ba- 
sali diventa  difficile  rintracciare  i rapporti  reciproci  tra 
queste  fibre  ncoformatc.  Fibre  biforcate  e ramificate  si 
osservano  anche  in  condizioni  di  ipertrofia  muscolare 
dopo  tenotomia  o estirpazione  di  muscoli  sinergici:  in 
questo  caso  si  è parlato  di  un  processo  di  scissione  lon- 
gitudinale (spiìning)  delle  fibre  ipertrofiche.  Questa  inter- 
pretazione. tuttavia,  è discussa  in  quanto  anche  nel  mu- 
scolo ipertrofico  si  può  avere  neoformazione  di  fibre 
muscolari  per  attivazione  e differenziazione  di  cellule  sa- 
telliti. 

È certo,  comunque,  che  il  muscolo  scheletrico  dimostra 
insospettatc  capacità  adattativc.  c per  effetto  di  una 
varietà  di  stimoli  può  andare  incontro  a complessi  pro- 
cessi di  rimodellamento  strutturale,  che  in  certi  casi  com- 
portano una  vera  c propria  ipcrplasia  numerica  delle 
fibre  muscolari. 


Rapporti  neuromuscolari  e diversificazione  deile  fibre 
muscolari 

L*esistenza  di  differenze  strutturali  e funzionali  tra  i mu- 
scoli scheletrici  è nota  da  tempo.  Muscoli  cbianchi»  e 
«rossi»,  «rapidi»  c «lenti»  sono  facilmente  identificabili 
in  diverse  specie.  L'introduzione  di  tecniche  di  istodti- 
mica  enzimatica,  e più  recentemente  di  immunoistochi- 
mica  e di  microscopia  elettronica,  ha  rivelato  resistenza 
di  una  varietà  di  tipi  di  fibre  nella  muscolatura  schele- 
trica. Questa  eterogeneità  muscolare  può  essere  consi- 
derata come  l’espressione,  a livello  periferico,  dell'etero- 
geneità  delle  unità  motorie.  La  struttura  e la  funzione  dei 
vari  tipi  di  fibre  muscolari  non  può  infatti  essere  corret- 
tamente interpretata  se  non  facendo  riferimento  al  tipo  di 
innervazione. 

Si  è detto  precedentemente  che  i rapporti  tra  nervo  e 
muscolo  sono  molto  precoci  neirontogenesi.  Nel  corso 
dello  sviluppo  embrionale  si  stabiliscono  contatti  sempre 
più  stretti  tra  le  terminazioni  nervose  e le  fibre  muscolari, 
che  assumono  i caratteri  di  vere  e proprie  giunzioni 
neuromuscolari.  Il  nervo  esercita,  già  a questo  stadio, 
un'evidente  azione  trofica  sul  muscolo:  la  somministra- 
zione di  curaro,  un  agente  che  blocca  la  trasmissione 
neuromuscolare,  in  ovo  interrompe  lo  sviluppo  della 
muscolatura  negli  embrioni  di  pollo.  Di  converso  i moto- 
neuroni  dipendono  troficamente  dalia  muscolatura  che 
essi  innervano:  l’ablazione  di  un  arto  in  un  embrione  di 
pollo  determina  un’atrofia  del  corno  anteriore  del  mi- 
dollo spinale  del  lato  corrispondente.  Ogni  assone  mo- 


Fig.  17.  Sezione  trasversale  di  muscolo  scheletnco  umano  trat- 
tata con  anticorpi  ftuorescenii  selettivamente  reattivi  con  miiv 
sina  di  muscolo  lento.  Le  fibre  di  tipo  I (lente)  sono  marcate, 
mentre  le  fibre  di  tipo  II  (rapide)  sono  negative.  {Ossmanone 
Schiaffino). 
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torc.  rami6candosi  rìpctutamcntc,  dà  origine  a un  gran 
numero  di  terminazioni  che  stabiliscono  contatti  con 
molte  fibre  muscolari.  Nei  mammiferi,  prima  della  na- 
scita, i territori  di  innervazione  degli  assoni  motori  sono 
ampiamente  sovrapposti  e ogni  fibra  muscolare  è inner- 
vata da  assoni  diversi.  Questa  innervazione  polincuro- 
nate,  nel  ratto  e nel  gatto  scompare  del  tutto  nelle  prime 
settimane  dopo  la  nascita  quando  si  formano  le  unità 
motorie  definitive.  Le  unità  motorie,  cioè  il  complesso  di 
un  motoncurone  con  le  fibre  muscolari  da  esso  innervate, 
si  differenziano  in  vari  tipi,  ma  le  fibre  muscolari  di  una 
stessa  unità  motoria  presentano  caratteri  identici. 

La  nozione  che  ogni  unità  motoria  è omogenea  rispetto 
ai  tipo  di  fibra  muscolare  è un'acquisizione  recente  (Ku- 
gelbcrg;  Burke).  L’idea  originale  di  Kugeiberg  è stata 


Kig.  18.  Tipi  di  unità  motorie  nei  muscoli  scheletrici.  La  rea* 
zjone  islochimica  per  l’AlTasi  miosinica  Un  basso}  permette  di 
distinguere  fibre  chiare  (tipo  1.  lente),  Rt>re  molto  scure  (tipo 
HA.  rapide,  resistenti  alla  fatica)  e fibre  scure  (tipo  IIB,  rapide, 
non  resistenti  alla  fatica).  Lo  schema  mostra  che  le  fibre  di  ogni 
unità  motoria  sono  isiochimicamente  simili.  Le  fibre  innervale 
da  ogni  singolo  motoncurone  sono  in  realtà  disperse  in  diversi 
fascicoli  e ilioru  numero  varia  da  poche  decine  a parecchie  cen- 
tinaia. a seconda  del  tipo  di  muscolo.  {Per  cortesia  di  S.  Piero- 
bon  flormtoh). 
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Fig.  t9.  Eftetio  della  reinnerva/ione  di  un  muscolo  rapido 
(estensore  lungo  delle  dita)  di  ratto,  con  nervo  di  un  muscolo 
lento  (st^eo).  Un  muscolo  di  controllo  (C)  e un  muscolo  rein- 
nervato (X)  sono  stali  congelati  insieme  e sezionati  al  criostato 
come  un  unico  blocco.  .Sezioni  scrìatc  sono  state  incubale  per  la 
dimostrazione  istnchimica  dcll'ATPasi  miosinica  dopo  prcincu- 
hazionc  a pH  10.4  (I)  e a ph  4.3  (2).  La  preincubazione  in 
mezzo  addo  produce  un'inversione  della  reazione  isuxhimica 
per  cui  le  fibre  di  tipo  11.  prevalenti  nel  muscolo  di  controllo, 
diventano  negative  e.  viceversa,  le  fibre  di  tipo  1.  rare  nel  omi- 
irollo.  diventano  positive.  Il  muscolo  rcinnervato.  relativamente 
atrofico  rispetto  al  controllo,  risulta  costituito  in  grande  preva- 
lenza di  fibre  di  tipo  I.  {Osser%azione  Schiaffino). 


quella  di  stimolare  un  singolo  as.sonc  motore  analizzando 
le  caratteristiche  fisiologiche  della  corrispondente  unità 
motoria,  principalmente  la  veUxHtà  di  contrazione  e la 
resistenz.a  alla  fatica,  cioè  la  capacità  di  mantenere  la 
forza  contrattile  anche  dopo  stimoli  ripetuti.  Quindi 
Passone  veniva  stimolato  in  maniera  continua  fino  a 
esaurimento,  in  modo  da  consumare  completamente  le  ri- 
serve di  glicogeno  delle  fibre  muscolari  corrispondenti, 
che  potevano  essere  così  facilmente  identificate  in  sezioni 
trasversali  del  muscolo  colorate  per  il  glicogeno.  L'analisi 
di  sezioni  seriale  incubate  per  la  dimosira/.ione  istochi- 
mica  di  diverse  attività  enzimatiche,  come  l'ATPasi  mio- 
sinica e diversi  enzimi  ossidativi  mitocondriali,  ha  rivelato 
che  le  fibre  di  una  stessa  unità  motoria  mostrano  identica 
reattività  istochimica.  Le  caratteristiche  istochimichc  di 
una  fibra  muscolare  rispecchiano,  dunque,  le  proprietà 
fisiologiche  deH'unità  motoria  di  cui  la  fibra  fa  parte.  Re- 
centemente sono  state  dimostrate  differenze  antigenichc 
tra  le  miosine  presenti  nei  vari  tipi  di  fibre  che  possono 
essere  quindi  identificate  mediante  tecniche  di  immunu- 
fluorcscenza  (fìg.  17). 

Gli  studi  di  Kugeiberg  nel  ratto  e di  Burke  nel  gatto 
hanno  portato  al  riconoscimento  di  tre  principali  tipi  di 
unità  motorie  (fig.  18); 

a)  unità  motorie  lente,  caratterizzate  da  bassa  velocità 
di  contrazione  ed  elesata  resistenza  alla  fatica,  costituite 
da  fibre  muscolari  di  tipo  1,  con  bassa  attività  ATPasica 
della  miosina  c ricco  corredo  di  enzimi  mitocondriali. 
Sono  unità  facilmente  redutabili  data  la  bassa  soglia  di 
eccitabilità  dei  rispettivi  motoneuroni  e quindi  in  fun- 
zione quasi  continuamente,  spesso  anche  quando  l’ani- 
male è a riposo.  La  presenza  di  una  forma  di  miosina  con 
bassa  attività  ATPasica  consente  a queste  unità  di  svilup- 
pare forza  contrattile  più  economicamente; 

b)  unità  motorie  rapide  resistenti  alla  fatica,  carattenz- 
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Fig.  20.  Sezioni  ariate  di  un  Mocco  cmlituiio  da  muscolo  pel* 
lorak  (a  destra,  fibre  grandi)  c muscolo  retto  superiore  del 
bulbo  oculare  (a  sinistra,  fibre  piccole).  Reazione  per  TATFasi 
miosinica  dopo  preincuba/ione  m mezzo  acido  (m  alto)  e rea> 
zionc  con  anticorpi  fluorescenti  antimiosma  di  muscolo  lento- 
Ionico  di  pollo  (in  hasso).  Un  certo  numero  di  fibre  nel  muscolo 
oculomotore  sono  reattive  con  raniisiero  aniimioMna,  mentre  le 
fibre  di  tipo  1 e di  tipo  li  del  pettorale  sono  negative.  L'analisi 
di  sezioni  scriate  ha  dimostrato  che  le  fibre  reattive  possiedono 
un'innervazione  multipla.  (Ossrrvazione  Schiaffino). 


zatc  da  elevata  velocità  di  contrazione  c buona  resistenza 
alla  fatica,  costituite  da  fibre  muscolari  di  tipo  II  A.  con 
elevata  ATPasi  miosinica  e ricco  corredo  mitocondriale; 

c)  unità  motorie  rapide  non  resistenti  alla  fatica,  ca- 
ratterizzate da  elevata  velocità  di  contrazione  c scarsa 
resistenza  alla  fatica,  costituite  da  fibre  muscolarì  di  tipo 
Il  B.  con  elevata  ATPasi  miosinica  c scarso  corredo  mi- 
tocondrìale. 

I due  tipi  di  unità  motorie  rapide  rappresentano,  in 
realtà,  le  forme  estreme  di  un  ampio  spettro  di  unità  ra- 
pide con  variabile  resistenza  alla  fatica  c corrispondente- 
mente variabile  contenuto  di  enzimi  milocondrìaii.  L.e 
unità  rapide  sono  specializzate  per  uno  sviluppo  di  forza 
contrattile  a bassa  economia  e sono  usate  meno  fre- 
quentemente delle  unità  lente.  Le  fibre  rapide  possie- 
dono. inoltre,  un  reticolo  sarcoplasmatico  più  sviluppato 
e una  pompa  del  più  potente  in  confronto  alle  unità 
lente;  questo  consente  una  più  rapida  attivazione  e disat- 
tivazione del  meccanismo  contrattile.  In  conclusione;  la 
velocità  di  contrazione  e di  rilasciamento  della  fibra  mu- 
scolare à determinata  in  parte  dal  tipo  di  miosina  e in 
parte  dalle  proprietà  e dallo  sviluppo  del  reticolo  sarco- 
piasmatico;  la  resistenza  alla  fatica  è determinata,  da  un 
lato,  dal  consumo  di  energia  durante  la  contrazione;  dal- 
l’altro, dalla  capacità  di  produrre  energia  metabolica 
(cioè  principalmente  dal  livello  del  metabolismo  ossida- 
livo). 

Le  caratteristiche  specifiche  di  ogni  fibra  muscolare 
non  sono  fissate  irreversibilmente  ma  sono  indotte  c 
mantenute  dal  muloneuronc.  Gli  esperimenti  ormai  clas- 
sici dì  Ruller  e Eccics  di  reinnervazione  crociala  (per  cui 
un  muscolo  rapido,  quando  venga  reinners'ato  dal  nervo 
di  un  muscolo  lento,  acquisisce  proprietà  contrattili  tipi- 
che del  muscolo  lento,  e viceversa)  hanno  mostrato  che 
le  proprietà  specifiche  di  ogni  fibra  dipendono  dal  tipo  di 
motoncuronc  c possono  cambiare  col  cambiare  dell’in- 
nervazione (fig.  19).  Si  è dibattuto  a lungo  se  il  moto- 
neurone  determini  le  proprietà  delle  fibre  mediante  la 
scarica  di  impulsi,  che  ha  una  frequenza  diversa  nei  nervi 
rapidi  e lenti,  o mediante  sostanze  particolari  liberale 
dalle  terminazioni  nervose.  È nolo  che  dalle  terminazioni 


Fig.  21.  A sinistra,  schema  illu- 
strante la  struttura  di  un  fuso 
neuromuscolare  (esclusa  l'in- 
nersaziorìe).  Si  noli  come  le 
fibre  a borsa  nucleare  (le  due 
centrali)  sj  estendano  per  un 
tratto  al  di  fuori  della  capsula, 
mentre  le  fibre  a catena  nu- 
cleare tic  due  esterne)  termi- 
nano airintemo  della  capsula. 
A destra,  la  microfotografia 
elettronica  mostra  un  fuso  se- 
zionalo trasversalmente  a livello 
equauwiale.  Si  non  il  piccolo 
diametro  delle  fibre  inirafusali. 
Nella  fibra  a borsa  nucleare  in 
basso  (B)  due  nuclei  (Kcupano 
quasi  tutta  l'area  della  fibra,  c) 
Capsula;  n)  nervo.  (Per  cortesia 
<U  5.  Pierohon  BormioU). 
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nervose  si  liberano  cominuamente  quanti  di  acetilcolina, 
responsabili  dei  potenziali  di  placca  in  miniatura,  e dai 
ners'i  sono  stali  isolati  fattori  capaci  di  favorire  la  diffe- 
renziazione muscolare  in  coltura.  Tuttavia,  notavi  è al- 
cuna prova  circa  resistenza  di  fattori  capaci  di  indurre 
proprietà  di  fibre  rapide  e lente.  D’altra  parte,  esperi- 
menti di  stimolazione  elettrica  di  muscoli  scheletrici  me- 
diante elettrodi  che  riprt>ducono  il  tipo  di  scarica  di  im- 
pulsi dei  motoncuroni  rapidi  e lenti  rispettivamente,  sug- 
geriscono che  sia  appunto  la  frequenza  di  scarica  a de- 
terminare le  caratteristiche  distintive  dei  vari  tipi  di  fibre 
muscolari.  In  a)ntrasto  con  la  notevole  plasticità  delle 
fibre  muscolari,  i moloneuroni  dimostrano  una  capacità 
di  trasformazione  molto  più  limitata,  almeno  nell’animale 
adulto.  Per  effetto  dcircsercizio  fisico  sembra  documen- 
tata la  possibilità  di  transizione  tra  i diversi  tipi  di  unità 
rapide,  mentre  appaiono  più  difficili  le  transizioni  rapi- 
do-* lento  e lento rapido. 

1 tipi  di  fibre  muscolari  sin  qui  descritti  non  sono  gli 
unici,  data  la  grande  complessità  della  muscolatura  sche- 
letrica, anche  se  si  prendono  in  considerazione  siilo  i 
muscoli  dei  vertebrati.  Ulteriori  tipi  e sottotipi  di  fibre 
sono  stati  già  identificati.  Ad  es..  nei  muscoli  oculomotorì 
è presente  una  categorìa  di  fibre  «lente-toniche»  caratte- 
rizzata da  un'innervazione  multipla,  per  cui  Passone  sta- 
bilisce più  connevsioni  a diversi  livelli  della  fibra  invece  di 
un'unica  giunzione.  Queste  fibre  sono  capaci  di  mante- 
nere contrazioni  prolungate  e possiedono  un  tipo  di  mio- 
sina  antigenicamcntc  distinto  dalla  miosina  presente  nelle 
comuni  fibre  lente  di  tipo  I (fìg.  20). 

Nei  fusi  neuromuscolari  è presente  una  categoria  del 
tutto  particolare  di  fibre  muscolari  striate.  I fusi  sono  re- 
cettori distribuiti  con  variabile  frequenza  nella  muscola- 
tura scheletrica,  dove  svolgono  un  ruolo  importante  nel 
controllo  dell’allività  motoria.  Un  fuso  si  compone  di  un 
fascette  di  piccole  fibre  striate,  da  4 a 10,  circondate 
nella  zona  centrale  da  una  capsula  piena  di  liquido 
(fìg.  21).  Ogni  fibra  intrafusalc  presenta  due  regioni  po- 
lari contenenti  materiale  contrattile  e una  regione  equato- 
riale ricca  di  nuclei  e quasi  priva  di  miofibrìllc.  A seconda 
della  disposizione  dei  nuclei  si  distinguono  due  classi 
principali  di  fibre  intrafusali:  le  fibre  a borsa  nucleare, 
con  aggregati  di  nuclei  irregolarmente  ammassati,  e le 
fibre  a catena  nucleare,  più  piccole  e con  un'unica  fila  di 
nuclei.  I due  tipi  di  fibre  si  differenziano  anche  per  ca- 
ratteristiche istochimiche  e ultrastrutturali.  Recenti  osser- 
vazioni istochimiche  e immunoistochimiche  hanno  rive- 
lato l’esistenza  di  due  sottotipi  di  fibre  a borsa  nucleare, 
uno  dei  quali  contiene  un  tipo  di  miosina  antigenica- 
mente  molto  simile  a quella  presente  nelle  fibre  lente-to- 
niche dei  muscoli  oculari.  Nella  regione  equatoriale  del 
fuso  sono  principalmente  concentrate  le  terminazioni 
sensitive  delle  fibre  nervose  afferenti  che  si  avvolgono  a 
spirale  attorno  alle  fibre  muscolari,  mentre  le  termina- 
zioni degli  as.soni  motori  del  fuso  neuromuscolare  o as-' 
soni  Y si  distribuiscono  prevalentemente  verso  le  estre- 
mità delle  fibre  con  le  quali  stabiliscono  diversi  tipi  di 
contatti  neuromuscolari.  Le  termina/ioni  sensitive  re- 
gistrano la  lunghezza  del  muscolo,  e la  loro  risposta  ai 
cambiamenti  di  lunghezjta  è variamente  modulata  dall'a- 
zionc  degli  assoni  motori  del  fu.so  neuromuscolare. 
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MUSCOlARl  MIOCENE  E NEU- 
ROUENF  (V.  438) 

Calonmetna 

CALORIMETRIA  (IH.  548).  ME- 
lABOUSMO  BASALE 

Oiirurgia 

Mt;sroi.O.  MICBOCHIRUBCIA 

Cine  ma  li/z  azione 

aNEMAnz/AZioNE  (111.  2258) 

C'inesiterapia 

aNRSTTERAFIA  (IH.  2263) 

dono 

CLONO  (IV.  178) 

Composizione  chimica 

muscolo:  miocardio 

Contrattura  muscotarc 

CONTRATTURE  (|V.  993);  MI - 
scolo:  volxmann.  azvntAT- 

R'RA  DI 

Contratture  ischemichc 

MUSCOLO 

Contrazione  muscolare 

MUSCOLO 

Contrazioni  fibrìlluri  o fasci- 
colari • 

MiocurstE 

Contusioni  muscolan 

MUSCOLO 

Crampo  muscolare 

CRAMEO  (IV,  1297) 

Dcrmatomiosile 

DERMATOM10SITE  (IV,  2224); 
MAIATTIR  ALTOIMMUM 

Distrofie  muscolan  progrcs- 

DISTROriF  E ATROFIE  HLSrotARI 

Mve 

MIOCENE  E NEUROOLM  (V. 
438);  V.  anche:  muscolo 

Hocilabilità  dei  muscolo 

Ml’SCOLO;  ECnTABIIITÀ  (V. 

719) 

Farmaci  cardiocinetia 

OtCTTALE  (V.  216);  [HCnALOIOI 
(V.  234);  CUORE  (IV. 
1875);  srtofANTO 
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AJUiiOMkS'n 

UMANDI 

AROOMLNn 

RIMANDI 

Farmaci  della  muMxiIatura 

eAIASIMrATirOMIMETICI  FAi- 

Miocardiopatie 

MIOCARDI  OfATIE 

lucra 

MACI;  FABASIMPATtCOirnCt 

Miocele  o ernia  muscolare 

MUSCOLO 

FAtMACi  : siMFATicoMmrna 

Miochimia 

MIOCHIEnA:  MIOCI.ONJF 

FAaMACl;  SIMPAtlCOLITtCl 

Minclonic 

MIOCLONIE 

FAtMACi;  spASMOima;  v. 

Miodislrofia  fetale  defor- 

ARTRIXiRlPOSl  (II.  1280) 

anche:  GANCuonxoia  fai- 

mante 

MAH  (VI,  2115);  unoMYo. 

Mioglohinc 

MIOGLOaiNE;  MUSCOLO 

DEtlVAn  DEI  (I^  I07<1) 

Minglobinune 

Muscolo;  FJMIXil  oaiSURIF  (V. 

Farmaa  della  muscolaiura 

MiDaiATin;  Mionci;  AiaoetNA  e 

I44K);  MIOGIOBINF 

liKia  deirocchio 

DEtlVAn  (II.  1572);  fcSEtlNA 

Miomt 

MIOMI 

(VI.  193);  niocAtnNA 

Miositi 

MUMtn 

Farmaci  mionlavunu  cen- 

Mioail  ASSANIl  FAtMACt 

Miositi  os&ifìcanti 

Miosm 

trali 

Muscoli  attivatori  del  mo- 

tOCOMOTORE  AFPAtATO  (Vili. 

Farmao  mionlavvanh  peri* 

ANESTESIA  CHIRVaCICA  (1. 

vimento  delle  singole  ar- 

2300);  ARTO  (11.  1119);  lo- 

ferici  della  muscolatura 

2141);  CVtAtO  E SOSTANZE 

iKol  azioni 

COMO/IONE  (Vili.  2312) 

vchelcinca 

CVEAROSIMIU  (IV.  1919); 

Ncurnmione 

MUSCOLO 

METONIO.  OFUVATI  DEL  (IX. 

Ossifìcazione  melAirauma- 

MI. scoio;  Miositi 

1079) 

ttea  del  muscolo 

Farmuo  u&situctd 

06SIT0C111  FAEMAO;  PaOSTA- 

ParasMtosi 

MUSaMO;CARDK)ailRl  R(ilA(Ill. 

GL  ANDINE 

806);  osncFRCOSl  (IV.  4); 

Fatica  muscolare 

Ml'SCOLO;  FATICA  (VI.  900) 

TRIOIINOSI 

Fenie 

Mt'srmo 

Pali^ogia  generale 

Muscolo;  v.  anche;  mii  iarf 

Fisiologia 

ui'scoLo;  MIOCARDIO;  V.  an- 

PArmixìiA  (in.  1426) 

che:  aioELETTRiciTÀ  (11. 

Placca  motncc 

NF.LROMUSLOLARE  GIUK/IONF.; 

2250);  CRONASSIA  (IV. 

MOIIiaiO  SISTFMA 

159K),  ECCtTARILITÀ  (V. 

Rigenerazione 

MUSCOLO 

719);  ELETTROFISIULOGU  (V. 

Rotture  muscolari 

muscolo;  sport.  mf.dicina 

ioti);  (Avoao  Mi'scoiAaF 

DELIO 

(Vili.  1238):  loroMozioNF 

Scmetoitca 

muscolo;  cronassia  (IV. 

(Vili.  2312);  MEDIATORI 

1598);  E1  FTIllXARDKKiRA- 

CMiMia;  mioclobise;  moto- 

FIA  (V.  K83);  F.IFTIROOlA- 

RIO  sistema;  recettori. 

cNOsncA  (V.  947),  ri  IT- 

SENSITIVO  SISTEMA 

TROMUXiRAFlA  (V.  1053) 

Fisiopatologia 

Ml'SCtHD 

Spasticttà 

SPASnCTTA 

Giun/iorre  neuromuscolare 

NEt'ROMVSCOLARE  G4VNZIONE 

Shramenti 

MUSCOLO;  SPORT.  MEDICINA 

Glicngerto&t 

WL'StOLO;  CELLIO-ARE  PATOLO' 

DELLO 

CIA  (HI.  1485);  uiJCOOENOSi 

Strappi  musedah 

muscolo;  sport,  medicina 

(VII.  372) 

DELLO 

Immunologia 

ucRMAtoMiosirE  (IV,  2224); 

TcsMJto  muscolare  cardiaco 

MIOCARDIO.  MCSCOIARF  TES- 

MIASTENIA;  Ml’SCOLO;  MA- 

st'To;  V.  anche:  cuore  (IV. 

LATTI  E ACTOIMMI  NI 

1622);  Muscolo 

Inlarto  miocardico 

INFARTO  MIOCARDICO  (VII. 

Tessuto  muscolare  liscio 

MuscoiARF  TFastrro;  muscolo 

1790) 

Tessuto  muscolare  vinato 

MUSCOLARE  tessuto;  MUSCOLO 

InHamma/iom 

Miosm 

Tetano  muscolare 

MUSCOLO 

Inners-a/ione 

Mt'sroLO;  MTiToaio  sistema; 

Tono  muscolare 

MUSCOLO 

NrtaOMOSCOLARF  C.IUN' 

Torcicollo 

rotacoLLo 

ZIONF,  RECFTTORl 

Traumi 

Musano 

Ipertrofìa  musadare 

MLscmu 

Tumori 

muscolo;  dfsmoiof  (IV. 

Irrorazione 

MUSCOLO 

2267);  MiOMt;  cardiochi- 

Istologia 

MKN  ARDK);  Mt  'SCOLARP  TESSUTO 

RURi;iA  (111,  803);  miori.a- 

Laviuo  muscolare 

LAVORO  MUSCOLARE  (Vili, 

stoma;  rabdomioma;  rar- 

1238) 

DOMtOSARCOMA 

Maialila  di  Oppenheim  o 

MIUATONIA  CONCENITA 

Uniti  molona 

MOTORIO  SISTEMA 

mioatonia  congenita 

Vascolanzzazione 

MUSCOLO 

Malattia  di  Sleincrt 

MIOTONIA  ATTtOnCA 

Vod  correlale 

ATET06I  (II,  1494);  CORF>  (IV. 

Malattia  di  'Tìiomscn 

MIOTONIA  CONGENITA^ 

1066);  EMIPLEGIA  (V. 

Ma.ssi>ierapia 

MASSOTFRAFIA 

1313);  nfvrjti;  paraijsi  e 

Meccanica  muscolare 

MUSCOLO;  ARTO  (II.  1119); 

paresi;  SPASMI 

BIOMECCANICA  (II.  2339); 

ixx-òMO/ioNC  (Vili,  2312); 

LOCOMOTORE  APPARATO 

SOMMARIO  OENIJtAI.£ 

(Vili.  2300) 

A.*9ATOMIA 

od.  2155 

Mctaholumo 

muscolo;  adenoaintrifosto- 

uco  Aaoo  (I.  622);  tosfa- 

FISIOLOGIA 

cd.  2168 

TASI  (VI.  1852);  HKFORIIA- 

ZIONE  (VI,  IK82);  FOSFORO 

BIOCHIMICA 

cd.  2190 

(VI.  1886);  GUCDi  (VII. 

329);  GIJCOCENO  (VII,  367); 

FISIOPATOLOGIA  E PATOLOGIA  GENERALE  ed.  2219 

ijimCD  ACIDO  (Vili.  1193) 

SEMEIOTICA  NEUROLOGICA  cd.  2267 

MuMenia 

MI  ASTENIA 

Miocardio 

MIOCARDIO.  n'ORF  (IV.  1622); 

SEMEIOTICA  CHIRURGICA 

cd,  227f. 

MUSCOMRE  TESSUTO;  MU- 

SCOLO 

PATOLOGIA  CHIRURGICA 

col.  2279 
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Fig.  I.  Sezione  longitudinale  di  un  m.  sinato  di  mammifero  che 
mmiru  la  carallensiica  «matura  trasversale  e la  presenza  di  più 
nuclei  per  octì  cellula  in  posizione  sottosarcolemmatica.  Colora* 
/ione  \zan-MaIlory.  3200  ■<.  (Own'azronr  Motta). 


ANATOMIA 

SOMMARIO 


I m.  striali  rappresentano  ca.  il  50%  in  peso  dell'orga- 
nismo. e pertanto  in  un  uomo  giovane,  sano,  adulto,  tutti 
i m.  pesano  ca.  35  kg.  Sebbene  la  loro  massa  sia  cosi  im- 
ponente. essi  ricevono  una  relativamente  scarsa  quantità 
di  sangue  nell'unità  di  tempo;  infatti  solo  il  10%  della 
gittata  sistolica  ematica  è destinato  al  distretto  circolato- 
rio  muscolare.  Tale  quantità  di  sangue  aumenta  enorme- 
mente anche  di  lU-20  volte  durante  lo  sforzo  fisico  mu- 
scolare, durante  gli  allenamenti  e le  gare  sportive. 

Circa  il  numero  preciso  dei  m.  volontari  non  vi  è ac- 
cordo tra  i diversi  AA.  in  quanto  alcuni  tralasciano  di 
contare  i piccoli  m.  intrinseci  dcirorccchio  medio  oppure 
non  enumerano  i m.  striati  presenti  in  alcuni  visceri 
(esofago,  faringe,  retto,  vescica,  etc.).  o non  considerano 
i capi  soprannumerari  di  alcuni  m.,  oppure  adottano  una 
differente  numerazione  per  i m.  profondi  del  dorso:  ed 
ecco  che  il  numero  totale  dei  m.  varia  tra  329  (Eisler)  e 
.501  (Sappey). 

Caratterisachc  generali 

I m.  scheletrici  solo  raramente  si  presentano  isolati:  in- 
fatti, il  più  delle  volte  si  associano  tra  loro  e formano 
considerevoli  masse  carnose.  Di  ogni  m.  bisogna  consi- 
derare la  forma,  la  consistenza,  la  trofìcità.  il  tono,  il 
colore. 


Fig.  2.  Sezione  longiiudinalc  di  un  m.  liscio  di  mammifero  che 
mostra  l’assenza  di  strialura  trasversale  c la  presenza  di  un  nu- 
cleo per  ogni  cellula  in  posizione  centrale.  Colorazione  Azan- 
Mallory.  2300  x.  {Oiservaztone  Mona). 


l>efiaiztonc  (col.  21S5).  • Muscoli  striati  (col.  2155):  Carattfriui- 
che  generali.  • Meccantea  muscolare.  • Struttura  del  muscolo.  • 
Annesu  da  mutcoli.  • Happoni  e variazioni  dalla  norma.  • Irro- 
razione e inners'ozione  da  muscoli.  * Contrazione  da  muscoli.  - 
Muscoli  Usci  (cui.  2167).  - Muscolo  cardioco  (col.  216K). 


Definizione 

Il  muscolo  è l'organo  capace  di  contrarsi  per  effetto  di 
uno  stimolo  adegualo.  Nei  vertebrati  si  distinguono  3 tipi 

di  m.  (v.  MtSCULARE  TESSLTO): 

1)  i m.  striati  o scheletrici  o volontari  (fìg.  1); 

2)  i m.  lisci  o viscerali  o involontari  (fig.  2); 

3)  il  m.  cardiaco  (v.  ct  oRF.;  miocardio)  (fìg.  3). 

Muscoli  slrìatì 

1 m.  stnait  o scheletrici  o volontari  sono  organi  contrattili 
posti  sotto  il  controllo  del  S.N.C.  e periferico.  Infatti  la 
contrazione  del  m.  si  verifka  per  effetto  di  un  comando 
motorio  di  origine  ner\<isa,  trasmesso  per  mezzo  della 
placca  motnee. 

2155 


Fig.  3.  Sezione  longitudinale  di  miocardio  di  mammifero.  Colo* 
razione  vpecialc  per  evidenziare  i dischi  iniercalan.  2200  k. 
{Ouers-azione  Motta). 
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1)  La  forma  del  m.  è «rimmagine  plastica  della  sua 
funzione».  Infatti  le  caraiieri.stiche  anatomiche  di  ogni  m. 
dipendono  dall'azione  e dalla  funzione  che  esso  è chia- 
mato a svolgere. 

2)  Consistenza:  la  consistenza  del  m.  varia  a seconda 
dei  3 stati  funzionali:  completo  rilasciamento,  stato  di  ri- 
poso, stato  di  contrazione.  Il  m.  è un  organo  duro-ela- 
stico: è a tutti  nota  la  caratteristica  durezza  che  presen- 
tano alla  palpazione  le  masse  muscolari  validamente 
^ntratte;  e.  infatti,  il  grado  di  contrazione  dei  m.  è giu- 
dicabile proprio  dalla  variabile  durezza  che  questi  assu- 
mono in  proporzione  al  grado  di  contrazione. 

3)  Trofiàtà:  la  condizione  ottimale  del  m.  si  defìnisce 
tonico-trofica  e dipende  sia  dal  tono  che  dal  trofismo.  Per 
trofismo  si  intende  il  buono  stato  di  nutrizione  del  m.: 
esso  dipende  daH'irrorazione  arteriosa,  venosa  e linfatica, 
dall'innervazione,  che  porta  sostanze  neurotrofìche,  e 
dall'uso  che  si  fa  di  quel  dato  m.  Quanto  maggiore  c più 
appropriato  è l'allenamento  del  m.  alla  fatica,  tanto  più 
elevato  ne  è il  trofismo. 

4)  Tono:  tutti  i m.  dei  nostro  organismo  non  sono  mai 
allo  stato  di  riposo,  né  completamente  rilasciati,  ne  com- 
pletamente contratti,  ma  sono  in  uno  stato  perenne  di 
semicontrazione,  chiamato  tono,  pronti  a contrarsi  vali- 
damente sotto  lo  stimolo  degli  impulsi  nervosi.  È il  tono 
muscolare  che  neU’uomo  determina  la  caratteristica  posi- 
zione degli  arti,  della  testa  e del  tronco  nel  normale 
equilibrio  e nei  consueti  atteggiamenti.  Recenti  studi 
elettromiografia  hanno  evidenziato  che  il  tono  non  di- 
pende da  una  contrazione  attiva  delle  fibre  muscolari  ma 
è dovuto  all'elasticità  posseduta  dal  m.  stesso. 

5)  In  relazione  al  colore,  i m.  si  distinguono  in  russi  e 
bianchi.  Alcuni  animali  presentano  muscolatura  bianca 
(cosiddette  «carni  bianche»:  ad  es.,  pesce,  pollo,  etc.); 
altri  presentano  contemporaneamente  m.  rossi  e m.  bian- 
chi (ad  es.,  coniglio);  altri  presentano  solo  mu.scolatura 
rossa. 

Neiruomo  la  presenza  di  mioglobina  conferisce  al  m.  il 
colorito  rosso.  Però  non  tutti  i m.  presentano  la  mede- 
sima intensità  di  colore:  ad  es..  il  m.  diaframma  è molto 
più  rosso  del  m.  sternocleidomastoideo.  Ciò  è dovuto  al 
diverso  contenuto  di  fibre  muscolari  bianche  e rosse.  In- 
fatti, in  ogni  m.  sono  presenti  contemporaneamente,  ma 
in  prc^orzioni  diverse,  fibre  rosse  e bianche.  Le  fibre 
bianche  si  contraggono  molto  rapidamente,  ma  subito  si 
rilasciano;  invece  la  contrazione  delle  fibre  rosse  è meno 
rapida  ma  più  potente  c duratura. 

La  concentrazione  di  mioglobina  varia  nei  differenti 
m.,  e nello  stesso  m.  varia  a seconda  della  specie  animale 
considerata.  Ad  cs.,  nel  m.  pettorale  è stata  trovala  la  se- 
guente concentrazione  di  mioglobina:  pollo  0,U07%; 
uomo  0,1%;  colombo  0,25%;  cavallo  0.7%;  bue  1%; 
foca  7%. 

In  rapporto  alla  forma  i m.  si  distinguono  in:  lunghi, 
larghi,  brevi  e misti. 

I m.  lunghi  si  trovano  specialmente  negli  arti  e sono 
sviluppati  soprattutto  in  lunghezza  e non  in  larghezza  né 
in  spessore. 

I m.  larghi  concorrono  a formare  le  pareti  delle  tre 
grandi  cavità:  toracica,  addominale  c pelvica,  c sono  svi- 
luppati specialmente  in  larghezza  e non  in  lunghezza  o in 
spes.sore. 

I m.  brevi  sono  quelli  nei  quali  le  tre  dimensioni  (lun- 
ghezza. larghezza  c spes.sore)  quasi  si  equivalgono,  e sono 
presenti  specialmente  a livello  delle  mani  e dei  piedi 
nonché  della  taccia. 

I m.  misti  possiedono  forme  proprie  e singolari:  ad  cs., 
i m.  sfinteri  hanno  le  fibre  che  si  dispongono  circolar- 


mente per  rinforzare  la  parete  di  alcuni  orifici.  Il  m.  dia- 
framma. laminato  e sottile,  ha  le  sue  fibre  muscolari  cur- 
vilinee che  convergono  verso  il  centro  tendineo:  esse  si 
spianano  nella  contrazione  facendo  variare  il  volume 
delle  cavità  che  concorrono  a delimitare  (cavità  toracica  e 
addominale).  Altri  m.  misti  sono  composti  di  due  ventri 
carnosi  separati  da  un  tendine  (m.  digastrici  o biventri), 
oppure  posseggono  più  lendini  distinti  che  originano  da 
una  stessa  massa  carnosa  (m.  bicipite,  tricipite,  quadrici- 
pitc,  etc.);  vi  sono,  infine,  m.  che  presentano  il  loro  corpo 
carnoso  più  volte  interrotto  dai  tendini  (iscrizioni  o in- 
tersecazioni tendinee  o tendini  intermediari):  ad  es..  m. 
retti  dell’addome.  Anche  i m.  piramidali  dell'addome  ap- 
partengono ai  m.  misti.  Infine,  appartengono  alla  catego- 
rìa dei  m.  misti  anche  i m.  pellicciai  e i m.  mimici  situati 
nel  sotUKUtaneo  della  faccia  e del  collo. 

In  rapporto  ai  tipi  di  inserzione  delle  fibre  muscolari 
sul  tendine  (v.  tendini  e guaine  tendinee)  distinguiamo: 

\)  m.  a inserzione  diretta  o immediata:  in  essi  il  tendine 
continua  in  linea  retta  la  direzione  della  fibra  muscolare, 
cioè  non  si  forma  nessun  angolo  tra  fibra  muscolare  e 
fibra  tendinea  c l'una  rappresenta  la  continuazione  di- 
retta dell'altra; 

2)  m.  penniformi  o pennati:  assomigliano  alle  penne 
degli  uccelli  in  cui  lo  scheletro  è rappresentato  dal  ten- 
dine mentre  le  barbe  sono  rappresentate  dalle  fibre  mu- 
scolari, cioè  le  fibre  muscolari  si  impiantano  obliqua- 
mente e circolarmente  per  tutti  i 360°  intorno  al  tendine, 
che  si  addentra  più  o meno  nello  spessore  del  corpo  mu- 
scolare; 

3)  m.  semipenniformi  o semipennati:  assomigliano  alta 
metà  esatta  di  una  penna  degli  uccelli.  In  tal  caso,  le  fibre 
muscolari  si  impiantano  obliquamente  per  un  solo  lato 
del  tendine,  per  180°  o meno,  e il  tendine  è situalo  su  un 
lato  del  m.; 

4)  m.  pseudopenniformi  o pseudopennati:  in  essi  le 
fibre  muscc4ari  si  impiantano  su  di  un  lendine  alla  ma- 
niera dei  m.  penniformi  mentre  suU’altro  lendine  si  inse- 
riscono convergendo  ad  angolo  acuto. 

Meccanica  muscolare 

Ai  fini  della  meccanica  muscolare  ha  grande  importanza 
stabilire  quali  sono  i rapporti  tra  la  direzione  delle  fibre 
muscolari  del  ventre  carnoso  e la  direzione  delle  fibre 
tendinee  dei  tendini  d'inserzione.  Si  possono  verificare 
quattro  possibilità. 

a)  Le  fibre  muscolari  e quelle  tendinee  sono  sullo 
stesso  asse,  cioè  sono  le  une  la  continuazione  delle  altre  e 
sono  parallele  all'asse  longitudinale  de)  ventre  muscolare. 
Il  m.  ha  la  forma  dì  cilindro,  di  nastro,  di  lamina  o di 
fuso.  La  lunghezza  delle  singole  fibre  muscolari  è uguale, 
airincirca,  a quella  del  ventre  muscolare  e il  diametro 
trasverso  del  ventre  muscolare  non  supera  di  molto  il 
diametro  trasverso  del  tendine. 

b)  Le  fibre  muscolari  e quelle  tendinee  non  sono  in 
asse  e hanno  direzione  obliqua  rispetto  all'asse  longitudi- 
nale del  ventre  mu.scolare.  In  tal  caso  la  lunghezza  delle 
singole  fibre  muscolari  è sempre  minore  di  quella  del 
ventre  muscolare,  ma,  in  compenso,  la  sezione  trasversa 
del  venire  muscolare  è sempre  superiore  di  molto  alla  se- 
zione trasversa  del  tendine. 

Nel  primo  caso  la  lunghezza  del  m.  prevale  sul  diame- 
tro trasverso;  si  tratta,  perdò,  di  m.  atti  a determinare 
spostamenti  ampi  poiché,  per  l'effetto  utile,  viene  utiliz- 
zato tutto  l'accorciamento.  Inoltre  questi  m.  presentano 
notevole  velocità  delle  contrazioni,  ma  per  liberare  una 
sufficiente  quantità  di  energia  meccanica  devono  essere 
molto  voluminosi. 
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Kig.  4.  Schema  ranf>resentante  le  varie 
specie  di  leve  nei  loro  rapporti  con  fa* 
2Jone  meccanica  dei  m.  i4)  Ixva  di  I aC' 
nere;  B)  leva  di  II  genere;  C)  leva  di  III 
genere.  Al  di  sotto  di  ciascun  schema  si 
trova  rappresentata  la  leva  corrispondente, 
a)  Punto  d'appoggio;  p)  potenza,  con  p') 
punto  d'applicazione  aeìla  potenza;  r)  re- 
sistenza. con  r')  punto  d’applicazione  della 
resistenza.  (Da  Tesfuf,  nauegnaia). 


Nel  secondo  caso  il  diametro  trasverso  prevale  sulla 
lunghezza  del  m.:  si  tratta,  perciò,  di  m.  atti  a determi- 
nare spostamenti  piccoli  ma  molto  resistenti,  in  quanto  la 
durata  della  contrazione  è lunga  mentre  la  velocità  c 
scarsa.  Si  tratta  di  m.  molto  validi  anche  se  essi  non  rag- 
giungono un  grande  volume  perché  permettono  di  con- 
centrare molte  fibre  muscolari  in  poco  spazio.  Bisogna  ri- 
cordare che  parte  del  loro  accorciamento  va  perduto  poi- 
ché serve  ad  as'vicinarc  tra  loro  i tendini  d'inserzione,  c 
pertanto  questi  m.  non  sono  adatti  per  produrre  movi- 
menti ampi. 

c)  Tendine  laminare  o aponeurosi.  In  senso  stretto,  il 
termine  aponeurosi  non  va  riferito  al  rivestimento  con- 
ncttivalc  dei  m..  ma  a una  espansione  laminare  del  ten- 
dine di  inserzione. 

Questa  modalità  di  inserzione  avviene,  ad  es..  a livello 
del  capo  distale  del  m.  bicìpite  brachiale.  Infatti,  qui. 
il  tendine  prima  d'inserirsi  si  espande  in  forma  lami- 
nare c forma  quella  che,  secondo  l'esatta  terminologia,  sì 
chiama  aponeurosi.  Per  convenzione  tale  termine  viene 
invece  riferito  alla  guaina  connettivale  che  avvolge  il 
ventre  carnoso  dei  singoli  m.  o che  avvolge  singoli  gruppi 
muscolari. 

d)  Tendine  riflesso:  alcuni  tendini,  prima  di  inserirsi  su 
un  segmento  scheletrico,  compiono  una  curva  o rifles- 
sione di  90**  intorno  a una  spina  ossea  detta  iroc/ea  o 
puleggia  di  riflessione.  È.  ad  es.,  quanto  avviene  nel  m. 
obliquo  esterno  del  bulbo  oculare,  detto  anche  per  que- 
sto m.  tr<KÌeare.  Esso  à inners'alo  dal  IV  paio  di  nervi 
cranici  chiamato  nervo  irocleare. 

In  tal  caso  esiste  un  angolo  di  90**  tra  il  decorso  delle 
fibre  muscolari  e quello  delle  fibre  tendinee. 

I m..  contraendosi,  compiono  un  lavoro  meccanico  che 
consiste,  generalmente,  neiravvicinamento  di  un  seg- 
mento scheletrico  a un  altro.  Il  segmento  che  si  mumc 
corrisponde  a quella  macchina  semplice  conosciuta  in 
meccanica  col  nome  di  lex’a.  NeH'uomo  sono  rappresen- 
tati lutti  e tre  i tipi  di  leva,  ma  predomina  quella  di  III 
genere,  pur  csscn^  la  meno  economica,  per  il  fallo  che 
le  possibilità  di  accorciamento  di  un  m.  sono  limitate 
(fig. 

Struttura  del  muscolo 

Il  m.  striato  è costituito  da  due  parti:  la  carne,  o ventre 
muscolare,  e il  tendine. 

La  carne,  o ventre  mtiscolare.  formata  da  tessuto  mu- 
scolare striato,  c capace  di  accorciarsi  durante  la  contra- 


zione cd  é dotala  sempre  di  un  certo  grado  di  elasticità 
ed  estensibilità. 

Il  tendine  è formato  da  tessuto  connettivo  denso.  Di 
solito  i tendini  sono  due.  situati  alle  estremità  del  ventre 
muscolare  c ben  distinguibili  da  questo  per  il  caratteri- 
stico colorito  bianco-madreperlacco  e per  le  caratteristi- 
che fìsiche,  poiché  i tendini  sono  anelastici  cd  inestensi- 
bili. Mediante  i tendini,  i^m.  si  fissano  sul  segmento 
scheletrico  o sul  derma  della  cute. 

Alla  composizione  strutturale  del  m.  partecipano,  oltre 
il  ventre  musoìlaie  e i tendini,  numerosi  tessuti  che  for- 
mano il  m.  inteso  come  unità  plurìtessutalc.  Infatti,  nel 
m..  oltre  alle  due  parti  sopracicncatc.  cioè  la  carne  mu- 
scolare c il  tendine,  sono  presemi  il  tessuto  connettivo 


Fig.  S.  Ranpresentazione  schematica  dì  una  sezione  trasversale 
di  un  m..  cne  dimostra  la  disposizione  delle  fibre  muscolari  e dei 
setti  connettivaJi.  1)  Fasci  pnmiiivi  addensali  gli  uni  agli  altri  per 
formare:  2)  un  fascio  secondario,  3)  un  fascio  terziario.  4|  Peri- 
raisio  esterno  atiomianie  il  m.;  S)  setto  di  I ordine  delimitante  il 
fascio  terziario  (3);  6)  vari  setti  di  11  ordine  delimitanti  i fasci 
seccMidan  (2). 
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lasso,  che  forma  un  involucro  fibroso  intorno  alle  fibre 
muscolari  e che  viene  indicato  con  il  termine  generico 
perimLuo  (figg.  5 e 6),  I vwi  arteriosi,  venosi  e linfatici, 
che  servono  a nutrire  il  m.  e che  formano  una  rete  fitta  a 
maglie  allungate  situata  nel  perimisio  e neU'endomisio  (o 
perimisio  interno),  e i nervi. 

I tronchi  nervosi  penetrano  nel  m.  seguendo  il  perimi' 
sio  e Tendomisio  dove  costituiscono  il  plesso  terminale  di 
Valentin.  Distinguiamo: 

a)  fibre  nervose  ortosimpatichc  motrici  viscerali,  desti* 
nate  alla  parete  dei  vasi; 

b)  fibre  nervose  motrici  somatiche,  destinate  alla  placca 
motrice  o giunzione  neuromuscolare; 

c)  fibre  nervose  sensitive  somatiche*  e prophocettive, 
destinate  ai  fusi  neuromuscolari,  agli  organi  ncurotcndi- 
nei  (fig.  7).  e agli  altri  recettori  presenti  nel  m.  (v.  moto- 
rio sistema;  nervoso  tessuto;  neuromuscolare  giun- 
zione; RECEITORI). 

Per  altri  particolari  sulla  struttura  del  m.  striato  si  rin- 
via alla  voce  muscoijvre  tessuto. 

Al  microscopio  elettronico  a scansione  è possibile  evi- 
denziare numerose  caratteristiche  morfologiche  del  m. 
striato  (figg.  K e 9). 

Anne.s.u  dei  muscoli 

La  funzione  dei  m.  è agevolata  da  organi  che.  o ne  faci- 
litano lo  scorrimento,  oppure  servono  a mantenerli  ad- 


Fig.  7.  Termina- 
zioni nervose  nei 
corpuscoli  muscolo- 
tendinei.  1)  Cor- 
puscolo muscolo- 
tendineo;  2)  limite 
del  suo  rivesti- 
mento: 3)  tendine; 

4)  fibre  muscolari; 

5)  fibra  nervosa 
mieimica.  con  5 ) 
sua  entrata  nel  cor- 
puscolo muscolo- 
tendineo; 6)  e 61 
ramificazioni  mielì- 
mzzatc;  7)  punto  in 
cui  la  fibra  nervosa 
perde  la  sua  mie- 
fina: K)  e SÌ  arbo- 
nzzaziom  terminali. 
{Da  Golgi). 


Fig.  6.  Sezione  trasversale  di  un  m.  striato  di  mammifero  che 
dimostra  la  disposizione  delle  fibre  muscolan  e dei  setti  connet- 
tivaJi:  perimisio  interno.  Colorazione  blu  di  metilene.  230  x. 
{Ossers'ozione  Motta). 


dossali  ai  segmenti  scheletrici,  oppure  ne  modificano  l'a- 
zione. Tali  organi  formano  gli  annessi  muscolan.  Elen- 
chiamo le  seguenti  formazioni. 

1)  Le  fasce  fibrose  sono  lamine  di  tessuto  conncttivalc 
fibroso,  generalmente  sottile,  superficiale  (situato  nel 
sottocutaneo:  tela  sottocutanea),  oppure  profondo  (si- 
tuato sotto  il  sottocutaneo,  ma  al  di  sopra  dcH'aponeu- 
rosì).  Tali  lamine  avvolgono  i m.  scheletrici  di  quella  de- 
terminata regione. 

2)  Le  lamine  o guaine  aponeurotiche,  o aponeurosi  di 
rivestimento,  sono  fasce  fibrose  che  avvolgono  il  sin- 
golo m.  Non  vi  è identità  fra  fascia  fibrosa  e aponeurosi. 
L'aponeurosi  serve  anche  da  inserzione  alle  fibre  mu- 
scolari c si  contìnua  con  il  tendine  (v.  aponeurosi). 

3)  I setti  intermuscolari  vanno,  perpendicolarmente, 
dalla  fascia  fibrosa  superficiale  ai  segmenti  scheletrici  e 
dividono  un  gruppo  muscolare  dall'altro.  Pos.sono  servire 
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Fig.  8.  Sezione  lonutudinale  di  m.  striato  di  ratto  al  microscopio 
a scansione  (600  /).  Si  nota  un  gruppo  di  fibre  muscolari  striate 
cilindriche  e alcune  fibre  collagene  del  tessuto  connettivo  (CF). 
La  lamina  basale  e il  sarcolcmma  sono  indicate  con  (SI).  1 nuclei 
delle  cellule  muscolarì  (N)  sono  localizzati  in  porzione  suttosar- 
colemmatica.  La  sthatura  trasversale  delle  fibre  è evidente  nelle 
zone  indicate  con  l'asterisco  (*).  (Da  Motta,  Andrews,  Porter). 
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9.  A)  Sc/ionc  ion^tudmalc  di  tn.  striato  di  ratto  al  micro* 
scopio  a scansione  (2S00  La  fibra  muscolare  in  basso  è stata 
privala  del  sarcolemma  (SI)  per  mettere  in  evidenza  le  miofì- 
brìlle  (MO-  Oa  notare  la  natura  filamentosa  reticolare  della 
membrana  cellulare  con  la  sua  guaina  (CF).  B)  Particolare  della 
figura  precedente  ^ane  compresa  nel  rettangolo)  a più  forte  in* 
grandimenlo  (8<X)0  x).  Le  miofibnllc  fMf)  sono  costituite  da 
sarcomeri  (Sm)  limitati  da  due  linee  Z (Z)  a livello  delle  quali 
appaiono  ^i  elementi  vescicolari  della  triade  o del  sistema  a T 
(Sr).  Le  procedure  di  preparazione  del  materiale  sono  responsa- 
bili della  distorsione  di  alcuni  dettaci.  {Da  Motta,  Andrews. 
Porter). 


anche  come  punii  d’inserzione  dei  m.  e pertanto  sono  più 
simili  alle  aponeurosi  che  alle  fasce  fìbrosc. 

4)  Il  gherone  è una  lamina  fibrosa  di  forma  irìangolare 
posta  tra  un  lendine  e una  aponeurosi  (ad  es.,  m.  sterno- 
cleidomastoideo e clavicola);  durante  la  contrazione  del 
m.  tale  lamina  si  può  allungare  o restringere  come  la  la- 
mina presente  nella  zampa  delle  oche. 

5)  Le  arcate  tendinee  si  formano  mediante  fasci  fibrosi 
arciformi  che  si  fissano  con  le  due  estremità  fra  due  seg- 
menti scheletrici  contigui  oppure  tra  due  punti  dello 
stesso  segmento  scheletrico.  Nel  primo  caso  danno  insei- 
zionc  a fibre  muscolari,  nel  secondo  caso  lasciano  passare 
vasi,  nervi  oppure  altri  fasci  muscolari. 

6)  Le  borse  sinovialì  o mucose  sono  formazioni  che 
agevolano  lo  scorrimento  dei  tendini,  o anche  dei  lega- 
menti quando  questi  sono  costrelti  a scorrere  su  supcrfici 
ossee  o su  formazioni  fibrose  resistenti.  All’interno  delle 
borse  sinovialì  è contenuto  liquido  sìnovialc  o mucoso 
(v.  BORSP  MUCOSE). 

7)  Le  guaine  fibrose,  dette  anche  anelli  fibrosi  o docce 
fibrose,  oppure  dette  guaine  sinovialì.  oppure  ancora  le- 
gamenti vaginali,  formano  canali  ostcofìhrosi  là  dove  il 


lendine,  durante  la  contrazione  del  m.,  tende  a sollevarsi 
molto  sul  piano  scheletrico  (ad  es..  canale  osteofìbroso 
del  carpo). 

8)  Le  cartilagini  e le  ossa  sesamoidee:  alcuni  lendini, 
specialmente  se  strisciano  su  parti  ossee,  possono  pre- 
sentare nel  loro  spessore  dei  piccoli  frammenti  di  tessuto 
cartilagineo,  o anche  di  tessuto  osseo,  detti,  rispettiva- 
mente,  cartilagini  e ossa  sesamoidee. 

9)  Le  membrane  interossee  sono  lamine  fibrose  che  si 
fissano  ai  margini  di  due  segmenti  scheletrici  adiacenti 
(ad  es..  radio  e ulna)  e funzionano  come  legamenti,  ma. 
nello  stesso  tempo,  separano  due  gruppi  di  m.  dando  an- 
che inserzione  alle  fibre  muscolari. 

Bisogna  sottolineare  che  l’azione  determinata  dal  m. 
non  dipende  solo  dalla  contrazione,  cioè  dall’accorcia- 
mento del  ventre  muscolare,  ma  dipende  anche  dall’a- 
zione contemporanea  e coordinata  degli  annessi  musco- 
lari. Infatti  la  contrazione  delle  singole  fibre  muscolari  si 
ripercuote  a livello  di  tutti  gli  annessi  del  m.,  in  partico- 
lare a livello  dei  setti  intermuscolari  c dcH'aponeurosi. 
Quando  il 'in.,  per  effetto  dcil’impulso  nervoso,  si  con- 
trae. la  sua  lunghezza  diminuisce  per  l'avvicinarsi  di  una 
delle  due  inserzioni  o estremità  tendinee  e contempora- 
neamente la  massa  carnosa  muscolare  aumenta  di  spes- 
sore e di  consistenza,  ma  non  di  volume.  È da  notare  che 
una  delie  due  inserzioni  rimane  fissa,  cioè  non  partecipa 
all’accorciamento,  c pertanto  quest'ultimo  avviene  per 
effetto  deU’avvicinamenio  della  sola  inserzione  mobile 
verso  quella  fissa. 

Rapporti  e variazioni  dalla  norma 

I m.  hanno  relazioni  di  vicinanza  con  altri  m.,  oppure  con 
segmenti  scheletrici,  oppure  con  vasi  c nervi  o.  infine, 
con  altri  organi.  I rapporti  più  importanti  dei  m.  sono 
quelli  con  speciali  spazi  (interstizi)  nei  quali  passano  fasci 
vascolonervosi,  oppure  rappresentanti  luo^ti  di  minor 
resistenza  delle  pareti  del  corpo  attraverso  cui  possono 
farsi  strada  le  ernie.  Tali  spazi  sono  facilmente  aggrcdibili 
dal  punto  di  vista  chirurgico. 

Considerando  il  rapporto  dei  m.  con  vasi  e nervi  pos- 
sono verificarsi  due  evenienze:  1)  il  m.  è satellite  di  quel 
vaso  o di  quel  nervo,  cioè  acccMnpagna  per  tutto  il  de- 
corso quel  determinato  vaso  o nervo:  in  alcuni  casi  il  m. 
può  essere  anche  facilmente  identificabile  dall'esterno; 
2)  il  m.  risulta  attraversato  da  vasi  c nervi.  Tale  pas- 
saggio avviene,  di  solito,  attraverso  occhielli  tendinei 
onde  evitare  che  durante  la  contrazione  il  m.  possa  com- 
prìmere i vasi  c i nervi  che  lo  attraversano. 

Se  prendiamo  in  esame  i rapporti  dei  m.  con  i segmenti 
scheletrici,  dobbiamo  anche  qui  distinguere  due  eve- 
nienze: 1)  m.  monoarticolarì.sono  quelli  che  nc!  loro  de- 
corso sorpassano  una  sola  articolazione;  2)  m.  poliarti- 
colarì,sono  quelli  che  nel  loro  decorso  sorpassano  più  ar- 
ticolazioni. 

Di  solito  i m.  monoarticolari  servono  a tener  uniti  i 
capi  ossei  articolari  (m.  del  manicotto  muscolare),  mentre 
i m.  poliarticolarì  sono  m.  di  movimento. 

Nei  diversi  tipi  di  m.  sono  presenti  più  ordini  di  fibre 
muscolari  (fig.  IO). 

I m.  presentano,  con  notevole  frequenza,  variazioni 
dalla  norma.  Tali  variazioni  possono  interessare  entrambi 
i lati  (simmetriche)  o un  solo  lato  (asimmetriche). 

Esse  consistono  in  modificazioni  della  forma,  delle  in- 
serzioni. del  decorso  o dei  rapporti  di  un  determinato  m. 
Inoltre  possiamo  osservare  mancanza  parziale  o totale  di 
un  m.  oppure  comparsa  di  un  m.  in  soprannumero,  o an- 
cora aumento  del  numero  o divisione  dei  ventri  musco- 
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Fig.  IO.  Due  sezioni  di  m.  sthsto  dclPuomo,  per  mostrare  la 
rcscrua  nello  stesso  m.  di  più  ordini  di  fibre.  ^4)  Stcrnoioidco; 
) trapezio.  I campi  scuri  rappresentano  le  fibre  ricche  in  sarco* 
(asma;  i campi  chiari,  le  nbrc  povere  di  sarcopla&ma.  {Da 
choffer,  in  Tatui). 


della  fatica  c del  dolore  muscolare.  Uno  degli  obicttivi 
del  progressivo  allenamento  airescrdzio  fisico  è proprio 
quello  di  raggiungere  una  facile  adattabilità  della  circola- 
zione capillare  del  m.  in  caso  di  aumentata  richiesta  fun- 
zionale. 

Il  m.  risulta  anche  provvisto  di  una  rìc^a  innervazione. 
Di  tutte  le  fibre  nersose  che  arrivano  ad  un  m..  solo  il 
60%  è costituito  da  fibre  motrici,  mentre  il  40%  è costi- 
tuito da  fibre  sensitive  o appartenenti  al  sistema  nervoso 
vegetativo. 

Le  fibre  nersose  motrici,  penetrate  nel  m.,  raggiungono 
le  singole  fibre  muscolari  e qui  si  espandono  nella  placca 
motrice.  Esse  conducono  gli  impulsi  per  la  contrazione 
muscolare  e contribuisamo  al  mantenimento  del  tono  c 
del  trofismo  muscolare. 

Le  fibre  nervose  sensitive  conducono  stimoli  dolorifici, 
termici,  tattili  c proprioccttivi  provenienti  da  recettori 
specifici  situati  nei  m..  nei  tendini  e nel  perìmisio.  La 
presenza  di  recettori  dolorifici  nel  m.  è dimostrata  dalla 
facile  c viva  dolorabilità  nel  <x)rso  di  strappi  muscolari  o 
tendinei,  o quando  vengono  sottoposti  a sforzo  o a su- 
perlavoro. 

Le  fibre  dolorifiche  sono,  però,  in  numero  modesto 
poiché  il  maggior  numero  di  fibre  sensitive  del  m.  hanno 
funzione  proprioccttiva.  Le  fibre  nervose  appartenenti  al 
sistema  neurovegetativo  hanno  un  decorso  proprio:  in- 
fatti non  degenerano  se  si  recide  il  nervo  motore.  Esse 
sono  di  preferenza  destinate  ai  vasi  sanguiferi  nella  cui 
compagine  decorrono,  ma  si  ammette  anche  che  alcune 
fibre  simpatiche  possano  provvedere  al  tono  ed  al  trofi- 
smo delle  fibre  muscolari.  È da  notare  che  alcuni  m.  con 
organogenesi  complessa  presentano  una  differente  inner- 
vazione segmentale  delle  singole  porzioni. 


lari,  oppure  fusione  di  un  m.  con  i m.  vicini  o,  infine, 
comparsa  di  fasci  muscolari  accessori. 

Alcune  variazioni,  specialmente  quelle  di  maggiore  en- 
tità, possono  offrire  interesse  per  la  pratica  chirurgica  in 
quanto  si  possono  alterare  i rapporti  con  i fasci  vascolo- 
nervosi  c può  rendersi  difficoltosa  la  ricerca  di  vasi  c di 
nervi. 

Altre  variazioni  interessano  Tanatomia  comparata  in 
quanto  possono  trovare  il  loro  riscontro  in  disposizioni 
presenti  in  altri  animali  vertebrati. 

irrorazione  e innervazione  dei  muscoli 
Esaminando  la  struttura  dei  m.  abbiamo  visto  che  questi 
come  tutti  gli  organi  s<ìttoposti  a intensa  attività,  sono 
riccamente  provvisti  di  vasi  arteriosi,  venosi  e linfatici.  Le 
arterie  che  raggiungono  i m.  possono  classificarsi  in  prin- 
cipali e accessorie;  esse  penetrano  nel  ventre  muscolare 
in  più  punti  c si  suddividono  in  numerose  ramificazioni 
che  decorrono  nei  setti  cunnettivali  e si  anasiomi/zano  a 
costituire  una  rete  arteriosa.  Da  tale  rete  arteriosa  na- 
scono numerosissimi  capillari  che  decorrono  tra  le  fibre 
muscolari.  In  condizione  di  riposo,  non  tutti  i capillari 
funzionano;  ma.  in  condizione  di  attività  muscolare  e di 
superlavoro,  si  ha  un  aumento  notevole  del  numero  di 
capillari  funzionanti,  tale  da  garantire  un  apporto  di  san- 
gue anche  10-20  volte  superiore  a quello  che  si  ha  in 
condizioni  di  riposo. 

Ciò  serve,  sia  per  garantire  un  sufficiente  apporto  di 
ossigeno  c di  materiali  energetici  necessari  alla  contra- 
zione muscolare,  sia  per  assicurare  l'allontanamento  dei 
cataboliti  e deU’ac.  lattico.  Se  i cataboliti  delle  cellule 
muscolari  non  vengono  allontanati  mediante  il  circolo 
venoso,  si  accumulano  nel  m.  c danno  luogo  ai  fenomeni 
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Un  m.  non  è mai  solo  nel  produrre  un  determinato  mo- 
vimento, ma  più  m.  coordinano  la  loro  azione  per  rag- 
giungere questo  scopo;  tali  m.  sono  chiamati  m.  agonìsti 
o associali. 

NcITambito  dei  m.  agonisti  distinguiamo  ì m.  principali 
(quelli  che  da  soli  determinano  il  movimento)  c i m.  ac- 
cessori (quelli  che  collaborano  a determinare  il  movi- 
mento aumentandone  Tampiezza  e adeguandola  allo 
scopo  da  raggiungere). 

Si  chiamano  invece  m.  antagonisti  quelli  che  si  opfxm- 
gono  agli  agonisti  e sono  capaci  di  eseguire  un*a/i(Mie 
opposta:  così,  ad  cs..  in  un  arto  esistono  i m.  ficssori  che 
sono  tutti  tra  loro  agonisti  e tutti  insieme  hanno  per  an- 
tagonisti i m.  estcnswi.  Nel  considerare  un  determinato 
movimento  bisogna  sempre  definire; 

1)  i m.  principali;  2)  ì m.  accessori;  3)  i m.  antagoni- 
sti; 4)  Tampiczza  normale  del  movimento;  5)  la  rcsi- 
.stenza  da  vincere;  6)  i punti  fissi  del  movimento;  7)  ì 
fattori  che  limitano  l'ampiezza  del  movimento;  8)  i m. 
monoarticolari  del  manicotto  muscolare;  9)  l'articola- 
zione interessata  dal  movimento. 

I m.  monoarticolari  sono  quelli  che  scavalcano  un’arti- 
colazione e hanno  il  compito  di  mantenere  aderenti  i due 
capi  ossei  articolari  costituendo  un  vero  e proprio  mani- 
cotto muscolare  attorno  alla  giuntura  mobile. 

! m.  di  movimento  possono,  invece,  essere  mono-  o bi- 
o pluriarticolari  e hanno  il  compito  di  determinare  i mo- 
vimenti dei  segmenti  scheletrici  e non  quello  di  assicurare 
l'adesione  delle  superfìci  articolari. 

Per  la  descrizione  dei  singoli  m.  o gruppi  muscolari 
V.  ADDOMINALE  PARETE;  ARTO;  COLLO',  COSCIA;  FACCIA; 
gamba;  etc. 
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Fig.  1 1.  Sezione  longitudinale  di  m.  cardiaco  di  r^to  a piccolo 
ingrandimento  a)  microscopio  a scansione  ( HX)  x^.  E cvioenlc  la 
formazione  di  fìbroccllulc  e la  presenza  di  dischi  intercalari.  Pic- 
coli c^illari  san|migni  (BV)  sono  contenuti  nel  tessuto  miocar- 
dico. i?)  Sczionelongitudinalc  di  m.  cardiaco  di  ratto  a forte  in- 
grarKfimcnto  (9000  x).  Le  miofìbrilte  (Mf)  sono  lineari  c striate 
come  nel  m.  schclctrìco.  Le  bande  Z limitano  i sarcomcn  (Sm). 
Grossi  mitocondri  o sarcosomi  (Ss)  sono  contenuti  in  questo  m. 
che  necessita  per  il  suo  lavoro  ai  un  clesato  apporto  energetico. 
(Z>fl  Motta,  Andrews,  Porter). 


Muscoli  lisci 

I m.  lisci,  o viscerali,  o involontari,  rappresentano  un'im- 
portante componente  delPorganismo.  in  quanto  costitui- 
scono la  porzione  contrattile  della  parete  del  sistema  di- 
gerente (^1  terzo  medio  dell'esofago  allo  sfintere  interno 
dell'ano);  delle  ghiandole  esocrine  annesse  al  sistema  di- 
gerente; del  sistema  respiratorio  (dalla  trachea  Ano  ai 
bronchioli  respiratori);  delle  vie  urìniferc  c genitali;  delle 
arterie,  vene  e dotti  linfatici. 

Inoltre  la  muscolatura  liscia  è contenuta  nei  seguenti 
organi:  cute  (m.  erettori  dei  peli);  capsula  c involucri 
connettivali  della  prostata  c della  milza;  legamento  largo 
dell’ulcro;  pleura  viscerale;  iride. 

La  muscolatura  liscia  si  trova,  pertanto,  nella  parete 
degli  organi  cavi,  dei  vasi  sanguigni,  dei  dotti  linfatici,  dei 
dotti  escretori  delle  ghiandole,  delle  vie  urinifcrc.  geni- 
tali. hiliferc.  lacrimali,  etc. 

Raramente  le  cellule  muscolari  lisce  si  presentano  iso- 
late e circondate  da  tessuto  connettivo;  generalmente 
esse  sono  raggruppate  in  fascetti  che  formano  Tunità  fun- 
zionale contrattile  del  m.  liscio.  Queste  unità  sono  le  co- 
siddette lamine  muscolari. 

Il  tessuto  connettivo  à responsabile  della  coesione  dei 

2167 


singoli  fasci  di  cellule  in  mcxJo  che  questi  possano  for- 
mare tuniche  di  muscolatura  liscia. 

La  vascolarizzazione,  sia  ematica  che  linfatica,  della 
muscolatura  liscia  è generalmente  scarsa.  I capillari  arte- 
riosi si  fermano  nel  perimisio  e non  penetrano  mai  nei 
singoli  fascelti  di  Abre. 

L'innervazione  della  muscolatura  liscia  deriva  dal  si- 
stema ners'oso  vegetativo.  1 nervi  motori  viscerali  sono 
formati  da  ca.  100  Abrc  nervose  che,  prima  di  penetrare 
nel  m.  liscio,  si  dividono  in  gruppi  di  10-20  Abre.  situan- 
dosi nel  tessuto  connettivo  interfascicolare.  Di  tanto  in 
tanto  una  Abra  nerv'osa  abbandona  il  tronco  nervoso  in- 
tcrfascicolarc.  penetra  nel  fascelto  muscolare  e lo  in- 
nerva. Tra  Abra  nervosa  vegetativa  e fascelto  di  Abre 
muscolari  lisce  non  si  forma  una  placca  motrice  ma  si 
attuano  dei  rapporti  neuromuscolari  (mù  semplici  eviden- 
ziati dalla  microscopia  elettronica. 

Muscolo  cardiaco 

Il  m.  cardiaco,  o miocardio,  è formato  da  cellule  musco- 
lari striate  con  un  solo  nucleo  centrale.  Spes.so  le  cellule 
sono  unite  e le  due  membrane  cellulari  sono  fuse.  Si 
formano  cosi  le  strie  scalariformi  (Ag.  11).  Oltre  alle  cel- 
lule muscolari  troviamo  i Abrociti  che  sono  situati  nel 
tessuto  connettivo  presente  tra  le  fibre  miocardiche.  Tro- 
viamo, inoltre,  una  ricca  rete  di  capillari  arteriosi  e di 
vasi  linfatici.  L'innervazione  è data  da  fibre  nervose 
simpatiche  c parasimpatiche  che  si  ramificano  nella  pa- 
rete degli  atri  e dei  ventricoli.  Per  maggiori  particolari 
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Generalità  sul  molo  funzionale  dei  muscoli 

proprietà  principale  del  m.  ò la  contrattilità:  sotto  Fa- 
zione di  uno  stimolo  il  m.  si  accorcia  e sviluppa  una  ten- 
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Fig.  12.  PhncìMli  differenze  fbltdoeche  fra  i tre  tipi  di  levsuio 
muscolare.  T)  Tensione  sviluppala  durante  la  contrazione;  MP) 
potenziale  di  membrana  Nel  tracciato  riguardante  il  m.  schele* 
irico  gli  stimoli  sorso  indicali  sotto  forma  di  dischetti  sottostanti 
relcttromiogramma.  Negli  altri  due  tracciati  NOR  e ACH  cor* 
rispondono  all'aggiunta  di  noradrenalina  e,  rispettivamente,  di 
acetilcolina  al  liquido  in  cui  sono  immersi  i frammenti  di  m. 


sionc;  la  forza  che  si  genera  può  spostare  una  massa  e 
compiere  lavoro.  La  amtrattilità  e la  motilità  di  cellule  o 
di  loro  parti  non  sono  proprietà  esclusive  del  tessuto 
muscolare  ma  proprietà  generali  della  materia  vivente: 
anche  le  amebe,  i leucociti,  le  piastrine  contraggono  i 
loro  pscudopodi  citoplasmatici.  Mentre  però,  in  questi 
casi,  la  cellula  può  contrarsi  in  tutte  le  direzioni  possibili, 
nella  fibra  muscolare  il  movimento  avviene  secondo  l’asse 
longitudinale  fra  le  due  posizioni  estreme:  di  rilascia* 
mento  e di  contrazione.  La  fibra  muscolare  è infatti  una 
cellula  allungata,  fusiforme,  istologicamente  altamente 
differenziata  con  una  struttura  del  tutto  particolare  (v. 

ML'SCOLARE  TESSUTO). 

I m.  striaii  o somatici  sono  inseriti,  mediante  le  cstre* 
mità  tendinee,  sulle  ossa  e,  quando  si  contraggono,  ravvi* 
cinano  le  inserzioni  e fanno  muovere  come  una  leva  la 
parte  mobile  sulla  parte  fissa  dello  scheletro  o reciproca- 
mente ambedue.  Essi  intcrv'cngono  nella  prensione,  nella 
locomozione,  nella  respirazione  e in  numerosi  altri  alti 
della  vita  di  relazione  e della  vita  vegetativa. 

I m.  lisci  o vegetativi  generalmente  si  trovano  nella 
parete  dei  visceri  cavi  c dei  tubi  in  cui  scorrono  i liquidi 
dcirorganismo:  tubo  digerente,  utero,  vasi  sanguigni,  vie 
urinarie,  etc.  Contraendosi  e rilasciandosi  essi  fanno 
variare  il  calibro  degli  organi  cavi. 

Nei  m.  cardiaco  le  fibre  muscolari  striate  hanno  una 
struttura  diversa  perche  formano  un  sincizio  funzionale. 
Anche  in  questo  caso  la  contrazione  e il  rilasciamento 
fanno  variare  il  volume  degli  atri  e dei  ventricoli  c con- 
sentono al  cuore  di  funzionare  come  una  pompa  aspi- 
rante c premente  (v.  cuore;  miocardio).  Nella  fig.  12. 
sono  presentate  schematicamente  le  principali  differenze 
funzionali  dei  3 tipi  di  tessuto  muscolare. 

Qualunque  sia  il  tipo  di  m.  considerato:  striato,  liscio  o 
cardiaco,  la  contrazione  avviene  secondo  le  stesse  moda- 
lità. In  ogni  caso  le  modificazioni  di  lunghezza  e di  ten- 
sione delle  fibre  muscolari  hanno  il  comune  denomina- 
tore nella  ultrastruttura  a livello  molecolare  dei  com- 
ponenti contrattili  e nelle  reazioni  biochimiche  che  por- 
tano alla  liberazione  dcirenergia  utilizzata  per  com- 


piere lavoro.  Il  proccs.so  di  trasduzione  delFenergia  chi- 
mica in  energia  meccanica  è lo  stesso  in  tutti  i m.  Come 
si  dirà  in  seguito,  il  raccorciamcnto  della  fibra  muscolare 
risulta  dallo  scorrimento  dei  miofilamcnti  c questi  sono 
formati  quasi  sempre  da  miosina,  aerina  c tropomiosina. 
Il  fattore  che  innesca  il  processo  contrattile  e opera  l’ac- 
coppiamento eccitazione-contrazione  è sempre  lo  ione 
caldo  e l'energia  utilizzata  da)  m.  (v.  sotto,  col.  2209)  è 
quella  che  si  libera  dall'idrolisi  dcll'ac.  adenosintrifosfo- 
rico  (ATP)  in  ac.  adcnosindifosforico  (ADP)  c fosforo 
inorganico: 

ATT»  - HOH  -►  ADP  * P,  * A G« 

questa  energia  deriva,  in  ultima  analisi,  daH’ossidazionc 
del  glieoso  in  COj  c H«0.  oppure  dalla  glicolisi.  Il  valore 
di  A G®  per  l’idrolisi  dcU’ATP  è eguale  a — 7,30  kcal  a 
37  ®C  e a pH  7,0. 

La  contrizione  del  m.  è tanto  più  economica  quanto 
più  lentamente  avviene  la  trasformazione  dcU’encrgia 
chimica  in  energia  meccanica.  Però,  quanto  più  lenta  è la 
contruione.  tanto  minore  è la  potenza  sviluppata.  I m. 
hanno  compiti  assai  diversi:  consentire  gli  spostamenti 
de)  corpo  da  un  punto  all’altro,  mantenerlo  nella  stazione 
eretta,  avsicurare  il  flusso  continuo  dei  liquidi  drcolanti. 
Ciò  ha  portato  a gradi  diversi  di  adattamento  affinché  la 
contrazione  avvenga  in  ogni  caso  col  minimo  dispendio  di 
energia.  Se  la  forza  richiesta  é grande,  la  contrazione  av- 
viene mollo  rapidamente;  quando,  invece,  la  forza  ne- 
cessaria é minore,  ma  deve  durare  a lungo,  la  contrazione 
è lenta.  Il  bidpiie  deU'uomo  si  contrae  rapidamente  per 
sollevare  un  peso  e lo  stesso  fanno  i m.  delle  zampe  di 
una  rana  quando  l’animale  salta  in  uno  stagno:  in  en- 
trambi i ca.si  il  processo  é poco  economico  ma  dura  per 
breve  tempo.  Viceversa  i m.  posturali.  che  devono  svi- 
luppare la  forza  necessaria  per  mantenere  in  piedi  l'ani- 
male, hanno  una  attività  assai  più  lenta  e duratura  ma 
anche  più  economica.  Un  caso  limite  è rappresentato  dal 
m.  adduttore  dei  molluschi  bivalvi  che.  per  mantenere 
serrata  la  conchiglia,  sviluppa  una  grande  tensione  per 
molte  ore  senza  grande  dispendio  di  energia.  Un  altro 
caso  limile,  ma  in  senso  opposto,  è dato  dai  m.  alari  di 
molti  insetti  che  si  contraggono  con  ritmo  oscillatorio  da 
diverse  centinaia  a più  di  1000  volte  al  secondo. 

I)  m.  cardiaco  c la  muscolatura  liscia  deH'intestino  c di 
altri  visceri  sono  variazioni  sullo  stesso  tema:  essi  hanno 
sviluppato  meccanismi  particolari  per  cui  sono  capaci  di 
contrarsi  ritmicamente  e autonomamente. 

Muscolo  strialo  somatico  (sclieletrìco) 

Proprietà  fisiche:  estensibilità,  elasticità,  vbcosità 

Il  m.  a riposo  è elastico  ed  estensibile.  Sotto  la  forza  di 
un  peso,  esso  si  distende  passivamente,  ma  l'allunga- 
mento non  è proporzionale  al  peso  come  avviene,  per  es., 
con  la  gomma.  Il  m..  cioè,  non  segue  la  legge  di  Hooke, 
ma  diventa  sempre  più  inestensibile  quanto  più  forte- 
mente esso  viene  stirato.  La  differenza  è dovuta  alle  ca- 
ratteristiche particolari  di  visco-elasticità  del  tessuto.  Il 
limite  di  estensibilità  si  raggiunge  presto:  se  il  peso  è 
troppo  grande,  il  m.  non  toma  più  alla  lunghezza  origi- 
naria. ma  finché  questo  limite  non  sia  stato  sorpassato,  il 
fenomeno  è reversibile  (v.  elasticttà;  elastico  tessuto). 

L'elasticità  e l’estensibilità  de)  m..  hanno  importanza 
fisiologica  perché  consentono  l'immagazzinamento  di 
energia  meccanica  della  contrazione,  che  viene  restituita 
al  momento  in  cui  il  m.  deve  agire  su  una  parte  mobile 
dello  scheletro. 

Anche  in  condizioni  di  riposo  i m.  sono  sempre  più  o 
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^iata  e nessuna  tensione  ù produce.  In  B raccorciamento  delle 
fibre  contrattili  determina  una  temione  ma  it  dinamometro  se- 
gna solo  una  parte  della  forva  sviluppata,  la  restante  essendo 
spesa  per  la  distensione  degli  elementi  clastici  e per  vincere  la 
viscosità.  Se  però  ìl  m.  già  contratto  viene  disteso  da  una  forza 
esterna  (C).  si  manifesta  completamente  la  forza  contrattile. 


meno  stirati  sulle  inserzioni  ossee  terminali:  se  si  taglia 
un  m.  nella  parte  centrale,  sì  vede  che  ì due  monconi  si 
retraggono  bruscamente  verso  i punti  di  attacco.  Anche 
in  questo  caso  lo  stiramento  ha  importanza  fisiologica 
perché,  quando  arriva  l'impulso,  la  contrazione  as-viene 
più  rapidamente. 

L'elasticità  del  m.  a riposo  à dovuta  principalmente 
alla  rete  di  tessuto  connettivo  presente  fra  le  miofibrillc,  i 
cui  filamenti  diventano  sempre  più  rigidi  quanto  più  for- 
temente il  m.  viene  stirato:  esattamente  come  quando  si 
stira  una  calza  di  nylon.  Il  tessuto  connettivo  è disposto 
parallelamente  al  componente  contrattile  del  m.  Esso 
c«)stituisce  il  componente  elastico  in  parallelo  (fig.  13). 
Non  é chiaro  se  questo  componente  sia  indipendente  dal 
componente  contrattile.  Nel  m.,  però,  ci  sono  altre 
strutture  clastiche,  rappresentate  soprattutto  dai  tendini. 
Essi  formano  i componenti  elastici  in  serie  (v.  sotto). 

EcdiabilUà  del  muscolo 

Il  m.  è un  tessuto  eccitabile:  esso  reagisce  agli  stimoli 
adeguali  contraendosi  perché  possiede  una  proprietà 
chiamata  eccitahilìtà. 

Anche  reccitabilità  è una  proprietà  generale  della  ma- 
teria vivente;  tutte  le  cellule  rispondono  agli  stimoli  c il 
tipo  di  reazione  che  si  osserva  non  dipende  dalla  natura 
dello  stimolo  ma  é caratteristico  della  cellula  considerata 
(legge  delle  energie  specifiche).  Nel  caso  del  m.  la  rea- 
zione è appunto  la  contrazione.  Dal  punto  di  vista  quan- 
titativo non  esiste  alcun  rapporto  fra  inten.sità  di  uno  sti- 
molo sopraiiminarc  cd  entità  della  risposta  visibile;  Te- 
nergia  che  si  libera  ncITorgano  stimolato  non  è propor- 
zionale aU'cnergia  necessaria  per  produrre  rcccitamcnto. 
Questa  è la  legge  del  tutto  o nulla  die  vale  non  solo  per  i 
m.  ma  per  la  maggior  parte  dei  tessuti  eccitabili. 

Lo  stimolo  fisiologico  del  m.  è l'impulso  nervoso,  cioè 
il  potenziale  di  azione  propagato  che  auriva  a esso  attra- 
verso il  neurone  motore  c le  sue  ramificazioni  terminali. 
L'impulso  nervoso  si  propaga  alla  fibra  muscolare  attra- 
verso la  giunzione  neuromuscolare  (v.  sotto;  v.  anche 

NEt’80MtSCX)LAilE  GIUNZIONE). 

Il  m.  reagisce  anche  a stimoli  artificiali,  cioè  a stimoli 
che  non  intervengono  mai  in  condizioni  fisiologiche  nor- 
mali. Essi  po^no  essere  di  diversa  natura;  meccanica, 
termica,  clctlrìca.  chimica  e si  sono  rivelati  di  grande  uti- 
lità per  studiare  il  meccanismo  della  contrazione  musco- 
lare. 
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1.  Stimoli  artificiali.  • Stimolanti  chimici,  per  es..  il 
cloruro  di  potassio.  Pacctiicolina.  la  caffeina,  eie.,  sono 
stati  usati  per  identificare  i comptvnenti  del  m.  che  parte- 
cipano al  processo  deirecciiamento.  li  cloruro  dì  potas- 
sio, modificando  il  rapporto  (K  causa  la  de- 

polarizzazione della  membrana  piasmatica  che  è revemo 
più  importante  prixloiio  daH’impulst)  nervoso;  Tacetilco- 
iina  depolarizza  la  placca  motrice  e dà  origine  al  poten- 
ziale propagato  nel  m.;  la  caffeina,  agendo  probabilmente 
sulle  vescicole  del  reticolo  sarcopiasmatico.  causa  la  fuo- 
riuscita degli  ioni  calcio.  Questi  agenti  chimici,  cioè, 
hanno  cortsentito  di  scomporre  il  complesso  meccanismo 
della  contrazione  nei  suoi  vari  componenti  e di  studiarli 
separatamente. 

La  stimolazione  elettrica,  però,  è di  gran  lunga  la  più 
usala  per  lo  studio  della  contra/iiine  muscolare.  Gli  sti- 
moli elettrici,  infatti,  hanno  il  vantaggio  di  essere  facil- 
mente maneggevoli,  graduabili  per  intensità  e durata  c di 
non  produrre  alterazioni  irreversibili  nel  tessuto,  Il  m. 
può  essere  stimolalo  elettricamente  ripetute  volte  per 
tutto  il  tempo  richiesto  dall'esperimento.  Bastano  stimoli 
di  breve  durata,  da  0.1  a 10  msec  che  si  possono  ottenere 
con  circuiti  assai  semplici  (fig.  14)  (v.  anche:  elettroh- 
siologìa). 

La  capacità  eccezionale  del  m.  di  sopravvivere  per 
lungo  tempo  isolalo  dall'organismo  c iVso  degli  stimoli 
elettrici  hanno  consentito  di  studiarne  accuratamente  la 
fisiologia  e i fenomeni  chimici,  termici,  elettrici,  etc.  che 
accompagnano  la  contrazione  muscolare. 

Il  m.  in  vitro  resiste  c funziona  a lungo  purché  sia  ba- 
gnato da  una  solu/Jone  fisiologica,  cioè  da  un  liquido  che 
ha  la  stes.sa  concentrazione  osmotica  e approssimativa- 
mente la  stessa  composizione  ionica  del  liquido  intersti- 
ziale (liquido  di  Ringcr  per  i m.  di  rana).  Se  il  m.  in 
esame  è povero  di  glicogeno,  bisogna  aggiungere  glieoso 
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alla  soluzione  tìsiologica;  in  ogni  caso  questa  deve  essere 
satura  di  ossigeno. 

Gli  stimoli  eleurici  sono  portati  sul  nervo  motore  o 
direttamente  sul  m.  tramite  gli  elettrodi  di  stimolazione. 
Fra  la  punta  degli  elettrodi  e il  tessuto  c'c  sempre  un 
velo  di  soluzione  fisiologica  e il  passaggio  della  corrente 
dal  metallo  alla  soluzione  può  causare  reazioni  elettroliti- 
che  die  inducono  la  polarizzazione  degli  elettrodi  e la 
formazione  di  prodotti  che  possono  danneggiare  il  tes- 
suto. Per  tale  ragione  non  si  usano  elettrodi  di  rame  per- 
ché gli  ioni  Cu**  sono  tos-sid.  Si  adt^rano  generalmente 
eiettrtxJi  d'argento  rivestiti  di  uno  strato  di  cloruro  d'ar- 
gento. Gli  elettrodi  preferiti  sono  quelli  inerti,  per  cs..  di 
platino  o di  grafite. 

Per  prcxlurre  una  risposta,  lo  stimolo  elettrico  deve 
essere  sufficientemente  intenso  e deve  avere  una  cena 
durata.  Esso.  cioè,  deve  raggiungere  determinati  valori  di 
stiglia:  soglia  di  mtensifà  e soglia  di  durala.  Questi  valori 
sono  legati  fra  loro  da  una  relazione  approssimativa- 
mente iperbolica:  la  curva  deH'ecdtabiliià  in  funzione  del 
tempo  (v.  cronassia).  Inoltre  lo  stimolo  deve  intervenire 
bruscamente.  Una  corrente  elettrica  che  aumenta  lenta- 
mente non  agisce  come  stimolo  nemmeno  quando  di- 
venta sopraliminare.  È questo  il  fenomeno  deWaccomo- 
damenio  dei  tessuti  eccitabili.  Uno  sùmoìo  subliminare  da 
solo  e perciò  inefficace.  Ma  se,  a breve  intervallo  di 
tempo,  si  fa  cadere  un  secondo  stimolo  eguale  al  primo, 
il  m.  può  reagire.  Questo  è il  fenomeno  deiraddi:;f<^;ne 
lalente,  anch'esso  comune  a tutti  i tessuti  ccdtabili.  L'ad- 
dizione latente  si  spiega  ammettendo  che  il  primo  stimolo 
subliminare  abbia  prodotto  nel  tessuto  un  catelettrotono 
che  abbassa  la  soglia  di  eccitabilità.  Se  il  secondo  stimolo 
interviene  prima  che  il  catelettrotono  sia  scomparso  e la 
soglia  di  eccitabilità  sia  tornata  al  valore  normale,  esso 
può  essere  efficace. 

2.  Stimolazione  direna  e indireita.  - Il  m.  può  es.sere 
stimolato  direttamente  o indirettamente.  Si  ottiene,  doè, 
una  contrazione  sìa  che  sì  pongano  gli  elettrodi  di  stimo- 
lazione sul  m.  sia  che  si  pongano  sul  suo  nervo  motore. 
Per  lungo  tempo  d si  è chiesto  se  anche  nella  stimola- 
zione diretta  il  m.  non  venga  eccitato  tramite  gli  elementi 
nervosi  che  esso  contiene.  Oggi  la  domanda  può  sem- 
brare peregrina  perche  sappiamo  che  rcccitabilità  risiede 
nella  membrana  pla-smatica  dei  tessuti  eccitabili.  Per  il  m. 
il  problema  fu  risolto  brillantemente  con  numerose  prove 
spenmentali  fra  cui  quella  classica  di  Claude  Bernard: 
nella  rana  curahzzata  scompare  rccdiabilità  muscolare 
indiretta  ma  i m.  continuano  a centrarsi  come  di  norma 
se  stimolati  direttamente. 

3.  Influenza  dello  stimolo  suW eccitabilità.  - Quando  si 
applica  uno  stimolo  a un  m..  si  verificano  modificazioni 
temporanee  dcircccitabililà.  Il  m..  infatti,  diventa  insen- 
sibile. o meno  sensibile.  aH'azionc  di  un  altro  stimolo  per 
un  perìodo  di  tempo  più  o meno  lungo.  Si  dice  che  l’ec- 
citamento  è seguito  da  un  periodo  refrattario.  Questo  si 
divide  in  due  parti:  periodo  refrattario  assoluto,  durante  il 
quale  Tecdlahilità  è completamente  abolita  e il  m.  non 
risponde  nemmeno  agli  stimoli  più  intensi,  seguito  da  un 
perìodo  di  refrattarietà  relativa  in  cui  rcccitabilità  è sem- 
plicemente diminuita  e il  m.  risponde  a stimoli  di  inten- 
sità maggiore.  Nel  corso  del  periodo  refrattario  relativo 
la  soglia  di  eccitabilità  torna  progressivamente  al  suo  va- 
lore normale. 

Il  periodo  refrattario  assoluto  di  una  singola  fibra  mu- 
scolare dura  quanto  il  potenziale  di  azione:  ca.  1 msec 
(v.  sotto).  Quello  del  m.  intero,  invece,  è più  lungo,  da  4 
a 5 msec,  perché  le  fibre  non  si  contraggono  tutte  $in- 
cronicamcntc. 
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Fenomeni  meccanici  della  contrazione  muscolare 
In  condizioni  fisiologiche  il  m.  scheletrico  stimolato  entra 
prima  in  tensione  e poi  comincia  ad  accordarsi  facendo 
variare  intorno  airarticolazione  la  posizione  delle  ossa 
sulle  quali  è inserito.  I-a  tensione,  però,  rimane  invariata 
durante  raccorcìamento.  Si  dice  che  la  contrazione  del  m. 
è isoionica.  Sempre  in  condizioni  fisiologiche,  se  la  forza 
da  esercitare  supera  la  massima  tensione  che  quel  m.  può 
esplicare,  oppure  se  un  ostacolo  impedisce  il  movimento 
della  leva  ossea  intorno  airarticolazionc.  il  m.  non  si  ac- 
corda ma  la  tensione  aumenta  fino  a raggiungere  un  va- 
lore massimo.  In  questo  caso  la  contrazitme  è isometrica. 

Quando  si  studiano  ì fenomeni  meccanid  nel  m.  iso- 
lato, queste  due  situazioni  vengono  realizzate  di  propo- 
sito onde  poter  analizzare  separatamente  le  variazioni  di 
lunghezza  e di  tensione  durante  la  ctmtrazione:  a tal  fine 
basta  lasdare  il  m.  lìbero  di  accorciarsi  oppure  mante- 
nerlo fìsso  ai  due  estremi.  Però  la  contrazione  dei  m. 
striati  è talmente  rapida  che  le  modificazioni  di  lunghezza 
o di  tensione  non  possono  essere  seguite  con  la  semplice 
osservazione.  L'analisi  delle  varie  tappe  diventa  possibile 
se  si  fa  in  modo  che  il  m.  registri  esso  stesso,  per  cs.  su 
un  chimografo.  la  contrazione  e il  rilasdamento  in  fun- 
zione del  tempo.  Ciò  sì  ottiene  mediante  i miografi  isolo- 
nici  e i miografi  isometrici  (fig.  15). 

1.  Contrazione  isotonica.  — Se  si  fissa  il  tendine  dì  un 
m.  isolato,  ad  es.,  il  gastrocnemio  di  rana,  a un  supporto 
inamovibile  e si  lega  li  tendine  dell'estremo  opposto  a 
una  leva  orizzontale  mobile  munita  di  stilo,  questo  segna 
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sul  chimografo  un  grafico  che.  al  momento  della  stimola- 
zione. descrive  la  curva  della  contrazione  isotonica  in 
funzione  del  tempo.  Essa  sì  chiama  niiograntnia  isotonico 
o scossa  nuncolarc  semplice.  Come  è indicato  nella 
(ìg.  16.  la  scossa  muscolare  semplice  si  divide  in  3 par- 
li: pcrÙHlo  latente  (da  a a ò).  periodo  di  energia  crescente 
della  contrazione  (da  b a c).  periodo  di  energia  decre- 
scente o di  rilasciamento  (da  r a d).  Il  grado  d'accorcia- 
mento del  m.  dipende  dall'entità  del  peso  che  esso  deve 
sollevare.  Quanto  maggiore  è il  peso,  tanto  minore  è 
l’accorciamento  totale  c tanto  minore  à anche  la  vckKÌtà 
massima  d’accorciamento. 

Il  periodo  latente  o tempo  perduto  della  contrazione 
muscolare  è il  piccolo  intervallo  che  passa  fra  il  momento 
in  cui  cade  lo  stimolo  e il  momento  in  cui  i)  m.  comincia 
ad  accorciarsi.  E&so  varia  da  2 a 10  mscc  a seainda  che 
la  stimolazione  sia  diretta  o indiretta.  Durante  questo 
tempo  perduto,  che  precede  la  contrazione,  insorge  il 
potenziale  d’azione,  il  m.  entra  in  tensione  e inizia  il 
tempo  refrattario  assoluto. 

Il  periodo  di  energia  crescente  dura  poco  più  di  5U 
msec  e corrisponde  aìraccorctamento  del  m.  Esso  è sem- 
pre più  breve  della  fase  di  rilasciamento.  II  periodo  di 
energia  decrescente  che  segue  immediatamente  dura  ca. 
100  msec:  in  questo  periodo  il  m.  si  rilascia  e toma  alla 
sua  lunghezza  tvriginaria. 

La  durata  della  contrazione  semplice  (e  delle  sue  parti) 
non  è però  sempre  la  stessa  in  tutti  i m.  striati.  Esistono 


Fig.  17.  SoMsc  semptin  di  m.  diversi  o a temperature  diverse. 
L'altez/a  dei  picchi  è stata  normalizzata.  1)  Gastrocncmio  di 
mammifero;  2)  solco  di  mammifero;  3)  sartuno  di  rana  a 10**C: 
4)  sartorio  di  rana  a 0*C. 


m.  più  rapidi  c m.  più  lenti;  ma,  se  si  modifica  la  scala 
del  tempo.  le  curve  isotonichc  diventano  sovrapponibili 
(fig.  17). 

Nei  m.  rossi  di  coniglio  i tre  perìodi  sono  più  lunghi 
che  nei  m.  bianchi  dello  stesso  animale.  Ma  la  durata  del 
miogramma  dipende  anche  da  fattori  fìsici.  Così,  per  es.. 
la  diminuzione  della  temperatura  prolunga  il  tempo  di 
energia  crescente  mentre  un  carico  maggiore  prolunga  il 
perìodo  latente. 

Nel  m.  di  mammifero,  curarìzzato  c stimolato  diretta- 
mente. il  processo  contrattile  si  propaga  alla  velocità  di 
I0*r  15  m/sec  (e  assai  più  lentamente  nei  vertebrati 
eterotermi)  sotto  forma  di  onda  avente  una  lunghezza  da 
480  a 960  mm.  cioè  molto  supcriore  alla  lunghezza  delle 
singole  fibre.  Ciò  consente  che  tutta  la  fibra  possa  tro- 
varsi contemporaneamente  in  tensione  in  quanto  la  di- 
stanza fra  il  punto  che  entra  per  primo  in  eccitazione 
(zona  della  placca  motrice,  circa  alla  metà  della  lun- 
ghezza della  fibra)  c quello  in  cui  reccitazione  giunge  per 
ultima  è assai  inferiore  alla  lunghe/.za  deii'onda  di  con- 
trazione. 

2.  Contrazione  isometrica.  - 1 miografì  isometrici  non 
registrano  le  variazioni  di  lunghezza  (che  sono  impedite), 
ma  le  modificazioni  delia  tensione.  Essi  sono  dei  tra.s- 
duttori.  dei  dinamometri  che  trasformano  le  variazioni  di 
tensione  in  un  segnale  elettrico  proporzionale  il  quale 
può  essere  faalmente  rìlevabilc  con  un  oscilloscopio. 
Esistono  numerosi  tipi  di  leve  isometriche  come  quelli  ri- 
portati nella  fig.  15.  Le  curve  isotonichc  c le  curve  iso- 
metriche hanno  lo  stesso  andamento  generale;  queste  ul- 
time. però,  descrìvono  più  fedelmente  il  fenomeno  della 
contrazione  c sono  perciò  preferite  nello  studio  della 
fisiologia  muscolare. 

3.  Contrazione  tetanica.  - Se  si  stvitopone  un  m.  sche- 
letrico aH'azione  di  stimoli  ripetuti  che  si  succedono  a 
intervalli  progressivamente  più  brevi,  si  vede  che.  a un 
certo  momento,  le  contrazioni  cominciano  a sommarsi  c 
finiscono  col  fondersi  completamente.  Dopo  il  periodo 
latente  e la  fase  d'accorciamento,  il  miogramma  descrìve 
un  plateau  più  o meno  orizzontale  che  dura  per  tutto  il 
tempo  della  stimolazione. 

L’accorciamento  è più  accentuato  di  quello  che  si  ot- 
tiene con  uno  stimalo  isolato  della  stessa  intensità  perché 
gli  stimoli  cadono  sul  m.  prima  che  esso  si  sia  rilasciato 
aimpletamente  ed  è quindi  ancora  parzialmente  con- 
tratto. Fino  a quando  gli  stimoli  sono  ancora  alquanto 
distanziati  e il  m.  ha  il  tempo  per  cominciare  a rilasciarsi, 
il  miogramma  ha  un  andamento  ondulato;  il  tetano  si 
dice  allora  incompleto.  Quando,  invece,  gli  stimoli  si  suc- 
cedono con  maggiore  rapidità,  le  scosse  si  fondono  com- 
pletamente c si  ha  il  tetano  completo  (fig.  IK). 

Quanto  più  lunga  è la  durata  della  scossa  semplice, 
tanto  più  bassa  è la  frequenza  necessaria  per  causare  il 
tetano  completo.  Mentre  per  i m.  rossi  di  coniglio  c per  il 
gastrocncmio  di  rana  bastano,  rispettivamente.  10  c 20 
stimoli  al  scc,  per  ì m.  rapidi  degli  insetti  è necessaria 
una  frequenza  di  più  di  200  stimoli  al  sec. 

Che,  nonostante  l’apparenza,  il  telano  completo  sia  un 
fenomeno  discontinuo,  cioè  formato  dalla  sommazione  di 
numerose  scosse  elementari,  si  dimostra  mediante  la  re- 
gistrazione contemporanea  dei  potenziali  d’azione;  si 
vede  che  questi  st  succedono  con  la  stessa  frequenza  della 
stimolazione  sotto  forma  di  un  elettromiogramma  di- 
scontinuo. 

E ovvio  che  la  frequenza  degli  stimoli  può  aumentare 
fino  a un  certo  punto.  Se  lo  stimolo  successivo  cade  du- 
rante il  periixlo  dì  refrattarietà  assoluta  (4-5  msec)  esso 
trova  il  m.  in  stato  di  ineccitabilità. 
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4.  Fenomeno  della  scala.  - Se  si  eccita  un  m.  con  sti* 
moti  di  intensità  crescente»  il  miogramma  diventa  sempre 
più  alto  fino  a un  valore  massimo.  Si  direbbe  che  Tener’ 
già  della  risposta  dipenda  dalTintcnsità  dello  stimolo  e 
che,  perciò,  il  m.  scheletrico  non  segua  la  legge  del  tutto 
o nuÙa  scoperta  da  Bowditch  nel  1871  studiando  la  con- 
trazione del  m.  cardiaco.  L'influenza  delTintensità  dello 
stimolo  sul  grado  d'accorciamento  del  m.  scheletrico  è 
dovuta,  invece,  al  fatto  che  l'energia  della  risposta  totale 
del  m.  dipende  dal  numero  di  fibre  che  entrano  in  con- 
trazione. Uno  stimolo  appena  sopraliminare  interesserà 
solo  le  fibre  che  si  trovano  più  vicine  agli  elettrodi.  Per  le 
fibre  più  lontane  esso  è àncora  subliminarc.  Se  l'intensità 
dello  stimolo  aumenta  progressivamente,  esso  ecciterà  un 
numero  sempre  maggiore  di  fibre  fino  alla  loro  totalità. 


La  validità  della  legge  del  tutto  o nulla  anche  per  il  m. 
scheletrico  è stata  confermata  in  tempi  recenti  sperimen- 
tando sulla  muscolatura  isolata,  ma  era  già  stata  dimo- 
strata nel  1905  da  Keiih  Lucas.  Questo  A.  usava  un  fa- 
scette del  m.  cutaneo  dorsale  della  rana  formato  da  una 
ventina  di  fibre.  Facendo  cadere  su  questo  fascetto  sti- 
moli di  intensità  crescente  e registrando  con  un  metodo 
ottico  le  contrazioni,  egli  vide  che  l'entità  della  risposta 
cresce  in  maniera  discontinua,  a gradini;  il  numero  dei 
gradini  non  dipende  dal  numero  delle  stimolazioni  e non 
è mai  maggiore  del  numero  delle  fibre  presenti  nel  fa- 
scetto. Questa  classica  scoperta  va  sotto  il  nome  di  feno- 
meno  della  scala. 

Il  cuore  non  può  presentare  il  fenomeno  della  scala 
perché  le  fibre  miocardiche  non  sono  fisiologicamente  se- 
parate Tuna  dalTaltra,  ma  formano  un  sincizio  funzionale 
(v.  sotto).  Quando  una  di  esse  entra  in  attività,  Teccita- 
mento  si  propaga  a tutte  le  altre  fibre  e la  contrazione 
delTorgano  è sempre  massimale  in  acccM-do  con  la  legge 
de)  tutto  o nulla. 

5.  Diagramma  tensione-lunghezza.  - Il  m.  a riposo  è 
elastico  e si  distende  passivamente  quando  viene  stirato, 
ad  es..  da  un  peso  (v.  sopra).  Già  ne)  1846  E.  Weber 
aveva  dimostrato  che  Tallungamento  non  è proporzionale 
al  peso:  il  m.  si  allunga  sempre  di  meno  con  Taumentarc 
del  carico.  Nella  fig.  19  sono  riportate  le  curve  tensione- 
lunghezza  di  diversi  tipi  di  m.  di  rana  che  differiscono  per 
avere  un  contenuto  progressivamente  minore  di  tessuto 
connettivo:  il  gastrocnemio.  il  sartorio,  il  semitendinoso. 
La  linea  punteggiata  è la  curva  tensione-lunghezza  del  m. 
a riposo,  che  è determinata  prevalentemente  dalla  quan- 
tità di  tessuto  connettivo.  La  linea  continua  è,  invece,  la 
curva  tensione-lunghezza  del  m.  in  stato  di  attività:  essa 
indica  la  tensione  che  » sviluppa  quando  il  m.  viene  teta- 
nizzato  a vari  gradi  di  stiramento,  doé  quando  viene  sti- 
molato dopo  aver  fissato  la  sua  lunghezza  stirandolo  pas- 
sivamente. Poiché  il  tessuto  connettivo  é meccanicamente 
in  parallelo  col  tessuto  contrattile,  la  tensi<me  totale  è 
uguale  alla  somma  delle  tensioni  sviluppate  dai  due  tes- 
suti. La  tensione  sviluppata  dal  solo  tessuto  contrattile 
varia  anch'essa  col  grado  di  stiramento  ed  è rappresen- 
tata dalla  linea  tratteggiata  che  si  ottiene  sottraendo  la 
curva  punteggiata  da  quella  continua.  La  differenza  che 
esiste  fra  i tre  tipi  di  m.  risulta  evidente  dal  progressivo 
accentuarsi  della  caduta  della  linea  continua,  dovuto  pro- 
prio alla  diversa  quantità  e distribuzione  del  tessuto  con- 


ABC 


Fig.  19.  Diapamma  tensione-lunghezza  di  tre  m.  di  rana:  A)  gastrocnemio;  fl)  sartorio;  C)  semitendinoso.  Linea  continua',  curva 
tensione-lunghezza  del  m.  in  stato  di  attività.  Linea  punteggiata:  curva  tensione-lunghezza  del  m.  a riposo.  Linea  tratteggiata:  curva 
tensionc-lun^ezza  del  solo  tessuto  contrattile.  (Per  ulteriori  spiegazioni  v.  testo). 
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ncttivo  nel  m.  La  tensione  massima  che  si  sviluppa  du- 
rante una  contrazione  tetanica  varia  da  1,5  a 4,0  kg/cm’ 
per  i m.  di  rana  e di  mammifero  fino  a ca.  10  kg/cm*  per 
il  m.  adduttore  dei  molluschi  bivalvi. 

La  tensione  sviluppata  dal  tessuto  contrattile  (linea 
tratteggiata  nella  fìg.  19)  diminuisce  oltre  un  certo  grado 
di  allungamento  e cade  a zero  quando  il  m.  t stirato  al 
massimo.  Questo  fenomeno,  che  è rimasto  incompreso 
per  più  di  cento  anni,  si  spiega  bene  con  l'ipotesi  dello 
scorrimento  dei  filamenti  sottili  di  actina  sui  filamenti 
grossi  di  miosina  nel  sarcomero  durante  la  contrazione 
(v.  sotto).  Secondo  questa  ipotesi  la  tensione  sviluppata 
dal  tessuto  contrattile  è dovuta  al  grado  di  sovrapposi- 
zione dei  filamenti  sottili  sui  filamenti  grossi.  Quando  il 
m.  viene  stirato,  i due  filamenti  si  allontanano  progressi- 
vamente gli  uni  dagli  altri  fino  a staccarsi:  a questo  punto 
la  tensione  cade  a zero.  Ciò  è stato  verificato  sperimen- 
talmente nel  1966  da  A.  M.  Gordon,  A,  F.  Huxley  e 
F.  J.  Julian  misurando  accuratamente,  a)  microscopio 
elettronico,  la  lunghezza  dei  miofìlamenti  grossi  e sottili  e 
l’entità  della  loro  sovrapposizione  a diversi  gradi  di  ac- 
cordamento del  sarcomero.  Questi  AA.  hanno  anche 
misurato  la  curva  tensione-lunghezza  c hanno  riferito  i 
valori  ottenuti  alla  lunghezza  del  sarcomero  invece  che  a 
quella  del  m.  m tato  (fig.  20). 

Per  eliminare  Tinfluenza  del  tessuto  connettivo,  gli 
esperimenti  sono  stati  fatti  su  una  singola  fibra  muscolare 
priva  di  tessuto  connettivo.  Le  misure  sono  state  effet- 
tuate sui  sarcomerì  situati  nella  parte  mediana  della  fibra 
per  escludere  gli  effetti  della  disomogeneità  meccanica 


TAB.  I.  CONCENTRAZIONE  DEGÙ  IONI  POTASSIO. 
SODIO  E CLORO  DENTRO  E PLORI  LA  FIBRA  MUSCO- 
LARE (■MM>ti  per  I) 


IntenM 


Eilerao  (ptenu) 


K' 

90 

K* 

3 

Na* 

15 

Na* 

115 

a* 

4 

a* 

120 

delle  porzioni  estreme.  Perciò  la  curva  tensione-lun- 
ghezza ottenuta  non  è continua,  ma  segmentata,  e gli  an- 
goli corrispondono  ai  vari  gradi  di  sovrapposizione  dei 
miofìlamenti. 

La  caduta  a sinistra  della  cursa  è più  diffìcile  da  spie- 
gare. Essa  può  essere  dovuta  al  fatto  che,  al  massimo 
grado  d’accorciamento,  il  numero  dei  ponti  che  legano  i 
filamenti  grossi  ai  filamenti  sottili  diminuisce.  Nella 
fig.  20  sono  riportali  in  >4  la  lunghezza  dei  mi<^lamenti 
nel  m.  a riposo,  in  B i vari  momenti  studiati  di  sovrap- 
posizione dei  filamenti  sottili  sui  filamenti  grossi,  in  C 
la  curva  tensione-lunghezza  di  un  sarcomero. 

6.  Diagramma  forza-velocità.  - La  forza  che  un  m.  m 
tato  può  produrre  è in  rapporto  inverso  con  la  velocità 
del  movimento  provocato  dalia  contrazione  isotonica  del 
m.  stesso;  la  velocità  t massima  quando  nessun  carico  è 
applicato  al  capo  libero  del  m.  e diminuisce  con  l'au- 
menlo  del  peso  (e,  quindi,  della  forza)  fino  a quando 
questo  non  raggiunge  il  valore  corrispondente  alla  mas- 
sima ten.sione  isometrica;  raggiunto  tale  valore,  la  velo- 
cità, ovviamente,  è zero.  Esiste  anche  una  velocità  critica 
di  accorciamento  oltre  la  quale  il  m.  non  può  produrre 
tensione  meccanica,  velocità  che  varia  nei  diversi  m.  e 
che  dif>endc  in  misura  notevole  dalla  temperatura.  L’an- 
damento della  curva  forza-velocità  è influenzato  dalla 
lunghezza  assoluta  del  m..  dalle  sue  condizioni  (grado  di 
ossigenazione,  fatica)  e dalla  durata  della  stimolazione. 
Le  relazioni  fra  queste  variabili  sono  di  particolare  inte- 
resse per  la  fisiologia  applicata  al  lavoro  e allo  sport 
(v.  anche:  sk>rt,  medicina  dello). 


Fenomeni  elettrici  del  muscolo 


l.  Potenziale  di  riposo.  — Carlo  Matteucci  nel  1844  e 
Emil  Du  Bois  Reymond  nel  1848  scoprirono  che,  se  tu 
taglia  con  un  rasoio  un  m.  in  senso  trasversale  c si  pon- 
gono due  elettrodi  impo!ariz7.abi]i  collegati  a un  galva- 
nometro,  uno  sulla  superfìcie  intatta  e l'altro  sulla  super- 
fìcie di  taglio,  si  osserva  una  corrente  che  va  dal  primo  al 
secondo  elettrodo;  la  superfìcie  lesa  è sempre  elettro- 
negativa rispetto  alla  superficie  intatta  elettropositiva. 
Gli  AA.  la  chiamarono  corrente  di  lesione  o di  demarca- 
zione. 

Oggi  sappiamo  che  la  superfìcie  cellulare  è sede  di  fe- 
nomeni bioelettrìd  perché  la  membrana  piasmatica  non  é 
uniformemente  permeabile  a tutti  gli  ioni  presenti  e per- 
ché questi  non  sono  egualmente  distribuiti  ai  due  lati 
della  membrana  (tab.  I).  Ciò  porta  aH’insorgenza  di  un 
potenziale  di  membrana  dell’ordine  di  grandezza  di  .50- 
100  mV  con  rinterno  della  cellula  carico  negativamente 
rispetto  all'esterno.  Il  potenziale  di  membrana  si  chiama 
anche  potenziale  di  riposo  e la  membrana  è polarizzata. 

Per  ogni  tipo  di  ione  diffusibile,  airequilibrio  si  genera 
un  potenziale  di  equilibrio  che  è dato  daH'equazione  di 
Nemst: 


E 


RT 

zF 


[Qi 

IO. 
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dove  [Q,  c fCJe  sono  le  conccnirazicMii  dello  ione  consi- 
derato dal  lato  interno  e da  quello  esterno  della  mem- 
brana. R è la  costante  dei  gas.  T la  temperatura  assoluta, 
z la  valenza  ionica  e F la  costante  di  Faraday.  Conside- 
rando i tre  ioni  principali:  potassio,  sodio  e cloro,  il  po- 
tenziale di  membrana  misurato  è dato  dalla  somma  dei 
loro  potenziali  di  equilibrio  secondo  l'equazione  se- 
guente: 

E-H|n  4-  PN,[Na^}j -}-  Pc\{C\~], 

zF  Pk{K*],-H  PKjNa*]e+  Pcia-Ji 

in  cui  i rapporti  di  concentrazione  degli  ioni  K*,  Na*  e 
Cl~  dentro  e fuori  la  cellula  sono  moltiplicati  per  la  per- 
meabilità (P)  relativa  a ogni  ione.  (Per  la  trattazione  delle 
basi  ioniche  del  potenziale  di  riposo,  v.  BiOELtTnucrrÀ). 

2.  Potenziate  di  azione.  - Ogni  volta  che  il  potenziale 
di  riposo  diminuisce,  cioè  ogni  volta  che  la  parte  interna 
della  fibra  muscolare  diventa  meno  negativa,  il  m.  tende 
a contrarsi.  È quello  che  gli  antichi  fisiologi  chiamavano 
variazione  negativa  della  corrente  di  demarcazione. 

Poiché  il  potenziale  di  riposo  è dato  dalla  permeabilità 
selettiva  della  membrana  agli  ioni,  ogni  agente  fisico  o 
chimico  che  annulli  questa  proprietà  causa  la  depolariz- 
zazione della  membrana  e può  generare  un  potenziale  di 
azione.  Nel  m.  (c  nel  nervo)  il  potenziale  d'azione  è il 
risultato  di  modificazioni  della  conduttanza  agli  icmi  sodio 
c potassio.  Il  potenziale  di  membrana  passa  rapidissima- 
mente da  — 85  mV  a zero,  indi  cambia  di  segno  perché 
rintemo  diventa  positivo  rispetto  aircstemo  e poi  toma 
più  lentamente  al  valore  iniziale.  Tutto  avviene  entro 
qualche  millesimo  di  secondo  e si  svolge  durante  il  pe- 
riodo latente  della  contrazione  mu.scolare  (fig.  21).  Per  la 
sua  forma,  il  potenziale  di  azione  si  chiama  anche  poten- 
ziale a punta  o spike  (v.  bioelettricttà). 

Fenomeni  termici  della  contrazione  muscolare 
L’esercizio  muscolare  libera  calore  c il  calore  prodotto  ha 
un  ruolo  importante  nella  termoregolazione  degli  animali 
omeotermi.  Lo  studio  dell’andamento  temporale  della 
produzione  di  calore  durante  la  contrazione  mu.scolare  ha 
richiesto  tecniche  di  misura  molto  sensibili,  non  solo  per- 
ché il  fenomeno  è mollo  rapido,  ma  anche  perché  le  va- 
riazioni di  temperatura  ammontano  appena  a pochi  mil- 
lesimi di  grado.  Intorno  al  1940  A.  V.  Ilill  c W.  Hartrec, 
usando  termopile  sensibili  fino  a 10~**C  riuscirono  a 
misurare  il  calore  prodotto  dal  m.  nelle  varie  fasi  della 
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Fig.  22.  Registrazione  galvanometrica  della  produzione  di  calore 
durante  la  contrazione  del  m.  in  ossigeno  (A)  e in  azoto  (Bi. 
NeH'inserto  è riportala  la  parte  inferiore  della  curva  A in  scala 
diversa,  dopo  il  tempo  di  l5  min.  Il  calore  prodotto  è dato  dal- 
l'area dielimitata  dalle  curve  e dalle  loro  linee  di  base.  (Da  A.  V. 
Hill,  1949.  ridisegnata). 


contrazione  con  una  precisione  di  gran  lunga  maggiore  di 
quella  ottenibile  con  qualsiasi  metodo  chimico. 

La  contrazione  muscolare,  sia  semplice  che  tetanica,  è 
sempre  accompagnata  da  liberazione  di  calcM’c  che  av- 
viene in  due  tempi;  aU'inizio  e alla  fine  della  contrazione. 
Il  m.  a riposo,  a 15  ®C,  libera  6,3  x IO"*  cal/g/sec;  du- 
rante la  stimolazione  tetanica,  quando  la  tensione  si 
mantiene  al  suo  valore  massimo,  la  produzione  di  calore 
aumenta  rapidamente  fino  a ca.  2 x 10~>  cat/g/sec.  È 
questo  il  calore  iniziale.  Alla  fine  della  stimolazione  la 
produzione  di  calore  diminuisce,  prima  bruscamente  e 
poi  sempre  più  lentamente,  mantenendosi  però  sempre  a 
valori  superiori  a quelli  del  m.  a riposo.  Questo  si  chiama 
calore  ritardato.  La  somma  del  calore  iniziale  Cj  e del 
calore  ritardato  C,  é il  calore  totale  C,.  Hill  ha  dimostrato 
che  nel  m.  isolato  di  rana  il  rapporto  CjC,  è eguale  a 2. 
sia  nella  contrazione  isometrica  che  nella  contrazione 
isoionica.  Cioè  il  calore  ritardato  è dello  stesso  ordine  di 
grandezza  del  calore  iniziale  (fig.  22), 

Il  calore  iniziale  è stato  oggetto  di  ricerche  molto  ac- 
curate nella  speranza  di  ottenere  da  esso  informazioni 
precise  sulla  natura  del  processo  contrattile.  Se  la  contra- 
zione è isometrica,  cioè  il  m.  non  produce  un  lavoro,  il 
calore  iniziale  è quello  che  si  libera  dalle  reazioni  chimi- 
che che  portano  il  m.  in  stato  di  attività.  Esso  perciò  si 
chiama  anche  calore  di  attivazione.  Ne)  tetano  isometrico 
la  produzione  di  calore  si  mantiene  pressoché  invariata 
per  tutta  la  durata  della  contrazione:  è il  calore  di  mante- 
nimento-, es.so  non  è altro  che  la  somma  dei  calori  di  atti- 
vazione prodotti  dalle  singole  risposte  meccaniche,  che. 
fondendosi,  si  manifestano  col  tetano. 

Quando,  invece,  la  contrazione  è isotonica  e il  m. 
compie  un  lavoro,  il  calore  iniziale  comprende  anche  l'e- 
quivalente calorico  del  lavoro  prodotto.  Esso  si  può  sud- 
dividere in  3 parti:  calore  di  attivazione,  calore  di  accor- 
ciamento c calore  di  rilasciamento.  Il  calore  d'accorcia- 
mento si  sovrappone  a quello  di  attivazione  ed  è propor- 
zionale al  grado  di  accordamento  del  m.  Il  calore  di  ri- 
lasciamento non  è dovuto  a fenomeni  attivi,  ma  alla  de- 
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gradazione  termica  dell'energia  meccanica  potenziale  che 
si  era  accumulata  nel  m.  durante  raccorciamento  per  ef> 
fetto  del  lavoro  compiuto. 

Dal  punto  di  vista  energetico,  il  calore  di  accorda- 
mento rappresenta  la  differenza  fondamentale  fra  la 
contrazione  isometrica  e la  contrazione  isotonica.  Poiché 
si  tratta  di  un  extracalore  che  u aggiunge  al  calore  di  at- 
tivazione, ne  deriva  che,  a parità  di  condizioni,  viene 
prodotta  più  energia  durante  la  contrazione  isotonica  che 
durante  quella  isometrica:  ciò  va  sotto  il  nome  di  effetto 
Fenn.  Nel  1923,  infatti,  W.  O.  Fenn  dimostrò  che  la 
quantità  di  energia  liberata  dal  m.  isolalo  di  rana  (doé:  il 
òUore  -i-  il  lavoro  compiuto)  non  è costante,  ma  varia  col 
carico  ed  è tanto  maggiore  quanto  più  il  carico  è grande. 
In  altre  parole,  il  m.  è capace  di  regolare  la  quantità  di 
energia  da  liberare  a seconda  del  compito  che  deve  svol- 
gere. In  termini  moderni  si  può  dire  che  il  potenziale  di 
azione  produce  Tidrolisi  di  un  numero  maggiore  di  mole- 
cole di  ATP  in  condizioni  isotoniche  che  in  condizioni 
isometriche.  Non  esiste,  doè,  un  rapporto  tutto  o nulla 
fra  eccitamento  c dispendio  energetico. 

Il  calore  ritardato  deriva  dalle  reazioni  cscrgoniche  che 
avvengono  durante  il  periodo  di  ristoro  del  m.  Mentre  il 
calore  iniziale  è lo  stesso  sia  in  presenza  che  in  assenza  di 
ossigeno,  il  calore  ritardato  è dieci  volte  minore  in 
anaerobiosi.  Ciò  indica  che  Pcnergia  richiesta  per  la  con* 
trazione  non  deriva  dal  metabolismo  ossidativo  mentre  il 
processo  di  recupero  dipende  esclusivamente  dalle  rea- 
zioni di  ossidazione  (v.  sotto).  La  produzione  del  calore 
ritardato  persiste  a lungo,  per  parecchi  minuti;  la  mag- 
giore durata  compensa  la  minore  intensità  e per  questo  il 
calore  ritardato  risulta,  come  si  é detto,  quasi  eguale  al 
calore  iniziale. 

Rertdimento.  - Il  m.  è una  macchina  che  trasforma  l’e- 
nergia  chimica  in  energia  meccanica.  Le  misure  della 
produzione  di  calore  c del  consumo  di  ossigeno  indicano 
che  il  rendimento  massimo  del  m.  è eguale  al  20-25%. 
Questo  valore  è basso  rispetto  al  rendimento  di  una  tur- 
bina (35%),  di  un  motore  Diesel  (40%)  o di  una  pila  a 
combustibile  (60-80%).  Non  si  sa  quanto,  dellenergia 
chimica  rimanente,  venga  perduto  durante  la  conversione 
dell'energia  chimica  in  lavoro  meccanico  nella  fase  di  at- 
tività e quanto  durante  il  processo  più  lento  di  ricupero. 

Variazioni  di  pH  durante  la  contrazione 
Sempre  nelPintento  di  conoscere  i processi  chimici  che  si 
svolgono  nel  m.  durante  la  contrazione,  in  passato  sono 
stati  fatti  molti  sforzi  per  rilevare  le  modifìcazioni  di  pH 
nelle  varie  fasi  del  processo  contrattile. 

I primi  tentativi  risalgono  a Meyerhof  e Lippmann,  t 
quali,  mediante  un  metodo  gasomelrìco,  dimostrarono 
per  la  prima  volta  che  il  m.  stimolato  diventa  prima  alca- 
lino e poi  si  acidifìca.  Nel  m.  avvelenato  con  ac.  monoio- 
doacctico  compare,  invece,  solo  la  prima  fase  alcalina. 

Queste  ricerche  furono  riprese  da  M.  Dubuisson  nel 
1937.  Usando  una  tecnica  più  perfezionata,  questo  A. 
rìusci  a l(Kali/zare  in  maniera  precisa  i due  momenti  di 
variazione  di  pH  durame  una  breve  contrazione  tetanica. 
Come  si  vede  nella  Hg.  23,  la  fa.se  di  alcaliniz/azione  co- 
pre tutto  il  periodo  di  attività,  mentre  la  fase  di  acidifica- 
zione cade  durante  la  fase  dì  recupero  del  m.  Questi  ri- 
sultati, che  oggi  hanno  solo  un  valore  storico,  furono  di 
grande  aiuto  per  accertare  la  successione  temporale  degli 
eventi  biochimici  che  si  svolgono  durante  la  contrazione; 
come  dimostrarono  i risultati  delle  analisi  chimiche,  l’i*^ 
drolisi  del  fosfageno  (causa  dciralcalinizzazione)  precede 
la  formazione  delPac.  lattico  alla  quale  è dovuta  raddìfì- 
cazione  (v.  sotto). 
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Fig.  23.  Variazioni  di  pH  del  m.  gastrocnemio  di  rana  durante  la 
contrazione  muscolare.  La  linea  tratteggiata  riproduce  il  mìo- 
gramma.  La  curva  al  disotto  della  lìnea  obliqua  indica  la  dimi- 
nuzione della  concentrazione  degli  idrogenioni,  quella  al  di  so- 
pra Faumenio  della  stessa.  {Da  Dubuisson,  J94j,  ridisegnata). 


innervazione  del  muscolo  scheletrico 
Tutti  i m.  scheletrici  sono  controllati  direttamente  dal  si- 
stema nervoso.  Fisiologicamente,  essi  si  contraggono 
quando  sono  stimolati  dagli  impulsi  che  arrivano  tramite 
le  fibre  nervose  motrici.  Il  punto  di  contatto  fra  la  termi- 
nazione della  hbra  nervosa  e la  fibra  muscolare  si  chiama 
giunzione  neuromuscolare  o placca  motrice. 

Spesso  molte  fibre  di  un  m.  (o  anche  fibre  di  m.  di- 
versi) sono  innervate  dalle  terminazioni  di  una  stessa 
fibra  nervosa  motrice.  In  questo  caso  si  dice  che  la  fibra 
nervosa  e tutte  le  fibre  muscolari  innervale  formano  una 
unità  motrice  (v.  motorio  sistema).  Ogni  fibra  muscolare 
riceve  solo  una  terminazione  della  fibra  nervosa  {innerva- 
zione monoterminale)\  in  molti  invertebrati  la  fibra  mu- 
scolare possiede,  invece,  diverse  placche  moirid  perché  è 
innervata  da  parecchie  terminazioni  di  una  o più  fibre 
nervose  {innervazione  mulaterminaie). 

Il  passaggio  deirimpulsc  nervoso  dal  nervo  motore  e 
dalle  sue  terminazioni  alla  fibra  muscolare  avviene  nella 
placca  motrice  cd  è mediato  dairacctilcolina  (v.  neuro- 
muscolare  giunzione).  Da  alcuni  AA.  Pinsicme  del 
motoneurone  e delle  fibre  muscolari  viene  chiamato 
neuromione  (v.  sotto,  col.  2220). 

Tono  muscolare 

Anche  quando  é a riposo,  il  m.  scheletrico  mantiene  un 
ceno  grado  di  tensione  come  se  fosse  ancora  parzial- 
mente contratto.  Si  definisce  infatti  il  tono  muscolare 
come  lo  stato  di  leggera  contrazione  residua  che  posseg- 
gono i m.  in  riposo. 

Il  tono  del  m.  scheletrico  è causato  da  impulsi  nervosi 
che  provengono  dal  midollo  spinale  ed  evocati,  in  parte, 
dai  fusi  muscolari  localizzati  nel  m.  stesso.  Questi  mecca- 
noccttori  inviano  segnali  quasi  continuamente  attraverso 
le  radici  posteriori  del  midollo  spinale  dove  stimolano  i 
neuroni  motori.  Se  si  tagliano  le  radici  posteriori,  il  tono 
scompare  c il  m.  diventa  flaccido.  Il  tono  muscolare  è 
quindi  un  fenomeno  riflesso  che  ha  il  suo  centro  nel  mi- 
dollo spinale  cd  è profondamente  influenzato  dai  centri 
superiori.  Esso  è abolito  anche  quando  sì  separano  t 
centri  spinali  da  quelli  cerebrali. 

Durante  la  contrazione  del  m.  scheletrico,  solo  parte 
del  numero  totale  di  fibre  si  trova  in  attività  nello  stesso 
momento.  Ogni  m.  infatti  è un  raggruppamento  di  unità 
neuromotrid  ognuna  delle  quali  è formata  da  un  neurone 
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motore  e da  un  certo  numero  (assai  variabile)  di  fibre 
muscolari.  Secondo  le  ricerche  di  Forbes  e di  Adrian,  le 
unità  ncuromotrìd  del  m.  scheletrico  entrano  in  attività 
gradualmente  a seconda  dell’entilà  dell’azione  richiesta. 
Quanto  più  questa  è grande,  tanto  maggiore  è il  numero 
delle  unità  neuromotrici  che  agiscono  nello  stesso  tempo. 
Durante  un'azione  moderata,  le  unità  funzionano  alter- 
nativamente fornendo  così  una  attività  continua  senza 
affaticarsi.  Nella  compagine  del  m.,  gruppi  di  fibre  attive 
sono  perciò  mescolati  a gruppi  di  libre  inattive  e i periodi 
alterni  di  riposo  e di  attività  delle  unità  neuromotrici 
spiegano  la  capacità  di  mantenere  un  certo  grado  di  ten- 
sione senza  dar  segno  di  stanchezza.  Così  per  es.,  il 
m.  adduttore  dei  bivalvi  (che  è però  un  m.  liscio)  è capace 
di  tenere  serrata  la  conchiglia  per  molte  ore,  senza  grande 
dispendio  di  energia  metabolica.  Ma  anche  nei  vertebrati  e 
neiruomo  molti  m.  striati  sono  capaci  di  esercitare  una 
forza  per  lungo  tempo  senza  produrre  alcun  movimento. 
Essi  doè  sviluppano  una  tensione  senza  accordarsi. 

Si  ritiene  che  l’attività  saltuaria  delle  unità  motrid  sia 
responsabile  della  tensione  o tono  muscolare  che  si  ri- 
scontra nel  m.  scheletrico  anche  nello  stato  di  riposo.  A 
tutt’oggi,  però,  dò  non  è slato  confermato  con  le  analisi 
sensibili  e predse  della  tecnica  elettromiografica.  Infatti 
un  elettrodo  introdotto  in  un  m.  in  condizioni  di  rilascia- 
mento non  registra  alcuna  attività  elettrica.  Non  esistono 
nervi  efferenti  che  causino  il  rilasdamento  del  m.  La 
fibra  muscolare  si  rilasda  solo  quando  cessa  lo  stimolo 
del  nervo  motore.  Secondo  molti  AA.  il  tono  muscolare 
è determinato  in  parte  dall'elasticità  passiva  e dal  turgore 
del  tessuto,  anche  se  il  componente  principale  rimane  l’a- 
zione riflessa  del  sistema  nervoso. 

Emodinamica  dei  musado 

L’energia  per  la  contrazione  muscolare  deriva  dal  meta- 
bolismo ossidativo:  in  particolare  dalla  demolizione  dcl- 
l’ATP  che  viene  risintelizzato  mediante  le  fosforilazioni 
ossidative  (v.  sotto).  Ciò  implica  che,  durante  l’attività,  il 
m.  ha  bisogno  di  maggiori  quantità  di  ossigeno,  che  deve 
essere  prelevato  dall'atmosfera  dai  polmoni  durante  la 
respirazione  e trasportato  dal  sangue.  Il  m.,  infatti,  non 
ha  riserve  di  ossigeno:  la  mioglobina  che  è presente  nei 
m.  rossi,  più  che  avere  funzione  di  deposito,  serve  per  fa- 
cilitare la  diffusione  dcirossigcno  portato  dall’emoglo- 
bina.  L’esercizio  muscolare  è accompagnato,  perciò,  da 
un  aumento  dell'attività  respiratoria  e della  quantità  di 
sangue  che  arriva  al  m.  nell'unità  di  tempo.  Infatti  non 
appena  il  m.  entra  in  attività,  le  sue  piccole  arterie  si  di- 
latano, più  sangue  penetra  nei  capillari  c più  ossigeno 
passa  per  diffusione  nelle  fibre  muscolari. 

La  vasodilatazione  che  avviene  nel  m.  in  attività  è pro- 
vocata da  più  di  un  fattore,  e C.  R.  Honig  ha  proposto 
un'ipotesi  unificatrice  del  suo  complesso  meccanismo 
(1979).  Ricordiamo  preliminarmente  che  le  modificazioni 
del  calibro  arteriolare  portano  all'apertura  di  molti  ca- 
pillari non  pervi  in  condizioni  di  riposo,  per  cui  si  passa 
da  valori  medi  di  300-600  capillari  per  mm’  di  sezione 
trasversa  di  m.  scheletrico  a riposo  a valori  3-5  volte  su- 
periori durante  intensa  attività  (la  letteratura  in  proposito 
è alquanto  discorde  giacché  i dati  riportati  ri  riferiscono  a 
specie  animali  e a tecniche  sperimentali  notevolmente  di- 
verse). Generale  accordo  vi  è sul  fatto  che  Vallenamenio 
porta  a un  consistente  c duraturo  aumento  del  numero 
dei  capillari  pervi. 

La  portata  sanguigna,  pertanto,  varia  da  4 -r  7 ml/min 
per  100  g di  m.  scheletrico  a riposo  Ano  anche  a 
100  ml/min/ 100  g durante  il  massimo  lavoro,  con  un 
aumento  di  ca.  20  volte. 


Secondo  Honig  (1979)  una  vasodilatazione  attiva,  at- 
tribuita alle  fibre  estrinseche  colinergiche  del  simpatico 
arteriolare,  può  precedere  la  contrazione  con  meccanismo 
di  condizionamento:  questa  risposta  anticipatrice  rag- 
giunge il  suo  massimo  in  una  decina  di  sec  e cessa  in 
30-45  sec.  Nel  frattempo,  neuroni  intrinseci  della  parete 
arteriolare  interverrebbero  sul  calibro  di  questi  vasi  entro 
500  msec  dall'inizio  della  contrazione  e la  dilatazione  che 
ne  consegue  si  completerebbe  in  30-45  sec.  Questo 
tempo  corrisponde  alla  contrazione  della  massima  parte 
del  debito  di  Oj. 

A favore  deH'intervcnto  nervoso  durante  una  contra- 
zione fasica  sostenuta  con  flusso  sanguigno  non  ostaco- 
lato. stanno  i seguenti  dati  sperimentali:  1)  in  certe  con- 
dizioni si  può  avere  una  vasodilatazione  massima  senza 
rilascio  rilevabile  di  mctaboliti;  2)  quando  questi  com- 
paiono. la  loro  concentrazione  nel  tessuto  e nel  sangue 
non  sempre  corrisponde  al  grado  di  dilatazione;  3)  il  fe- 
nomeno, durante  una  contrazione  sostenuta,  può  essere 
parzialmente  impedito  mediante  anestetici  locali  (che  agi- 
rebbero sui  neuroni  intrinseci)  e questo  effetto  é inversa- 
mente proporzionale  alla  concentrazjone  di  meiaboliti. 

Quando  il  m.  si  rilascia,  l'azione  dei  nervi  cessa  rapi- 
damente (semitempo  < 1 min)  ma  persiste  una  soste- 
nuta dilatazione,  da  attribuire  completamente  all'accu- 
mulo di  mctaboliti:  la  sua  grandezza  e la  sua  durata  di- 
pendono dalla  portata  di  O^.  dalla  durata  e dal  carico  del 
lavoro  eseguito. 

È noto,  inoltre,  che  il  flusso  di  sangue  nel  m.  in  attività 
fasica  (ad  es.,  contrazione  ritmica  dei  m.  pioplitei  durante 
la  deambulazione)  presenta  oscillazioni  periodiche  sin- 
crone con  la  contrazione  (diminu/Jone  del  flusso)  e il  ri- 
lasciamento (aumento),  dovute  alla  compressione  del 
letto  capillare  e venoso  da  parte  dei  fascctti  di  fibre,  ma 
la  portata  media  aumenta.  Invece,  nella  contrazione  iso- 
metrica sostenuta  con  sviluppo  di  una  tensione  > 50% 
della  massima,  la  portata  diminuisce  progressivamente  e 
cessa  del  tutto  se  la  tensione  muscolare  è prossima  o pari 
alla  massima. 

Una  vasodilatazione  periferica  generale  durante  l’eser- 
cizio muscolare  sarebbe  controproducente  per  i m.  stessi 
in  quanto  causa  di  una  diminuzione  della  pressione,  e di 
conseguenza  del  flusso  del  sangue.  Intervengono,  perciò, 
dei  meccanismi  di  controllo  che  impediscono  che  ciò  av- 
venga: i recettori  di  pressione  aortici  e carotidei,  per  via 
rìfles.sa,  fanno  aumentare  la  gettata  cardiaca  in  maniera 
proporzionale  all'entità  deH'eserdzio  muscolare. 

Muaeolo  cardiaco 

Il  m.  cardiaco  é striato,  ma  la  sua  funzione  differisce  per 
molli  aspetti  da  quella  del  m.  scheletrico.  Infatti  il  cuore 
si  contrae  ritmicamente  da  sé,  senza  l'intervento  di  uno 
stimolo  esterno,  grazie  alla  presenza  del  leisulo  nodale 
autoeccitabilc  c del  tessuto  di  conduzione.  La  membrana 
delle  fibre  del  tessuto  nodale  tende  a depolarizzarsi 
dando  origine  a potenziali  di  azione  spontanei. 

II  potenziale  di  azione  delle  fibre  contrattili  (per  es.  del 
ventricolo)  dura  molto  di  più  di  quello  della  fibra  mu- 
scolare scheletrica,  ca.  300  mscc,  cioè  quasi  quanto  la 
contrazione  stessa  (fìg.  24).  È per  questo  che  il  m.  car- 
diaco non  è tetanizzabile.  Infatti,  fino  a quando  la  mem- 
brana non  ri  sia  ripolarizzata,  la  fibra  permane  in  stato  di 
refrattarietà  assoluta. 

Nel  m.  cardiaco  l'eccitamento  si  trasmette  da  una  fibra 
muscolare  all’altra  attraverso  i dischi  intercalari  a bassa 
resistenza  elettrica.  La  contrazione  del  cuore  segue,  per- 
ciò, la  legge  del  tutto  o nulla  e non  presenta  il  fenomeno 
della  scala  come  il  m.  scheletrico,  in  cui  l'accorciamento  e 
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10  sviluppo  della  tensione  variano  proporzionalmente  al 
numero  delle  unità  motrici  die  sono  stimolate. 

Anche  l'adattamento  dei  vasi  del  miocardio  alle  mag> 
glori  richieste  metaboliche  durante  l’esercizio  fìsico  si 
differenzia  rispetto  a quello  del  m.  scheletrico:  infatti,  la 
portata  coronarica,  che.  neH'organismo  a riposo,  è già 
molto  elevata  (60 'r  70  ml/min/lOO  g di  tessuto)  può 
aumentare  solo  di  ca.  5 volte.  Questo  fatto,  assodato  al- 
l’elevata  estrazione  di  dal  sangue  in  condizioni  di  ri- 
poso. che  è intorno  ai  70-^-  80%,  rappresenta  il  princi- 
pale fattore  limitante  la  massima  capadtà  aerobica  del- 
l’organo c,  conseguentemente,  di  tutto  l'organismo. 

A differenza  di  quanto  avviene  in  altri  territori,  l'ecd- 
tamento  simpatico  e le  catecolamine  causano  dilatazione 
dei  vasi  di  resistenza  del  miocardio,  esplicando,  in  pari 
tempo,  effetti  inotropo  e cronotropo  positivi.  Ci  limi- 
tiamo, in  questa  sede,  ai  pochi  cenni  surriferiti  giacché  la 
fisiologia  del  miocardio  é adeguatamente  trattata  nelle 
vod  aacoLATORio  apparato;  miocardio,  biochimica. 

Muscolo  liscio 

I m.  lisa,  chiamati  così  perché  non  hanno  la  striatura 
trasversale,  differiscono  sia  dai  m.  scheletrìd  che  dal  m. 
cardiaco  per  molti  aspetti  fisiologia  e biochimid.  Essi 
formano  tutta  la  muscolatura  di  molti  invertebrati;  nei 
vertebrati  c neiruomo  sono  presenti  nella  parete  dei  vi- 
sceri cavi  e dei  vasi  sanguigni. 

I m.  lisd  ricevono  una  duplice  innervazione  dal  S.N.C.: 
stimolatoria  e inibitoria.  Spes.so,  però,  le  giunzioni  neu- 
romuscolari rì^xmdono  ad  agenti  umorali  presenti  nel 
sangue,  capad  di  iniziare  o di  modificare  l’attività  con- 
trattile. Ciò  si  verìfica,  per  es„  nelle  fibre  vasocostrìttrid 
(adrenergiche)  delle  arterie  e nella  membrana  nittitantc 
del  gatto. 

In  altri  casi  la  fisiologia  del  m.  lisdo  ras.somigIia  a 
quella  del  m.  cardiaco.  L'utero,  i m.  dell'intestino  e della 
vescica  possono  contrarsi  spontaneamente  perché  hanno 
strutture  con  attività  autonoma,  come  il  cuore,  nelle  quali 

11  potenziale  di  membrana  è in.stabile.  Il  potenziale  di 
azione  che  insorge  non  causa  una  soissa  rapida,  ma  una 
contrazione  lenta  e prolungata  perché  si  verìfica  nel  m. 
una  spede  di  sommazione  c l’onda  di  contrazione  si  pro- 
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paga  a tutto  l’organo.  È con  che,  per  es.,  neiruretere, 
l'urìna  viene  spinta  dal  rene  alla  vesdea. 

Data  però  la  plasticità  del  m.  lisdo,  il  piotenziale  di 
azione  non  va  troppo  lontano  dal  centro  avviatore  ma 
può  annullarsi  più  o meno  rapidamente.  Se  l’onda  di 
contrazione  arriva  o no  a interessare  tutto  l’organo,  dò 
dipende  dalla  presenza  della  rete  nervosa  che  modifica 
l’attività  contrattile. 

Muscolo  taenia  coli 

Questo  m.  lisdo  forma  il  cordone  muscolare  di  fibre  lisce 
che  decorre  lungo  l'intestino  crasso.  Esso  ha  attività 
spontanea;  a riposo  il  potenziale  di  membrana  é eguale  a 
ca.  — 50  mV  e presenta  onde  di  depoi arìzzazicMve  a inter- 
valli di  0,5  sec  che,  di  tanto  in  tanto,  danno  orìgine  a 
potenziali  di  azione,  di  60  mV  di  ampiezza  c di  breve 
durata,  che  si  propagano  da  una  fibra  all’altra  causando 
lente  onde  di  contrazione. 

Il  m.  taenia  coli  si  allunga  di  più  del  m.  striato  quando 
é sottoposto  a stiramento,  ma  le  curve  tensione-lun- 
ghezza sono  essen/ialmenie  eguali  a quelle  del  m.  sche- 
letrico. Nella  fìg.  25  è riportata  raltività  spontanea  a vari 
gradi  di  stiramento.  Si  vede  che,  con  lo  stiramento,  au- 
mentano sia  la  tensione  sviluppata  che  la  frequenza  dei 
potenziali  di  azione  spontanei. 

Utero 

Il  diagramma  tensione-lunghezza  dell’utero  è uguale  a 
quello  del  m.  scheletrico  (fìg.  26).  Questo  m.  è control- 
lato dagli  estrogeni  e dal  progesterone.  Gli  estrogeni  au- 
mentano l’eccitabilità  causando  la  depolarizzazione  della 
membrana  c l’insorgenza  dei  potenziali  di  azione  che 
fanno  contrarre  l’organo.  L’utero  risponde  anche  aU'os- 
sitocina. 

L’azione  degli  estrogeni  si  manifesta  generalmente,  alla 
pubertà  e si  accentua  nel  corso  della  gravidanza  (v.).  In 
questo  perìodo,  però,  tale  azione  sarebbe  molto  dannosa 
per  il  feto  se  non  intervenisse  il  progesterone,  che  ha  ef- 
fetti del  lutto  opposti  sull'utero:  questo  ormone  abbassa 
Teccttabilità  e inibisce  le  contrazioni  spontanee.  Alla  fine 
della  gravidanza,  con  la  caduta  del  tasso  di  progesterone 
nel  sangue,  reccitabilità  dell'utero  ritorna  normale  e 
possono  iniziare  le  contrazioni  del  parto. 

FarauMj  «nivt  sai  bum<«Iì 

Molte  e diverse  categorìe  di  farmaci  sono  in  grado  di  esercitare 
la  loro  azione  sia  sui  m.  striati  o volontari  o scheletrici,  sia  sul 
miocardio  (che  é un  particolare  tipo  di  m.  striato),  sia  sui  m.  li- 
sci o involontari  o viscerali.  Questi  farmaci  agiscono  con  mecca- 
nismi diversificati  o con  azione  diretta  sulla  fibra  muscolare  o 
con  azicHie  indiretta  attraverso  k vie  e i centri  nervosi. 

Ci  limitiamo  ad  una  semplice  enumerazione  di  tali  farmaci,  al 
solo  fine  di  consentire  al  lettore  la  possibilità  di  reperire  le  vod 
sotto  le  quali  essi  sono  trattati  neirEnddopedia. 

a)  Farmaci  miorilassanti  centrali  della  muscolatura  scheletrica: 
sono  sostanze  in  grado  di  modificare  il  tono  delia  muscolatura 
volontaria  a livello  delle  strutture  nervose  spinati  e sopra^nali. 
Appartengono  a questa  categorìa  di  farmad  la  mefenesina.  il 
carìsoprudol,  il  baclofen.  eie.  (v.  miomlassa.vd  farmaci). 

b)  Farmaci  miorilassarui  periferici  della  muscolatura  schele' 
trica:  bloccano  la  trasmissione  dell’impulso  nervoso  al  m..  ma 
con  meccanismi  diversi;  sinteticamente  vengono  classificati  in 
farmad  non  depoiarizzanti  o compeùttvi,  quelli  doé  che  si  com- 
binano con  ì recettori  della  placca  motrice  impedendo  l'azione 
dciracctilcolina  (di  cui  gli  esempi  più  importanti  sono  costituiti 
dal  curaro,  dalla  D-tub^rarìna,  dalla  gallamina,  etc.  (v.  ane- 
STE&u  CMiRLitcìCA.  mtorilossanti  di  impiego  chirurgico;  curaro  e 
SOSTANZE  CVRAR06IMIU])  c dai  formaci  depolarizzanti,  quelli  doé 
che  provocano  una  eccesuva  depolarizzazione  della  membrana 
muscolare  che  diviene  inecdubile  (di  cui  l'esempio  più  tipico  è 
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Fig.  25.  Attiviti  spontanea  del 
m.  laerua  coti  quando  viene 
stiralo  progressivamente  da  A a 
D.  La  Unea  superiore  registra  la 
tensione;  quella  Inferiore  i po- 
tenziali d'azione. 


costituito  dalla  succinilcolina  e dal  decatneionio  [v.  anestcsia 
cttiiuidCA.  mioriiassanfi  di  impiego  chirurgico;  v.  anche:  cu> 
aAtO  E SOSTANZE  COSAIOSIMIU;  MFTONIO,  DEJUVAT1  DEL]). 

c)  Farmaci  che  esercitano  un'azione  diretta  sui  m.  schetetrici: 
citiamo  il  danirolene  che  va  considerato  separatamente  in 
quanto  riduce  la  contrazione  del  m.  scheletrico  agendo  diretta- 
mente sul  meccanismo  cccstazionc-contrazione,  probabilmente 
attraverso  una  riduzione  della  quota  di  caldo  dismesso  da)  reti- 
colo sarcoplasmatico.  Sebbene  abbia  alcuni  effetti  depressivi  sul 
S.N.C.,  non  agisce  sui  riflessi  poltsinaptid,  come  invece  fanno  i 
miorilassanti  centrali  e non  interferisce  con  la  trasmissione  neu- 
romuscolare né  con  le  proprietà  elettriche  della  membrana  mu- 
scolare. Viene  usato  prindpalmente  nella  terapia  della  spastidii 
(v.)  e nciriperpiressia  maligna. 

d)  Farmaci  che  agiscono  sui  miocardio  o cardiocinetici:  si  rin- 
via alle  vod  cuoia,  terapia  dell’insufficienza  miocardica;  DIOI- 
tale;  DtCITALOtDt;  snofANTO. 

e)  Farmaci  che  ancona  sulla  muscolatura  liscia  per  via  indi- 
retta tramite  U sistema  neurovegetativo:  sì  rinvia  alla  voce  paia* 
siMPATicoMiMEno  FARMACI  (dliimo,  ad  es..  pilocarpina  [v.];  ese- 
rina  o ftsostigmina  (v.  bserjna;  anticounesteìasici  FARMAa)); 
alla  voce  PAHASiMPATicotjna  farmao  (dtiamo,  ad  es..  atropina 
|v.  ATROPINA  e DERIVATI];  etc.);  alla  voce  siMPATicoMiuma  FAR- 
MAa (aliamo,  ad  es.,  adrenalina  (v.;  v.  anche:  catecolamine] ; 
efedrina  [v.j;  isoprotercr»olo  (v.)  o isoprenalina);  alla  voce  sim- 
FADCOLma  FARMAa,  sia  quelli  ad  azione  alfabloocante  (dtiamo. 
ad  es.,  fentolamina  [v.]),  sia  quelli  ad  azione  betabloccanie  (ad 
es.  propranololo  (v.;  v.  anche:  ipotensive  sostanze];  etc.).  Ad 
essi  debbono  essere  aggiunti  i farmad  che  inibiscono  la  tra- 
smissione degli  impubi  attraverso  i gangli  del  sistema  neurove- 
getativo.  i cosiddetti  ganglioplegid  (dtiamo.  ad  es..  resametonio 
(v.  HETONio,  DERIVATI  DEL],  il  irimetafano  e la  mecamilamina 
[v.  OANGUOPLBGia  FARMAO]). 


Rg.  26.  Diagram- 
ma tensione-lun- 
ghezza  del  m.  ute- 
rino stimolato  a 
37*C.  Curva  I: 
rapporto  tensione- 
lunghezza  del  m. 
rilasdato;  curva  2: 
rapporto  tcnsione- 
lun^ezza  del  tes- 
suto contrattile; 
curva  3:  rapporto 
tensione-lunghezza 
del  m.  contratto. 
il>aA.  Csapo.  i960, 
ridisegnata  ). 


V.  anche:  bboncodilatatori  farmao;  MiDRuna;  Mtona; 
NEUROVBCETAT1VO  SISTEMA,  farmoct  del  sistema  neurovegetativo; 
SPASMO  una. 

0 Farmaci  che  agiscono  direttamente  sulla  rrmsccAatura  liscia: 
si  rinvia  alla  voce  sPASMOLma  (dtiamo,  ad  es..  la  papave- 
rina [v.]). 

g)  Farmaci  che  accano  suda  musctdatura  liscia  deWutero:  ol- 
tre all'ossitodna  (v.  ipofisi;  ossrrona  farmao)  e alla  meiiier- 
gometrina  (v.  ossrrooo  farmao),  eie.,  ricordiamo  le  prosta- 
glandine  (v.). 
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Composizione  chimioi  del  muecolo 
Acqua 

L’acqua  non  solo  è il  componente  più  abbondante  del  m., 
ma  ha  un’enorme  importanza  per  le  sue  proprietà  chimico- 
fìsiche.  Anche  alla  temperatura  corporea  le  molecole  di 
acqua  non  sono  mai  disposte  a caso  come  in  un  gas  per- 
fetto. ma  si  trovano  a occupare  gli  spazi  lasdati  vuoti  da- 
gli altri  componenti  cellulari.  Inoltre,  data  la  natura  po- 
lare della  molecola,  l’acqua  tende  a formare  cristalli  li- 
quidi, specie  se  sono  presenti  strutture  intorno  alle  quali 
le  molecole  possono  disporsi. 

Nel  m.  l’acqua  ammonta  a ca.  l'80%  del  peso  fresco. 
Di  questo,  il  20-25%  si  trova  nel  liquido  extraccllulare  e 
costituisce  quella  frazione  che  scambia  con  Tintemo  della 
fibra  a seconda  delle  forze  osmotiche.  Non  si  sa  della 
parte  rimanente  quanta  sia  «libera»,  in  modo  da  parteci- 
pare ai  processi  chimicofisici;  essa  potrebbe  essere  anche 
tutta  «legata»  alle  proteine.  In  favore  di  questa  seconda 
ipotesi  parla  il  fatto  che.  benché  il  m.  si  comporti  come 
un  osmomctro  quando  è posto  in  soluzioni  variamente 
concentrate,  sembra  che  non  tutta  l’acqua  partecipi  ai 
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TAB.  n.  COMPOSIZIONE  DEL  MUSCOLO  STRIATO  DI 
RANA 

(di  Dubuissofl) 


Sf^anze 

m|[|Kr  10S( 

CoacvBtrazioac 
molare  (ia  779b 
di  to)ua  totale) 

Potassio 

318.1 

0,106 

Sodio 

56.2 

0.032 

Caldo 

16,1 

0,005 

Magnesio 

23.7 

0.0126 

CllKO 

45,0 

0,0165 

Fosfocrcatina  (fosfageno) 

67 

0,028 

Esosomonofosfati 

5 

0.002 

Ortofosfati 

18 

0,007 

Ac.  adenosinirifosforico 

8,7 

0,00.3 

Creatina 

76 

0.007 

Lattato 

25 

0.004 

Bicarbonato  (mi  CO]) 

30 

0,017 

Carnosi  na 

250 

0,014 

Urea 

9.9 

0,002 

Aminoacidi 

85 

0.009 

Proteine 

18.000 

0.002 

ClicogcrK) 

1000 

— 

Totale  0.2671 


processo.  Inoltre,  non  tutta  l'acqua  congela  a bassa  tcm> 
peraiura,  per  cui,  se  st  vuole  disidratare  completamente  il 
tessuto,  bisogna  abbassare  moltissimo  la  tensione  di  va- 
pore. Contro  l'ipotesi  dcU'acqua  legata  parla,  invece,  il 
fatto  che  l'acqua  del  m.  è capace  di  sciogliere  i sali  e 
l’urea  con  conseguente  abbas.samento  del  punto  di  con- 
gelamento secondo  la  legge  delle  soluzioni  diluite. 

Componenti  organici 

11  residuo  secco  del  m.  è formato  principalmente  di  pro- 
teine. Queste  ammontano  al  90-9.5%  del  peso  secco;  il 
resto  è rappresentato  da  piccole  quantità  di  lipidi,  di  gli- 
cidi.  di  acidi  nucleici  e dì  sali  minerali  (tab.  11). 

Dal  punto  di  vista  funzionale  le  proteine  muscolari  si 
distinguono  in  tre  gruppi;  1)  proteine  stremali  o di  soste- 
gno; 2)  proteine  cellulari;  3)  proteine  contrattili. 

Le  proteine  stremali  ammontano  a ca.  il  20%  delle 
proteine  totali  dei  m.  Sono  molto  insolubili  c hanno  una 
semplice  funzione  di  sostegno  per  mantenere  la  compa- 
gine del  tessuto.  Si  dice  anche  che  formano  lo  scheletro 
del  m.  Gran  parte  delle  proteine  stremali  sono,  infatti, 
cxtracellulari  e sono  individuabili  nei  filamenti  di  colia- 
geno  e di  elastina  che  mantengono  insieme  le  fibre  mu- 
scolari e trasmettono  ai  lendini  la  tensione  del  m. 

Le  proteine  cellulari  aspecifiche  sono  quelle  che  si  ri- 
scontrano in  tutti  i tipi  di  cellule  e ammontano  a un  altro 
20%  delle  proteine  totali.  Sono,  per  la  maggior  parte, 
proteine  enzimatiche  c servono  per  generare  l'energia 
necessaria  per  la  contrazione.  Alcune  di  esse  sono  facil- 
mente estraibili  in  soluzioni  acquose,  ma  per  la  maggior 
parte,  cioè  quelle  che  partecipano  alla  liberazione  di 
energia,  sono  legate  nei  mitocondri. 

Ix  proteine  contrattili,  invece,  sono  i componenti  ca- 
ratteristici della  fibra  muscolare.  Esse  ammontano  a ca.  il 
60%  delle  proteine  totali  e sono  localizzate  nelle  miofi- 
brillc. 

Proteine  delle  miofibrUte 

Nella  seconda  metà  del  secolo  scorso,  e precisamente  nel  11164. 
il  biochimico  tedesco  W.  Kune  vide  che  i m.  di  rana  congelali, 
pols'cnzzati.  sospe»  in  soluzioni  saline  c filtrati  su  garza,  davano 


un  lit^uido  quasi  trasparente  che,  dopo  un  i»'  di  tempo,  coagu- 
lava in  una  massa  opaca.  Kùnc  chiamò  il  materiale  estratto 
rmostno  e dimostrò  che  esso  è di  natura  proteica;  trovò  anche 
che  questa  proteina  a|^artiene  alia  classe  delle  ^obuline,  cioè  è 
solubile  in  soluzioni  di  NaQ  e KO  ad  alta  forza  ionica  e pred- 
piia  per  aggiunta  dì  acqua. 

Le  ricerche  furono  riprese  solo  nel  1930  da  J.  T.  Edsall  c A. 
von  Murali,  i.  quali  scoprirono  la  birifrangenza  di  flusso  degli 
estratti  muscolari.  Nel  1935  H.  H.  Weber  fece  Tinteressante 
osservazione  che,  se  si  fa  fluire  una  soluzìoac  di  miosina  da  un 
sottilissimo  capillare  in  una  soluzione  salina  a bassa  forza  ionica, 
la  proteina  preapita  formando  un  sottile  filamento  che  simula  la 
fibra  muscolare. 

OuarKk).  nel  1940,  W.  A.  Engelhard  e M.  N.  LjuUmova  sco- 
prirono l’attività  ATPasica  della  miosina  di  Kùne,  sì  vide  anche 
che  se  si  aggiunge  ATP  a un  estratto  di  m..  aumentano  note- 
vdmente  la  viscosità  e la  birifrangenza  di  flusso  della  soluzione. 
Inoltre,  se  si  fa  cadere  ATP  sul  filamento  artificiale  di  miosina 
preparato  secondo  Weber,  si  vede  a occhio  nudo  che  il  filamento 
SI  accorcia  propno  come  si  contrae  una  fibra  muscolare.  Sorse 
così  ridca  che  rìntcrazione  fra  miosina  e ATP.  seguita  daH’ac- 
corciamento  della  mi^ecola  proteica,  potesse  essere  alla  base 
della  contrazione  muscolare.  Questa  era  la  situazione  nel  1940. 

Subito  dopo  la  II  guerra  mondiale  comparvero  i lavori  di  Al- 
bert Szem-Gyòrgyi.  il  quale  aveva  dimostrato  che,  in  effetti, 
quello  che  fino  allora  era  stato  chiamato  miosina  era  un  com- 
plesso di  due  proteine  ben  distinte:  una  facilmente  estraibile  con 
soluzioni  salme  ad  alta  forza  ionica  e alla  quale  fu  conservato  il 
nome  di  miosina.  e un'altra  che  resta  nel  residuo  c che  fu  chia- 
mata actina.  Il  complesso  delle  due  proteine  è Vactormoiina. 
Queste  scoperte  segnarono  l’inìzio  di  una  nuova  era  nello  studio 
della  contrazione  muscolare. 

La  miosina  e l'actina.  però,  r>on  sono  le  sole  proteine 
contrattili  del  m.  Diversi  altri  componenti  proteici  sono 
stati  scoperti  in  questi  ultimi  decenni  e di  essi  è stata  ac- 

TAB.  111.  PROTEINE  DELLE  MIOnBRILLE 

(da  Ebashi  e Nonomura.  1973) 


Proteine  cxmirattili 


. Miosina 


Proteine  dì  regolazione 


Actina 

^'.Troponina,, 

//  Tropomiofina  • 


Funzionali 


Strutturali 


TAB.  IV.  CONTENUTO  IN  PROTEINE  CONTRATTIU  E 
DI  REGOLAZIONE  DELLE  MiOnBRlLLE  DI  RATTO 

(da  Ebashi  c Nonomura,  1973) 


Protetaa 


% 


Miosina 

50-60 

Actina 

20 

Tropomiosina 

4,5 

Troponioa 

3-5 

a-actinina 

2 

^-aetmìna 

^0.5 

M'protcina 

--0.5 
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Fig.  27.  Schema  deM’organizza- 
ziooc  del  m.  sdieleirico  a livello 
macroscopico  (m.,  fascette  mu- 
scolare c fibra  muscolare),  mi- 
croscopico (miofibnlla  con  la 
caratteristica  striatura  trasver- 
sale). submicroscopico  (fascio  di 
mionlamenti  che  compongono 
la  miofibnlla)  e moiecmare 
(molecole  di  actina  e di  miosina 
che  costituiscono  ì miofila- 
menti).  a.  b.  c.  d rappresentano 
le  sezioni  trasversali  della 
miofibnlla  ai  livelli  indicati  dalle 
frecce.  (Da  5.  Co/ard  Kcene  in 
Monesi,  ridiseffutta  e modi/Ì* 
aita). 


fMcetto  muscolare 


fibre  muscolere 


mìofìbrille 


molecole  dì  ectine  G 


fìlemento  di  ectine  F 


fflemento  di  miosme 


molecole  di  miosine 


meromiosme  meromiosine 

leggere  petente 


cenala  la  funzione  specifica  nel  processo  contrattile.  Essi 
sono  tutti  localizzati  nelle  miofibrille  (fig.  27). 

Nella  tab.  Ili  sono  elencate  le  proteine  delle  miofibrille 
conosciute  fino  a oggi,  distinte  in  proteine  contrattili  pro- 
priamente dette  e proteine  di  regolazione:  queste  ultime 
sono  ulteriormente  suddivise  in  funzionali  e strutturali 
secondo  la  nomenclatura  di  S.  Ebashi.  Nella  tab.  IV  è ri- 
portato il  contenuto  di  queste  proteine  in  per  cento  del 
peso  delle  miofibrille,  stimato  approssimativamente  sulla 
base  di  dati  sperimentali  e di  considerazioni  teoriche:  i 
componenti  di  gran  lunga  più  abbondami  sono  la  miosina 
e l'actina  seguiti  dalla  tropomiosina  e dalla  troponina. 

1.  Miosina.  - La  miosina  del  m.  scheletrico  bianco  di  coniglio 
ha  un  p.m.  di  460.000.  Le  soluzioni  di  miosina  sono  legger- 
mente viscose  e hanno  la  proprietà  della  birifrangenza  di  flusso, 
tipica  delle  macromolecole  lunghe  e sottili.  La  miosina.  infatti,  è 
una  molecola  filamentosa  lunga  ca.  1500  A (tab.  V).  È forte- 
mente asimmetrica  essendo  formala  da  un  bastoncello  (o  coda) 
e da  una  porzione  globulare  (o  testa),  come  un  bastone  da  golf. 
Le  molecole  di  miosina  tendono  ad  assodarsi  fra  loro  e alle 
molecole  di  actina  formando  il  complesso  actomiosina. 
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È l'unica  proteina  strutturale  del  m.  ad  avere  proprietà  enzi- 
matica. L'attività  ATPasica  della  miosina  pura  richiede  la  pre- 
senza di  calcio  ed  i inibita  dal  magnesio.  Quando  la  miosina 
à legata  all'actina.  TATFasi  è invece  stimolata  dagli  ioni  ma- 
gnesio. 


TAB.  V.  CARATTERISTICHE  STRUTTURALI  DELLA 
MOLECOLA  DI  MIOSINA  DI  CONIGUO 


Peso  molecolare 

1 460.0CM) 

Lunghezza  totale 

1400-1500  A 

Lunghezza  della  coda 

1300-1400  A 

Diametro  della  coda 

20  A 

Diametro  del  frammento  S-1 

70-100  A 

Numero  dei  frammenti  S-1 

2 

Numero  delle  catene  pesanti 
Numero  delle  catene  leggere: 

2 

2 DTNB  - A-l  -t-  A-2 

4 

Peso  molecolare  della  catena  leggera  A-1 

21.000 

Peso  molecolare  della  catena  leggera  A-2 

17.000 

Peso  molecolare  della  catena  DTNB 

18.000 
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HMM  HMM 


mIosina-ISOOA 


Fig.  28.  La  molecola  di  miosìna  è formala  da  una  parie  gk>bu* 
lare  (la  lesta)  e una  parte  Alamemosa  (la  coda).  Sono  indicate  le 
frazioni  che  » oltenrono  per  trattamcnlo  con  tripsina:  mero- 
miosina  pesante  (HN^)  e meromiosina  leggera  La  te- 

sta della  molecola  è formata  da  una  frazione  HmM  S-2.  da  due 
frazioni  HMM  S-1  e da  quattro  catene  leggere;  2 DTNB,  A-1  e 
A-2.  Per  ulteriori  spiegazioni,  v.  testo. 


In  genere  le  proteine  che  hanno  peso  molecolare  elevato  sono 
fatte  di  subunità  più  piccole.  La  miosina  non  fa  eccezione  a 
questa  regola.  Se  si  espone  per  breve  tempo  una  soluzione  di 
miosina  alPazionc  della  tripsina  si  ottengono  due  frammenti 
principali  che  si  separano  per  ultracenirìfugazione.  I due  fram- 
menti corrispondono  alla  parte  globulare  e a quella  filamentosa 
della  molecola  c vanno  sotto  il  nome  rispcttivamenie  di  mero- 
miosina  pesante  (HMM)  e meromiosina  leggera  (LMM).  Alla 
meromiosina  pesante  sono  assodate  raitività  ATPasica  delia 
miosina  e la  capadià  di  complessare  Tactina.  Alla  meromiosina 
leggera  sono  dovute  le  proprietà  di  solubilità  della  molecola  di 
miosina. 

In  effetti  la  frammcnta/ionc  della  miosina  a opera  della  trip- 
sina avviene  in  un  punto  situato  sulla  coda,  non  molto  lontano 
dalla  giunzione  testa-coda  (fig.  28).  Per  ulteriore  digestione 
proteolitica  della  meromiosina  pesame  si  ottengono,  infatti, 
frammenti  più  pìccedi.  e predsamente;  due  frammenti  HMM  S- 1 
e un  singolo  frammento  HMM  S-2.  Sia  l’attività  ATPasica  che  la 
proprietà  di  legare  l'actina  sono  localizzale  nel  frammento 
HMM  S-1.  Il  complesso  che  la  meromiosina  pesante  forma  con 
l'actina  ha  le  stesse  proprietà  dcll’actomiosina. 

Oltre  alla  meromiosina  pesante  e alla  meromiosina  leggera,  la 
molecola  di  miosina  contiene  altre  quattro  piccole  subuniià  che 
differiscono  chimicamente  fra  loro.  Due  di  es.se  si  staccano  a 
valori  elevali  di  pH  e sono  chiamale  catene  A-1  e A-2;  le  altre 
due  sono  denominate  catene  DTNB  perché  si  ottengono  trat- 
tando la  miosina  con  l’ac.  diniirobenzoico.  Queste  quattro  ca- 
tene leggere  sono  assodate  alla  meromiosina  pesante  e le  catene 
A'  I c A-2  sono  ncccssanc  per  l'attività  ATPasica. 

La  sequenza  aminoaddica  della  miosina  non  è stata  ancora 
completamente  determinata  c le  strutture  secondaria  e terzana 
non  sono  conosdute.  Solo  nella  parte  filamentosa  LMM  e nel 
frammento  S-2  gli  aminoacidi  sono  disposti  ad  alfa-elica. 


2.  Acùna.  — L'actina  é una  proteina  lobulare  di  p.m.  ca. 
42.000  e contiene  legato  ATP  nel  rapporto  1:1.  L’actina  del  m. 
scheletrico  dì  coniglio  è composta  di  376  aminoacidi  di  cui  è 
stata  determinata  la  sequenza  completa.  Contiene  19  residui  di 
prolina,  in  accordo  col  basso  contenuto  in  alfa-elica  (30%).  cal- 
colato dalle  misure  di  dicroismo  drcolare. 

La  forma  globulare  dell'actina  si  chiama  actina-G-ATP;  in 
presenza  di  ioni  magnesio  poiimerizza  nella  forma  filamentosa 
actina-F-ADP  secondo  la  reazione: 

n-»ctina-G-ATP  actina-F-ADP  -f  n-HPOJ-, 

L'actina  filamentosa  è formata  di  due  lunghe  catene  avvolte  a 
doppia  elica  che  delimitano  un  solco  caratteristico  (fig.  29).  Si 
noti  che  questa  trasformazione  G F dell'actina.  che  si  osserva 
nelle  soluzioni  in  vitro,  non  interessa  il  fenomeno  della  astra- 
zione perché  la  proteina  é presente  nel  sarcomero  già  nella 
forma  filamentosa.  Al  microscopio  elettronico  i filamenti  di  ac- 
tina  appaiono  leggermente  diversi  dalla  fig.  29  pcrdié  nel  solco 
è alloggiata  la  iropomiosina  c.  a distanze  regolari,  si  trovano 
associate  le  molecole  di  iroponina. 

La  proprietà  più  importante  dell’actina  è quella  di  interagire 
con  la  miosina.  Se  si  aggiunge  miosina  pura  a una  soluzione  di 
actina  F a forza  ionica  elevala,  si  ha  un  notevole  aumento  della 
viscosità  e della  birìfrangenza  di  flusso  per  la  formazione  di  ac- 
tomiosina.  Al  microscopio  elettronico  si  vede  che  le  molecole  di 
actina  e di  miosioa  formano  strutture  allungate.  La  microsoopta 
elettronica  ha  confermato  anche  che  solo  le  teste  delle  molecole 
di  miosina  si  legano  ai  filamenti  di  actina.  Poiché  una  catena  di 
actina  F é formata  da  molti  monomeri  di  actina  G,  ogni  fila- 
mento di  actina  può  le^rc  tante  molecole  di  miosina  quanti 
sono  i monomeri  di  actina. 

Il  complesso  actominsina  si  dissocia  in  presenza  di  ATP  e ioni 
magnesio;  la  dissociazione  è seguita  dairidrolisì  dell’ATP  e da 
una  marcata  caduta  della  viscosità  della  soluzione. 

La  presenza  di  actina  è stata  riscontrata  in  un  gran  numero  di 
cellule  non  muscolari,  dalie  amebe  agli  organismi  superiori.  Per 
questa  ragione  si  attribuisce  la  motilità  cellulare  a interazioni 
simili  a quelle  che  si  verificano  fra  l’actina  e la  miosina  nelle 
fibre  muscolari.  Esiste  anche  una  grande  rassomiglianza  della 
struttura  primaria,  non  solo  fra  le  aerine  dei  m.  di  animali  di- 
versi. dai  pesci  ai  mammiferi,  ma  fra  queste  e le  actine  delle 
amebe,  delle  muffe,  delle  piastrine,  etc.  Ciò  indica  che  l’actina  é 
una  delle  proteine  più  conservative  che  esistano  in  natura.  La 
bassa  capacità  di  produrre  anticorpi  è una  prova  ulteriore  che  le 
actine  sono  assai  simili  in  tutto  il  regno  animale. 

3.  Tropomiosina.  • La  irc^miosina  fu  isolata  da  K.  Bailcy 
nel  1946  e fu  subito  molto  studiata  dal  punto  di  vista  chimico  e 
chimicofisioo.  Data  la  rassomi^ianza  della  composizione  in  amino- 
acidi di  questa  proteina  con  quella  della  miosina,  Bailey  la 
chiamò  tropomiosina  perché  credette  che  essa  fosse  un  precur- 
sore della  miosina.  il  nome  è rimasto  andic  dopo  che  lo  stesso 
A.  dimostrò  che  ciò  non  é vero.  Il  significato  funzionale  della 
tropomiosina  i rimasto  però  sconosciuto  per  molto  tempo,  fino  a 
quando  non  é stato  chiarito  il  ruolo  degli  ioni  caldo  nel  ddo 
contraziooe-rilasdamento.  La  tropomiosina  è una  tipica  proteina 
filamentosa  che  resiste  agli  agenti  denaturanti,  come  l'aoctone, 
l'alcol  etilico  e Tetere;  si  può  estrarre  dal  residuo  muscolare 
(quello,  doé.  che  resta  dopo  avere  estratto  la  miosina  e l’actioa) 
con  soluzioni  saline  a bassa  forza  ionica.  Ha  p.m.  di  65.000  c.  in 
presenza  di  urea  8M  e di  ^'tit^fcaplo^lAnolo,  si  dissoda  in  due 
subunità  eguali  di  p.m.  33.000.  La  molecola  é lunga  410  A.  La 
tropomiosina  ha  la  notevole  proprietà  di  formare,  a bassa  forza 
ionica,  aggregati  molto  lunghi  che  risultano  dall’assodazione  li- 
neare testa-coda  dei  monomeri,  che  sono,  perdò.  medio  diversi 
dagli  aggregati  di  actina.  La  irop<Mniosina,  inoltre,  forma  un 
complesso  con  Tactina  F quando  le  due  proteine  sono  mesco- 
late: complesso,  però,  che  è assai  mci>o  stabile  di  quello  fra  ac- 
tina e miosina.  Come  é stato  menzionato,  nel  complesso  iropo- 
miosina-actina  F i filamenti  di  tropomiosina  sa  dispongono  lungo 
il  solco  formato  dai  due  filamenti  a elica  deH’actina  F (fig.  32). 

4.  Troponina,  - La  troponina  è un  complesso  proteico  di  p.m. 
di  ca.  76.000;  hi  scoperta  da  Setsuro  Ebashi  negli  anni  1965-66 
studiando  il  rutdo  del  caldo  nella  regolazione  del  ciclo  contra- 
zionc-nlasdamento.  Dato  che  ractomiosina  non  risponde  agli 
ioni  calcio.  Ebashi  pensò  che,  nel  m..  dovevano  esserd  altre 
proteine  che  intervengono  in  questo  processo. 
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TAB.  VI.  PESO  MOLECOLARE  DELLE  SUBUNTTA  DI 
TROPONINA 


Troponina 

76.000 

TnT 

37.000 

Tnl 

21.000 

TnC 

18.000 

La  troponina  si  estrae  sempre  insieme  alla  tropomiosina,  dalla 
quale,  però,  si  può  separare  mediante  ripetute  precipitazioni  fra- 
zionate con  solfato  di  ammonio.  Essa  ha  due  proprietà  Stratte- 
ristiche:  una  grande  affinità  per  gli  ioni  calcio  e una  grande  ca- 
pacità di  legarsi  alla  tropomiosina. 

La  proteina  è formata  di  tre  subunità  che  si  possono  ottenere 
separatamente  in  adatte  condizioni  sperimentali  di  pH  c di  forza 
ionica.  Queste  subunità  hanno  diverso  peso  molecolare  cd  espli- 
cano funzioni  diverse.  Il  nome  che  è stato  dato  ad  esse  deriva, 
appunto,  dal  loro  ruolo  funzionale: 

TnT  • è la  subunità  che  si  lega  alla  tropomiosina; 

Tnl  • è la  subunità  che  inibisce  rinterazione  actina-miosina; 

TnC  - è la  subunità  che  si  lega  agii  iorù  calcio. 

Come  si  vede  dalla  tab.  VI.  TnT  à il  comporrente  più  pesante, 
TnC  quello  più  leggero. 

5.  Aitrf  proteine.  - La  paratniosina  è la  proteina  prinapalc 
del  m.  adduttore  dei  molluschi  bivalvi.  Fu  scoperta,  nel  1957,  da 
K.  Bailcy  nel  m.  adduttore  di  Pinna  nobilis,  ma  è stata  estratta  e 
isolata  anche  da  molti  altri  invertebrati  come  gli  anellidi  c il  Li’ 
mulut  palyphemus. 

È una  proteina  fiiarrventosa  come  la  ircpomiosma.  c per  que- 
sto fu  chiamata  inizialmente,  dai  biochimici,  tropomiosina  A. 
Per  essere  presente  nel  m.  m fimna  qu»i  cristallina,  è stala  lar- 
gamente studiala  mediante  diffrazione  ai  raggi  X.  Furono  i cri- 
stallografi a darle  il  nome  dì  paramiosina. 

La  paramiosina  ha  p.  m.  di  220.000.  Non  ha  attività  ATP- 
asica  e le  sue  proprietà  chimicoftsiche  sono  simili  a quelle  della 
meromiosina  leggera.  È assai  solubile  in  soluzioni  saline  ad  alta 
(orza  ionica  e a pM  neutro  o leggermente  alcalino.  Nel  m.  esiste 
to  forma  di  filamenti  di  10-30  pm  di  lunghezza  c di  150-600 
di  spessore. 

In  questi  ultimi  anni  sono  state  descritte  diverse  proteine  mu- 
scolari, come:  la  proteina  C.  l'a-actinina  e la  ^-actinina.  la  pro- 
teina M.  e altre  ancora  indicale  con  vari  nomi.  Si  tratta,  in  ogni 
caso,  di  componenti  minori  che  accompagnano  i preparali  di 
miosina  e di  aaina.  La  proteina  M si  diiama  cosi  perché  deri- 
verebbe dalla  linea  M del  sarwmero.  Il  loro  significato  funzio- 
nale i assai  poco  chiaro  o è completamente  sconosciuto. 

TopograBà  chbaica  del  miofilainefilL  linea  Z 

11  problema  di  localizzare  nelle  miofìbrìlle  c nei  miofìla- 
memi  le  proteine  estraibili  dai  m.  fu  affrontato  per  la 
prima  volta  da  H.  E.  Huxley,  nel  1957,  con  metodi  assai 
ingegnosi,  usando  preparati  freschi  (doè  non  lis.sa(i)  di  m. 
di  coniglio.  Questi  metodi  si  basano  sull'estrazione  suc- 
cessiva della  miosina  c dcll'actina  dalle  miofibrillc  isolate 
di  m.  fresco  c sul  confronto  delle  immagini,  al  microsco- 
pio a contrasto  di  fase  o a interferenza,  con  quelle  delle 
miofìbrille  non  trattate.  Ebbene,  se  sì  estrae  la  miosina, 
scompaiono  completamente  le  bande  A mentre  riman- 
gono invariate  le  bande  I c le  lince  Z (fìg.  30).  Al  mi- 
croscopio elettronico  si  vede  che  il  sarcomcro  non  con- 
tiene più  i filamenti  grossi  mentre  i filamenti  sottili  occu- 
pano esattamente  lo  spazio  coperto  nella  miofìbrilla  in- 
tatta. Questi  risultati  dimostrano  chiaramente  che  la 
miosina  è contenuta  nei  filamenti  grossi  mentre  l'actina, 
che  non  é stata  estratta,  è probabilmente  presente  nelle 
strutture  che  sono  rimaste  imrnodifìcate. 

Che  l'actina  sia  veramente  localizzata  nei  filamenti  sot- 
tili. è stato  dimostrato  trattando  le  miofibrillc  già  prive  di 
miosina  con  una  soluzione  salina  appropriata.  Al  micro- 
sc«>pio  a contrasto  di  fase  si  vede  che  le  miofìbrille  hanno 
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Fig.  30.  Schemi  delle  immagini  al  mieroscopio  a interferenza  c 
tracciali  denMiometria  ottenuti  da  una  fibra  muscolare  gliceri- 
nata  di  ratto  prima  c dopo  rcstrazionc  di  miosina.  A)  Fibra 
muscolare  normale.  Il  traccialo  ottenuto  col  densitometro  pre- 
senta due  tipi  di  picchi  che  corrispondono  alle  bande  A e alle 
lince  Z.  B)  Dopo  l'estrazione  della  miosina.  sconcare  la  banda 
A e il  tracciato  mostra  solo  i picchi  delle  linee  e un  leggero 
assorbimento  dovuto  alle  bande  I che  era  mascheralo  nel  jgrafico 
precedente.  {Oa  H.  E.  Huxley,  1957.  rùiisegnala  e moiiifìcata). 


perduto  anche  le  bande  1 e al  microscopio  elettronico 
sono  scompani  anche  ì filamenti  sottili. 

Questo  metodo  è stato  perfezionato  abbinando  a esso 
l'analisi  chimica  del  materiale  estratto.  Se  le  miofibrille 
isolate  si  trattano  con  soluzioni  che  sciolgono  solo  il  ma- 
teriale delle  bande  I e delle  lince  Z.  Tcstratto  contiene, 
oltre  l'actina,  anche  la  tropomiosina  c la  troponina  nel 
rapporto  molare  di  7 : I ; 1,  Ciò  dimostra  che,  non  stvio 
Tactina,  ma  anche  la  tropomiosina  e la  troponina  sono 
localizzate  nei  filamenti  sottili.  Tutta  l'attività  ATPasica 
del  preparalo  rimane  associata  al  materiale  residuo,  cioè 
alle  bande  A,  confermando  in  queste  la  presenza  della 
miosina. 

Questi  risultati  sono  stati  confermati  col  metodo  dell'i- 
stoimmunofiuorescenza.  Se  si  prepara  un  anticorpo  per  la 
miosina  e vi  si  attacca  una  sostanza  fluorescente,  si  vede 
die  ranlicurpo  si  lega  alla  miofìbrilla  solo  nella  regione 
della  banda  A.  Un  aniicorpo  fluorescente  per  l’actina  si 
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Fig.  31.  /n  alio:  sdicma  illusirante  la  disposizione  delle  molecole 
di  miosina  i»el  filamento  spesso,  basato  su  immagiru  ultrastnit- 
lurali.  Il  imito  rettilineo  della  molecola  comspondc  alla  sub* 
unità  di  meromiosina  leggera  e quello  a zig-zag  alla  lesta  della 
miosina  o meromiosina  pesame.  Per  sempHciià  é rappresentata 
uoa  sola  delle  due  catene  della  molecola.  In  basso:  schema  illu* 
strame  la  disposizione  elicoidale  dei  ponti  trasversali  lungo  il 
filamento  spesso.  {Da  Monesi). 


lega,  invece,  in  quella  parte  del  sarcomero  che  è occupata 
dalla  banda  I. 

La  topografia  chimica  dei  miofìlamcnti  è stata  studiata 
anche  con  altri  metodi.  La  miosina  pura,  che  si  ottiene  in 
soluzione  dagli  omogenati  di  m.,  si  aggrega  a formare 
bastoncelli  che  rassomigliano  ai  filamenti  gros.si  della 
banda  A.  Questi  bastoncelli  che  sono  chiamati  filamenti 
«sintetici»  di  miosina.  sono  di  lunghezza  variabile,  ma 
hanno  lo  stesso  diametro  dei  filamenti  naturali  c mo- 
strano anche  le  caratteristiche  proiezioni  naturali:  i ponti. 
Fatto  ancora  più  sorprendente  è che  i ponti  mancano 
nella  regione  centrale,  proprio  come  si  vede  al  microsco- 
pio elettronico  nei  filamenti  grossi  del  sarcomero.  Ciò  sta 
a indicare  che  esistono  due  tipi  di  interazione  fra  le  mo- 
lecole di  miosina:  queste  cominciano  ad  aggregarsi  alle 
estremità  dei  bastoncelli  con  le  teste  rivolte  in  direzione 
opposta.  Man  mano  che  si  aggiungono  altre  molecole  di 
miosina,  esse  interagiscono  con  quelle  preesistenti  se- 
condo la  stessa  polarità,  per  cui  il  filamento  si  allunga  da 
una  parte  e dalKaltra  rispetto  alla  zona  centrale  che  ri- 
mane «nuda»,  cioè  senza  ponti  (fig.  31). 

Dalla  quantità  di  miosina  presente  in  un  dato  volume 
di  m.,  dal  numero  dei  filamenti  grossi  contenuti  nello 
stesso  volume  e dal  peso  molecolare  della  miosina  si  può 
calcolare  quante  molecole  di  miosina  occorrono  per  for- 
mare un  filamento  grosso.  È stato  visto  cosi  che.  per  es. 
nel  m.  psoas  di  coniglio,  un  filamento  grosso  è formalo. 


32.  Topografia  chimica  del  filamento  sottile.  I monomeri  di 
actma  sono  disposti  a doppia  elica  {in  blu).  Le  molecole  di  tro* 
pomiosina,  legate  testa-coda,  sono  situale  nei  solchi  deU’elica 
di  actma.  Le  subunità  di  troponina  (Tnl,  TnC  TnT)  si  trovano  a 
ca.  un  terzo  dairestremità  di  ogni  molecola  di  tropomiosina.  {Da 
Le  Scienze.  19S0.  ridisegnata). 


Fig.  33.  A)  Struttura  ipotetica  della  linea  Z come  una  membrana 
stirata  dai  filamenti  di  aciina  di  due  sarcomeri  adiacenti.  B)  Al- 
tra struttura  ipotetica  della  linea  Z come  fonnaia  da  bastoncelli 
che  si  attaccano  da  ambo  le  parti  ai  filamenti  di  actina  di  due 
sarcomeri  adiacenti.  C)  La  linea  Z potrebbe  risultare  anche  dal- 
rintreccio  delle  due  catene  di  actina  dei  filamenti  sottili  di  due 
sarcomeri  adiacenti. 


approssimativamente,  da  384  molecole  di  miosina.  Se  si 
fa  lo  stesso  calcolo  dalla  quantità  di  actina,  si  trova  che 
ogni  filamento  sottile  è formato  da  360-370  monomeri  di 
actina. 

Aciina.  tropomiosina  e troponina  sono  localizzate  nel 
filamento  sottile.  La  molecola  di  tropomiosina  copre,  nel 
solco  dove  giace,  ca.  7 monomeri  di  actina,  mentre,  a di- 
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stanza  regolare  di  385  A.  sono  situate  le  subunità  di  tro< 
ponina  (fig.  32). 

Linea  Z.  - Di  che  cosa  è formata  la  linea  Z?  Una 
volta  si  pensava  che  essa  consistesse  di  un  ammasso  di 
tropomiosina,  ma  ciò  non  è stato  confermato  dagli  espe- 
rimenti di  istoimmunofluorcscen/a.  La  linea  Z è pronta- 
mente distrutta  dalla  tripsina  e scompare  dopo  trat- 
tamento con  soluzioni  a bassa  forza  ionica.  Dato  che 
l's-actinina  si  può  ottenere  con  io  stesso  metodo,  questa 
proteina  potrebbe  essere  il  componente  della  linea  Z. 
Esperimenti  di  ricostituzione  usando  a-actinina  e miolì- 
brille  dalle  quali  era  stata  rimossa  la  linea  Z non  hanno 
però  confermato  questa  ipotesi.  È possibile,  perciò,  che 
questa  regione  del  sarcomero  sia  formata  da  qualche  al- 
tra proteina,  diversa  sia  dall'actinina  che  dalla  tropomio- 
sina. 

Parecchi  modelli  sono  stati  proposti  per  la  linea  Z.  Se- 
condo alcuni  AA.  essa  avrebbe  una  struttura  membra- 
nosa (hg.  33. A).  Secondo  altri,  la  linea  Z risulterebbe 
daH'unione  dei  filamenti  sottili  di  due  sarcomcrì  adiacenti 
che  si  continuerebbero  gli  uni  con  gli  altri,  nonostante  la 
sfasatura,  mediante  strutture  piramidali  come  è indicato 
nella  fig.  33.  B.  Oppure  i filamenti  sottili  potrebbero 
sdoppiarsi  in  corrispondenza  delia  linea  Z e annodarsi 
con  quelli  del  sarcomero  adiacente  (fig.  33,  C). 

Secondo  un  altro  modello  che  è stato  proposto  per  i m. 
degli  insetti,  i filamenti  sottili  di  un  sarcomero  non  si 
continuano  con  quelli  del  sarcomero  adiacente,  ma  si  ar- 
restano in  corrispondenza  della  linea  Z.  e dalla  loro  ìn- 
terdigitazione  vengono  a formarsi  strutture  esagonali  che 
danno  la  caratteristica  birifrangenza.  Queste  strutture 
sono  state  viste  al  microscopio  elettronico  in  quei  rari 
casi  in  cui  la  sezione  di  taglio  cade  proprio  sulla  linea  Z 
(fig-  34). 

Basì  molecolari  del  procesao  di  cooirazioiie 

Modificazioni  del  iarcomero  durante  la  contrazione 

Nei  paragrafi  precedenti  abbiamo  visto  che  la  presenza 
delle  bande  e delle  linee  anisotrope  della  miofibrilla  è 
dovuta  al  fatto  che  le  proteine  sono  organizzate  in  due 
serie  distinte  di  miofilamcnti  c che  in  una  parte  del  sar- 
comero questi  miofilamcnti  sono  sovrapposti  c interdigi- 
tati.  Se  riuscissimo  a vedere  quali  modificazioni  subiscono 
le  bande  isotrope  e anisotrope  durante  l'attività  musco- 
lare, forse  potremmo  conoscere  come  interagiscono  fra 


Mrcoffwro  I IkriM  Z Mrconwro  H 


Fie.  34.  La  linea  Z chn  m.  alari  degli  insetti  sembra  derivare 
dalla  sovrapposizione  dei  tìlamcnti  sottili  di  due  sarcomcrì  adia- 
centi. Quando  la  sezione  di  taglio  cade  proprio  sulla  linea  Z, 
al  microscopio  eleitromco  si  vedono  figure  esagonali  derivanti 
dairinicrdigita/ione  di  tre  filamenti  sottili  da  un  lato  c tre  dal- 
l’altro. 
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loro  i filamenti  di  miosina  e di  actina  durante  i processi 
di  contrazione  e di  rilasciamento. 

Questo  è stato  ottenuto  con  due  metodi:  immergendo  le  fibre 
muscolari  in  un  liquido  il  cui  indice  di  rifrazione  cumente  di  ve- 
dere al  microscopio  a contrasto  di  fase  o a interferenza  le  vana- 
zioni  delle  bande  durante  la  contrazione  causala,  per  es.  da  uno 
stimolo  elettrico,  oppure  usando  miofibrille  boiate  fatte  con- 
trarre  per  aggiunta  di  ATP.  Quest'ultimo  metodo,  detto  anche 
del  m.  glicfrinaio,  fu  introdotto  da  Szent-Gyòrgyi.  Se  si  rimuove 
da  un  m..  per  es.  dallo  psoas  di  coniglio,  una  striscia  di  tessuto 
di  ca.  2 mm  di  larghezza,  si  ottiene  un  fascio  di  fibre  parallele 
della  lunghezza  di  ca.  8 mm.  Si  pone  il  fascio  di  fibre  in  una  so- 
luzione acquosa  di  gliccroio  al  50%  e Io  si  tiene  per  alcuni 
giomi  a U *C.  Durante  questo  tempo,  gran  parte  dcU'acqua 
viene  gradualmente  rimossa  dalle  fibre  muscolari  insieme  a ca.  il 
50%  delle  proteine  solubili  e a quasi  tutte  le  sostanze  a basso 
peso  molecolare.  Vengono  distrutte  anche  le  membrane;  questo 
è molto  imponanie  perché  le  fibre  non  rispondono  più  alla  sti- 
molazione elettrica,  ma  diventano  permeabili  aH'ATP.  Il  prepa- 
rato cosi  ottenuto,  lavato,  ridotto  se  necessario  a dimensioni  più 
piccole,  può  essere  usato  al  posto  del  m.  normale.  Infatti  le  ri- 
sposte indotte  nel  m.  gliccnnalo  per  aggiunta  di  ATP  (accorcia- 
mento o aumento  della  tensione)  sono  quantitativamente  simili  a 
quelle  causate  nel  m.  integro  dalla  stimolazione  elettrica. 

Con  entrambi  i metodi  si  é visto  che.  durante  la  contrazione, 
il  sarcomero  s'accorcia,  ma  l'ampiezza  della  banda  anisotropa 
(banda  A)  non  cambia.  L'accorciamento  del  sarcomero.  aoè, 
avviene  a spese  della  diminuziofle  dì  ampiezza  delle  semibande  I. 
Quando  l'aocordamento  del  sarcomero  raggiunge  il  60%  della 
lunghezza  originaria,  le  bande  I scompaiono  del  lutto  e la  banda  A 
arriva  a toccare  le  linee  Z da  entrambi  ì Iati.  Tutto  dò  indica 
chiaramente  che.  durante  la  contrazione,  i filamenti  grossi  di 
miosina  che  formano  la  banda  A rimangono  immobili  e conser- 
vano la  stessa  lunghezza  fino  al  massimo  avvicinamento  delle  li- 
nee Z. 

Nello  stesso  tempo  si  vede  che  la  banda  II.  la  quale  è assai 
ampia  nelle  miofibrille  stirale,  si  restringe  fino  a scomparire  del 
tutto.  Anzi,  quando  Taccordamento  é massimo,  al  posto  della 
banda  H compare  una  linea  densa.  Se  si  estrae  la  miosina  dalle 
miofibrille  contratte,  ù trova  che  questa  linea  densa  é dovuta 
alla  sov'rapposiziooe  dei  filamenti  sottili.  Queste  osservazioni  in- 
dicano che,  durante  l'accordamenlo.  anche  i filamenti  sottili  ri- 
mangono della  stessa  lunghezza  e sì  awidnano  fino  a toccarsi  e 
a sovrapporsi  ai  centro  del  sarcomero.  Tutto  avviene,  doè.  come 
se,  durante  la  contrazione,  i filamenti  sottili  scorressero  sui  fila- 
menti grossi. 

Questi  risultati  sono  stati  confermati  dall'analisi  della  diffra- 
zione ai  raggi  X del  m.  gliccrinaio  c contratto;  essi  hanno  con- 
sentito di  avanzare  l'ipotesi  dello  slittamento  dei  filamenti  sottili 
sui  filamenti  grossi  durante  l'accordamento  del  m.  Secondo 
questa  ipotesi,  la  vanazionc  di  lunghezza  del  m.  striato  sarebbe 
il  risultato  di  un  processo  mediante  il  quale  i filamenti  di  aaina 
vengono  tirati  dai  filamenti  di  miosina  senza  che.  peraltro,  cambi 
minimamente  la  lunghezza  sia  degli  uni  che  dc^i  altri. 

Teoria  dello  scorrimefUo 

l.  Meccanica  dello  scorrimento.  - È stato  ampiamente 
dimostrato  che  t ponti  che  sporgono  dai  filamenti  grossi 
corrispondono  alla  meromiosina  pesante,  doè  a quella 
frazione  globulare  della  molecola  di  miosina  che  ha  la 
duplice  proprietà  di  interagire  con  l’actina  c di  idrolizzare 
l’ATP.  Fin  dal  primo  momento  si  pensò  che  i ponti  mio- 
sinid  devono  essere  direttamente  implicati,  anche  in 
senso  meccanio).  nello  scorrimento  dei  filamenti  sottili 
sui  filamenti  grossi. 

Secondo  il  modello  di  H.  E.  Huxley.  ì ponti  miosinid 
sono  liberi  di  oscillare  sul  filamento  grosso  c di  attaccarsi 
ai  monomeri  del  filamento  sottile.  Quando  uno  di  essi 
si  lega  a un  monomero  di  actina  e forma  il  complesso 
actomiosina.  viene  idrolizzala  una  molecola  di  ATP  c 
l'energia  che  si  libera  induce  nel  ponte  una  modificH/ionc 
conformazionulc  che  irasdna  per  un  certo  tratto  il  fila- 
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mento  di  actina.  Subito  dopo  il  ponte  si  stacca  c ritorna 
nella  posizione  originaria. 

Ogni  filamento  di  miosina  ò circondalo  da  6 filamenti 
di  actina  e ogni  filamento  di  actina  da  3 filamenti  di  mio* 
sina.  Sul  filamento  di  miosina  i ponti  sono  disposti  a elica 
con  un  passo  di  429  A.  e per  ogni  passo  inviano  ponti  a 
6 filamenti  di  actina.  Ciò  significa  che  ogni  filamento  di 
actina  può  reagire  a>n  i ponti  trasversi  di  3 filamenti  di 
miosina  e ogni  filamento  di  miosina  può  trascinare  6 
filamenti  sottili  (v.  figg.  27  e 31). 

I ponti  miosinici  del  filamenio  grosso  devono  muoversi 
in  direzione  esposta  rispetto  alla  regione  mediana  perché 

I filamenti  di  actina  vengano  portali  verNO  il  centro  del 
sarcomero.  Si  calcola  che  il  movimento  di  un  mnte  causa 
uno  spostamento  del  filamento  sottile  di  lUO  A e che  per 
ogni  ciclo  attacco-distacco  di  tutti  i ponti  miosinici  di  una 
fibra  muscolare  questa  s'accorcia  di  ca.  1*1%  della  sua 
lunghezza  originaria. 

2.  BitKhimica  deilo  scorrimento.  - li  modello  di  Hux- 
ley c suffragato  dai  dati  sperimentali  di  cinetica  chimica 
cd  enzimatica  ottenuti  in  vitro  sulla  formazione  del  com- 
plesso actina-miosina  c suiratlività  ATPasica  della  mio- 
sina e deH'actomiosina. 

L'idrolisi  dcH'ATP  avviene  sulla  testa  del  ponte  miost- 
nico  c procede  in  due  fasi  distinte.  Innanzi  tutto  una 
molecola  di  ATP  si  lega  alla  proteina  in  un  particolare 
sito  della  molecola  e si  forma  il  complesso  M-ATP.  La 
tendenza  dell'A'IT  a legarsi  alla  miosina  è cosi  elevata 
che  praticamente  si  può  ritenere  che  nel  m.  intatto  ogni 
ponte  di  miosina  abbia  una  molecola  di  ATP  legata. 

L'ATPasi  miosinica.  di  per  sé,  possiede  un’attività  assai 
bassa,  ma  viene  fortemente  aumentata  in  presenza  di  ac- 
tina. La  formazione  di  acfomiosina  sembra  infatti  avere 
effetto  allosterico  sul  sito  attivo  deH’ATPasi,  che.  da  en- 
zima relativamente  inattivo,  diventa  assai  attivo.  La  se- 
conda fase  dcH’idrolisi  dell' ATP  consiste  nella  trasforma- 
zione del  complesso  M-ATT  in  una  forma  intermedia  che 
ha  una  grande  tendenza  a legarsi  a un  monomero  di  ac- 
tina del  filamento  sottile  e a formare  il  nuovo  complesso 
A-M-ATP.  È in  questo  momento  che  l’ATP  si  idrolizza 
rapidamente  e l'energia  che  si  libera  è utilizzala  per  far 
ruotare  il  ponte  trasverso  determinando  lo  scorrimento 
del  fìlamenio  sottile  sul  filamento  grovso.  Il  meccanismo 
di  trasduzione  dell’energia  chimica  in  energia  meccanica 
non  é nolo  nei  suoi  termini  molecolari;  probabilmente  si 
tratta  di  una  modificazione  strutturale  che  avviene  nel- 
l'estremità globulare  del  ponte  miosinico. 

Abbiamo  visto  che  un  singolo  movimento  del  ponte 
produce  solo  un  piccolissimo  spostamento  del  filamento 
sottile.  Il  processo  deve  perciò  ripetersi  più  di  una  volta. 
Ma  perché  ciò  avvenga  è necessario  che  il  ponte  di  mio- 
sina si  stacchi  daH'actina,  torni  nella  posizione  di  prima  e 
si  leghi  di  nuovo  al  filamento  sottile.  Oie  cosa  provoca  il 
distacco  del  ponte  di  miosina  daH’actina.  cioè  la  dissocia- 
zione dcU'actomiosina? 

Perché  il  ciclo  si  ripeta  è necessario  l'intervento  di 
un'altra  molecola  di  ATP  che  deve  legarsi  senza  essere 
scissa  alla  testa  di  miosina  giunta  alla  fine  della  corsa.  È 
in  questo  momento  che  il  legame  fra  actina  e miivsina  si 
rompe,  il  ponte  si  stacca  dal  filamento  sottile,  torna  alla 
posizione  di  prima  ed  è pronto  a ricominciare  il  ciclo. 

II  movimento  di  un  ponte  è,  perciò,  il  risultato  di  tre 
interazioni  fra  miosina,  actina  e ATP. 

1)  Attivazione  deli'ATPasi  miosinica. 

A - M-ATP  - A-M-ATP 

II  complesso  non  attivato  miosina-ATP  sull'estremità  del 
ponte  miosinico  si  trasforma  m una  forma  intermedia  at- 


tivata che  ha  grande  tendenza  a legarsi  con  una  molecola 
di  actina  del  filamento  sottile.  Questo  stadio  dura  un 
centesimo  di  secondo. 

2)  Scissione  dell' ATP  e liberazione  di  energia. 

A-M-ATP  ^ A-M  4-  ADP  + P^ 

Non  appena  la  forma  intermedia  attivata  si  lega  a una 
molecola  di  actina,  l'A'IT  viene  idrolizzato  con  libera- 
zione di  energia.  Se  la  reazione  avviene  in  vitro,  Tencrgia 
si  perde  sotto  forma  di  calore;  nel  m.  essa  è usata  per  il 
movimento  del  filamento  sottile. 

3)  Legame  di  un'altra  molecola  di  ATP. 

A-M  - ATP  A -i-  M-ATP 

Subito  dopo  ridroIi.si,  una  nuova  molecola  di  ATP  si  lega 
al  complesso  actina-miosina.  In  questo  momento  la  testa 
di  miosina  si  stacca  dal  filamento  sottile  c riforma  il  com- 
plesso miosina-ATP  non  attivalo  pronto  a ricominciare  il 
ciclo. 

Nel  m.  integro,  dove  c’è  abbondanza  di  ATP,  questo 
stadio  dura  un  millesimo  di  secondo:  doc  la  testa  di 
miosina  rimane  legata  al  filamento  di  actina  (>er  un 
tempo  brevissimo.  Se,  invece,  l’ATP  fa  difetto,  i ponti 
rimangono  legali  ai  filamenti  di  actina  sotto  forma  di 
actomiosina.  È quello  che  si  verilka  dopo  la  morte  nella 
rigidità  cadaverica  o rigor  mortis.  Alla  morte  cessa  la 
produzione  di  ATP  nelle  cellule  muscolari  c di  conse- 
guenza i ponti  non  possono  più  staccarsi  dai  filamenti  di 
actina.  I filamenti  spessi  e quelli  sottili  diventano  stretta- 
mente  legati  fra  loro  in  senso  trasversale  onde  la  caratte- 
ristica rigidità  del  m.  morto. 

Riassumendo,  l'ATP  ha  due  ruoli  fondamentali  nella 
contrazione:  movimento  del  ponte  (ra.sverso  quando  si 
idrolizza  con  liberazione  di  energia,  e distacco  del  ponte 
dal  filamento  di  actina  quando  si  lega  alla  testa  di  mio- 
sina. Un  terzo  ruolo,  che  vedremo  fra  poco,  è quello  di 
richiamare  gli  ioni  calcio  nelle  vesdcole  sarcoplasmaliche 
alla  fine  dell’accorciamento. 

Accoppiamento  ecciiazione-contrazione 
A questo  punto  rimane  da  chiedersi:  data  la  presenza  di 
tutti  i componenti  necessari  per  il  movimento  dei  ponti 
trasversi  (miosina,  actina.  ATP  e ioni  Mg*"^).  perchè  i m. 
non  sono  in  stato  continuo  di  attività?  I m.,  infatti,  si 
contraggono  solo  quando  la  loro  membrana  piasmatica 
viene  depolarizzata,  da  un  impulso  nervoso  nel  caso 
del  m.  scheletrico,  da  un  ormone  o da  altro  agente  chi- 
mico se  si  tratta  della  muscolatura  liscia,  oppure  dairatti- 
vità  spontanea  nel  caso  degli  stessi  m.  lisci  c del  m.  car- 
diaco. 

Negli  ultimi  anni  è stato  dimostrato  che.  nel  m.  a ri- 
poso, t ponti  di  miosina  sono  impediti  dal  legarsi  ai  mo- 
nomeri di  actina  dalla  troponina  e dalla  tropomiosina  e 
che  questo  impedimento  è rimosso  dagli  ioni  calcio 
quando,  nel  momento  dcirccdtamcnto,  invadono  te 
miofibrillc.  Questo  processo  va  sotto  il  nome  di  accop- 
piamento eccitazione-contrazione.  Pur  essendo  basato  su 
molti  dati  sperimentali  biixhimici.  di  microscopia  elettro- 
nica, analisi  ai  raggi  .X,  etc.,  il  processo  non  è completa- 
mente noto  nei  suoi  termini  molecolari  c i modelli  che 
sono  stati  proposti  sono  ancora  ipotetici. 

! . Rilasao  del  calcio  dal  reticolo  sarcoplasmatico.  — L’im- 
portanza del  calcio  per  la  contrazione  muscolare  è nota 
da  molto  tempo.  Nel  1949  L.  V.  Heiibrunn.  studiando 
l'azione  sul  m.  di  un  gran  numero  di  sostanze  che  egli  era 
riuscito  a iniettare  nelle  fibre  isolate,  vide  che  la  sola  so- 
stanza capace  di  indurre  la  contriizione  in  condizioni 
fisiologiche  era  il  calcio;  vide  anche  che.  se  si  toglie  il 
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calcio  dal  liquido  di  perfusione,  i m.  rK>n  si  contraggono 
più.  Anche  se  questa  seconda  prova  è meno  indicativa 
perché  il  caldo  é assai  importante  per  l'integrìtà  delle 
membrane,  Heiibrunn  non  esitò  a suggerire  che  gli  ioni 
caldo  sono  l'induttore  fisiologico  della  contrazione  mu- 
scolare. 

Nel  1951  B.  B.  Marsh  scoprì  un  fatto  nuovo:  questo 
A.  trovò  che,  se  si  tratta  un  m.  contratto  con  un  estratto 
acquoso  di  m.,  cioè  col  supematante  ottenuto  dopo  omo- 
geneizzazione e centrifugazione,  il  m.  si  rilascia.  Si  parlò, 
allora,  di  un  fattore  rUasciante  non  meglio  identificato  che 
era  presente  nell’estratto,  finché  H.  Kumagai  dimostrò 
che  non  à tratta  di  un  enzima  solubile,  ma  che  la  pro- 
prietà rilasciante  era  posseduta  da  un  panicolato  cellulare 
che  deriva  dal  reticolo  sarcopl asmatico  del  m. 

Si  trovò,  infatti,  che  i preparati  di  Marsh  contene- 
vano strutture  vesdcolari,  che  hanno  una  elevata  attività 
ATPasica  e sono  capaci  di  rimuovere  dal  mezzo  notevoli 
quantità  di  ioni  caldo  in  presenza  di  ATP  e di  magnesio. 
Sia  l'attività  enzimatica  che  i'attidtà  rilassante  delle  ve- 
scicole sono  abolite  dalla  fosfolipasi  A;  entrambe  ricom- 
paiono dopo  aggiunta  di  ledtina. 

Queste  ricerche  portarono  all’attenzione  Timporian/a 
del  reticolo  sarcoplasmatico  per  il  ruolo  che  esso  può 
avere  nella  contrazione  muscolare.  L'ergastoplasma  del 
m.  è disposto  tutt’altro  che  in  maniera  irregolare,  ma 
consiste  di  un  sistema  continuo  di  vesdcole  che  avvol- 
gono ogni  singola  miofìbrilla.  Particolare  importanza  de- 
vono avere  i tubuli  T situati  nelle  triadi  in  corrispondenza 
delle  linee  Z (o  ai  lati  della  banda  A)  c che  drcondano 
come  un  canale  continuo  tutte  le  miofibrìlle.  Ricordiamo 
anche  che  i tubuli  T originano  dalla  membrana  pla.sma- 
tica;  il  lume  dei  tubuli  rappresenta,  perciò,  la  continua- 
zione dello  spazio  eztracellulare. 

Il  fatto  che  le  fibre  muscolari  hanno,  da  una  parte  un 
sistema  contrattile  sensibile  al  caldo,  dall'altra  un  sistema 
di  membrane  capaci  di  accumulare  ioni  calcio,  ha  portato 
a ritenere  che  il  rilasdo  degli  ioni  Ca**  dal  reticolo  sar- 
coplasmatico induca  le  miofibrìlle  a contrarsi  (abolendo 
l'inibizione  esercitata  dal  sistema  troponina-tropomio- 
sina).  mentre  la  scomparsa  degli  ioni  Ca*^,  per  il  loro 
rientro  nelle  vesdcole  del  reticolo,  causi  il  rìlasdamento. 

I punti  da  dimostrare  sono  due;  quando,  c per  effetto 
di  quale  agente,  avviene  il  rìlasdo  del  caldo  dalle  vesd- 
cole  del  reticolo  sarcoplasmatico?  Esiste  veramente  nella 
fibra  muscolare  questo  duplice  processo  di  liberazione  e 
rientro  degli  ioni  calcio  attraverso  le  membrane  delle 
vescicole? 

Per  quanto  riguarda  il  primo  punto,  si  è visto  che,  se  si 
applica  con  un  elettrodo  sottilissimo  un  debole  stimolo 
elettrico  alla  superfide  della  fibra  muscolare  nel  punto  in 
cui  si  apre  un  tubulo  trasverso,  si  ha  una  contrazione  lo- 
calizzata della  fibra.  Ciò  suggerisce  che  il  tubulo  T tra- 
smetta il  potenziale  di  azione  che  si  genera  nel  plasma- 
lemma  in  corrispondenza  della  placca  neuromuscolare, 
airintcmo  della  fibra. 

Per  quanto  riguarda  il  secondo  punto  bisogna  dimo- 
strare che  il  potenziale  di  azione  cosi  trasmesso  causa  un 
aumento  rapido  ma  transitorio  della  concentrazione  degli 
ioni  calcio  nelle  miofibrìlle. 

Nel  m.  dei  vertebrati  basta  un  aumento  della  concen- 
trazione di  ioni  Ca**  da  I0"“  a 10"*  M per  indurre  un 
ciclo  completo  contrazione-rilasciamento.  È ovvio  che 
con  i comuni  meiosli  di  analisi  non  è possibile  evidenziare 
variazioni  ioniche  di  questa  entità,  che,  per  giunta,  du- 
rano una  piccola  frazione  di  secondo.  Si  è fatto  ricorso, 
perdò,  a metodi  biologici  spedfid  ed  estremamente  sen- 
sibili. Gli  esperimenti  ideati  e realizzati  sono  un  bellis- 


simo esempio  dell'aiuto  che  lo  studio  degli  animali  marini 
può  dare  alia  fisiologia  e alla  medicina. 

Dopo  il  1960  i ricercatori  pensarono  di  usare  come  test 
certe  sostanze  le  cui  proprietà  cambiano  quando  vengono 
in  contatto  con  gli  ioni  caldo  e di  registrare  queste  modi- 
ficazioni rvei  momento  predso  delia  contrazione.  Alcuni 
risultati  molto  interessanti  furono  ottenuti  usando  la  por- 
pora di  Tiro,  il  colorante  rosso  chiamato  murexide  dìe  si 
estrae  dalla  ghiandola  ipobranchiale  del  mollusco  gaste- 
ropodo  marino  Murex  purpurea  e che  cambia  colore  in 
presenza  di  ioni  caldo.  Se  si  tratta  previamente  il  m.  con 
metilsolfossido,  un  reattivo  che  rende  le  membrane  più 
permeabili,  quantità  significative  di  murexide  penetrano 
nelle  fibre.  E stato  dimostralo,  mediante  registrazione 
spettrofotometrica,  che  la  sostanza  assorbita  ^alla  fibra 
cambia  rapidamente  di  colore  nel  momento  della  contra- 
zione c toma  bruscamente  al  colore  iniziale  prima  ancora 
che  la  tensione  abbia  raggiunto  il  suo  valore  massimo. 

Altri  ricercatori  tentarono  di  iniettare  direttamente  la 
sostanza  rivelatrice  del  caldo  ncirinierno  della  fibra  mu- 
scolare, ma  occorrevano  fibre  di  dimensioni  ragionevoli. 
Le  fibre  muscolari  dei  vertebrati  hanno  un  diametro  che 
non  supera  i 100  (im  di  diametro.  Si  potrebbero  usare  le 
fibre  muscolari  dei  crostacei,  per  cs.  di  Maja  squinado 
che  sono  molto  piò  grandi,  ma  queste  sono  anche  molto 
fragili  e non  consentono  di  misurare  contemporanea- 
mente la  tensione  che  si  sviluppa  durante  la  contrazione. 

Il  problema  sembrava  giunto  a un  punto  morto  allor- 
ché il  fisiologo  americano  E.  Hoyle  risolvette  brillante- 
mente il  problema  ricorrendo  ai  m.  di  balano,  un  crosta- 
ceo della  sottoclasse  dei  cirripedi  le  cui  spede  del  Pad- 
fico  sono  molto  più  grosse  di  quelle  del  Mediterraneo.  I 
m.  dei  balani  usati  da  Hoyle  avevano  fibre  lunghe  ca.  4 
cm  e larghe  più  di  2 mm.  Sono  fibre  muscolari  giganti 
nelle  quali  si  può  introdurre  agevolmente,  mediante  una 
micropipetta,  qualsiasi  indicatore  del  caldo.  Inoltre,  data 
la  scarsità  di  tessuto  connettivo,  è fadle  ottenere  fibre 
isolate,  che.  per  essere  provviste  di  un  tendine  sottile,  si 
prestano  bene  anche  per  registrare  la  contrazione. 

Hoyle  ebbe  un'altra  brillante  idea.  Invece  della  mure- 
xide. egli  pensò  di  usare  Vequorina,  una  proteina  pro- 
dotta dalla  medusa  Aequorea  aequorea  che  diventa  lumi- 
nescente in  presenza  di  ioni  caldo.  Quando  è molestato, 
questo  celenterato  libera  equorina.  che,  interagendo  con 
^i  ioni  caldo  dell'acqua  di  mare,  emette  una  luce  blua- 
stra. La  reazione  è specifica  cd  è estremamente  sensibile 
al  caldo:  bastano  concentrazioni  di  i0~^  M.  doc  dello 
stesso  ordine  di  grandezza  di  quelle  esistenti  nella  fibra 
muscolare  ecdtata. 

È stato  dimostrato  che,  se  si  inietta  equorina  in  una 
fibra  muscolare  isolata  di  balano  c si  stimola  la  fibra,  il 
fotomoltiplicatore  registra  un’emissione  di  luce  che  au- 
menta rapidamente  fino  a raggiungere  un  massimo  c cade 
subito  dopo  che  è cessato  lo  stimolo.  Ciò  indica  chiara- 
mente che,  in  seguito  alla  stimolazione,  il  caldo  ionizzato 
aumenta  ncirintcrno  della  fibra  muscolare  c che,  nel 
corso  della  contrazione,  esso  viene  riassorbito  e sottratto 
aH’equorina.  Durante  il  processo  l'cquorina  non  viene 
distrutta;  infatti  il  fenomeno  si  ripete  ogni  volta  che  si 
torna  a stimolare  la  fibra  (fig.  35). 

2.  Il  sistema  troponina-tropomìosìna.  - L'ipotesi  che  le 
molecole  di  tropomiosina  legate  per  le  estremità,  siano 
situate  nei  due  solchi  delle  catene  di  actina,  fu  avanzata 
nel  1969  da  Ebashi  e altri  AA.  giapponesi  sulla  base  dei 
risultati  di  esperimenti  in  vitro.  A distanza  regolare  di  ca. 
400  A il  filamento  di  tropomiosina  forma  un  complessi 
con  tre  subunità  di  troponina  (fig.  32).  Oli  stessi  AA. 
suggerirono  anche  che  la  troponina  funzioni  come  un  in- 
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Fi»  35.  >4)  Schema  della  strumentazione  usata  per  la  dimostra- 
zione della  liberazione  di  ioni  calcio  nella  fibra  muscolare  ecci- 
tata. La  fibra  è stata  incannulaia  e impregnata  di  una  soluzione 
di  equorina.  Nella  fibra  sorK>  stati  introdotti  ^i  elettrodi  per  la 
stimolazione  elettrica  e per  la  registrazione  del  potenziale  d’a- 
zione. contrazione  è registrata  mediante  un  trasduttore  di 
tensione.  H):  a)  variazione  del  potenziale  di  membrana;  b) 


Rg.  36.  Modello  basato  sui  diffrattogrammi  a ragm  X che  indica 
come,  nello  stato  attivo,  il  filamento  sottile  sileni  alle  teste 
della  miosina.  Nello  stato  di  rilasciamento,  le  mo^cole  di  tro- 
pomiosina  si  trovano  nella  posizione  indicata  dai  cirooletti  trat- 
teggiali e bloccano  cosi  un  sito  specifico  sul  monomero  di  actina. 
impedendo  la  formazione  del  complesso  actomiosina.  (Da  C. 
Ct>6rn.  Le  Scienze.  /976,  ruiiseenataì 


teiTultore  dipendente  dagli  ioni  calcio:  ogni  volta  che 
questi  si  legano  a una  subunità  della  troponina,  si  genera 
un  segnale  che  viene  trasmesso  a)  sistema  actina-miosina 
dalia  tropomiosìna,  che  funziona,  perciò,  da  mediatore 
deirinformazione.  Ne)  m.  a riposo  aU’actina  è impedito  di 
combinarsi  con  i ponti  di  miosina  perché  il  sito  reattivo 
della  molecola  è mascherato  dal  sistema  troponina-tro- 
pomiosina.  Gli  ioni  calcio  sbloccano  questa  inibizione  c 
innescano  così  il  processo  della  contrazione. 

La  dimostrazione  che,  quando  il  m.  viene  attivato,  la 
tropomiosina  si  muove  nel  solco  deH’actina,  è stata  otte- 
nuta nel  1972  da  H.  E.  Huxley  mediante  diffrazione  ai 
raggi  X del  m.  a riposo  c del  m.  contratto.  L’analisi  dei 
dimattogrammi  ha  mostrato  infatti  che,  nello  stato  di  ri- 
poso, la  lunga  molecola  di  tropomiosina  è situata  sul 
filamento  di  actina  in  prossimità  del  margine  più  esterno 
del  solco.  Quando  il  calcio,  all'arrivo  del  potenziale  di 
azione,  si  libera  dalle  vescicole  e si  lega  alla  troponina,  si 
ha  una  modificazione  conformazionale  di  questa  proteina 
che  fa  spostare  la  tropomiosina  più  in  profondità  nel 
solco  lasciando  scoperto  il  sito  di  interazione  actina-mio- 
sina.  In  condizioni  di  riposo,  cioè,  la  tropomiosina  bloc- 
cherebbe materialmente  il  silo  attivo  dell’actina  per  la 
formazione  del  complesso  actomiosina;  gli  ioni  caldo  ri- 
muovono questo  blocco  tramite  la  troponina  (fìg.  36). 

Per  comprendere  l'esatto  meccanismo  molecolare  dello 
sblocco  eserdtato  dagli  ioni  calcio  bisognerebbe  cono- 
scere la  struttura  tridimensionale  della  troponina  e la  se- 
quenza aminoaddica  della  tropomiosina.  Per  quanto  ri- 
guarda il  secondo  punto,  sembra  che  nella  tropomiosina 
d siano  sette  regioni  equivalenti  in  corrispondenza  delle 
quali  la  molecola  si  può  legare  ad  altrettanti  monomeri  di 
actina. 

La  troponina  è formata  da  tre  subunità  aventi  in  vitro 
proprietà  assai  diverse.  La  subunità  più  grossa,  chiamata 
TnT,  è quella  che  si  lega  alla  tropomiosina;  la  subunità 
minore  Tnl  si  lega  all'actina  ed  è quella  che  può  inibire 
l'interazione  actina-miosina;  la  subunità  più  piccola  lega 
gli  ioni  caldo  ed  è perdò  chiamata  TnC.  Sulla  base,  an- 
die  qui,  di  dati  cristallografìd  si  può  immaginare  un  mo- 
dello in  cui  il  legame  del  caldo  alla  subunità  TnC  causa 
una  variazione  strutturale  del  ccMnplcsso  troponina  il  cui 
risultato  è la  liberazione  del  sito  attivo  dell’actina  ma- 
scherato dalla  tropomiosina  (fìg.  37). 

Nel  m.  a riposo,  cioè  quando  la  concentrazione  degli 
ioni  caldo  è bassa,  la  subunità  Tnl  è legata  fortemente 
all'actina  e mantiene  la  tropomiosina  nella  posizione  di 
blocco  impedendo  l’attacco  delle  teste  di  miosina  all’ac- 
tina.  Al  momento  deU'ecdtamento.  il  caldo  rafforza  il  le- 
game fra  la  subunità  TnC  e le  altre  subunità  della  tropo- 
nina mentre  il  legame  fra  Tnl  e actina  si  indebolisce.  Il 
risultato  finale  è che  la  subunità  TnT  trasdna  la  tropo- 
miosina verso  il  solco  scoprendo  il  sito  reattivo  dell'actìna 
e sbloccando  l’inibizione.  Quando  la  concentrazione  degli 
ioni  caldo  diminuisce,  il  complesso  troponina-tropomio- 
sina  si  allenta,  la  subunità  Tnl  si  lega  di  nuovo  stretta- 
mente  all'actina  e la  tropomiosina  torna  a mascherare  il 
sito  attivo  per  la  formazione  di  actomiosina. 

Riassumendo,  gli  eventi  che  portano  alla  contrazione 
avvengono  nella  seguente  successione  temporale: 

1)  depolarizzazione  della  membrana  piasmatica  della 
fibra; 

2)  propagazione  dclPonda  di  depolarizzazione  nel  si- 
stema dei  tubuli  trasversi; 

3)  liberazione  degli  ioni  caldo  dalle  vescicole  termi- 
nali del  reticolo  sarcoplasmatico; 

4)  legame  degli  ioni  calcio  con  la  subunità  TnC  della 
troponina; 
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Fif.  37.  Modello  della  regolazione  della  contrazione  muscolare 
adopera  della  tropomiosina  e delle  subuniti  di  iroponirta  (Tnl. 
TnC,  TnT).  A sinuira,  nello  staio  di  riposo,  la  subuniti  tropo- 
nina  T si  lega  alia  tropomiosina  e la  subuniià  inibitoria  si  leu 
all'actina;  la  concentrazione  del  Ca'*  è bassa  e il  legame  tra  le 
subunità  di  troponina  è rclativamenlc  debole.  A destra,  nello 
stato  attivo.  Ouando  la  cortcentrazione  del  Ca'**  supera  un  li- 
vello crìtico  il  legame  fra  le  subuniti  di  troponina  è rafforzato  e 
quello  fra  Tnl  e actina  i indebolito:  la  tro^roiosina  si  inserisce 
profondamente  nel  solco  deU'actina  esponendo  il  sito  al  quale  si 
può  legare  la  miosina.  {Oa  C.  Cohen,  *Le  Scienze»,  Ì97\  ridi' 
segnata). 


5)  spostamento  della  tropomiosina  nel  solco  dell'ac- 
tìna  c liberazione  del  sito  di  legame  con  la  miosina; 

6)  attivazione  deiraltività  ATPasica  della  miosina, 
idrolisi  dell’ATP,  movimento  del  ponte  e slittamento  del 
filamento  sottile  sul  fìlamento  grosso; 

7)  fissazione  di  una  molecola  di  ATP  sul  ponte  mio- 
sinico  e distacco  di  questo  dal  fìlamento  sottile; 

K)  ritorno  del  ponte  nella  posizione  orìginarìa  c ripe- 
tizione del  ciclo; 

9)  rientro  del  calcio  nelle  vescicole  sarct^lasmatiche 
a opera  della  pompa  del  caldo; 

10)  riprìstino  deirinibizione  eserdtata  dal  sistema  tro- 
ponina-tropomiosina. 

L'energia  per  la  contrazione 

Da  quanto  è stato  detto  fino  ad  ora,  risulta  che  l'energia 
immediata  per  la  contrazione  deriva  daH’idrolisi  dcl- 
l’ATP.  Con  dò,  però,  il  problema  del  rifornimento  di 
energia  per  la  contrazione  muscolare  ò tutt'altro  che  ri- 
solto. Basti  pensare  che  il  gastrocnemio  di  rana,  per 
es..  contiene,  approssimativamente,  3 pM  di  ATP  per 
grammo  di  tessuto,  che  bastano  appena  per  una  dedna  di 
contrazioni  semplid.  Eppure  questo  m.  è capace  di  con- 
trarsi più  di  1000  volte  in  presenza  di  ossigeno,  senza  ri- 
fornimento di  alcuna  sostanza  energetica  dalPestemo.  Da 
dove  deriva  l'ATP,  e quindi  l'energia  necessaria  per  il 
mantenimento  deH'aitività  muscolare? 

Lavoisier  fu  il  primo  ad  interpretare  correttamente  le 
ossidazioni  biologiche  quando  affermò  che  il  metabolismo 
animale  è qualitativamente  e quantitativamente  eguale 
alla  combustione.  Nel  secolo  successivo  le  conclusioni  di 
Lavoisier  furono  ampiamente  confermate. 

Gli  studi  che  hanno  portato  alla  scoperta  della  fonte  di 
energia  per  la  contrazione  muscolare  sono  comindati 
nella  seconda  metà  del  secolo  scorso  e sono  durati  per 
(>iù  di  cento  anni  coprendo  quattro  periodi  che,  storica- 
mente, si  ricordano  come  periodo  pre-ac.  lattico,  periodo 
dcll'ac.  lattico,  periodo  dei  fosfageno  e periodo  dell’ATP. 
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1.  Periodo  pre-ac.  laaico.  - Verso  U metà  del  secolo  scorso 
Berzelius  scoprì  che  nel  m.  affaticalo  compare  ac.  lattico.  II  «- 
gnifìcato  di  questa  scoperta  rimase  ignoralo  per  molto  tempo, 
anche  perché  si  riteneva  allora  che  fossero  le  proteine  e non  i 
carboidrati  la  sorgente  deH'energia  musedare.  Si  credeva,  infatti, 
che  durante  la  contraziorse  il  miogeno  (come  era  chiamato  il 
componente  proteico  del  m.)  venisse  degradato  ad  anidride  car- 
bonica, acqua  e urea. 

Questa  teoria  cominciò  a vadllare  quando  nel  1K6S  due  ricer- 
catori tedeschi.  A.  Fick  e J.  Wislicenius  (che  erano  anche  alpi- 
nisti) analizzarono,  dopo  una  scalata,  la  propria  urina  e videro 
che  essa  non  conterseva  più  urea  che  in  condiziorù  di  riposo. 
Questa  osservazione  spostò  rattenzione  sui  carboidrati  come 
sorgente  dì  energia  e indusse  a ritenere  che.  durante  la  contra- 
zione, fosse  il  glicogerso  muscolare  ad  essere  idrolizzato  in  gli- 
coso.  Però  lutti  i tentativi  per  dimostrare  che  t»el  m.  affaticato  si 
forma  ac.  lattico  risultarono  ambigui  perché  artehe  i m.  a riposo, 
ordinariamente,  contenevano  ac.  lattico. 

2.  Periodo  dell'oc,  lattico.  - Il  periodo  dell'ac.  lattico  comirteia 
nel  1907  con  le  classiche  ricerche  di  W.  M.  Fletcher  e F.  G. 
Hopkins.  Il  successo  di  questi  AA.  fu  dovuto  airosservazione 
che  era  necessario  evitare  La  benché  minima  stimolazione  del  m. 
durante  i processi  di  fissazione  e di  estrazione.  Solo  così  essi 
riuscirono  a dimostrare  inconfutabilmente  che,  mentre  il  m.  a ri- 
poso cKm  contiene  ac.  lattico,  questo  compare  in  quantità  ab- 
bondanti nel  m.  affaticato.  Queste  ricerche  furono  seguite  a 
breve  distanza  dalla  scoperta  che  l'ac.  lattico  si  forma  dal  ^ico- 
gcno.  Cominciò,  allora,  una  lunga  serie  di  studi  in  Germania  ad 
opera  di  Meyerhof.  Pamas,  Embden  sulle  reazioni  delta  glicolisi 
e sulla  formazioae  dell'ac.  lattico,  e in  In^ilterra,  a opera  di 
Hill,  sulla  misura  deircnergia  sviluppata  durante  la  contrazione. 

Hill  dimostrò  che  il  m.  sviluppa  la  stessa  quantità  di  calore  se 
lo  si  fa  contrarre  sia  in  presenza  che  in  assenza  di  ossigeno.  Ciò 
indica  che  le  reazioni  che  avvengono  durame  la  contrazione  r>on 
sono  reazioni  ossidative,  e parve  ragionevole  assumere  che  l'e- 
nergia necessaria  per  la  contrazione  derivi  dalla  glicolisi. 

3.  Periodo  del  fosfageno.  - L'ipotesi  che  la  formazioae  delPac. 
lattico  fosse  la  fonte  di  energia  per  il  m.  rimase  indiscussa  per 
una  ventina  di  anni.  Ciò.  non  solo  perché  tutti  i dati  sperimen- 
tali sembravano  appoggiarla,  ma  anche  perché  non  si  conosceva 
alcuna  altra  sostanza  che  potesse  prendere  il  posto  delPac.  lat- 
tico. 

Verso  il  1930  furono  resi  noti  due  risultati  sperimenlalì  che 
suscitarono  molta  emozione  nel  mondo  scientifico.  Embden  di- 
mostrò che  l'ac.  lattico  non  compare  nel  m.  durante  la  contra- 
zione ma  subito  dopo.  L’enerjpa  necessaria,  perciò,  non  può  es- 
sere fornita  dalla  glicolisi.  Contemporaneamente.  Lundsgaard 
trovò  che  il  m.  avvelenalo  con  ac.  moncModoacetico  continua  a 
contrarsi  come  il  m.  normale.  Come  è noto,  l'ac.  monoiodoacetico 
inibisce  la  gliceraldeide-fosfalo-deidrogenasi  c arresta  perciò  il 
processo  glicoliiico  a mezza  strada.  Anche  questo  dato  dimostra 
che  la  glicoliai.  di  per  sé.  non  può  fornire  Tenergia  per  la  contra- 
zione muscolare. 

L’emozione,  però,  durò  poco  perché  lo  stesso  Lundsgaard 
vide  che  il  m.  trattato  con  ac.  monoiodoacetico  continua,  si.  a 
contraisi,  ma  perde  fosfocreatina.  Questa  sostanza,  chiamala  an- 
che fosfageno,  era  stata  scoperta  anni  pnma  nel  m.;  era  staio 
anche  visto  che  la  maggior  parte  del  fosforo  muscolare  si  trova 
legalo  in  forma  organica  a questa  sostanza. 

La  scissione  della  fosfocreatina  in  creatina  e ac.  fosforico  è 
una  reazione  esotermica  in  cui  si  liberano  12  kcal.  Sembrò  ra- 
gionevole, perdò.  ammettere  che.  non  solo  nel  m.  avvelenato 
con  ac.  monoiodoacetico,  ma  in  tutti  i m..  renergia  per  la  con- 
trazione è data  dairidrolisi  della  fosfocreatina,  mentre  la  glicolisi 
fornisce  l’energia  per  la  resinlesi  del  composto. 

La  fosfocreatina  si  trova  nei  m.  di  tutti  i vertebrati  e di  alcuni 
invertebrati.  In  questi  ultimi,  però,  il  fosfageno  più  diffuso  é la 
fosfoarginina.  Negli  ultimi  anni  sono  stali  isolati  e idcntifìcati 
numerosi  composti  guanidinici  che  hanno  la  funzione  della  fo- 
sfocreatina nella  contrazione;  negli  anellidi  la  fosfoglicoaanuna 
in  Nereù  diversicotor,  la  fosfotaurodamina  in  Armicola,  il  fosfo- 
guanidil-etil-serina-fosfato  (o  lumbridna)  in  Lumbricus-,  nei  si- 
punculidi  é stata  trovala  la  fosfotpoiaurodamina  in  Phascolo- 
soma  blainviUi  e Phascolosoma  ehngatum  mentre,  nei  policheli. 
Ophelia  negleaa  contiene  fosfoguanidil-etil-metil-fosfalo.  Nella 
lab.  VII  sono  riportate  le  formule  chimiche  di  questi  composti. 
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TAB.  VIL  COMPOSn  GUANIDINia  PRESENTI  COME  FOSFAGENl  NEGU  ANIMALI 


NH 

H,N— A— N(CH,)— CHr-COOH 

Creatina 

NH 

1 

Arginina 

1 

H,N— C— NH(CH,)j— CH(NH,>— COOH 

. 

NH 

Glioociamina 

II 

H,N— C— NH— CHr-COOH 

NH 

Taurodamina 

H,N— C-NH(CH,)r-COOH 

Guanidil-ctil-scrina-fosfato 

NH  O 

1 ^ 

H.N— C— NH(CH0r-O— P— 0-CHr-CH(NHJ— COOH 
OH 

NH  O 

1 II 

H.N— C— NH— (CH,),— O— P— O— CH, 

Guanidoetil-melil-fosfato 

1 

OH 

Nel  fosfageno  il  gruppo  aminico  dellu  guanidina  è legato  all’ac.  fosforico. 

Non  si  conosce  la  ragione  né  il  significato  di  questa  grarnle  di- 
versità di  fosfageni  in  questi  gruppi  di  inverteWaii. 

4.  Periodo  dttVATP.  - Sempre  intorrio  al  1930,  doè  subito 
dopo  risolajnenlo  del  fosfageno,  fu  scoperto  nel  m.  l'ac.  adeno- 
sinthfosforìoo  o ATP.  Si  vide  anche  che  l’ATP  partecipa  come 
coenzima  alla  glicolisi  e che  l’idroli»  della  sostanza  in  ADP  e 
fosfato  inorganico  avviene  con  liberazione  di  ca.  7 kcal.  L'im- 
portanza dell' ATP  nella  contrazione  muscolare,  però,  fu  com~ 
presa  più  tardi  quando  Lohmann  scopri  che  la  fosfocreatina  non 
viene  idrolizzata  se  non  in  presenza  di  ADP,  secondo  la  rea- 
zione: 

fosfocreatina  ADP  -►  creatina  -I-  ATP. 

Questa  soopcna  ebbe  notevoli  conseguenze  perché  sposta  an- 
cora più  a monte  il  problema  della  sorgente  di  energia  per  la 
contrazione.  Infatti,  perché  la  fosfocreadoa  possa  fornire  ener- 
gia, è necessario  che  sia  già  avvenuta  l'idrolisi  dell'ATP.  È que- 
sta, perciò,  e non  l'idrolisi  del  fosfageno.  la  fonte  immediata  del- 
l'energia utilizzala  per  la  contrazione  musetHare. 

Riassumendo,  Tordirte  sequenziale  degli  eventi  chimici 
che  portano  alla  liberazione  dell’energia  necessaria  per  la 
contrazione  muscolare  è esattamente  il  contrario  della 
successione  temporale  secondo  la  quale  quegli  eventi 
sono  stati  scoperti.  Quando  il  m.  viene  eccitato,  si  ha  Ti- 
drolisi  deir  ATP  che  fornisce  Tenergia  per  l'interazione 
fra  miosina  e actina.  Questa  reazione  è immediatamente 
seguita  da  quella  fra  fosfocreatina  e ADP,  cioè  dalla  re* 
sintesi  deH'ATP.  Successivamente,  quando  il  m.  si  è rila- 
sciato, la  demolizione  dei  carboidrati  diventa  importante 
per  la  resinlcsi  del  fosfageno  (Rg.  3K). 

Mascoio  cardiaco 

Le  basi  molecolari  della  contrazione  dei  m.  cardiaco  sono 
sostanzialmente  eguali  a quelle  del  m.  scheletrico.  Anche 
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il  miocardio  è una  struttura  altamente  specializzata  per 
trasformare  l'energia  chimica  in  energia  meccanica,  e l'e- 
nergia utilizzata  è quella  che  deriva  dairidrolisi  dell’ATP. 

Il  sistema  di  miofìbriUe  nel  m.  cardiaco  è organizzato 
allo  stesso  modo  che  nel  m.  scheletrico.  Durante  l'accor- 
ciamento  e lo  sviluppo  della  tensione,  il  sarcomcro  subi- 
sce le  stesse  modificazioni:  avvicinamento  delle  linee  Z e 
riduzione,  fino  alla  scomparsa,  della  banda  H e delle  se- 
mibande 1.  La  miosina  è il  componente  del  miofìlamento 
grosso  e il  miofìlamento  sottile  è formato  per  tutta  la  sua 
lunghezza  da  due  catene  di  actina  F avvolte  ad  elica,  nel 
cui  solco  sono  alloggiate  le  molecole  di  tropomiosina. 
Anche  nella  fibra  muscolare  cardiaca  la  troponina  è com- 
posta di  tre  subunità:  il  complesso  si  ripete  regolarmente 
ogni  7 monomeri  di  actina  sul  filamento  sottile,  alla  di- 
stanza di  385  A. 

L’accorciamento  della  fibra  muscolare  cardiaca  è, 
quindi,  il  risultato  dello  scorrimento  del  filamento  di  ac- 
tina su  quello  di  miosina  come  nel  m.  scheletrico.  Il  le- 
game fra  eccitamento  c contrazione  è rappresentato  an- 
che qui  dagli  ioni  calcio  che  si  liberano  dalle  vescicole 
sarcoplasmatidie  e rimuovono  Tinibizione  eserdiata  dal 
complesso  troponina-tropomiosina  sul  sistema  actina- 
miosina. 

Ad  eccezione  delPactina.  per  la  quale  pare  che  non 
esistano  differenze  fra  m.  cardiaco  e m.  scheletrico,  le 
altre  proteine,  come  le  catene  leggere  della  miosina  e le 
subunità  TnT  e Tnl  della  troponina.  differiscono  per  il 
pesò  molecolare  e la  composizione  aminoacidica.  Le  at- 
tuali conoscenze  sul  meccanismo  c sulla  regolazione  della 
contrazione  non  consentono  di  attrìbuire  un  significato 
funzionale  specifico  a queste  diversità  di  composizione. 

Le  differenze  fisiologiche  principali  che  esistono  fra  m. 
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cardiaco  e m.  scheletrico  riguardano  essenzialmente  la 
presenza,  nel  cuore,  del  tessuto  nodale  autoeccitabile  e 
del  tessuto  di  conduzione;  una  quantità  assai  maggiore  di 
mitocondri  fra  le  miofibrìllc;  e,  soprattutto,  la  morfologia 
delle  fibre  contrattili  propriamente  dette.  Queste  ultime 
differiscono  dalle  fibre  muscolari  scheletriche  per  essere 
in  stretto  contatto  fra  loro  mediante  le  giunzioni  note 
come  dischi  intercalari.  La  fibra  muscolare  cardiaca  non  è 
un'unità  dlindrica  distinta  e separata  dalle  altre,  ma  si 
biforca  ed  entra,  con  le  terminazioni,  strettamente  in 
contatto  con  le  fibre  adiacenti  formando  una  fitta  rete 
tridimensionale  che  funzionalmente  si  comporta  come  un 
grosso  sincizio.  Mentre,  nel  m.  scheletrico,  il  raccorda- 
mento  c lo  sviluppo  della  tensione  variano  proporzicMial- 
mente  al  numero  di  unità  motrìd  che  sono  stimolale  da< 
gli  impulsi  nervosi,  la  contrazione  cardiaca  segue  la  legge 
del  tutto  o nulla  proprio  perché  la  depolarizzazione  che  si 
genera  nel  tessuto  nodale  si  trasmette  da  una  fibra  alPal- 
tra  attraverso  i dischi  intercalari  a bassa  resistenza  elet- 
trica (v.  sopra). 

Altre  differenze  riguardano  il  sarcolemma  e i tubuli 
trasversi  del  sarcoplasma.  Sia  nel  cuore  che  nel  m.  sche- 
letrico le  fibre  muscolari  sono  rivestite  dal  sarcolemma. 
Questo,  al  microscopio  elettronico,  appare  formato  da 
almeno  due  strati:  il  plasmalemma  di  7Ò-90  A.  che  cor- 
risponde alla  classica  membrana  di  natura  lipoproteica,  e 


FIg.  38.  Vie  metaboliche  per  rigenerare  l’ATP  durame  la  con- 
trazione muscolare.  La  via  più  importante  è la  fosfortlazione  os- 
sidativa dcU’ADP  nei  miiocoiKlri.  Il  m.  possiede  però  altre  vie 
metaboliche  per  risintetizzarc  l’ATP  dall'ADP.  Una  prima  via  si 
ha  con  una  reazione  di  transfosforilarione,  questa  reazione  è 
catalizzata  dall'enzima  miodiinasi  che  trasferisce  una  molecola 
di  ac.  fosforico  da  una  molecola  di  ADP  ad  un'altra  formando 
ATP  e AMP.  Una  seconda  via  utilizza  l'enzima  fosfocreatinchi- 
nasi  che  rigenera  una  molecola  di  ATP  catalizzando  il  trasferi- 
mento di  una  molecola  di  ac.  fosforico  da  un  composto  fosfori- 
lato  presente  nella  fibra  muscolare,  la  fosfoaealina.  all'ADP. 
Un  ultimo  processo  é la  glicolisi  anaerobica.  (Da  A.  BrrkaioJJ  et 
al..  i970.  ridùegnaut). 


un  rivestimento  più  spesso  (500  A),  che  è formato  di 
mucopolìsaccaridi,  glicoproteine  e residui  di  ac.  sialico. 
Questo  strato,  chiamato  glicocalice,  é carico  negativa- 
mente e ha  grande  importanza  per  legare  i cationi.  In- 
fatti, se  si  rimuove  il  ^icocalice  mediante,  per  es.,  neu- 
raminidasi,  non  si  ha  più  scambio  di  ioni  calcio  attraverso 
la  membrana. 

A intervalli  regolari,  su)  sarcolemma  appaiono  delle 
piccole  fossette,  le  caveole,  che  sono  il  punto  in  cui  il 
plasmalemma  si  invagina  dando  origine  ai  tubuli  tra- 
sversi, che,  come  abbiamo  visto,  decorrono  fra  le  vesci- 
cole terminali  de)  reticolo  sarcoplasmatico  (trìadi)  e av- 
volgono le  miofìbrilie.  Mentre,  però,  nel  m.  scheletrico  i 
tubuli  T si  trovano  alle  estremità  della  banda  A.  nel  m. 
cardiaco  essi  decorrono  a livello  delle  linee  Z dei  sarco- 
meri.  Inoltre,  nelle  fibre  muscolari  cardiache  i tubuli  tra- 
sversi hanno  un  diametro  assai  maggiore  c non  sono 
vuoti,  ma  il  materiale  del  glicocalice  si  infiltra  nel  lume  e 
lo  riempie  per  tutta  la  sua  tun^ezza  (fig.  39). 

Per  quanto  riguarda  il  reticolo  sarcoplasmatico,  anche 
nella  fibra  muscolare  cardiaca  esso  consiste  di  tubuli  e 
vescicole  che  avvolgono  le  miofìbrilie.  A differenza,  però, 
del  m.  scheletrico,  dove  ì tubuli  decorrono  parallelamente 
e $t  aprono  nelle  cisterne,  nel  m.  cardiaco  e^i  hanno  un 
andamento  irregolare  rispetto  all'asse  della  fibra  e for- 
mano, piuttosto,  una  specie  di  rete  intorno  alle  miofi- 
brille.  Nonostante  ciò.  anche  qui  il  reticolo  sarcoplasma- 
tico  ò il  sito  primario  di  immagazzinamento  degli  ioni 
caldo.  Il  rilasdo  del  caldo  innesca  la  contrazione  e il 
rientro  nelle  vesdcole  causa  il  rilasdamento. 

L'ATPasi  caldo-dipendente,  doè  l'enzima  che  opera  la 
pompa  del  caldo  nella  membrana  delle  vesdcole  sarco- 
plasmatichc,  ha  un’elevatissima  affinità  per  il  caldo  e 
consente  un  rapido  trasporto  sia  al  momento  del  rilascio 
che  a quello  del  rientro.  Oltre  l’ATPasi,  che  è una  pro- 
teina intrinseca  della  membrana,  partcdpano  al  trasporto 
del  caldo  anche  la  calsequestriruj  c altre  proteine  estrin- 
seche che  hanno  una  grande  affinità  per  il  caldo. 

Muscolo  liido 

Quando,  verso  il  I960,  fu  avanzata  l'ipotesi  dello  slitta- 
mento dei  miofìlamenti  di  actina  su  quelli  di  miosina  per 
spiegare  il  meccanismo  della  contrazione  muscolare,  si 
ritenne  che  essa  non  potesse  essere  valida  per  il  m.  lisdo. 
Infatti,  la  fibra  muscolare  lisda  non  contiene  miofìbrilie. 
Essa  é chiamala  così  perché  non  ha  la  caratteristica 
strìatura  a bande  e le  linee  trasversali  birifrangenti  do- 
vute alla  ripetizione  regolare  dei  miofìlamenti  spessi  c 
sottili  nel  sarcomcro  delle  miofìbrilie  del  m.  striata.  In 
effetti,  al  microscopio  elettronico  la  fibra  muscolare  lisda 
appare  ricca  di  miofìlamenti  sottili,  ma  sembrava  che  t 
filamenti  grossi  fossero  completamente  assenti.  In  seguito 
è stato  però  dimostrato  che  questi  d sono  ma  sono  mollo 
più  labili  dei  filamenti  grossi  delle  fibre  striate.  È stato 
visto  che  anche  la  miosina  è presente  nel  m.  lisdo.  La 
differenza  fondamentale  consiste  nel  fatto  che  i filamenti 
di  aerina  e di  miosina.  pur  es.sendo  orientati  parallela- 
mente alla  direzione  dell'asse  della  fibra,  non  sono  orga- 
nizzati a formare  unità  ripetitive  come  il  sarcomcro  del 
m.  scheletrico  e del  cuore.  I filamenti  grossi  sono  anche 
provvisti  dei  pomi  trasversi,  ma  questi  sembrano  avere  la 
stessa  polarità:  pare,  doé.  che  siano  orientati  nella  stes.sa 
direzione.  Anche  se  non  si  conosce  chiaramente  in  che 
modo  ì filamenti  di  actina  interagiscano  con  quelli  di 
miosina,  si  ammette  generalmente  che  il  meccanismo 
dello  scorrimento  sia  operante  anche  nella  contrazione 
del  m.  lisdo. 
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Fig.  39.  Rappresentazione  schematica  del  tubulo  trasverso  nella  fìbra  muscolare  cardiaca  (<4)  e nella  fibra  del  m.  scheletrico  (fi). 
Scmo  indicale  la  por^a  sodio-potassio  nella  membrana  piasmatica  e la  pompa  del  calcio  nelle  membrane  del  reticolo  sarcoplasma- 
tico.  {Da  Adams  e Scfinvim.  7WI0.  ridafgnata). 


Ne)  m.  liscio  non  c’è  un  reticolo  sarcoplasmatico  così 
altamente  differenziato  come  nel  m.  striato.  Mancano  t 
tubuli  trasversi  e il  sistema  di  vescicole  che  formano  le 
triadi.  Non  essendoci  le  miofìbrille.  al  microscopio  elet« 
tronico  il  reticolo  sarcoplasmatico  appare  distribuito  a.ssai 
irregolarmente  nel  citoplasma.  È diffìcile  immaginare  che 
esso  sia  la  sede  di  accumulo  e di  trasporto  degli  ioni  cal- 
do. cioè  che  esso  partecipi  airaccoppiamento  eccitazione- 
contrazione.  li  m.  scheletrico  può  contrarsi  anche  se  il 
caldo  manca  nel  lìquido  extracellulare  perché  gli  ioni  cal- 
do che  sono  necessari  per  innescare  la  contrazione  pro- 
vengono dalle  dsteme  terminali  del  reticolo  sarcopla- 
smatico. Il  m.  lisdo,  invece,  non  si  contrae  se  il  caldo 
non  è presente  nel  mezzo  esterno.  Si  ritiene,  infatti,  che 
nella  fibra  muscolare  lisda  il  trasporto  del  caldo  avvenga 
a livello  della  membrana  piasmatica.  Le  fibre  muscolari 
lisce  hanno  un  diametro  di  pochi  micrometri  (2-20  pm); 
esse.  doè.  sono  assai  più  piccole  delle  fibre  muscolari 
scheletriche.  Per  questo  il  caldo  può  diffondere  rapida- 
mente neirintemo  della  fibra  anche  in  assenza  di  tubuli 
trasversi. 

Per  quanto  riguarda  la  composizione  chimica,  il  m.  li- 
scio differisce  da  quello  striato  per  la  minore  quantità  e 
per  il  diverso  contenuto  percentuale  delle  proteine  con- 
trattili e di  regolazione.  Manca  la  troponina. 

La  miosina  ammonta  a ca.  20  mg  per  g di  cellule  con- 
tro 62  mg  per  g del  m.  scheletrico  (tab.  Vili).  Dato  che  ì 
ponti  miosinid  sono  i siti  in  cui  si  sviluppa  la  tensione 
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durante  la  contrazione,  una  minore  quantità  di  miosina 
dovrebbe  significare  minor  numero  di  ponti,  e di  conse- 
guenza minore  tensione.  Invece,  il  m.  lisdo  è capace  di 
sviluppare  la  stessa  tensicme  del  m.  striato.  Questa  ano- 
malia si  può  forse  spiegare  con  la  maggiore  lunghezza  dei 
filamenti  grossi  e sottili,  o con  una  diversa  disposizione 
spaziale  dei  miofilamenti.  Si  sa  pochissimo  sul  dclo  dì 
attacco  e distacco  dei  ponti  nel  m.  lisdo.  ma  la  differenza 
più  rilevante  è che  il  ponte  miosinico  rimane  attaccato  al 
filamento  di  aerina  per  un  tempo  assai  maggiore  che  nel 
m.  striato. 

11  contenuto  di  actina,  invece,  è assai  maggiore  nel  m. 
lisdo  che  nel  m.  striato.  La  muscolatura  delle  arterie 
contiene  50  mg  per  g e quella  degli  altri  organi  (esofago, 
trachea,  intestino)  ca.  28  mg  per  g in  confronto  a 22  mg 
per  g del  m.  scheletrico.  La  differenza  diventa  ancora  più 
evidente  se  si  confronta  il  rapporto  actina-miosina  fra  i 
due  tipi  di  m.:  2,6  e 1.5  per  i m.  lisa  delle  arterie  e di 
altri  organi  contro  0,36  per  il  m.  scheletrico.  L'elevato 
contenuto  di  actina  si  riflette  sul  contenuto  in  tropomio- 
sina,  anch’esso  più  elevato  nel  m.  lisdo. 

L’assenza  di  troponina  pone  il  grosso  problema  di  co- 
noscere quale  sia  il  meccanismo  che  opera  l’accoppia- 
mento  ecdtazione-contrazione.  Airinizto  delle  ricerche  si 
ammise  che  anche  nel  m.  lisdo  fosse  presente  un  sistema 
del  tipo  troponina-tropomiosina,  più  per  analogia  con 
quanto  veniva  dimostrato  per  il  m.  striato  che  per  pro\e 
dirette.  Nel  1975,  A.  Szent-Gyòrgyi  e coll,  fecero  l’im- 
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TAB.  Vin.  CONTENUTO  IN  PROTEINE  CONTRATHU  E DI  REGOLAZIONE  DI  VARI  MUSCOLI  USO  DEL 

MAIALE  (IBI  PER  g DI  PESO  FRESCO) 

(da  D.  M.  Coh«n  e R.  A.  Murphy.  1978) 


Miosina 

Actisa 

TroponUosÌBa 

Actiwi 

/ MtoaiaB 

Acttn/^ 

y/Trof<NBÌonM 

^sniffi 

portante  so7pcrta  che.  nel  m.  adduttore  dei  molluschi  bi- 
valvi. il  caldo  si  lega  a due  catene  leggere  della  miosina. 
Ciò  indicava  che.  nel  m.  lisdo,  il  meccanismo  di  regola- 
zione non  consiste  neirintcrazione  fra  le  proteine  del 
filamento  sottile  (troponina,  tropomiosina  e actina)  ma  è 
una  proprietà  della  molecola  dì  miosina  e che  in  esso  de- 
vono intervenire  fattori  che  modificano  il  filamento 
grosso  invece  del  filamento  sottile. 

Quando  si  volle  applicare  questo  concetto  al  m.  liscio 
dei  vertebrati,  si  vide,  però,  che  la  situazione  non  è così 
semplice.  Nel  m,  scheletrico  rattività  ATPasica  Mg**-di- 
pendente  dell’actomiosina  non  è influenzata  dagli  ioni 
caldo.  Come  abbiamo  visto,  essa  è inibita  dal  sistema 
troponina-tropomiosina;  gli  ioni  caldo  aboliscono  questa 
inibizione.  Invece,  Tattività  ATPasica  del  m.  liscio  dimi- 
nuisce, fino  a scomparire  del  tutto,  man  mano  che  si  pu- 
rifìca  la  miosina  e ricompare  solo  se  vengono  aggiunti 
ioni  calcio.  È ovvio,  perdò,  die.  affinché  il  caldo  operi 
nel  meccanismo  di  regolazione,  sono  necessari  fattori  ad- 
dizionali e che  questi  fattori  devono  agire  direttamente 
sulla  molecola  di  miosina. 

Che  nel  m.  lisdo  esistano  fattori  simili  alla  troponina 
del  m.  scheletrico  è da  escludere  perché  le  subunità  TnT 
e Tnl  non  sono  state  mai  trovate  e la  subunità  TnC,  che 
qualche  A.  ha  creduto  di  identificare,  altro  non  è che  la 
calmodulina  presente  in  tutte  le  cellule  eucariote. 

Allo  stato  attuale  si  ritiene  che  l'accoppiamento  eccita- 
zione-contrazione consista  neirattivazione  dell’ATPasi 
Mg**^  a opera  del  caldo,  e che  questa  attivazione  pos.sa 
av'v'enire  in  due  modi:  o con  Tintervento  di  un  sistema 
chiamato  leiotonina.  oppure  mediante  la  fosforìlazionc 
delle  catene  leggere,  di  p.  m.  21. 000,  della  miosina. 

La  leiotonina  è una  proteina  $cof>erta  da  S.  Ebashi  nel 
1977.  Secondo  questo  A.,  essa  è localizzata  nel  filamento 
sottile  in  quantità  I : KM)  rispetto  all'actina.  Più  recente- 
mente è stato  dimostrato  che  questa  proteina  è formata 
di  due  subunità:  la  leiotonina  A e quella  C.  aventi,  ri- 
spcltivamenlc.  p.m.  di  80.(K)0  c 18.()00.  La  subunità  C 
rassomiglia  molto  alla  calmodulina. 

Il  meccanismo  d'azione  della  leiotonina  non  è noto. 
Poiché  essa  è attiva  in  quantità  cosi  piccole  nspetto  al- 
l'actina,  é difficile  che  possa  avere  un  ruolo  strutturale 
come  la  troponina  del  m.  striato;  è più  probabile  che  ab- 
bia, invece,  una  funzione  catalitica. 
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Più  accreditata  é l'ipotesi  della  fosforilazione  per  il 
controllo  della  contrazione  nel  m.  lisdo.  Questa  ipotesi  sì 
basa  sui  seguenti  dati  sperimentali:  a)  le  due  catene  leg- 
gere della  miosina  sono  fosforilate  da  una  miochinasi 
spcdfica  (2  moli  di  fosfato  per  mole  di  miosina);  b)  la 
fosforilazione  delle  catene  leggere  avviene  solo  in  pre- 
senza di  ioni  caldo  a concentrazione  fisiologica,  doè 
eguale  a quella  necessaria  per  iniziare  la  contrazione  del 
m.  lisdo;  c)  la  fosforilazione  causa  l'attivazione,  da  parte 
delPactina.  dell'ATPasi  Mg**^  della  miosina;  d)  esiste  una 
fosfatasi  che  stacca  i gruppi  fosforici  dalle  catene  leggere 
di  miosina  e riporta  il  sistema  allo  stato  di  riposo. 

Secondo  D.  J.  Hartshomc,  che  é il  più  autorevole  so- 
stenitore della  teorìa  della  fosforilazione.  il  dclo  contra- 
zione-rìlasdamento  del  m.  lisdo  awerrebbe  in  tre  tempi, 
come  è schematizzato  nella  fig.  40.  e doè  nei  tre  tempi 
seguenti. 

1)  La  miosina  è fosforìlata  dalla  miochinasi  in  pre- 
senza di  ioni  caldo.  Questa  è la  fase  preliminare,  essen- 
ziale perché  possa  aver  luogo  la  contrazione. 

2)  In  presenza  di  actina  la  miosina  fosforìlata  forma  il 
complesso  actomiosina.  Cominciano  i deli  ripetitivi  di 
idrolisi  enzimatica  delI'ATP  che  causano  la  successione  di 


ATP  ADP 

ACTINA*  Pi 

IWIOChtlMW  . C*.  .{  . 

V,®  ® y 

inmerione  g 

(NH  caicioi  ' 

\ y 

ACÌQMIOSINA  IPI 
tidrotisi  ATP> 

Rg.  40.  I tre  tempi  de)  meccanismo  di  regolazione  della  contra- 
zione del  m.  lisdo  secondo  la  tcona  della  fosforilazione.  {Da  D. 
J.  Hanshomf,  1^80,  hdisegnata  e modificata). 
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anacco  e distacco  dei  ponti.  In  questa  fase  u verificano 
l'accordamento  del  m.  e lo  sviluppo  della  tensione. 

3)  Rimozione  degli  ioni  caldo  nelle  vesdcole  del  reti- 
colo sarcoplasmalico,  oppure,  più  probabilmente,  me- 
diante trasporto  attivo  attraverso  la  membrana  piasma- 
tica. La  miochinasi  diventa  inattiva  per  l’assenza  di  caldo 
c la  fosfatasi  stacca  i gruppi  fosforid  dalle  catene  leggere 
di  miosina.  L'actomiosina  si  dissocia  e il  m.  si  rilascia. 

Bibéiof^afia 

Adams  R.  Sdiwaru  A.,  Chest.  1980.  78.  123. 

Berkaloff  A.  et  al..  La  cellula:  fisiologia,  1970,  Mondadori.  Mi- 
lano. 

Carbon  F.  D..  Wilkie  D.  R..  Muscle  Physiology,  1974,  Premice 
Hall.  Eflglewood  Giffs. 

Cohen  C..  Le  Scienze.  1976,  90. 

Cohen  C,  Ca&par  D.  L.  D.  et  al..  Colti  Spring  Harbor  Symp. 

Quant.  Bio!..  1972.  37.  I. 

Ebashi  S-,  Ann.  Rev.  Physiol.,  1976.  38.  293. 

Hanshome  D.  J..  Chest,  1980,  78,  140. 

Honig  C.  R.,  Anu  J.  Physiol  . 1979.  236.  705. 

Hoyle  G.,  Le  Sdrnze,  1970,  23. 

Tada  M . Yamamoto  T-,  Tonomura  Y,.  Rev.,  1978,58,  1. 

Tonumura  Y..  Mtiscle  Proieins.  Muscle  Contraciton  and  Ca- 
tion  Iranspori,  1973,  Univ.  Park  Press,  Ballimore. 

Zierler  K.  L..  Mechanism  of  Muscle  Contraction  and  Its  Energe- 
tics,  in  Mountcastlc  V.  B.,  Medicai  Physiology,  1978.  Mosny. 
St.  Louis. 

FKANCESCO  OHiaETTl 


nSIOPATOLOGlA  E PATOLOGIA  GENERALE 

SC^^HARIO 


Patologia  generale  della  8bra  naacolare  striata:  criteri  generali 

(col.  2219).  - Le  atrofie  nuscolari  (col.  2222):  Varie  forme  di 
atrofia  muscolore.  • Alterazioni  strunuroli  cellulari  e subcrltutari 
nell'atrofia  muscolare.  - Alterazioni  biochimiche.  * Alterazioni 
fttmioniiii.  ■ Ipertrofia  aiuicolare  (col.  2236).  • Le  dbtroftr: 
coUocaziooc  nella  patologia  cdlalnrc  della  fibra  Briscolare 
itriata  (col.  2237):  Aspetti  biochimici,  morfologia  e morfogene- 
bei  generali  delle  distrofie  muscolari.  - Alcuni  reperfì  singolari  e 
talora  caratierisbci  delle  forrtte  dLurofiche  rivelan  dalla  microsco- 
pia  deuronica.  • EtMofia  deOe  dbtrafie  nrastolari  (col.  2244).  - 
La  paralisi  maacolarc,  la  miastenia,  le  atioatome  (col.  2260).  > 
La  miolonia.  1 telano,  le  contrattare  (col.  226}).  - I.e  mioflobi- 
nnrie  (col.  2261).  • R^nerazione  del  tessato  miucolarc  (col. 
2262).  - La  biopsia  muscolare  oefia  disgaosi  defie  miopatie;  va- 
lalaiiooe  dei  reperti  (col.  2265). 


Patologia  generale  della  fibra  maactrfare  striala:  criteri 
generali 

Il  punto  di  arrivo  dello  sviluppo  del  tessuto  miLSColare 
scheletrico  è quello  del  formarsi  di  elementi  sindziali 
plurìnucleati,  le  libre  muscolari,  immersi  in  un  tessuto 
connettivo  trofico  c di  sostegno  ben  vascolarizzato  e col- 
legati tutti  con  il  sistema  nervoso  motorio  per  mezzo 
delle  placche  motrìd  c della  libra  nervosa  corrispondente. 
Alcune  fibre  mu.scolari  specializ/atc  fanno  parte  inte- 
grante di  organi  nervosi  sensitivi  (fusi  neuromuscolari), 
importanti  per  il  coordinamento  funzionale  del  m.  come 
organo.  Ma  a parte  queste  ultime  (c  altre)  connessioni 
nervose  di  natura  .sensitiva  e quindi  afferenti,  la  connes- 
sione efferente  motoria  è parie  integrante  del  modo  di 
essere  c deircsistenza  stessa  della  fibra  muscolare  striata 
amvata  al  termine  del  suo  sviluppo,  il  quale  appunto 
comporta,  pena  la  completa  involuzione  del  tessuto,  lo 
stabilirsi  della  connessione  o giunzione  neuromuscolare 
(v.  NKtROMi  scmARF.  GIUNZIONE).  Tale  giunzione  non  è 
infatti  solo  il  mezzo  strutturale  attraverso  il  quale  è pos- 
sibile la  l'unzione  specìfica  dei  m.  scheletrici,  ma  è anche 
contemporaneamente  il  mezzo  strutturale  del  manteni- 


mento in  efficienza  e del  continuo  adattamento  dell'ap- 
parato funzionale  delle  fibre,  la  cui  operatività  è appunto 
quella  funzione  specifica,  (^tiest'ultimo  aspetto  dei  ra|>- 
porlo  nervo-m.  à detto  anche  azione  trofica  del  nervo  sul 
m.  e sì  aggiunge,  modulandola,  all'azione  trofica  generica 
del  sangue  circolante  nei  capillari  sanguiferi  deU'intcrsti- 
zio  muscolare  e a quella  più  specifica  esercitata  dagli  or- 
moni c da  alcuni  di  questi  in  particolare. 

Si  è visto  che  la  differenziazione  dei  vari  tipi  di  fibre  è 
largamente  neurodipendente  e si  può  anticipare  che  an- 
che la  patologia  muscolare  avrà  momenti  ctiopatogcnctici 
molto  differenziali,  in  parte  neurodipendenti  in  parte 
autoctoni,  cioè  propriamente  muscolari. 

Infatti,  a parte  i vari  meccanismi  (molti  si  devono  an- 
cora cominciare  a studiare)  con  i quali  si  realizza  l'azione 
trofica  sul  m.  dei  grandi  sistemi  di  correlazione  ncuror- 
monalc  deirorganismo,  è un  fatto  noto  da  lungo  tempo 
che  tutta  la  fisiologia,  e quindi  la  patologia,  del  tessuto 
muscolare  è inconcepibile  astraendo  da  questi  sistemi  di 
correlazione,  ma  scorammo  da  quello  rappresentato  dal 
sistema  nervoso;  fibra  nervosa  motoria  e gruppo  di  fibre 
muscolari  scheletriche,  sulle  quali  essa  si  sfiocca  e ter- 
mina. costituiscono  una  unità  sovracellulare  funzionale, 
Vunità  motoria  (v.  motorio  sistema),  in  seno  alla  quale  vi 
è reciproca  integrazione  funzionale.  Questa  vale  per  ogni 
tessuto  o gruppo  cellulare  die  sia  direttamente  sottoposto 
alla  correlazione  nervosa  attraverso  le  terminazioni  ner- 
vose. ma  particolarmente  per  il  tessuto  muscolare,  nel 
quale  ogni  elemento  cellulare  costitutivo  ha  una  spedale 
connessione  nervosa,  la  placca  motrice. 

In  altri  termini,  la  vita  fisiologica  della  fibra  muscolare 
ai  completo  sviluppo  dipende  dalla  vita  fisiologica  del 
neurone  motorio  o motoneurone  (l'insieme  costituito  dal 
moloneurone  e dal  gruppo  di  fibre  muscolari  a esso  con- 
nesse può  esser  chiamato  neuromione).  Vi  è anche  un’in- 
fluenza inversa  deircsistenza  c della  vita  fisiologica  delle 
fibre  muscolari  suircsistcnza  e la  vita  fisiologica  del  mo- 
toneurone; del  resto  anche  i vari  neuroni  all'interno  del 
sistema  nervoso  si  influenzano  redprocamente  dal  punto 
di  vista  trofico. 

Recentemente  A.  Cangiano  (1979)  ha  messo  in  evi- 
denza rapporti  trofici  in  senso  Iato  anche  tra  fibre  ner- 
vose afferenti  (sensitive)  del  m.  e fibre  muscolari. 

Esiste  dunque  una  patologia  generale  della  fibra  mu- 
scolare striata  dipendente  da:  1)  perdita  deU'integrità 
ncuromionica  (alterazione  del  corpo  cellulare,  o pireno- 
foro,  del  moloneurone.  interruzione  lungo  il  nevrite  o sua 
degenerazione,  alterazione  della  placca  motrice  o giun- 
zione neuromuscolare);  2)  modificazioni  funzionali  dello 
stesso  tratto  nervoso  del  neuromione  che  provochino 
un’interruzione  del  passaggio  verso  il  m.  dello  stimolo 
specifico  o dì  ogni  altra  eventuale  correlazione  trofica  tra 
le  due  parti  del  neuromione  o.  airopposto,  un 'accresciuta 
c talora  esagerata  prestazione  funzionale  del  neuromione 
(come  avviene  nell’allenamento  fisiologico,  ma  anche  in 
altre  ipertrofie  funzionali  collegale  a un  fatto  patologico), 
la  quale,  specularmente,  deve  essere  accompagnata  da  un 
accresciuto,  anziché  diminuito,  effetto  trofico. 

Esiste  però  anche  la  possibilità  di  una  palologia  mu- 
scolare autoctona,  cioè  quella  in  cui  il  punto  di  partenza 
etiopatogenetico  ri.siede  o si  fa  sentire  (ha  il  suo  punto  di 
attacco)  primitivamente  nella  sostanza  propria  della  fibra 
muscolare,  nei  suoi  apparati  endocellulari  specifici  che 
realizzano  la  coniraziune  muscolare  o il  rilasciamento  che 
ne  segue,  o in  quelli  che  provvedono  al  rifornimento  o 
alla  ridistribuzjone  dell'energia  e alla  realizzazione  degli 
eventi  biochimici  inerenti,  oppure  al  mantenimento  di 
una  determinata  struttura  di  membrana,  ctc. 
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Fig.  4t.  Schema  sinottico  sulla  patogenesi  delle  malattie  musco- 
lan.  Con  n è raroresentata  una  cellula  nenosa  motoria;  una  le- 
sione di  questa  (ad  es..  la  sua  scomparsa,  come  nella  poliomie- 
lite) provoca  la  degenerazione  del  nervo  e quindi  Tatrofia  delle 
fibre  muscolari  (m).  Con  n'  è irMjicato,  invece,  il  nervo  perife- 
rico, un’interruzione  del  quale  (per  es.  da  taglio)  o una  sua  le- 
sione loer  es.  da  neurite  tossica)  è ugualmente  seguita  da  atrofia 
delle  nbre  muscolari  corrispondenti,  p sono  indicate  le  plac- 
che motrici,  organi  di  congiunzione  istofunzionale  neuromusco- 
lare; vi  sono  lesioni  di  queste  placche  (avvelenamento  da  tossina 
botulinica,  alterazioni  da  anticorpi,  etc.)  che  portano  a tempora- 
nee o episodiche  o permanenti  alterazioni  funzionali  delle  fibre 
muscdan  (rilasciamento  patologico,  miastenia,  etc.).  Con  a è in- 
dicata un'artena.  il  sangue  della  quale  passa  nei  Cagliari  che  cir- 
condano le  libre  per  raccogliersi  poi  in  una  vena  (v);  av  designa 
ua'anustomosi  arterovenosa;  tutte  queste  strutture  sono  alla  base 
patogenetica  di  quelle  forme  di  malattia  o di  sofferenza  musco- 
lare causale  da  fattori  circolati  con  il  sangue  (squilibri  endo- 
crini, fattori  tossici  o tossinid,  virus,  anticorpi,  sqtiiUbri  quanti- 
tativi e qualitativi  della  nutrizione  generale,  vitaminici,  eie.)  o 
anche  semplicemente  da  cattivo  funzionamento  della  circola- 
zione (miopatie  ischemiche).  Con  i si  indica  il  tessuto  intenti- 
ziale  alle  fiore  il  quale  può  essere  causa  di  alterazione  patologica 
secondaria  di  queste  (nelle  Aogosi.  nelle  situazioni  autoimmuni, 
eie.);  questo  tessuto  interstiziale  connettivo  e adiposo  può  finire 
per  sostituire  le  fibre  che  via  via  vengono  a scomparire  per  ef- 
fetto di  estrema  atrofìa  o degenerazione.  Infine,  con  t sono  inc- 
ette le  connessioni  tendinee  delle  fibre  muscolari;  il  tadio  dei 
tendini,  provocando  un  non  uso  dei  m..  ne  induce  an^e  l'a- 
trofia. 


Non  va  dimenticalo,  infatti,  che  la  sintesi  o sinfisi  del  neuro- 
mionc  è cvcnio  relativamente  tardivo  nella  storia  evolutiva  dei 
tessuto  muscolare.  Da  principio  le,fibre  muscolari  si  sviluppano 
indipendeniemente  da  ogni  connessione  nervosa  (hanno  cio>à  un 
trofismo  indipendente),  c lo  stesso  può  dirsi  del  motoneurone. 
1.C  colture  di  cellule  muscolari  o di  cellule  nervose  dimostrano 
che  la  differenziazione  cellulare  specifica  non  aspetta  la  connes- 
sione deiruniti  motoria  per  organizzarsi  ed  evolversi  fino  a un 
certo  suo  stadio  anche  apparentemente  completo:  sono  il  man- 
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lenimento  di  questa  differenziaziooe  e la  sua  modulazione  nei 
confronti  dei  bisogni  funzionali  che  non  possono  essere  attuati 
— almeno  apparentemente  — senza  l'apporto  nervoso. 

Schematicamente  (fig.  41)  si  può  perciò  dire  che  del 
neuromione  può  alterarsi  primitivamente  il  tratto  nervoso 
(fino  alla  parte  neuronica  della  placca),  e ne  consegui- 
ranno alterazioni  funzionali  e morfologiche  secondarie 
nella  fibra  muscolare;  oppure  può  alterarsi  primitiva- 
mente il  tratto  muscolare,  e conseguiranno  (ma  con  mi- 
nore evidenza  e a ma^or  distanza  di  tempo)  alterazioni 
funzionali  e morfologiche  del  motoneurone.  È,  c sempre 
piò  sarà,  di  grandissima  importanza  pratica  poter  stabilire 
per  ogni  malattia  muscolare  il  luogo  delPattacoo  etiopa- 
togenetìco. 

Cosi  la  distribuzione  delle  leeoni  visibili  o rivelabili  a seconda 
dei  tipi  di  fibre  (che  sono  neurodipendenti)  può  essere  una  utile 
indicazione,  salvo  considerazioni  limitative  che  faremo,  per  ac- 
certare se  la  noxa  abbia  agito  tramile  la  parte  nervosa  del  neuro- 
mione o indipendentemente  da  quella. 

Va  poi  ricordata  la  possibilità  che  una  patcHogia  mu- 
scolare sia  dovuta  ad  alterazioni  primitivamente  in  tutto 
esistenti  fuori  dal  neuromione,  localizzabili  cioè  oeU'am- 
bientc  comune  sia  al  suo  tratto  nervoso,  sia  al  suo  tratto 
muscolare,  ossia  nel  connettivo  interstiziale  e vascolare 
nel  quale  sono  immersi  e lavorano  lutti  i neuromioni. 
Una  tale  modificazione  del  mezzo  esterno  e comune  ai 
neuromioni  (infezioni,  infiammazioni,  agenti  tossici  e 
tossinid,  alterazioni  drcolatorìc,  attacchi  imrounopatolo- 
gid,  tumori)  può  però  influire  in  modo  diseguale  sui  due 
tratti  del  neuromione,  anche  perché  il  tratto  nervoso  po- 
trà essere  solo  parzialmente  coinvolto,  in  quanto  tutta  la 
sua  pane  centrale  o periferica,  ma  ancora  lontana  dal  m., 
non  è necessariamente  compresa  nel  processo,  oppure 
perché  la  sensibilità  dei  due  tratti  del  neuromione  alla 
medesima  condizione  morbosa  esterna  può  variare.  Ma 
anche  a livello  degli  elementi  propriamente  muscolari 
una  stessa  noxa  di  origine  esterna  può  inddcrc  in  qualche 
modo  diverso  sulle  fibre,  a seconda  che  queste  siano  del 
tipo  1 o lento  o del  tipo  2 o rapido. 

Nel  complesso,  in  questi  casi  emerge  però  più  una  pa- 
tologia generale  del  m.,  in  quanto  organo  composito, 
piuttosto  che  una  patologia  generale  della  fibra  muscolare 
striata,  come  particolare  espressione  della  cpatologia 
cellulare». 

Va  infine  considerato  che  ogni  nostra  indagine  sulla 
sequenza  degli  eventi  patogcnctid  concludentisi  nell’al- 
terazione cellulare  c nella  disfunzione  morfologicamente, 
fisiopatologicamente  e clinicamente  rilevabile,  non  con- 
sente definitive  conclusioni  fino  a die  non  si  sia  accertato 
quale  sia  il  primo  anello  della  catena  di  quegli  eventi. 
Così,  di  un’alterazione  che  risulti  sotto  tutti  quegli  aspetti 
primitiva  della  fibra  muscolare,  non  è detto  che  il  suo 
primo  movente  si  debba  trovare  necessariamente  dentro 
la  fibra  stessa:  queU’alterazìone  può  essere  invece  la  rea- 
zione, sia  pure  peculiare  c specifica  della  fibra  muscolare, 
a un  difetto  generale  dcirorganisino,  per  es.  metabolico  o 
conseguente  alla  deficienza  o mancanza  di  un  enzima 
ubiquitario  o pressoché  ubiquitario. 

Le  atrofie  nuscoUri 

Come  si  vede  alle  voci  ATtonA  e cellulare  patologia. 
una  definizione  compendiosa  di  atrofia  in  patologia  ge- 
nerale è quella  di  una  diminuzione  di  volume  (ipotrofia), 
o anche  scomparsa  (atrofìa  completa),  degli  clementi 
cellulari  di  un  tessuto,  pur  rimanendo,  almeno  per  lungo 
tempo,  inalterato  il  loro  numero;  le  diminuzioni  nel  nu- 
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mero  delle  cellule  di  un  tessuto  sono  invece  definite  Ìpo> 
plasia  (aplasia  quando  manchi  del  tutto  il  tessuto  in  que* 
stione);  una  distinzione  netta  tra  processi  atrofizzanti  e 
processi  ipoplastici  non  sempre  è possibile  e giustifieata, 
poiché  spesso  dipende  dal  livello  della  gerarchia  struttu- 
rale organismica  a cui  si  ossenano  i fenomeni. 

Comunque,  alla  precedente  definizione  di  atrofia  viene 
comunemente  aggiunta  la  seguente  motivazione:  causata 
da  vari  fattori,  i quali  però  sostanzialmente  si  traducono 
in  un  deficiente  apporto  nutritivo  al  tessuto  (atrofia  da 
cattiva  circolazione,  da  compressione,  da  inanizione, 
atrofia  senile,  etc.). 

Ora.  anche  il  tessuto  muscolare  scheletrico  è in  grado 
di  dimostrare  molto  chiaramente  fenomeni  di  atrofia  per 
tutte  le  suaccennate  cause,  le  quali  in  definitiva  rappre- 
sentano vari  modi  attraverso  i quali  l'apporto  nutritivo 
diviene  insufficiente.  Anzi,  essendo  quello  muscolare  un 
tessuto  «perenne»,  doè  non  verificandosi  durante  la  vita 
postnatale  un  aumento  numerico  delle  fibre  muscolari, 
queste  possono  solo  diminuire  (o  aumentare)  di  volume, 
ma  non  di  numero,  a meno  che  la  diminuzione  volume- 
trica atrofica  sia  portata  aH'estremo  limite  di  una  ridu- 
zione assoluta  di  singole  fibre;  oppure  queste  possono 
scomparire  non  a seguito  di  un  processo  atrofico,  bensì 
per  degenerazione  più  o meno  rapida  della  loro  sostanza. 

Ma  ciò  che  più  interessa  in  questo  settore  è il  fatto  che 
il  tessuto  muscolare  rappresenta  un  ottimo  esempio  (ma 
certamente  non  il  solo)  di  possibilità  di  involuzione  atro- 
fica per  effetto  del  non  uso,  per  la  soppressione  della 
connessione  nervosa  o come  espressione  di  una  deficienza 
ormonica. 

Tutte  queste  cause  non  tanto  aggiuntive,  ma  anzi  mollo  cen- 
Uali  c importanti,  di  atrofia  non  sono  subito  e chiaramente  svin- 
colabili  da  un  certo  costante  impatto  del  fattore  nutriiivo-meta- 
bolico:  esso  è presente  quasi  per  definizione  nel  concetto  di 
«non  uso»  ed  t latente  in  quello  di  stimolazione  ormonica  per 
un  certo  tipo  di  sviluppo  e di  metabolismo;  ma  io  sforzo  inter- 
pretativo che  qui  si  deve  fare  é quello  di  enucleare  i fattori  spe- 
dfìci  non  meramente  nutrizionali  che  condizionano  il  trofismo 
delle  fibre  muscolari  striate,  essendo  queste  dipendenti  daH'esi- 
stenza.  dal  trofismo,  dal  grado  c tipo  di  funzionamento  del  tes- 
suto nervoso  coinvolto  nella  sinfisi  neuromionica,  ed  essendo  an- 
che — particolarmenie  in  akuni  settori  delle  masse  muscolari  — 
dipendenti  dalle  correlazioni  ormoniche. 

Prima  di  passare  a definire  le  più  specifiche  forme  di 
atrofìa  del  tessuto  muscolare  è necessario  ritornare  sul 
concetto  stesso  di  trofismo  o.  meglio,  di  azione  trofica 
esercitata  sulle  varie  cellule  nella  gerarchia  organismica 
attraverso  i mezzi  di  correlazione  interna,  legati  d'al- 
tronde alla  fisiologia  stessa  di  quelle  cellule,  cioè  ai  loro 
modo  di  funzionare  secondo  la  loro  collocazione  nella 
gerarchia  medesima. 

Una  distinzione  sottile,  che  però  talora  può  divenire 
evanescente,  è quella  che  per  ogni  elemento  cellulare  o 
raggruppamento  di  questi  in  tessuti,  o addirittura  per 
ogni  organo  e apparato,  esiste  una  funzione  specifica 
(contrazione  muscolare,  filtrazione  e riassorbimento  re- 
nale. produzione  di  ormoni,  di  enzimi,  di  cellule  sessuali. 
digCNiionc,  riassorbimento  cd  elaborazione  assimilativa 
degli  alimenti,  reattività  ed  elaborazione  ncuropsichica 
nella  vita  di  relazione,  etc.),  la  quale  si  realizza  solo  in 
quanto  esiste  un  substrato  strutturale  (macro-,  micro-, 
submicroscopico)  che  si  modifica  (le  funzioni  sono  le 
.strutture  nel  tempo);  ma  proprio  p>cr  questo  sorge  il  pro- 
blema: il  mantenimento  di  quelle  strutture  a quale  atti- 
vità è affidato? 

La  funzione  specifica,  esercitandosi,  può  essere  essa 
stessa  prodotto  della  messa  in  moto  di  un  meccanismo 


(che  è anche  struttura)  e insieme  mediazione  conserva- 
trice del  meccanismo  stesso?  Oppure  occorrerà  distin- 
guere per  ogni  cellula  o insiemi  di  cellule  l’attività  speci- 
fica (prodotto  del  meccanismo,  come  per  es..  la  contra- 
zione del  m.)  da  un'altra  attività  generica  la  quale  man- 
tiene il  meccanismo  sempre  completamente  strutturato  e 
in  efficienza  costante? 

Gli  elementi  strutturali  subcellulari  deirorganismo  vì- 
vente sono  tutti  a vita  media  relativamente  breve  (anche 
se  molto  variabile)  e tutti  devono  es.sere  continuamente 
rinnovali.  Alcuni  AA.  vedono  la  distinzione  tra  attività 
specifica  e attività  trofica  come  collegabile  al  fatto  che  la 
funzione  specifica  comporta  un  deterioramento  o con- 
sumo del  meccanismo  e che  l'azione  trofica  consiste  nel 
ricupero  dello  stato  di  nuova  disponibilità  funzionale. 
Tutto  il  problema  sta  quindi  nel  vedere  se  tale  ricupero 
sia  automaticamente  assicuralo  dai  processi  di  feedback 
della  funzione  specifica  stessa  o se  invece  richieda  un 
concorso  funzionale  più  vasto,  come  è presumibile  dal 
fatto  che  anche  la  struttura  generica  della  cellula  è impe- 
gnata nella  prestazione  funzionale  specifica  cd  è quella 
struttura  generica  che  assicura  continuamente  il  mante- 
nimento delle  strutture  specifiche,  ricevendo  segnali  da 
queste  e convogliandoli  verso  il  DNA. 

Nel  caso  del  m.  tale  problema  generale  si  traduce  nella 
seguente  formulazione:  il  rapporto  ncrvo-m.  che  realizza 
la  funzione  specifica  del  ncuromione  è anche  un  rapporto 
trofico,  nel  senso  che  lo  stesso  mantenimento  delle 
strutture  contrattili  e la  loro  continua  ridisponibilità  a 
nuove  contrazioni,  dopo  esaurite  le  precedenti,  dipende 
dalla  presenza  del  nervo  c non  solo  dal  generico  riforni- 
mento di  nutrimenti  da  parte  della  circolazione  sangui- 
gna? E se  tale  è la  situazione,  l'aspetto  trofico  del  rap- 
porto neuromionico  è scindibile  da  quello  che  realizza  la 
funzione  specifica? 

Lo  studio  della  patologia  delle  atrofie  muscolari  forni- 
sce qualche  risposta  a questi  quesiti. 

Varie  forme  di  atrofia  muscolare 

La  vecchia  espressione  che  la  funzione  crea  l'organo, 
corretta  poi  in  quella  che  la  funzione  mantiene  l'organo, 
è apparentemente  molto  bene  esemplificata  nel  caso  del 
m.:  buona  parte  delle  involuzioni  atrofiche  dei  m.  di- 
pende o comunque  è legata  a una  soppressione  o ridu- 
zione della  loro  funzione  specifica.  Tuttavia,  le  fibre  mu- 
scolari possono  andare  incontro  ad  atrofìa  per  altri  motivi 
più  generici  c comuni:  1)  per  una  riduzione  graduale  e 
non  drastica  della  circolazione  sanguigna  (altrimenti, 
come  si  verifica  nell'ischemia  grave  e acuta,  si  possono 
avere  fatti  di  necrosi  e morte  massiccia  di  masse  musco- 
lari); 2)  come  partecipazione  a un  generale  processo  di 
decadimento  organismico,  espressione  cioè  di  un'altera- 
zione metabolica  generale,  come  nella  senescenza,  nelle 
cachessie,  nei  portatori  di  tumori;  3)  si  hanno  atrofìe  c 
degenerazioni  in  molte  malnutrizioni  (anche  non  legate  a 
uno  stadio  cachettico);  4)  atrofie  da  malattie  interstiziali 
con  ispessimento  e prevalenza  del  connettivo  circondante 
le  fibre  (il  che  però  riporta  alla  patogenesi  da  cattiva  ir- 
rorazione sanguigna);  5)  si  hanno  atrofie  muscolari  per 
deficienze  o comunque  squilibri  ormonici,  le  quali  in  al- 
cuni casi  assumono  carattere  specifico  per  particolari  m. 

Riassumendo,  possiamo  elencare:  atrofìa  ipoevolutiva; 
atrofìa  da  denervazione,  da  tenotomia,  da  immobilizza- 
zione o non  uso;  atrofia  senile;  atrofia  ischcmica;  atrofìa 
cachettica  c da  neoplasie;  atrofia  malnulritiva;  atrofia  en- 
docrina. 

1.  Atrofia  ipoevolutivtt.  - Vi  sono  casi,  nell'uomo,  di 
ipoevoluzione  delle  fibre  muscolari,  le  quali  si  presentano 
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già  alla  nascita,  o successivamente,  molto  piccole  di  dia- 
metro anche  se  di  normale  struttura  (fìg.  42).  Si  tratta  dei 
casi  di  ipotonia  congenita  benigna  che  regrediscono 
spontaneamente.  Altri  casi,  invece,  riguardano  profonde 
alterazioni  e regressioni  del  sistema  nervoso. 

2.  Atrofia  da  denervaziont,  da  tenotomia  e da  immobi- 
Uzzazione,  - Il  taglio  del  nervo  produce  rapida  atrofia; 
ma  anche  il  taglio  del  lendine  (tenotomia)  e la  semplice 
immobilizzazione  del  m.  sono  in  grado  di  produrre  abba- 
stanza presto  atrofìa.  È evidente  che  non  solo  la  presenza 
del  nervo  è necessaria  per  lo  stato  trofico  del  m..  ma  è 
necessario  anche  che  gli  impulsi  alla  contrazione  portati 
dal  nervo  abbiano  Teffctto  di  una  contrazione  efficace 
per  un  lavoro. 

Infatti  un  m.  soltanto  tenotomizzato,  se  riceve  ancora 
gli  impulsi  dal  motoneurone,  e per  molti  m.  ad  azione 
rapida  ciò  si  verìfica,  si  contrae  ugualmente,  ma  è una 
contrazione  solo  isotonica  senza  sviluppo  di  tensione  poi- 
ché non  viene  spostato,  per  la  resezione  del  tendine,  al- 
cun segmento  scheletrico  (si  sposta  solo  la  massa  musco- 
lare e il  lavoro  compiuto  é minimo).  Per  i m.  a fibre  pre- 
valentemente di  tipo  lento,  nei  quali  gli  stati  di  contra- 
zione sono  largamente  determinati  dagli  impulsi  afferenti 
(sensitivi)  che  partono  dalla  stessa  compagine  muscolare 
(organi  sensori  come  i fusi  neuromuscolari)  dando  via  via 
informazione  dello  stato  di  tensione  al  momento,  la  te- 
notomia si  traduce,  in  qualche  misura,  anche  in  una  de- 
nervazionc  senza  lesione  del  nervo,  poiché  il  taglio  del 
tendine  e il  rilasciamento  del  m.  mettono  fuori  funzione 
quei  sensori  e quindi  anche  la  risposta  contrattile  via 
fibre  efferenti  motrici. 

Sulla  importanza  generale  della  denervazione  anche 
afferente  sui  fenomeni  di  atrofia  da  deficit  motorio  ha 
insistito  recentemente  A.  Cangiano. 

Nel  caso  deirimmobilizzazione  del  m.  (per  es.  nelle  in- 
gessature) Tatrofia,  oltre  alla  parte  dovuta  a eventuali 
concomitanti  fatti  vascolari,  è dovuta  sia  a un’eccessiva 
tensione  isometrica  se  il  m.  viene  stimolalo,  sia  a una 
graduale  rinunzia  in  rapporto  alla  contrazione  dell’ano 
immobilizzato. 

Nell’atrofia  da  denervazione  e in  quella  da  tenotomia 
la  concomitanza  di  un  fattore  vascolare  (deficiente  irrora- 
zione) è esclusa,  sia  perché  non  vi  è ragione  di  riflessi 
vasomotori  ischemizzanti  (m.  tenotomizzato),  sia  perché 
anche  dopo  denervazione  la  circolazione  capillare  appare 
semmai  aumentare  e non  diminuire,  almeno  da  principio. 

Dunque  sembra  che  tutta  Pattivitè  specifica  e il  com- 
pimento del  lavoro  specifico  siano  necessari  per  il  trofi- 
smo dei  m.  Occorre  però  domandarsi:  l'atrofìa  da  dener- 
vazione è fisiopatologicamente  uguale  a quella  da  teno- 
tomia in  cui  il  nervo  permane,  e il  disuso  è solo  dovuto 
all'impossibilità  di  realizzare  la  tensione  e il  lavoro?  Ora 
é noto  che  esistono  cospicue  differenze  tra  i due  tipi  di 
atrofia.  Sono  differenze  fisiopatologìche,  biochimiche  e 
strutturali. 

Nell'atrofìa  da  denervazione  ì processi  di  modificazione 
strutturale,  i quali  non  sono  da  principio  tutti  regressivi, 
sono  assai  più  rapidi  che  non  nell'atrofia  da  tenotomia. 
anche  se  l’andamento  dell’atrofìa  è vario  a seconda  del 
tipo  di  m.  (m.  a tipo  tonico  o a tipo  clonico,  e questo  ra- 
pido o lento)  e ancora  più  a seconda  della  specie  ani- 
male; alcune  modificazioni  biochimiche  che  intervengono 
nell’atrofia  da  denervazione  non  si  verificano  invece,  o 
non  nella  stessa  misura,  nei  m.  solo  tenotomizzati.  L’a- 
trofìa da  denervazione  comporta  a un  certo  momento  an- 
che la  dc|;cncrazione  della  placca  motrice,  dopo  di  che  il 
m.  entra  in  quello  stalo  che  si  chiama  di  fibrillazione  (se- 
rie di  contrazioni  fa.scicolarì  a turno  nelle  varie  fibre,  de- 


Rg.  42.  Ipotonia  congenita  benigna.  In  aho:  ipoevoluzione  delle 
fibre  muscolari  dimostrala  dalla  loro  uniforme  sottigliezza  in  se- 
zione longitudinale.  In  basso:  sezione  trasversa  in  cui  si  osser- 
vano altresì  diversi  nuclei  in  posizione  centrale,  segno,  anche 
questo,  di  ipoevoluzione.  Notare  nella  microfoto  inferiore  il 
netto  disegno  delle  sezioni  trasverse  delle  miofihrille.  (Osserva- 
zioni I.  Mussini  e M.  AImsì). 


nunziate  aH’elettromiografo  da  potenziali  molto  ravvici- 
nati), dovuta  a una  abnorme  e diffusa  sensibilità  del  m. 
all'acctilcolina,  che  è il  mediatore  chimico  dcH’impulso 
nervoso  verso  il  m.;  invece  il  m.  tenotomizzato  non  ha 
fibrillazione.  Dopo  la  fibrillazione  il  m.  denervato  subisce 
processi  degenerativi  più  che  atrofici. 

Rimane  il  problema  di  sapere  se  la  presenza  dei  nervo, 
che  é dunque  condizione  di  normale  trofismo  muscolare 
solo  se  il  m.  riesce  a sviluppare  un  congruo  lavoro,  in- 
fluisce troficamente  sul  m.  attraverso  lo  stesso  mediatore 
chimico  della  contrazione,  cioè  l'acetilcolina,  oppure  an- 
che in  altro  modo. 

1 sostenitori  di  un’azione  trofica  disgiunta  da  quella 
specifica  portano  l’argomento  che  la  sola  attività  contrat- 
tile del  m.,  quale  è ottenibile  in  un  m.  denervato  sosti- 
tuendo allo  stimolo  nervoso  una  stimolazione  elettrica  ri- 
petuta c periodica  secondo  date  frequenze,  se  è capace  di 
frenare  il  processo  atrofico,  non  è però  capace  di  elimi- 
narlo alla  lunga  (pur  ammettendo  che  è diffìcile  simulare 
in  modo  dettagliato  con  la  stimolazione  elettrica  la  nor- 
male stimolazione  nervosa). 

Un  argomento  in  favore  deH’ipotesi  che  la  media/iune 
biochimica  per  il  trofismo  sia  affidata,  oltre  che  all’acetil- 
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colina,  anche  ad  altre  sostanze  provenienti  dal  nervo, 
sarebbe  quello  che  gli  effetti  della  denervazione  sem- 
brano tanto  più  rìtar^ti  quanto  più  i lungo  il  moncone 
periferico  del  nervo  reciso:  come  se  dal  moncone  segui- 
tasse a fluire  nel  m.  il  mediatore  biochimico  responsabile 
detrazione  trofica,  anche  nell’assenza  della  funzione  spe- 
cifica. 

Ma  la  qucsticme  è ancora  completamente  aperta  poiché  si 
hanno  indicazioni  di  un  eletto  tronco  dovuto  alla  semplice  ten- 
sione spcrìmcntalmente  provocata  in  un  m.  anche  dcnervaio. 
Non  sembra  in  ogni  modo  che  il  sistema  nervoso  simpatico  ab- 
bia una  diretta  importanza  nell'influenza  trofica  sul  m. 

Invece,  secondo  Cangiano,  i soli  prodotti  della  degerserazione 
delle  fibre  nervose  afferenti  possono  indurre  sulla  membrana 
della  fibra  quegli  stessi  {o  mc^ti  dei)  cambiamenti  caratteristici 
della  dencrvazione  motoria;  sensibilità  diffusa  airacelilcolina,  la 
quale  coincide  ftsiopatc^ogicamentc  con  la  fibrillazione. 

Reversihìliià  deU'atrofia  da  denervazìone.  - Le  condi- 
zioni per  il  riprìstino  del  trofismo  del  tessuto  muscolare 
dopo  denervazionc  e per  la  ricostruzione  delle  strutture 
endocellulari  perdute  sono  almeno  due:  I)  che  non  sia 
passato  troppo  tempo  dalla  denervazione;  2)  che  siano 
disponibili  nuove  fibre  nervose  motrici  e le  fibre  musco- 
lari vengano  reinnervate  con  lo  stabilirsi  di  nuove  placche 
motrici. 

Infatti  le  fibre  estremamente  atrofizzate  sono  alterate 
anche  nei  meccanismi  fondamentali  per  il  ricupero,  c 
quindi  irrecuperabili  anche  se  dovesse  arrivarvi  un  nuovo 
nervo;  d'altra  parte  la  rigenerazione  del  moncone  perife- 
rico di  un  nervo  motore  tagliato  richiede  tempo  e avviene 
solo  in  condizioni  favorevoli  e dopo  la  completa  degene- 
razione del  tronco  periferico  rimasto  isolato  dal  centro 
trofico  (le  cellule  nervose  nel  neurone).  La  condizione 
più  importante  è che  le  nuove  fibre  che  rigenerano  in 
continuità  con  le  vecchie  del  moncone  centrale  giungano 
facilmente  al  m.  corrispondente:  ciò  è ottenibile  quando  i 
due  monconi  nervosi  vengono  chirurgicamente  ras'vicìnati 
e i loro  involucri  risuturati.  Allora  il  tempo  impiegato 
dalle  nuove  fibre  nervose  per  raggiungere  quelle  musco- 
lari è minore  ed  i possibile  che  queste  si  trovino  ancora 
in  condizioni  di  ripristino. 

La  pratica  di  prosvedere  a raUeniare  il  processo  atrofico  dei 
m.  denervati  mediante  ripetute  stimolazioni  elettriche  sostitutive 
è appunto  intesa  a mantenere  il  massimo  possibile  di  reversibi- 
lità del  processo  in  attesa  deirarrivo  della  parte  nervosa  dei 
neuromione  che  realizzerà  integralmente  la  reversione. 

Naturalmente  le  cose  sono  diverse  nciralrofìa  da  sem- 
plice tcnotomia  o da  immobilizzazione,  nei  quali  casi  il 
ricupero  è solo  condizionato  daU'effettiva  ripresa  della 
funzione  muscolare  efficace,  o per  il  ristabilimento  della 
connessione  tendinea  c lo  sviluppo  della  tensione  corri- 
spondente o per  rimozione  dcirosiacolo  alla  contrazione. 

Come  si  è accennato  (v.  moscoiari-  tessito),  molto  impor- 
tante è stato  Io  studio  dell'effetto  differenziale  della  denerva- 
uofie  e della  reinncrvazionc  (anche  artificiale  c crociata)  sui  vari 
tipi  di  fibre  e quindi  anche  della  estensione  e della  qualità  del 
ripristino  del  mosaico  di  fibre  in  una  rigenerazione  muscolare  in 
presenza  o in  a«*en7a  di  un  nervo  disponibile  (v.  col.  2262,  rige~ 
nera; ione  JW  tenuto  muscoiare). 

L'intento  più  generale  di  queste  ricerche  era  quello  di  vedere 
se  le  diverse  caratteristiche  stnitturali,  istochimiche.  biochimiche 
e fisiologiche  dei  due  tipi  di  fibre  (anche  in  m.  più  largamente 
misti)  dipendessero  dal  tipo  di  innervazione,  doè  dalle  caratte- 
ristiche dei  mofoneuroni.  In  effetti  si  è potuto  osservare,  spe- 
cialmente dal  punto  di  vista  istochimico  c fisicdogico,  che  si  ha 
una  (parziale)  inversione  di  comportamento  dopo  scambio  dei 


nervi.  Un  tale  e^rimento,  peraltro  molto  suggestivo,  è stato 
variamente  ripetuto  e confermato,  anche  se  i suoi  limiti  inter- 
preutivi  sono  ancora  oggetto  di  discussione.  Sembra  (U.  Car- 
raio) che  le  fibre  a tipo  rapido  (tipo  2)  possano  sopravvivere  più 
a lungo  alla  denervazione  senza  andare  incontro  a compleia 
atrofìa.  Il  condizionamento  dei  tipi  di  fibre  è dimostrabile  anche 
mediante  stimolazione  diretta  delle  fibre  denervate  secondo  fre- 
quenze diverve  opportunamente  scelte  (T.  L^mo). 

3.  Atrofia  senile.  - Vi  è una  marcata  atrofìa  dei  m. 
scheletrici  neiravanzata  senilità.  Anche  il  miocardio  par- 
tecipa all'atrofia  muscolare  senile.  Fattori  vascolari  e or- 
monici oltre  che  genericamente  metabolici  entrano  cer- 
tamente in  gioco,  mentre  il  processo  è così  lento  e gra- 
duale da  sfuggire  a un'anali»  approfondita.  Nei  casi  in- 
vece ove  i fatti  vascolari  o quelli  metabolici  o le  modifi- 
cazioni ormoniche  relative  airavanzare  dell’età  acqui- 
stano rilevanza  particolare  (senilità  patologica),  la  loro 
incidenza  sullo  stato  dei  m.  sarà  maggiore  e il  quadro 
patologico  più  accentuato  e acuto. 

4.  Atrofia  ischemica.  - Anche  qui  l'ischemia  (ridotta 
irrorazione  sanguigna)  produrrà  atrofìa  se  graduata  nel 
tempo  c non  spinta  oltre  un  certo  grado.  Altrimenti  la 
risultanza  più  comunemente  osservabile  è la  degenera- 
zione oppure  la  necrosi. 

5.  Atrofia  cacheuica,  atrofia  dei  portatori  di  neoplasie.  - 
La  prima  è un’espressione,  nel  m.,  dello  stato  generale 
dell’organismo  e può  avere  le  origim  più  varie,  ove  fon- 
damentale è però  Paltcrazionc  metabolica  e malnutrìtiva 
che  determina  o accompagna  lo  stato  cachettico,  a cui  si 
aggiunge  un'atrofia  da  non  uso  per  l'adinamia  generale 
del  soggetto.  Un  ca.so  particolare  è quello  dei  portatori  di 
tumori  nei  quali,  a parte  te  alterazioni  regressive  atrofi- 
che o degenerative  locali  del  tessuto  muscolare  se  invaso 
dal  tumore  (nel  qual  caso  la  genesi  è chiara  e imme- 
diata), si  può  verificare  uno  stato  di  sofferenza  muscolare 
abbastanza  generalizzato  e indipendente  dalla  presenza 
locale  del  tessuto  neoplastico,  traducentesi  in  fenomeni  di 
atrofìa  e anche  di  degenerazione:  è una  delle  tante  forme 
di  miopatia  da  cause  esterne  al  m. 

6.  Atrofia  malnutritiva.  - Oltre  a una  generica  soffe- 
renza muscolare  per  iponutrizione  cronicizzata  (carenza 
di  calorìe),  la  quale  è concomitante  a uno  stato  di  ipo- 
trofia generale  di  molti  organi  e tessuti  (non  ugualmente 
però:  il  miocardio  e il  tessuto  nervoso  sono  più  autopro- 
tetti, e anche  tra  i m.  scheletrici  la  risposta  è diversa  in 
vari  m.),  vi  è anche  da  considerare  l'effetto  di  specifiche 
carenze  alimentari:  di  vitamine  (C,  B, . Bz.  E),  di  deter- 
minati cationi  (K,  Mg,  Na,  Ca)  e di  altre  sostanze  che 
risultano  importanti  in  modo  particolare  per  il  modo  di 
essere  e di  funzionare  delle  fibre  muscolari.  La  carenza  di 
Vit.  E in  molte  specie  (quelle  che  non  la  sintetizzano)  è 
causa  di  gravissimi  danni  muscolari,  ma  questi  sono  rapi- 
damente degenerativi  e non  soltanto  atrofici,  anche  per 
una  carenza  parziale. 

7.  Atrofia  endiKrina.  - Lo  stato  trofico  dei  m.  dipende 
anche  da  diversi  ormoni,  perlomeno  da  quelli  che  hanno 
un’azione  anabolizzante  suU'organismo  nel  suo  com- 
plesso, quali  l'ormone  della  crescita  o somatolropo  dell’i- 
pofisi (in  particolare  durante  lo  sviluppo  postnatale), 
quelli  corticosurrenali,  il  testosterone.  Una  carenza  di 
questi  ormoni  porla  pertanto  a uno  stato  atrofico  anche 
del  m.  Ma  l’effetto  trofico  di  alcuni  ormoni,  e quindi  l’a- 
trofia in  carenza,  è tanto  più  evidente  quanto  più  si  scel- 
gono m.  che  entrano  ncH'orbita  fisiologica  di  apparati 
specificamente  controllati  da  determinali  ormoni.  Per  es. 
il  testosterone,  ormone  sessuale  maschile,  condiziona  in 
generale  lo  sviluppo  delle  mas.se  muscolari  del  maschio. 
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Fig.  43.  Atrofia  fisiok>0ca  dipendente  da  mancato  stimolo  or- 
monico. M.  elevatore  oetrano  di  ratto  femmina  cinque  giorni 
dopo  ia  nascita.  Microscopia  elettronica  9000  x.  Alla  nascita  il 
m.  in  oggetto  è sviluppato  anche  nella  femmina,  ma  poi  si 
atrofizza.  mantiene  invece  ben  sviluppalo  con  la  somministra- 
zione di  testosterone.  Si  notino  la  grande  sottidiezza  delle  fibre 
e la  scarsità  di  miofibrillc.  Nella  sezione  della  fibra  più  centrale 
si  nota  una  sola  miofìbrìlla,  una  porzione  di  nucleo  in  posizione 
centrale  (segno  di  immaturità  o ai  involuzione),  un  sarcoplasroa 
ricco  di  ribosomi  (granuli  più  scuri),  di  mitocon^  (coq»  sepi- 
mentati)  e di  glicògeno  (granuli  chiari).  Compare  una  «figura 
mielinica»  a strati  concentrici,  segno  di  degenerazione  di  strut- 
ture dtomembranacee  con  componente  fosfoUpidica.  {Osstrvth 
ziont  S.  Schiaffino  e V.  Hanziikovà). 


ma  in  modo  variamente  spiccato  e spedfìco  lo  stato  tro- 
fico e quindi  funzionale  di  m.  che.  direttamente  o indi- 
rettamente (cioè  andte  solo  come  carattere  sessuale  se- 
condario e non  come  partecipanti  alla  funzione  sessuale), 
sono  collegati  con  il  comportamento  sessuale. 

Nel  maschio  della  cavia  il  ma.ssetere  (C.  D.  Kochakian)  e in 
quello  del  ratto  e del  topino  il  m.  detto  «elevatore  dell'ano» 
sono  fortemente  influenzati  dal  testosterone;  nella  castrazione 
Televaiorc  deU'aoo  si  riduce  di  volume  per  atrofia  (atrofia  da 
castrazione)  fin  quasi  a scomparire,  processo  reversibile  me- 
diante sumministrazione  di  testosterone  (E.  Cutmann).  E da 
notare  che  questo  effetto  del  testosterone  è però  condizionato 
dalla  permanenza  dcH'innervazione.  cosi  come,  reciprocamente, 
la  connessione  nervosa  non  evita  l'atrofia  se  manca  il  controllo 
ormonico  (fig.  43). 

Anche  dalla  funzione  tiroidea  è largamente  dipendente 
il  trofismo  muscolare  (sintesi  e demolizione  proteica), 
come  del  resto  è dimostrato  dalie  miopatie  in  corso  di 
ipo-  e ipertiroidismo. 

Alterazioni  strutntraii  cellulari  e subcellulari  neiratrofia 
muscolare 

Innanzi  tutto  va  rilevato  che  nel  materiale  patologico  non 
sempre  ia  presenza  di  fibre  di  diametro  molto  piccolo 
rappresenta  veri  singolari  fenomeni  di  atrofia:  essi  pos- 
sono essere  anche  il  risultato  di  scissioni  longitudinali 
parziali  o totali  delle  fibre,  fenomeno  che  è presente  in 
vario  grado  in  circostanze  diverse,  dalla  ipertrofìa  com- 
pensatoria o da  lavoro  a molteplici  miopatie.  Il  problema 
interpretativo  è risolvibile  ricercando  gli  aspetti  intermedi 
dei  processo  di  scissione. 

Alla  diminuzione  di  diametro  delle  fibre  muscolari  nel- 
Tatrofìa  corrispondono  alterazioni  strutturali,  le  quali  va- 
riano alquanto,  come  sequenza  nel  tempo  e quindi  come 
entità  a un  certo  momento  del  processo,  da  animale  ad 


animale,  da  m.  a m.  e.  in  qualche  misura  non  ancora  ben 
apprezzata,  da  tipo  a tipo  di  fibra  (fibre  a contrazione  ra- 
pida o a contrazione  lenta).  Si  possono  distinguere  le  va- 
riazioni subite  dalla  parte  specifica  contrattile,  costituita 
dalle  miofìbrìile  o mioplasma  (filamenti  di  mìosina,  di  ae- 
rina, bande  Z,  etc.,  formanti  i sarcomeri  che  si  ripetono 
l'uno  dopo  Taltro  lungo  le  miofibrille),  dalle  variazioni 
dei  sarcoplasma,  della  membrana  esterna,  della  placca 
motrice. 

Una  delle  caratteristiche  biofisiche  della  parte  contrat- 
tile delle  fibre  muscolari  è la  loro  birìfrangenza,  rivelabile 
mediante  osservazione  a luce  polarizzata.  Siccome  l'atti- 
vità ottica  è proporzionale  alla  massa  o densità  del  mate- 
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Fig.  44.  Andacnenio  comparativo  del  peso,  della  tensione  e della 
binfiangeoza  di  fibre  muscolari  dopo  la  denervazione  (ratto). 
Valori  percentuali  io  rapporto  ai  rìsf^tivi  normali.  Il  diagi^ma 
dimostra  che  il  peso  decade  immediatamente,  mentre  gli  altri 
parametri  sì  conservano  ancora  per  ca.  12  giorni,  epoca  tn  cui  si 

Euò  comicKÌare  a parlare  di  atrofia  degenerativa,  il  che  implica 
I presenza  di  cambiamenti  morfofunzKSoali  piuttosto  cospicui. 
(Da  E.  Fisriter,  modi  ficaia). 


Fig.  45.  Atrofia  differcruàale  delle  fibre  di  tipo  1 (lente)  rispetto 
a quelle  di  tipo  2 (rapide).  Reazione  per  f'ATPasi  actomiosinica 
in  ambiente  addo  onde  si  rivela  solo  l’ATPasi  delle  fibre  1 (co- 
lore scuro)  e parualmente  delle  fibre  intermedie  (ocriore  grigio). 
Si  nota  che  i Tatti  atrofia  investono  essenzialmente  solo  k fibre 
I (v.  anche  isuk'himica.  Vili,  oc4.  746,  fig.  II). 
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naie  attivo,  dalla  misura  delia  birifrangenza  si  può  de- 
durre. in  condizioni  comparabili,  la  quantità  di  materiale 
contrattile:  esso  risulta  diminuire  progressivamente  du- 
rante il  corso  deiratrofìa  (Fischer)  (fìg.  44).  Natural- 
mente. indagini  biochimiche  appropriate  non  solo  rag- 
giungono e confermano  questi  dati,  ma  possono  meglio 
quantificarli  e differenziarli  a seconda  del  tipo  di  mecca- 
no-proteina. 

Quando  Tatrofìa  colpisce  solo  o assai  prevalentemente 
un  unico  tipo  di  fibre  muscolari  (e  ciò  è rivelabile  me- 
diante le  reazioni  istochimiche  per  l'ATPasi  actomiosinica 
in  condizioni  opportune)  si  può  concludere  che  l’effetto 
atrofico  è di  origine  neurogena,  anzi  propriamente  neu- 
romionica,  àoè  centrale  (fìg.  45).  Ciò  è indicato  anche 
dalla  distribuzione  delle  fibre  atrofiche  che  risultano  in  tal 
caso  mescolate  a mosaico  con  quelle  trofiche  (hgg.  45 
e 46). 


Fig.  46.  Airofia  muscolare  da  lesioni  dei  S.N.C.:  atru6a  neuro- 
gena neuromionica  in  un  caso  di  sclerosi  iatemle  amiotrofica  (v. 
anche  figg.  45  e 47).  Sezione  longitudinale  che  mostra,  accanto  a 
fibre  normali,  altre  molto  sonili,  notevolmente  atrofiche,  le  quali 
corrispondono  alle  diramazioni  dei  neuroni  alterati,  cioè  costi- 
tuiscono la  porzione  penfcnca,  muscolare,  del  neuromione  al- 
terato o scomparso.  In  effetti  qui  la  lesione  non  riguarda  diret- 
tamente (o  solo)  il  motoneurone  ultimo  del  mid<dm  (coma  an- 
teriori). ma  anche  neuroni  superiori,  onde  la  distribuzione  peri- 
ferica delle  lesioni  muscolari  e più  a mosaico  c segue  di  più  la 
distribuzione  dei  tipi  di  fibre.  (Ossen'ozione  M.  Aioisi). 


Se  la  lesione  non  è neuromionica  singolare,  ma  inte- 
ressa gruppi  di  motoneuroni  terminali  (per  es.  per  lesioni 
estese  c omogenee  delle  coma  anteriori  del  midollo  spi- 
nale) si  possono  invece  avere  involuzioni  atrofiche  di  in- 
teri fascicoli  di  fibre  nervose  (fìg.  47). 

II  microscopio  elettronico  (fìgg.  48  e 49)  ha  chiarito  in 
che  cosa  consiste  la  rarefazione  atrofica  del  materiale 
contrattile:  perdita  progressiva  di  miofìlamenti  da  parte 
delle  miofìbrille,  via  via  dall'esterno  di  esse  verso  Fin- 
terno;  le  mìofìbrìtie  sono  dunque  più  sottili  (atrofiche) 
per  ipoplasia  dei  miofìlamenti  che  le  compongono.  In  se- 
guilo vi  sarà  scomparsa  di  intere  miofìbrille  (diminuzione 
del  loro  numero,  ipoplasia  o aplasia),  che  realizza  il  pro- 
cesso di  atrofìa  della  fibra  considerata  come  unità  inte- 
grata. 

Il  sarcoplasma  da  principio  non  mostra  cospicui  feno- 
meni regrevsivi,  anzi  vi  si  notano  movimenti  opposti,  ten- 
denti a porre  la  fibra  in  amdizioni  di  riparare  eventual- 
mente i danni  che  essa  va  subendo  (nel  caso  di  una 


Fig.  47.  Atrofìa  muscolare  da  lesioni  del  S.N.C.  (atrofìa  neuro- 
gena.  atrofia  da  dcncrvazionc).  Qui  la  lesione  nguarda  solo  i 
motoneuroni  ultimi,  cioè  quelli  delle  coma  anteriori  del  midollo 
spinale,  ed  è distribuita  spesso  a zone,  onde  a livello  muscolare 
SI  possono  avere  interi  fasci  muscolari  profondamente  atrofici 
(parte  alta  della  figura),  mentre  altri  fasci  dello  stesso  m.  sono  dì 
fiore  normali,  talora  anzi  ipertrofiche  per  compenso  (v.  oismorie 
E ATIUMIE  MUSOMjVU  MtOUENE  E NEUIOGENE,  V,  COll.  464  C 
segg.).  Confronta  con  la  fìg.  46  ove  la  lesione  nervosa  è a distri- 
buzione più  a mosaico,  neuromionica,  per  alterazioni  di  neuroni 
centrali  superiori  (sclerosi  laterale)  le  quali  influenzano  isolata- 
mente il  modo  di  essere  di  sin^li  motoneuroni  spinali  delle 
coma  anteriori.  (Osservazione  M.  Aioisi). 


Fig.  48.  Atrofia  neurogena  centrale.  Microscopia  elettronica 
45t)0  X,  sezione  trasversa.  In  mezzo  a due  fibre  (parzialmente 
rappresentate  nel  campo)  si  vede  la  sezione  trasversa  di  una  pic- 
cola fibra  estremamente  atrofica.  Tuttavia  vi  si  riconoscono  an- 
cora diverse  miofibrìlle  di  aspetto  normale  (almeno  a questo  in- 
grandimento). (Osserx'ozione  S.  Pierobon-Bormio/i). 
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Fig.  Atrofia  neurogena 

avanzata.  Microacopia  elettro- 
nica. Scompaginaniento  totale 
del  mioplasma  di  cui  si  ricono- 
scono ancora  frammenti  di 
miofibrille  con  le  loro  linee  Z. 
Anche  il  nucko  non  è normale. 
Adiacente  (a  sinistra)  si  trova 
una  cellula  satellite  (notare  la 
membrana  basale  che  avvolge 
questa  insieme  alla  fibra  atrofica 
e Taffacdarsi  delle  due  mem- 
brane proprie  nella  zona  di 
adiacenza,  con  molle  vescicole 
pinodtosiche).  Notare  il  nudeo 
normale  e attivato  della  cellula 
satellite.  {Osservazione  S.  Pie- 
robort'  Bormioìi). 


pronta  reinnervazione):  mobilitazione  nucleare,  ricchezza 
di  ribosomi,  proliferazione  del  reticolo  endoplasmatico 
(sarcotubuli)  e formazione  anche  di  reticolo  rugoso,  forse 
aumento  dei  mitocondri.  Lo  stato  detto  di  nuclcosi  delle 
fibre  muscolari  atrofiche  o in  via  di  atrofia  (e  anche  di 
distrofia)  consiste  in  un  apparente  (o  reale)  aumento  dei 
nuclei  delle  fibre,  i quali,  almeno  in  certi  distretti,  ap- 
paiono in  lunghe  serie,  contigui  gli  uni  agli  altri,  spesso 
anche  centrali.  Se  si  tratti  di  sola  dislocazione  di  nuclei 
preesistenti  o anche  di  vero  aumento  numerico  è que- 
stione importante,  ma  ancora  non  del  tutto  chiarita:  ve- 
rosimilmente si  tratta,  soprattutto,  di  proliferazione  di 
cellule  satelliti,  come  è stato  sperimentalmente  dimo- 
strato (fig.  50;  M.  Aloisi  el  ai). 

L'attivazione  nucleare  (preparazione  a una  maggior 
funzione  di  quiescenza  c anche  alla  moltiplicazione  attra- 
verso sintesi  di  nuovo  DNA)  è molto  spesso  preceduta  da 
cnucleosi»,  ma  anche  indipendentemente  da  dò  essa 
comporta  modificazioni  qualitative  del  nucleo  proprio 
della  fibra. 

Nelle  atrofìe  profonde  la  membrana  esterna  subisce 
variazioni  nel  decorso,  mentre  airintemo  della  fibra 
compaiono  o aumentano  i lisosomi.  A questo  punto  le 
fibre  possono  anche  ridursi  a sacchetti  tubulari  contenenti 
agglomerati  nucleari  e scarsissimo  dtoplasma. 

Questi  dati  sono,  con  alcune  variazioni,  riscontrabili  in 
ogni  tipo  di  atrofia.  In  quello  da  dcnervazionc  essi  si  con- 
cludono, dopo  la  fibrilla/ione,  in  un  vero  e proprio  stato 
degenerativo.  Nelle  atrofìe  avanzate  le  fibre  sì  riducono  a 
sottili  nastri  o filamenti  multinucleati,  quasi  del  tutto  privi 
di  mioplasma.  Nelle  atrofìe  senili  c in  alcune  endocrine  è 
fadle  trovare  accumuli  di  pigmenti  da  usura  (lipofusdna) 
in  sede  perinucleare  e .subsarcolemmatica.  Il  connettivo 
interstiziale  aumenta  progressivamente  con  il  diminuire 
della  massa  delle  fibre  muscolari;  in  alcuni  tratti,  assieme 
ai  connettivo  ordinario  si  trova  tessuto  adiposo  sostitu- 
tivo. 


La  placca  motrice  nella  dcnervazionc  degenera  nella 
parte  nervosa  della  sinfisi  (presìnaptica)  corrispondente- 
mente alla  degenerazione  dell'assone  del  moncone  peri- 
ferico. e ciò  è comprensibile.  L’involuzione  della  por- 


Fig.  50.  Stato  di  nuclcosi  di  una  fibra  muscolare  umana  in  di- 
strofia miotonica.  Apparente  aumento  del  numero  dei  nuclei 
(può  trattarsi  soltanto  di  una  loro  dislocazione  oppure  di  una  in- 
corporazione di  nuove  cellule  satelliti;  in  effetti  non  si  riscon- 
trano mai  mitosi^  c spostamento  di  questi  verso  il  centro  della 
fibra,  tra  le  miofibrille.  Quando  sono  più  decisamente  centrali  si 
parla  — ma  secondo  un  criterio  discutibile  — di  € miopatia  ccn- 
tronucleare»  (v.  fig.  64).  Nuclei  centrali  in  fibre  immature  rico- 
stituiscono il  quadro  dei  miotubi  embrionali:  miopatia  miotubu- 
lare;  stadi  della  rigenerazione.  {Osservazione  M.  Aloisi). 
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zione  postsinaptica  della  placca  è assai  più  tardiva  e coin- 
cide con  i fatti  degenerativi  della  fibra.  La  colorazione 
vitale  delle  placche  permette  nei  casi  molto  recenti  di  in- 
dividuare aspetti  abbastanza  indicativi  della  degenera- 
zione del  motoneurone. 

Alterazioni  biochimiche 

Corrispondentemente  ai  dati  morfologici.  ì dati  biochi- 
mici del  m.  denervato  sono  di  diverso  significato  secondo 
che  si  consideri  il  sarcoplasma  o il  mioplasma.  Nel  sarco- 
plasma  abbiamo  modificazioni  meno  imponenti  o comun- 
que più  graduali.  Da  principio  si  ha  un  aumento  del  gli- 
cogeno e anche  del  consumo  di  Ot  (rispetto  allo  stesso 
m.  a riposti,  naturalmente),  forse  con  diminuita  efficienza 
energetica.  Ma  questi  aumenti  sono  di  breve  durata  e 
forse  coincidono  con  la  fase  reattiva  dimostrabile  anche 
strutturalmente  (aumento  di  RNA  c delle  strutture  ribo- 
somali,  formazione  di  reticolo  rugoso,  ipertrofìa  del  reti- 
colo con  aumento  del  ricambio  proteico  e fosfolipidico; 
secondo  alcuni  anche  aumento  del  DNA).  In  seguito  il 
quadro  cambia  c si  passa  a un  graduale  processo  di  deca- 
denza in  cui  le  operazioni  cataboliche  superano  quelle 
anaboliche.  Il  margine  di  extraricupero  dopo  contrazione, 
che  è caratteristico  del  m.  normale,  si  attenua  e scompare 
nel  m.  denervato  quando  sia  direttamente  stimolato.  Solo 
il  contenuto  in  lipidi  (genericamente  intesi)  tende  a 
mantenersi  elevato.  Anche  il  contenuto  in  cationi  e 
anioni  inorganici  subisce  variazioni  a posteriori  in  rap- 
porto all'alterazione  dell’attività  di  membrana. 

Quando  si  è in  fase  degenerativa  le  fibre  muscolari,  an- 
che nella  semplice  denervazione,  divengono,  per  altera- 
zione della  loro  membrana,  permeabili  oltre  che  ai  ca- 
tioni e anioni,  anche  a sostanze  proteiche  sarcoplasmiche 
quali  la  mioglobina  e altre  ad  azione  enzimatica,  che 
passano  nel  sangue.  Su  questo  evento  ritorneremo  a pro- 
posito delle  distrofìe. 

Aumentano,  specialmente  nella  fase  avanz.ata  dell'a- 
trofìa,  gli  enzimi  protcolitici  (proteinasi  endocellulari), 
fosfatasi  adda,  ctc.,  molti  in  sede  lisosomalc. 

Le  alterazioni  del  mioplasma.  doè  delle  proteine  con- 
trattili, sono  invece  tutte,  e fin  da  prindpio,  regressive: 
es.se  corrispondono  alla  perdita  in  peso  del  m.  La  mag- 
gior perdita  e la  più  precoce  è quella  relativa  alle  pro- 
teine specifiche  del  sistema  contrattile,  soprattutto  actina 
e miosina,  ma  anche  tropomiosina.  In  questi  casi  si  veri- 
fica più  $pe$.so  che  cambino  le  componenti  submolecolari 
delle  molecole  integrate  delle  proteine  (distribuzione 
quantitativa  delle  catene  leggere  e pesanti). 

Si  verifica  una  graduale  diminuzione  di  queste  pro- 
teine. ma  in  particolare  delta  miosina  (filamenti  grossi 
della  banda  A al  microscopio  elettronico).  Corrispon- 
dentemente diminuisce  l'attività  ATPasica  istochimica- 
mcnte  dimostrabile  nella  fibra  intera  e,  secondo  alcuni, 
anche  l’attività  ATPasica  spcdfica  (per  unità  in  peso  di 
miosina  estratta). 

Ma  oltre  a una  diminuzione  assoluta  di  miosina  e delle 
altre  proteine  associate  alla  contrazione,  si  verifica  nel- 
l'atrofia da  dcncrvazione  anche  una  denaturazione  della 
miosina.  cosi  che  questa  è più  difficilmente  estraibile 
(effetto  Deuticke),  quale  si  ha  anche  nei  m.  contratturati. 
Almeno  in  parte  ciò  è dovuto  a modificazioni  fisicochimi- 
che  della  miosina,  le  quali  si  verificano  anche  in  altri  casi 
della  patologia  muscolare. 

Alterazioni  funzionali 

Il  m.  dcncrvato  c naturalmente  paralitico  e incapace  di 
funzione.  Può  essere  suscettibile  di  contrazione  solo  per 
stimoli  artificiali,  meccanici  o elettrici. 


È anche  comprensibile  che  nel  corso  dell'atrofìa  la  sua 
forza  contrattile  cvocabile  diminuisca  progressivamente. 

Ma  la  caratteristica  più  importante  dell’alterata  fisiolo- 
gia del  m.  denervato  è dovuta  alla  cessazione  del  con- 
trollo del  nervo  sullo  stato  di  polarizzazione  della  mem- 
brana. II  m.  ritorna,  come  allo  stato  fetale,  sensibile  alla 
acetilcolina  per  tutta  la  lunghezza  della  fibra  cioè  non  solo 
a livello  della  placca.  Tuttavia,  anche  altri  insulti  recati 
alia  fibra,  pur  connessa  col  nervo,  possono,  ma  solo  tem- 
poraneamente, produrre  Io  stesso  effetto.  Elettromiogra- 
ficamente  si  notano  alterazioni  deirccdtabilità  c della 
velocità  di  conduzione  degli  impulsi  e la  comparsa  di  at- 
tività elettrica  spontanea,  prodromo  della  fibrillazione. 
Questa  interviene  a varia  distanza  di  tempo  dalla  dener- 
vazìone  a seconda  della  specie  c del  tipo  di  m.  c,  sembra, 
anche  della  lunghezza  del  moncone  periferico  residuo. 
Ma,  almeno  da  prindpio,  la  fibrillazione  investe  solo  una 
frazione  delle  fibre  di  un  m.  per  passare  poi  ad  altre. 
Come  si  è già  detto,  la  fibrillazione  è espressione  di  una 
iniziale  degenerazione  delle  fibre  nervose  c delle  placche 
c pertanto  è caratteristica  esclusiva  dell’atrofìa  da  dener- 
vazione. Nondimeno,  la  sua  comparsa  dipende  anche  (la 
droostanze  accessorie;  la  bassa  temperatura  e una  defi- 
dente drcolazione  ne  riducono  l'estensione. 

Ipertrofia  muscolare 

È evidentemente  l’opposto  dell’atrofia  (ipotrofia).  La 
fibra  muscolare,  a seconda  delle  condizioni  della  sua  nu- 
trizione. delta  frequenza  e potenza  del  suo  eserdzio 
fisiologico  (attività  contrattile  e lavoro  prodotto),  proba- 
bilmente assodato  a un  effetto  trofico  da  parte  del  nervo, 
anche  diverso  da  quello  strettamente  legato  alla  funzione 
spedfìca  (mediata  dall'acctilcolina),  c a seconda  del  con- 
dizionamento ormonico  (in  particolare  per  certi  tipi  di 
m.).  è capace  di  modularsi  quantitativamente  al  di  sotto  o 
ai  di  sopra  di  un  valore  medio  statisticamente  conside- 
rato. 

Per  lungo  tempo  si  è creduto  che  l'ipertrofìa  muscolare  non 
fosse  mai  accompagnata  da  fatti  di  vera  iperplasia,  doè  di  au- 
mento numerico  delle  fibre;  in  realtà,  almeno  nel  giovane  ratto, 
vi  sono  documenti  per  un  aumento  anche  numerico  del  30%; 
questo  può  avvenire  dopo  incorporazione  di  cellule  satelliti  se- 
guita da  sdssicme  longitudinale  o per  formazione  di  fibre  satelliti 
dalle  cellule  satelliti  divenute  mioblasti  (S.  Schiaffino  et  al.  fv. 
MUSCOLAXE  ressim)]). 

L’allenamento  a un  eserdzio  fìsico  provoca,  come  è 
nolo,  un'ipertrofìa  dei  m.  interessati  che  compiono  quei 
particolare  lavoro.  La  dcncrvazione,  o la  tcnotomia  di  un 
m.,  mentre  rende  atrofico  questo  m.,  ne  ipertrofizza  un 
altro,  il  quale  è sospinto  daH’adanabilità  organismica  a 
compensare  il  deficit  motorio  con  un  maggior  lavoro 
(ipertrofìa  compensatorìa). 

L'ipertrofìa  compensatoria  si  ha  anche  nel  m.  cardiaco 
quando  vi  sia  un  vizio  valvolare;  in  questo  caso  il  com- 
penso si  intende  come  compenso  del  vizio,  annullamento 
del  difetto  idrodinamico  con  un  extralavoro  del  m.  car- 
diaco. 

Nel  cuore  come  nel  m.  volontario  ripertrofìa  è.  anche 
morfogeneticamente.  l'immagine  speculare  deH’atrofìa;  si 
ha  aumento  di  diametro  delle  fibre  (non  aumento  nume- 
rico), con  aumento  numerico  (iperplasia)  delle  miofibrillc 
o perlomeno  dei  miofìlamcnii  all’inicmo  di  quelle.  La 
birifrangenza  di  uno  spessore  unitario  delle  fibre  aumenta 
in  misura  conseguente. 

Anche  negli  animali  inferiori  è stato  visto  un  certo  au- 
mento numerico  delle  fibre  (Rumianccv). 
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Vi  è tuttavia  un  limite  alPipertrofìa:  esso  è dato  1)  dal 
rapporto  anomalo  che  si  viene  a stabilire  tra  superfìcie  di 
contatto  con  Tinterstizio  (utile  per  gli  scambi  nutritivi)  e 
volume  della  fibra  da  nutrire;  2)  daircvcntuale  limita- 
zione deirazione  trofica  del  nervo  in  rapporto  al  volume 
delle  fibre;  3}  dai  limiti  deirattività  genomica  (larga- 
mente intesa)  nel  processo  sintetico. 

È tra  Taltro  da  rilevare  che  esiste  anche  un'ipertrofia  e 
persino  iperpiasia  del  tessuto  muscolare  liscio  (viscerale), 
per  es.  nell’ulero  durante  la  gestazione,  dove  le  fìbrocel- 
ìule  muscolari  non  solo  divengono  as.sai  più  voluminose, 
rna  anche  aumentano  di  numero  (si  ha  cioè  moltiplica- 
zione cellulare).  Il  fattore  determinante  in  questo  caso 
non  è già  l’esercizio,  ma  la  stimolazione  ormonica.  Ana- 
logamente il  m.  elevatore  deH’ano  del  ratto  o del  topino, 
che  si  atrofizza  per  castrazione,  si  ipertrofizza  per  stimo- 
lazione da  testosterone.  Esiste  un’ipertrofia  patologica 
delle  fibre  muscolari  in  alcune  malattie  miopatiche,  per 
es.  nella  miotonia  congenita;  ma  più  spesso  si  tratta  di 
una  pseudoipertrofìa,  o per  degenerazione  di  alcune  fibre 
(distrofia)  con  imbibizione  di  acqua  che  fa  apparire  le 
fibre  di  mag^or  diametro,  o per  esorbitante  sostituzione 
del  tessuto  muscolare  scomparso  per  distrofia  con  tessuto 
adiposo:  è solo  l'aspetto  clinico  esterno  che  giustifica  il 
termine  di  pseudoipertrofia,  l'osservazione  del  tessuto 
non  ne  rivela  traccia. 

Le  distriwfie:  coUocazioBe  nella  patologia  celtotare  della 
fibra  mus^iare  ftriata 

Il  termine  distrofìa  vuole  indicare  un  processo  che  cul- 
mina in  una  chiara  e talora  massiccia  denaturazione  bio- 
chimica e disintegrazione  strutturale  delle  fibre  muscolari. 
Il  limite  con  le  atrofie  non  può  essere  sempre  netto.  Ab- 
biamo già  visto  che  l'atrofìa  da  dcnervazionc  non  solo 
contiene  elementi  degenerativi  a livello  submicroscopico 
anche  quando  a livello  microscopico  non  appaiono,  ma 
tali  elementi  degenerativi  si  fanno  presenti  anche  macro- 
scopicamente col  perdurare  dcH'atrofia:  vi  è cioè  il  tra- 
passo dall'atrofia  semplice  aH'atrofia  degenerativa. 

In  generale,  ogniqualvolta  un'alterazione  metabolica, 
circolatoria,  flogistica,  investe  in  modo  acuto  o subacuto 
e con  una  certa  intensità  una  fibra  muscolare,  questa  ri- 
schia di  trapassare  subito  in  uno  stato  incompatibile  con 
la  sua  soprawivenz.a.  Tra  l'altro  è molto  probabile  che 
nel  corso  del  processo  alterante,  la  fibra  sia  coinvolta  in 
una  contrazione  che  diviene  contrattura  irreversibile  o 
che  il  processo  stesso  comporti  una  modificazione  nell'e- 
quilibrio e nella  distribuzione  ionica  (per  es.,  la  distribu- 
zione del  caldo),  per  cui  si  determina  subito  la  suddetta 
contrattura.  Tali  contratture  di  singole  fibre  sono  un 
aspetto  patogenetico  importante  per  spiegare  il  quadro 
istopatologico  delle  distrofie  e della  loro  evoluzione. 

Nc  consegue  che  molti  dei  fattori  che  sono  alla  base 
delle  atrofìe  muscolari  possono  anche  determinare  un 
quadro  distrofico  se  cresce  il  valore  dei  parametri  quan- 
titativi e temporali  dell'azione  nodva.  Anche  l'atrofia  da 
denervazione  può  subito  assumere  l'aspetto  di  distrofia, 
quando  il  m.  resiste  pochissimo  alla  dencrs'azionc  e i pro- 
cessi regressivi  conseguenti  sono  rapidi  e massivi,  inve- 
stenti doè  le  fibre  senza  che  esse  si  estenuino  in  una  gra- 
duale perdita  del  materiale  contrattile  c successivamente 
anche  del  sarcoplasma.  Questa  consunzione  lenta  propria 
dell'atrofìa  rende  anzi  meno  appariscenti  a livello  cellu- 
lare (microscopia  ottica)  gli  eventuali  fenomeni  successivi 
di  degenerazione:  i m.  pettorali  del  piccione,  per  cs.,  ri- 
spondono rapidamente  con  un  comportamento  distrofico 
alla  denervazionc. 


Così  Tischemia.  che  modesta  e graduata  può  determi- 
nare atrofia,  grave  e improvvisa  provoca  degenerazione  e 
necrosi  (mone)  delle  fibre  muscolari.  Cosi  per  le  avita- 
minosi e per  le  disfunzioni  ormoniche  è anche  questione 
di  gravità  c di  rapidità  di  attacco  se  esse  produrranno 
atrofìa  o distrofìa. 

Tuttavia  non  sarebbe  giusto  semplificare  ulteriormente 
le  cose.  Esistono  condizioni  patologiche  del  m.  che  inci- 
dono primariamente  su  un  determinato  settore  della  vita 
metabolica  della  fibra  muscolare,  causando  un  irKeppo 
tale  airoperatività  di  quel  settore  da  rendere  precario 
l'intero  equilibrio  stnitturale-funzionale  della  fibra  stessa; 
essa  allora  senza  passare  per  alcuno  stato  di  atrofia  subi- 
sce. come  conseguenza  prima  e definitiva  del  danno,  la 
denaturazione  irreversibile  della  distrofìa  e della  necrosi. 

Mentre  l'atrofìa  nella  sua  forma  propria  (atrofìa  sem- 
plice) è una  modulazione  quantitativa  (in  meno,  proprio 
opposta  aU'ipertrofia,  che  è una  modulazione  fisiologica 
in  più)  e reversibile,  la  distrofia  è un  fatto  anche  qualita- 
tivo. risalente  cioè  a un  guasto  specifico  di  uno  o più  de- 
gli anelli  delle  varie  catene  metaboliche,  per  cui  si  deter- 
minano situazioni  biochimiche  abnormi,  alla  fine  incom- 
patibili con  la  vita  normale  della  fibra  e con  l'esistenza 
stessa  di  questa. 

Per  questa  ragione,  anche  se  le  differenze  strutturali  e 
biochimiche  non  aiutano  ancora  molto  a riconoscere  le 
diverse  cause  di  distrofia  nella  patologia  muscolare 
spontanea  degli  animali  e deU’uomo.  nè  permettono 
sempre  di  trovare  tutti  i nessi  palogenetici  nella  patologia 
sperimentale  di  cui  si  conosce  almeno  il  momento  etiolo- 
gico,  il  capitolo  delle  distrofìe  muscolari  è molto  vasto  c 
ricco;  esso  richiede  appunto  una  classificazione  etiologica 
molto  articolata  che  ancor  oggi  non  è possibile  fare,  se 
non  per  grossi  settori. 

Aspetti  biochìmici,  morfologici  e morfogenetici  generali 
delie  distrofie  muscolari 

Bisogna  naturalmente  distinguere  i reperti  rilevabili  con 
la  semplice  microscopia  ottica,  sia  pure  corredata  dalle 
indagini  istochimiche  e auioradiografiche,  dalle  deduzioni 
d’ordine  subsinitturale,  rilevabili  anche  al  microscopio 
ottico  mediante  l’impiego  di  luce  polarizzata,  e infine 
dalle  osservazioni  submicroscopiche  mediante  il  micro- 
scopio elettronico  (e  relativa  istochimica  e autoradio- 
grafia). È inutile  sottolineare  che  solo  le  indagini  sub- 
strutturali.  specialmente  se  combinate  con  quelle  biochi- 
miche, potranno  delucidare  la  catena  degli  eventi  patolo- 
gici che  portano  alla  degenerazione  e morte  della  fibra 
muscolare  striata  e quindi  aiutano  anche  a risalire  alla 
modificazione  primitiva  e specifica.  La  possibilità  di  co- 
gliere le  prime  lesioni  strutturali  della  complicata  archi- 
tettura subccllularc  della  fibra  muscolare  (possibilità  of- 
ferta appunto  dalla  microscopia  elettronica)  c quella  di 
collegare  queste  lesioni  con  le  indagini  biochimiche  pre- 
cocemente condotte  sul  tessuto  in  esame  rappresentano 
l’unica  strada  che  promette  un  chiarimento  sulla  patoge- 
nesi di  molte  miopatie  sperimentali  e.  nella  misura  in  cui 
quella  metodica  sarà  estensibile  aH'uomo,  anche  di  quelle 
umane. 

Non  è però  una  prospettiva  di  facile  realizzazione,  per 
le  seguenti  ragioni:  il  sarcoplasma  e il  suo  prodotto  dif- 
ferenziato, il  mioplasma  (miofìbrille),  non  vivono  uno 
dentro  Taltro  ma  indipendenti  l'uno  dall'altro,  bensì  con- 
vivono in  una  unità  complessa  che  si  realizza  mediante 
molteplici  nessi  strutturali  e biochimici  che  mantengono 
in  essa  l'intero  sistema  e ne  realizzano  la  funzione  speci- 
fica. la  contrazione. 
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E diffìdic  immaginare  una  modificazione  di  una  deile 
due  fasi  della  fibra  senza  che  l'altra  ne  risenta  (in  un 
modo  o nell'altro).  Già  questo  fatto  rende  precaria  l'in- 
dagine del  primo  punto  di  attacco  della  noxa  patogena. 
Inoltre,  essendo  il  volume  del  mioplasma  nelle  fibre  mu- 
scolari adulte  assai  preponderante  rispetto  al  sarco- 
plasma,  è comprensibile  che  le  lesioni  grossolane  e appa- 
riscenti del  mioplasma  (per  es.  la  coalescenza  del  sistema 
delle  miofìbrille  in  blocchi  contratturati  e poi  omogeneiz- 
zati e ialinizzati.  quali  si  osservano  nella  nota  degenera- 
zione o necrosi  a zolle  di  Zenker  del  tessuto  mu.scolare, 
rabdomiolisi;  fìg.  62)  domineranno  la  scena,  specialmente 
al  microscopio  ottico;  dò  fadiita  l'apparente  monotonia 
della  risposta  muscolare  alle  diverse  cause  patologiche. 

Tale  monotonia,  che  è dunque  d'ostacolo  a ogni  inda- 
gine patogenetica  specifica  su  base  solo  morfologica,  di- 
pende però  anche  e soprattutto  dal  fatto  che  sfugge  an- 
cora gran  parte  della  concatenazione  biochimica  e al 
massimo  si  rilevano  gli  ultimi  tratti  di  questa,  i quali  sono 
appunto  generalmente  monotoni,  preludenti  alle  lesioni 
irreversibili  e alla  morte.  Anche  per  le  altre  cellule^  nella 
misura  in  cui  sfuggono  i primi  e più  spedfìd  punti  di  de- 
viazione dalla  normalità,  gli  eventi  patologid  più  facil- 
mente registrabili  risulteranno  comuni  a più  situazioni 
patologiche;  per  meglio  dire,  più  situazioni  patologiche 
finiscono  per  confluire  in  un  binario  comune. 

Molto  spesso  questo  tratto  comune  dcH'i/er  patogene- 
tico  coindde  con  un  graduale  o improvviso  cedimento  dei 
sistemi  produttori  di  energia,  per  cui  tutto  il  poderoso  la- 
voro fìsicochimico  al  livello  delle  membrane  cellulari 
(esterne  della  cellula  e interne  degli  organuli  cellulari),  in 
virtù  del  quale  si  stabiliscono  i gradienti  ionid,  le  segre- 
gazioni ioniche,  le  pompe  aniiosmotiche,  ctc..  viene  a 
mancare,  verificandosi  allora  un  pericoloso  cedimento 
entropico  di  tutto  l'apparalo  strutturale-funzionale  della 
cellula  e quindi  il  rìschio  della  disintegrazione  irreversi- 
bile. 

Nel  m.  questo  stato  di  cose  diviene  molto  appariscente 
per  gli  effetti  che  esso  ha  nella  fase  mioplasmica.  Gli 
spostamenti  degli  equilibri  ionid  hanno  peculiari  conse- 
guenze sullo  stato  fisicochimico  delle  proteine  contrattili. 


Fig.  51.  Distrofia  muscolare  progressiva  upo  Duchenne.  Dege- 
nerazioni mutliplc  delle  fibre,  non  distribuite  a mosaico  secondo 
il  tipo  di  fibre,  e dunque  autoctonamente  muscolari.  Molte  fibre 
sono  necrotiche  c m parte  svuotate  dall'intervento  di  leucxKiti  e 
macrofagi  che  rìassoroono  il  materiale  necrotico  (nuclei  di  varia 
foggia  dentro  le  fibre).  (Ossrrvazjonf  ,M.  Atoisi). 


interferendo  anche  con  gli  impulsi  alla  contrazione  che. 
fibra  per  fibra,  arrivano  dalla  parte  nervosa  del  neuro- 
mione.  Sono  già  state  notate  differenze  nella  reattività 
dei  due  tipi  fondamentali  di  fibre  muscolari,  quelle  a 
contrazione  lenta  (o  rosse)  e quelle  a contrazione  rapida 
(o  bianche),  anche  indipendentemente  dalla  fisiopatologia 
nervosa. 

Tuttavia,  essendo  il  tessuto  muscolare,  come  si  è visto, 
composito  quanto  a tipo  di  elementi  spedfìd,  nel  senso 
che  il  tipo  strutturale  c biochimico  (per  cs..  ATPasi,  en- 
zimi mitocondriaii,  eie.)  varia  a seconda  delle  unità  mo- 
torie a cui  le  varie  fibre  appartengono  (fibre  lente  o di 
tipo  1.  fibre  rapide  o di  tipo  2).  un'indagine  istochimica 
affiancata  a quella  strutturale  orienta  abbastanza  bene  drca 
l'orìgine  della  distrofia  (ncurogena  o non  neurogena;  fig. 
45).  Oltre  a dò  va  considerato  che  in  fibre  distrofiche  il 
quadro  può  essere  drasticamente  cambiato  per  un  inter- 
vento contralturalc  avvenuto  prima  del  prelievo  bioptìco. 
Infatti,  come  si  è già  accennato,  questo  intervento  del- 
l'impulso  ner\’oso  ai  fini  della  contrazione,  che  si  verifica 
parcellarmente  e in  varia  esteasione  e iterazione  a se- 
conda delle  vicende  fisiologiche  del  soggetto  miopatico, 
riesce  forse  a renderà  ragione  del  fatto  che  nelle  distrofie 
(indipendentemente  dalla  loro  varia  ctìologia)  la  dege- 
nerazione c necrosi  delle  fibre  muscolari  (per  cs.  la  dege- 
nerazione c necrosi  a zolle,  fìgg.  6 1 e 62)  possono  essere 
massicce  in  alcune  fibre,  mentre  le  fibre  adiacenti  pos- 
sono apparire  (alla  microscopia  ottica)  del  tutto  normali: 
dunque  una  tale  differenziazione  patologica  non  sempre 
può  essere  espressione  di  una  patologia  neuro-mediata, 
bensì  anche  di  fenomeni  contratturali  sovrapposti. 

Anche  il  fattore  tempo  è molto  importante  nel  deter- 
minare il  quadro  patologico  delle  distrofie,  quale  si  può 
osservare  al  comune  microscopio  nelle  biopsie  eseguite 
durante  il  corso  della  miopatia:  da  quanto  si  è sopra 
detto  l'evento  della  degenerazione  è legato  a un  processo 
patologico  che  altera  la  fibra  in  modo  variamente  lento  e 
che  esplode  a un  certo  momento,  in  coincidenza  con  uno 
stato  contratturale  e denaturante  irreversibilmente  il 
mioplasma.  Ora.  a seconda  delle  varie  miopatie  c nel 
corso  di  una  stessa  miopatia,  la  velocità  del  processo  pa- 
tologico può  essere  diversa  e variare  da  m.  a m.  anche  a 
seconda  dell'uso  che  si  fa  dei  vari  m.  È così  che  il  gros- 
solano apprezzamento  della  morfologia  patologica  mu- 
scolare oscillerà  nei  vari  casi  da  un'atrofia  graduale  fino 
alla  completa  scomparsa  delle  fibre  a fenomeni  acuti  di 
degenerazione  massiccia  e necrosi;  questi  fenomeni  ven- 
gono osservati  molto  più  frequentemente  nelle  fasi  ini- 
ziali delle  malattie  a carattere  distrofizzantc. 

Nelle  forme  degenerative  acute  le  masse  di  mioplasma 
denaturato  vengono  scarsamente  riassorbite  a opera  di 
meccanismi  autodigestivi  e autofagici  delle  fibre  musco- 
lari, e assai  più  attivamente  da  parte  di  leucociti  poli- 
morfonuclcati  o dì  macrofagi  che  penetrano  nella  fibra 
muscolare  traversandone  la  membrana  propria  ormai  de- 
naturata. In  effetti  il  sistema  lisosomalc  c scgrcsomale 
delle  fibre  muscolari  adulte  è scarsamente  rappresentato. 
Enzimi  catepsinici  e in  genere  catabolici  (come,  ad  es., 
enzimi  proteolitici,  fosfatasi  adda,  etc.)  risultano  note- 
volmente aumentati  nelle  fibre  in  vìa  di  degenerazione  o 
di  ^inta  atrofica,  ma  non  è stato  ancora  accertato  in 
quale  misura  essi  non  provengano  appunto  dalle  cellule 
fagiche  penetrate  dentro  le  fibre. 

Nelle  forme  a più  lento  decorso  la  degenerazione  è 
spesso  preceduta  da  nucleosi  (fìg.  50);  alla  graduale 
scomparsa  di  fibre  muscolari  nelle  distrofie  corrisponde 
una  sostituzione  di  tessuto  connettivo,  spesso  di  tessuto 
adiposo  (fìgg.  52  e 53).  Quest'ultimo  può  anche  essere 
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Fig.  52.  Distrofia  muscolare  progressiva  tipo  Duchenne.  Vaste 
zone  òel  tessuto  muscolare  sono  scomparse  e sostituite  da  tes- 
suto adiposo.  Molte  fibre  sono  atrofiche  o in  via  di  atrofia.  Altre 
appaiono  ipertrofiche  o pMudoipertrofiche  per  rieonfiamento 
ianco  che  precede  il  disfaetmemo.  (Ossrrvaztone  M.  Aloist). 


sovrabbondante  e determinare  un  falso  aspetto  esterno  di 
ipertrofìa  (pseudotpertrofìa).  Invece  nelle  miopatie  quasi 
acute  cd  estese,  come  per  cs.  quella  da  avitaminosi  E nel 
giovane  coniglio,  la  velocità  del  processo  distrofico  non 
consente  una  sostituzione  connettivale  di  qualche  rilievo. 

Via  via  che  le  fibre  muscolari  degenerano,  e prima  an- 
cora che  si  disintegrino,  dei  costituenti  citoplasmatici 
passano  all'esterno  delle  fibre  c quindi  nel  sangue.  Alcuni 
di  questi,  in  particolare  gli  enzimi  (crcatinfosfochinasi 
[CPK]  e altri),  possono  essere  facilmente  riconoscibili 
appunto  per  la  loro  specificità,  ma  nella  misura  in  cui  non 
siano  già  inattivati  o non  k)  divengano  nel  nuovo  am- 
biente. La  determinazione  di  tali  enzimi  può  essere  utile 
nella  diagnosi  delle  malattie  miopatichc  (analogamente 
per  le  malattie  del  fegato,  per  l'infarto  miocardico,  etc.). 

Qui.  però,  assume  un  significato  più  puramente  biopatologico 
in  quanto  la  perdita  de^t  enzimi  endocellulari  può  essere 


espressione  di  un'alterazione,  per  es.  genetica  e quindi  primitiva, 
della  membrana  delle  fibre.  Infatti,  nelle  forme  di  distrofia  ge- 
netica un  piccolo  grado  di  trapasso  enzimatico  si  verifica  an^e 
nei  soggetti  non  ammalati,  ma  portatori  del  tratto  ereditario  (per 
es.  femmine  portatrici  del  difetto  inerente  alla  distrofia  musco- 
lare progressiva  tipo  Duchenne),  specie  se  sottoposti  ad  esercizio 
muscolare  (dominanza  irteompieta)  (figg-  51-53). 

La  presenza  di  enzimi  muscolari  nel  sangue  è anche  un 
indice  dell'evoluzione  della  malattia  miopatica.  poiché, 
via  via  che  si  riducono  le  masse  muscolari,  minor  quan- 
tità di  enzimi  può  essere  liberata  nel  sangue  (anche  per- 
ché con  la  riduzione  delle  masse  muscolari  l'utilizzazione 
di  queste  sì  riduce  sempre  più  e quindi  diminuisce  anche 
la  liberazione  degli  enzimi,  la  quale  è motto  condizionata 
daircsercizio  muscolare). 

Come  diverse  altre  cellule,  anche  le  fibre  muscolari 
scheletriche  possono  essere  il  luogo  di  tesaurìsmosi  pa- 
tologiche. glicogenichc.  lipidiche  c d'altra  natura  (v. 
sotto).  Quando  il  materiale  depositato  è abbondante  e 
solubile  (in  acqua  o nei  solventi  dei  grassi),  nei  preparati 
comuni  si  notano  minute  o grossolane  vacuolizzazioni  (v. 
CELLULARE  PATOLOCU.  Ili,  1438,  fig.  4).  Questc,  però, 
specie  quelle  localizzate,  per  cs.  in  sede  subsarcoicmmalc, 
rK>n  sono  propriamente  legate  a tesaurìsmosi.  ma  semmai 
ricordano  te  cosiddette  degenerazioni  vacuolari  o idropi- 
che. Una  steatosi  minuta  delle  fibre  muscolari  si  produce 
in  varie  miopatie  sperimentali  (fig.  54). 

Alcuni  reperti  singolari  e talora  carattenstici  delle  forme  distrofi- 
che rivelati  dalla  microscopia  elettronica 

Nel  corso  di  miopatie  con  vario  grado  di  distrofia  possono  in- 
contrarsi deviazioni  strutturali  talora  molto  singolari  che  allu- 
dono a segnali  eiiopaiogenetici  specifici,  anche  se  tali  in  realtà 
non  sono  (o  non  lo  sono  sempre,  v.  sotto).  Qui  si  tratta  di  indi- 
care la  loro  natura  c la  maggior  frequenza  della  loro  comparsa 
nel  m.  miopatico. 

La  membrana  della  fibra  può  essere  variamente  festonata  e 
presentare  piccole  invaginazioni  vescicolari  quali  segno  degene- 
rativo (contenuto  glicogenico  o lipidico:  miodistrofìe  metaboli- 
che). oppure  segno  di  proliferazione  o neoproduzione  del  si- 
sterna  tubularc:  infatti  spesso  si  notano  accostamenti  di  elementi 
del  reticolo  endoplasmico  (sistema  sarcotubulare)  a queste  vesci- 
cole, formandosi  cosi  delle  diadi  embrionali  (fibre  rìgencranli. 


Fig.  53.  Distrofia  muscolare 
progressiva  tipo  Duchenne.  ad 
uno  stadio  molto  avanzato.  Il 
tessuto  muscolare  i rappresen- 
talo solo  da  piccole  isole  con 
gruppi  di  fibre,  mentre  la 
grande  massa  del  tessuto  è adi- 
posa. {Osservaziorte  M.  Aloisi). 
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Fig.  54.  Steatou  di  fibre  musccriah  (m.  diaframma)  di  ratto  in 
avitaminosi  Bt-  Minute  gocdoltne  lipidiche  colorate  col  Sudan 
MI.  {Ostervaziotte  M.  aTolù). 


miotubi);  attraverso  la  membrana  possono  passare  (o  essere  fa- 
gocitati) materiali  esistenti  airesiemo  delle  fibre,  come,  per  es., 
nelle  mucopolisaccaridosi. 

Le  fibre  possono  presentare  incomplete  (o  complete)  scissioni 
longitudinali  (fig.  55)  per  invaginazioni  prolungate  e progressive 
della  membrana,  spesso  in  corrispondenza  della  zona  occupata 
da  un  nucleo,  così  che  questo  si  reperisce  airestremiti  della  in- 
cisura  di  fissione  (nelle  forme  miotoniche,  ma  anche  in  varie  al* 
Ire  alterazioni,  anche  lievi,  dello  stalo  del  m.,  come  nella  iper- 
trofìa compensatoha);  talora  queste  scissioni  si  vehfkano  solo 
nei  tratto  centrale  della  fibra,  lalaltra  solo  alle  estremità  o a una 
delie  estremità,  ove  possono  essere  anche  multiple,  risolvendosi 
allora  la  fibra  in  una  serie  di  radicele  terminali  immerse  in  un 
connettivo  variamente  denso,  ma  anche  vascolarùzato  (poli- 
miositi.  forme  distrofiche  benigne  di  vecchia  data,  distrofìe  en- 
docrine). Non  è raro,  in  questi  casi,  il  reperto  di  capillari  san- 
guiferi entro  la  compagine  della  fibra,  in  sezione  trasversa. 

Il  sar^lasma  periferico  della  fibra  può  esorbitare  in  più 
pumi  dai  limiti  del  contorno  di  essa  e formare  masse  saroopla- 
smatiche  estroflesse.  spesso  ricche  di  glicogeno  e di  organuli 
come  hbosomi  e poliribosomi,  lisosomi  c mitocondri  ma  prive  di 
mioAbriUe  (fig.  56):  queste  possono  trovar»  airindentro  in 
forma  anulare  (v.  sotto),  come  è frequente  nelle  distrofie  mio- 
toniche. 


Fig.  55.  Scissione  iongiludinale  di  una  fibra  muscolare  in  un  caso 
di  distrofìa  miotonica.  Le  due  metà  della  fibra  sono  ancora  con- 
giunte da  un  sonile  estremo  ponte  di  sostanza  cellulare  (a  sini- 
stra). In  uno  stadio  succes.sivo  d si  trova  in  presenza  di  due  fibre 
distinte  di  diametro  minore,  il  che  potrebbe  indurre  a farle  con- 
siderare atrofiche,  mentre  non  lo  sono.  Diversi  nuclei  centrali. 
{Otxervaztont  S.  Pierofron-BomijW»). 
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Tra  ^ organuli  subcellulari,  molto  impegnati  appaiono,  nella 
patologia  muscolare,  i mitocondri  (fig.  57):  si  sono  persino  de* 
scritte,  forse  ron  arbitrarie  distinzioni  nxxologiche,  miopaiie 
cmitocondriaK».  con  eccessivo  numero  dì  mitocondri  (pleioco* 
niali)  o con  gigantismo  milocondrialc  (mcgaconiali).  Ciò  che  più 
interessa  a questo  proposito  è il  risvolto  metabolico;  in  effetti 
esistono  miopatie  c sofferenze  generali  organismidic  per  un  par- 
naie  disaccoppiamento  delle  ossidazioni  dalie  fosfohlazkmi  mi- 
tocondriali.  con  rpermetabolismo  ed  ipertermia;  spesso  sono 
pleioconiaii.  forse  a molo  di  compenso  alla  perdita  energetica  in 
forma  di  calore. 

Il  reticolo  lubulare  sarcoplasmico.  spede  nel  suo  settore  lon- 
gitudinale. può  essere  fortemente  dilatalo  e variamente  riempito 
^ materiali  non  fadimeme  delcrminabili;  ciò  è fadlmente  ower- 
vabile  nel  corso  di  alcune  forme  di  paralisi  periodica  (fig.  5fi).  Si 
possono  avere  fenomeni  di  proliferazione  del  sistema  tubulare 
trasverso  con  formazione  di  strutture  labirintiche,  spede  nelle 
condizioni  rigenerative,  cosi  come  tentativi  di  generazione  o ri- 
pristino di  giunzioni  diadiche  c triadiche  fra  sistema  T e sistema 
sarcoplasmaiico. 

Lungo  il  sistema  tubulare.  ma  anche  fuori  di  questo,  si  pos- 
sono trovare  materiali  estranei  o degenerativi  o abnormi  per 


56.  Distrofia  miotonica.  Le  grosse  fibre  distrofiche  mostrano 
il  mioplasma  (molto  scuro  per  la  reazione  ATPasica  miosinica) 
tutto  concentrato  al  centro,  mentre  alla  periferia  sporgono  masse 
sarcoplasmaiiche  prive  di  miofibnile  (sarcopiasma  non  differen- 
ziato). (Osservazione  M.  Atotsi). 


quantità.  Sono  spesso  ^icogenid  o lipidid  (distrofie  metaboli- 
Àe),  ma  andie  proteid  (per  cs.  amiloidotid);  fra  questi  spicca 
come  notorietà,  per  la  struttura  a unità  bastoncellaii,  la  cosid- 
detta cncmalina»  (miopatia  nemaJinica).  la  quale  è una  sostanza 
clettronopaca  che  cola  dalle  lince  Z (fig.  59). 

Vanno  ncordati  anche  aspetti  meno  spedfid  della  patologia 
lisosomalc  con  la  formazione  di  depositi  tipofusdnid  (pigmenti 
da  usura,  nella  senescenza,  nelle  atrofie  profonde,  nelle  miopatie 
da  ipertiroidismo  (fig.  60].  etc.),  fosfaiasid,  glicogenid.  eie. 

Infine,  per  quanto  riguarda  il  minpiasma,  la  forma  più  comune 
di  alterazione  morMogica  è data  dalla  presenza  di  bande  di 
contrazione  o di  più  grossolani  blocchi  contratturali-ialini  (dege- 
nerazione di  Zenker;  fìgg.  61  e 62),  che  trasdnano  nel  loro  de- 
terminarsi molti  altri  organuli  presenti  nei  sarcopiasma.  Quando 
nella  fibra  il  mioplasma  è atrofico,  involuto  c rarefatto,  esso  può 
presentare  anomalie  di  decorso,  con  miofibrille  incroaate  a trec- 
da  (fig.  63;  ciò  avviene  in  alcune  distrofie  e nella  senescenza  dei 
m.  oculari),  scompaginamenti  capriodosi  o arce  di  rarefazione 
(fibre  cconose»  o «tarlate»;  fig.  64).  Due  reperti  caratteristid 
sono  quello  della  rarefazione  centrale,  talora  assai  ben  delimi- 
tala (centrai  core  duease;  fig.  65).  e quello  delle  fibre  anulari 
periferiche,  ben  visibili  con  la  luce  polarizzata  (fig.  66). 

Ltiologia  delle  distrofie  mascolirì 
Nonostante  che  la  patologia  muscolare  (dei  m.  schele- 
trici) rimanga  ancora  alquanto  negletta  ne)  grande  com- 
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Fìg.  57.  Caso  di  fatale  lipidosi 
(v.  eaofogia  delie  distrofie  rrm- 
seolari)  in  neonato.  Microscopia 
elettronica.  Le  libre  muscolari 
sono  molto  piccole;  in  alcune  di 
esse  li  mioptasma  è ndottissimo 
(fibra  centrale),  anche  perché  il 
sarcoplasma  è occupalo  da  de- 
positi lipidici  e pure  da  glico- 
geno (spazi  chiari).  Notare  nella 
sezione  trasversa  della  fibra 
centrale  t numerosi  mitoccmdrì. 
ma  anche  la  loro  frequente 
anormali^  fino  alla  formazione 
di  creste  concentriche:  vi  è an- 
che un  mitocondrio  gigante  c 
mollo  alterato,  con  proemiti  de- 
eenerativi  lipidici  e forse  in  via 
di  essere  segregato  in  un  auto- 
fagosoma.  La  sezione  della  fibra 
a destra  presenta  un  nucleo 
frastagliato.  Più  in  alto  appare 
una  emiseztone  irasversa  di  un 

fiocolo  capillare.  {Osservaztone 
. Pierobotì'Bomuolt). 


plesso  degli  studi  di  patologia,  un  esame  allento  delle 
cause  che  possono  portare  ad  alterazioni  muscolari  con 
segni  obiettivamente  manifesti,  funzionali  c strutturali,  di 
sofferenza,  sorprende  per  la  vastissima  serie  di  condizioni 
che  sono  in  grado  di  alterare  il  modo  di  essere  e di  fun- 
zionare del  tessuto  muscolare. 

Si  è stabilito  convenzionalmente  di  raggruppare  sotto  il 
termine  generico  di  distrofìe  la  patologìa  muscolare  che 


conduce  a una  grave  alterazione  degenerativa  delle  fibre 
con  perdita  di  molte  di  esse:  in  tal  modo,  assieme  alla 
atrofìa  semplice  di  cui  si  è già  parlato,  si  viene  a coprire 
la  quasi  totalità  della  patologia  muscolare. 

Cresta  patologia  deijc  distrofìe  per  la  massima  parte  è 
dunque  indipendente  da  ogni  mediazione  nervosa  (fanno 
eccezione,  come  si  è detto,  le  forme  degenerative  e non 
semplicemente  atrofìche  conseguenti  alla  soppressione 


Fig.  58.  Caso  di  paralisi  pe- 
riodica ipokaliemica.  Microsco- 
pìa elettronica  di  una  fibra  mu* 
scolare.  Notare  Tenorme  dilata- 
zione delle  strutture  cistemalt 
del  reticolo  cndoplasmico  e lo 
sviluppo  delle  relative  mem- 
brane. Dentro  gli  spazi  cistcr- 
nali  si  trova  una  sostanza  pro- 
teica variamente  addensala.  Il 
mi(^lasma.  in  sezione  U’asvcrsa. 
è normale  (cfr.  la  sezione  dei 
fUamenli  spessi  e di  mielli  sot- 
tili). (Osservaztone  S.  rierobon- 
Bormioti). 
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Fig.  59.  Miopatia  nemalinica. 
Microsoopia  elettronica.  Verso 
la  periferia  della  fibra  com* 
paiono  corpi  allungati  ed  elei* 
irondensi  cosiiiuili  da  una  so* 
stanza  che  si  suppone  simile  a 
quella  che.  tra  i filamemi.  oc* 
cupa  la  linea  7.  (nella  parte 
meno  alterata  della  fibra  le  va* 
rie  miofìbrille  mostrano  diverse 
e spesse  linee  /.). 


della  connessione  o funzione  nervosa:  stadi  tardivi  della 
atrofìa  da  dcnervazionc.  fenomeni  acuti  di  degenerazione 
da  dcncrva/ionc,  peculiari  di  alcuni  m.);  essa  invece  rico* 
nosce  una  molteplicità  di  altri  fattori  causali,  o intrìnseci 


Fifi.  60.  Processi  in* 
volutivi  del  sarco- 
plasma;  presenza  di 
pigmenti  da  usura  alta 
periferìa  di  una  fibra 
muscolare  (m.  vasto 
mediale  umano^  in 
una  miopatia  da  iper- 
liroidismo.  Microsco- 

5ia  elettronica. 

,*$.000  X.  I corpi 
scurì  s<M)o  gli  am- 
massi di  lisosomi  o di 
materiale  lisosomale 
contenente  lipofu- 
scine  che  al  micro- 
scopio ottico  com- 
paiono come  piccoli 
granuli  giallastri 
subsarcoicmmali.  Si 
notano  anche  figure 
mieliniche  e gheo* 

feno.  {Osifrvazitme 
Mussim). 


allo  stesso  modo  di  essere  della  fibra  muscolare,  o 
estrìnseci  a essa,  cioè  mediati  dalla  circolazione,  dallo 
stato  dcirintcrstizio  mcsenchimale,  etc. 

Viene  cosi  fatta  una  prima  distinzione  eliologica,  che 
però  non  è sempre  facile  applicare  nei  casi  concreti,  nel 
senso  che,  mentre  tutta  la  patologia  muscolare  da  fattori 
notoriamente  esterni  alle  fìbre  è ovviamente  collocabile 
nel  secondo  gruppo,  per  tutta  l’altra  patologa  che  appa- 
rentemente non  risulta  mediata  rté  dalla  condizione  del 
sistema  nervoso,  né  daH'ambiente  esterno  alle  fìbre  (che 
sarebbe,  cioè,  autoctonamente  la  patologia  intrinseca  del 
tessuto  muscolare)  non  è facile  escludere  ogni  nesso 
causale  con  il  resto  dcH'organismo.  a meno  che  non  si 
tratti  di  lesioni  biochimiche  noie  a estrinsecazione  esclu- 
sivamente muscolare.  Ma  queste  sono  evenienze  relati* 


Fig.  61.  Banda  di  coniratlura  nel  decorso  di  una  fibra.  Un  tale 
evento  è spesso  irreversibile  cd  è la  base  della  necrosi  a zolle 
della  fibra  muscolare  (v.  fig.  62).  (Oss^nazionf  M.  Aloài). 
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Fig.  63.  Scompagnamento  del  miopla^ma  in  una  fibra  distrofica 
(distrofia  miotonica).  Rarefazione  delle  miofìbhlte  alla  periferia 
e decorso  irregolare  e ^rale  di  fascetti  di  queste.  Tale  modifì- 
ca/ione  si  nota  anche  in  alcuni  m.  nella  senescenza.  (Osserva- 
ZKtne  M.  Aloisi). 


Fig.  64.  Aspetto  di  una  fibra  «tarlata»  e nuclei  centrali  in  una 
miopatia  tardiva  (in  menopausa).  (Osservazione  A.  Corsi). 


Fig.  65.  Aspetto  della  rarefazione  centrale  o degenera/ione 
centrale  del  mioplasma  (centrai  core  mvopathy),  la  quale  peral- 
tro non  è in  realtà  speafica  per  una  forma  hosologica  precisa. 
Nella  foto  si  osservano  vari  stadi  della  degenera/ione  centrale 
che  oarte  dalle  porzioni  peri-  (o  para-)nudcah.  molti  nuclei  es- 
setKK)  dislocati  entro  la  fibra.  (Ossen-azione  M.  Aioisi). 


vamente  rare.  Un  quadro  sinottico  sull’eliologia  generale 
di  lesioni  muscolari  in  genere  c delle  miopatie  distrofiche 
può  essere  quello  della  lab.  IX. 

Appare  evidente  che  solamente  delle  miopatie  da  di- 
fetto genetico  noto,  la  cui  espressione  fenotipica  sia  loca- 
lizzabile solo  nelle  fibre  muscolari,  si  potrà  dire  con  si- 
curezza che  si  tratta  di  un'ctiologia  intrinseca  alla  fibra 
muscolare  (per  es.  deficienza  genetica  di  un  partiatlare 
enzima  sarcopIa.smiai.  come  la  fosforilasi  di  tipo  musco- 
lare, e non  epatico,  al  cui  difetto  consegue  una  glicogc- 
nosi  muscolare  e solo  muscolare);  ma  è anche  vero  che, 
via  via  che  le  conoscenze  sulle  miopatie  genetiche  si  ap- 
profondiranno, crescerà  il  numero  delle  condizioni  da 
classificare  come  autoctone,  o.  quanto  meno,  con  una 
massima  estrinsecaziofìe  patogcnctica  in  sede  muscolare. 

Qualche  esempio  va  ricordato  qui,  rimandando,  però, 
per  la  parte  spedale  delle  miopatie  umane,  alla  voce  di- 
strofie E ATROFIE  MUSCOLARI  MIOCENE  E NEUROGENF 
(V,  438). 

Passiamo  ora  ad  esaminare  analiticamente  i punti  indi- 
cati nella  tab.  IX. 
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Fig.  66.  Distrofia  miotonica.  Le  grosse  fibre  presentano  fascelti 
di  miofibrille  dislocate  alta  periferia  e costituenti  strutture  spirali 
o anulari.  Ossers-ando  a luce  polariZ7ata  le  sezioni  trasverse  si 
possono  bene  individuare  tali  fibrille  anulari  (Ringhinden)  poi- 
ché queste  cambiano  ~ nel  cerchio  — direzione  quattro  volte, 
onde  anche  il  segno  apparente  della  toro  birìfrangenza.  Qui 
l'osservazione  i fatta  con  un  compeasalorc  die  evoca  i colon  di 
Newton  e pertanto  nel  loro  decorso  le  spesse  miofìbrìlle  ap- 
paiono due  volle  in  giallo  e due  volte  in  azzurro  (in  apparenza 
bihfrangenza  negativa  e birifrangenza  positiva:  in  realta  qui  è 
dovuta  al  cambiamento  di  direzione).  {Ouervazione  M.  Atoisi). 


a)  Distrofie  da  difetto  genetico  nolo  sono  in  primo 
luogo  quelle  collegate  alle  lesaurismosi  glicogeniche.  di- 
verse a seconda  dcirubicazione  del  difetto  nella  trama 
del  metabolismo  del  glicogeno.  Tuttavia  oggi  si  cono- 
scono diverse  altre  forme  di  sofferenza  miopaiica  nella 
specie  umana  dovute  a difetti  genetici,  come,  per  es.. 
riassume  la  tab.  X. 

Anche  alcuni  stati  disprotidemici  ereditari  possono  es- 
sere associali  a distrofia  muscolare. 

b)  Molle  altre  distrofie  sono  ereditarie,  cioè  legate  a 
lesioni  genetiche,  ma  di  esse  si  conosce  solo  l’evolversi 
della  espressione  fenotipica.  Molte  di  queste  miopatie 
sono  note  neH'uomo,  ma  oggi  ne  conosciamo  alcune  an- 
che degli  animali  (topino,  pollo,  agnello,  criceto).  Anche 
qui  il  numero  delie  specie  in  cui  si  può  verificare  una 


Fig.  67.  Miopatia  da  tcsaunsmosi  glicogenica  tipo  11  o morbo  di 
Pompe:  deficienza  congenita  deU'enzima  liso&omale  a-1.4-glioo- 
sida«  o maltas)  acida,  tn  alto,  bambino  di  sette  mesi,  sezione 
longitudinale  in  cui  è stato  messo  in  evidenza  il  dicoceno  (ma- 
teriale scuro)  abnormemenie  accumulalo  nelle  Imre  la  cui  so- 
stanza propria  finisce  per  distruggersi,  in  basso,  bambina  di  un 
mese  e mezzo;  il  glicogeno  è stato  estratto  dalla  preparazione  e 
le  fibre  appaiono  quasi  del  tutto  vuote;  intorno  ai  nuclei,  residui 
di  citoplasma.  {Ossenazione  t.  Mussini). 


TAB.  IX.  FTIOLOGIA  DLLLE  LESIONI  MUSCOLARI  E DELLE  MIOPATIE  DISTROFICHE 


genetiche 


Lesioni  muscolari  accidentali  e miopatie 
distrofiche 


acquisite 


I da  difetto  genetico  noto  (a) 

( da  difetto  genetico  ignoto  (b) 

alcuni  aspetti  della  denervazione  (c> 

I meccanici  | 
termici  ) (d) 
elettrici  | 

da  fattori  chimici  (tossici)  <e) 

da  attacchi  autoimmunitari  sulle  fibre  o suirinierstizio  (malattie 
del  collagene)  (f) 
da  disturbi  circolatori  (g) 

(quantitativi  o globali  | 

qualitativi  (per  es.,  avitaminosi,  defì-  > (h) 
cienze  ioniche,  etc.)  | 

da  squilibri  endocrini  (i) 
da  alterazioni  metaboliche  non  genetiche  (j) 
da  agenti  infettivi  c da  lesioni  infiammatorie  (k) 
in  corso  di  neoplasie  (1) 
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TAB.  X.  MIOPATIE  METABOUCHC  A CARATTERE  GENETICO 


Ttpo  II 

carenza  di  roaltasi  acida 
sosomale  (a-1 ,4>glicosklasi) 


forma  prccm  iafantìle  eoo  car- 
diomegalia  (ntorbo  di  Pompe) 
(fig.  67) 

forma  tardiva  infantile,  )Mù  bc* 
nigna,  senza  cardiomegaliu 

forma  degli  adulti 


Iiermina  con  ampia  distruzione 
della  compagine  delle  fibre  rc- 
X plete  di  glicogeno,  libero  e al- 
l'mtcrno  di  lisosomi  neofor* 
[ mali  ed  enonnemente  dilatati 


Glicogenoai  a lacidcnia  mik 
•oolaee,  o Mcbe  ohbco> 
lare  (v.  anche:  cillu- 
LARE  RATOLOOIA,  HI. 
1 497-1 48«.  hg.  48). 


Tipo  III 

carenza  di  enzima  dcrami- 
ficante  (amìlo-1.6-^Ìcosi> 
dasi)  dcstrino-limilc 


morbo  di  Cori-Forbes 


miopatia  vacuolare  particolarmente  nelle 
fibre  di  tipo  2 (rapide):  esse  già  nor- 
malmenic  contengono  maggiori  iiuanlità 
di  glicogeno;  i lisosomi  sono  meno 
impegnati 


Tipo  IV 

carenza  di  enzima  ramifi- 
cante (amilo-1.4-transglico- 
sidasi) 


morbo  di  Andersen 


depositi  paS-posiUvj,  in  parte  resistenti 
alla  3t-amilasi;  solo  in  parte  le  fibre 
rispondorro  alle  reazioni  istochimiche 
per  il  glicogeno 


Tipo  V 

carenza  di  fosforilasi  mu- 
scolare 


morbo  di  McArdIe 
(fig.  68) 


accumuli  subsarcolmimatici  di  glicogeno 
in  piccole  vescicolazioni  periferiche  del 
sarcoplasma.  Vi  è mioglobinemia  e mio- 
globinuna 


Tipo  VII 

carenza  di  fosfoCruttochi- 
nasi 


descritta  da  Tauri  e da 
Layzer 


accumuli  subsarcolemmatici  di  glicogeno; 
microvacuolizzazioni  del  sarcoplasma 
periferico;  degenerazione  c azione  ma- 
crofagica  su  varie  fibre 


forma  miopatica 


accumulo  di  gocce  lipidiche  in  tutto  il  con- 
testo della  fibra,  particolarmente  nelle 
fibre  di  tipo  1 (lente)  che  già  hanno 
uno  spiccato  metabolismo  lipidico.  Ta- 
lora associata  a ittiosi 


forma  sistemica 


I quadro  come  sopra.  Talora  coesistono  le- 
) sioni  mitocondriali  (fig.  57) 


DbtnrM  de)  metabotìmo 
lipidko  (fig.  69;  da  S.  Di 
Mauro.  1979) 


deficienza  di  carnitina  per  di- 
fetto di  produziorte  epatica 
o di  assunzione  da  parte 
delle  fibre  muscolari  (la  car- 
nitioa  ò necessaria  per  il 
trasporto  degli  acidi  grassi 
a lunga  catena  dentro  ì 
mitocondri  ove  si  compie 
la  loro  ossidazione) 

deficienza  della  camitin-pal- 
mitoil-transferasi,  che  i 
l'enzima  necessario  per  l'at- 
tacco degli  acidi  grassi  a 
lunga  catena  alla  carnitina 
(fig.  70) 


associata  a frequenti  attacchi 
dolorosi  muscolari  e a corri- 
spondente mioglobinuria» 
Spesso  insufiìdenzB  renale  per 
toioni  prodotte  dalla  mio^o- 
binaria 


ì muscoli  possono  apparire  nor- 
mali negli  intervalli  fra  gli  at- 
tacchi dolorosi.  Durante  questi, 
infiltrazione  lipidica  da  man- 
cato smaltimento,  specie  nelle 
fibre  di  tipo  1 


miopalin  genetica  è destinato  ad  aumentare,  solo  che  si 
considerino  attentamente  i casi  in  apparenza  sporadici. 
Naturalmente  le  regole  genetiche  con  cui  si  riproduce  la 
miopatia  nella  discendenza  non  sono  sempre  le  stesse,  né 
tra  le  miopatie  umane,  né  tra  queste  e quelle  animali. 

Le  distrofie  acquisite  possono  essere  suddivise  nei  se- 
guenti modi. 

c)  Alcuni  aspetti  della  dcncrvazione:  in  effetti  si  à già 
visto  dtc  l’atrofia  semplice  è propria  della  denervazione 
solo  in  determinare  condizioni  di  tempo  e di  tipo  di  m. 

d)  Per  i fattori  meccanici  di  alterazione  delle  fibre 
muscolarj.  va  notato  che  queste  ultime  sono  molto  sensi- 
bili a stiramenti  eccessivi  e lesioni  che  alterano  la  conti- 
nuità del  sarcolemma  e della  membrana  esterna.  Una  ge- 
IHìcazione  protoplasmica  locale  nei  punti  vulnerati  (c  do- 
vuta in  gran  parte  a indebita  sovversione  della  distribu- 
zione ionica)  sì  estende  rapidamente  a tutta  o a buona 
parte  della  fibra.  È (fi  interesse  pratico  conoscere  tale 
pronta  risposta  di  tipo  degenerativo  o simìJdegenerativo 
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ottenibile  dalle  fibre  muscolari  per  insulti  meccanici,  poi- 
ché essa  è facilmente  verificabile  nel  prelievo  di  tessuto 
muscolare  per  biopsia  a scopo  diagnostico,  nelle  miopa- 
tie: molte  volle  si  osservano  lesioni  da  taglio  che  niente  o 
poco  hanno  a che  vedere  con  lo  staio  reale  delle  fibre, 
nonostante  che  tali  lesiqni  non  siano  esclusivamente  col- 
locate al  livello  del  taglio,  ma  si  estendano  per  un  certo 
tratto  anche  a relativa  distanza  da  questo;  in  una  biopsia 
di  piccole  dimensioni  dò  può  essere  molto  disturbante; 
anche  il  tipo  di  fissazione  può  avere  importanza  in  questi 
casi,  specialmente  quanto  all’estensione  delle  alterazioni. 
È però  anche  da  tener  presente  che  fibre  intrinsecamente 
alterale,  ma  non  grossolanamente  degenerate,  sono  assai 
più  estesamente  suscettibili  di  lenoni  da  taglio  che  non  te 
fibre  normali. 

Anche  contratture  tetaniche  prolungate  possono  costi- 
tuire motivo  di  lesioni  meccaniche  in  seno  al  tessuto 
muscolare. 

Esposizioni  al  caldo  eccessivo  (ustioni),  come  al  freddo 
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Fi^.  6S.  Malattia  di  McArdk  o 
dicogenosi  di  tipo  V (careiua 
di  fosforìlasi  muscolare).  Nella 
sezione  compaiono  i bordi  di 
due  fibre  muscolari  adiacenti. 
Numerose  piccole  sferule  o 
particelle  di  glicogeno  (normale 
ramificato)  occupaito  gli  spazi 
tra  le  mioAbrille  e si  trovano 
anche  airintemo  di  queste;  ma 
sono  stipale  nella  porrione  pc* 
riferica  del  sarcopla&ma  perinu- 
cleare  (un  nucleo,  a destra,  è 
sfiorato  dal  taglio).  Numerosi 
fatti  degerterativi  delle  mem- 
brane intracellulari  (strutture 
dette  «mieliniche»  variatrtenle 
concentnche  e molto  eiettron- 
c^achc).  Si  notano  anche  gocce 
lipidiche  e auiofagosomi  (o  se- 
grcsomi)  in  formazione.  Il  mio- 
plasma,  a parte  l'infiltrazione 
glicogenica.  appare  normale, 
con  i miofilamcnti  bene  ordinali 
(la  sezione  è naturalmente  tra- 
sversa). Un  altro  esempio  di 
glicogenosi  al  microsenpio  elct- 
Ironico,  in  sezione  longitudi- 
nale. è illustralo  in  CEU.ULAtE 
PATOIOGIA,  III.  col.  1483,  fìg. 
47.  (Ossen-azionf  S.  Fìerobon- 
Bomunit). 


(congelamenti),  possono  direttamente  o indirettamente 
lesionare  le  fibre,  con  coagulazione  del  mioplasma,  scol- 
lamento del  sarcoicmma.  eie.  La  corrente  elettrica,  infine, 
produce  una  fibrillazione,  con  le  sue  conseguenze;  oppure 
può  agire  termicamente. 

e)  Si  conoscono  alcune  sostanze  tossiche  che  hanno 
un'azione  lesiva  relativamente  specifica  sulle  fibre  mu- 
scolari striate.  Tali  sono,  per  e$..  il  trìortocrcsiKosfato 
(forse  per  distruzione  della  Vit.  E),  alcuni  derivati  chi- 
mici come  la  rodochina  (Plasmodd*),  la  clorochina,  la 
bupivacaina  (Marcaina*);  si  ricordano,  inoltre,  il  prodotto 
fungtno  detto  calvacina  c Talcaloidc  vincristina.  A questi 
si  devono  aggiungere  alcune  delle  tossine  batteriche.  Un 
fattore  tossico  (o  timinico,  o virale)  sembra  che  sia  alia 
base  della  cosiddetta  cmalattia  della  baia»  {Hafpcrank- 
heii),  miopatia  dolorosa  con  rabdomioltsi  descritta  in 
zone  costiere  dclPEuropa  settentrionale  continentale. 

0 I-a  prima  forma  di  sofferenza  del  ncuromionc  cui  d 
stata  attribuita  una  patogenesi  immunitaria  è la  miastenia 
(v.).  specie  nella  sua  forma  grave  e cioè  diffusa.  Si  era 
già  stabilito  un  certo,  anche  se  non  costante,  rapporto 
della  forma  con  una  ipertrofìa  timica  c con  «linforragic» 
nel  contesto  dei  m.;  furono  poi  trovati  in  molti  pazienti, 
mediante  immunofiuorescenza,  autoanticorpi  sulle  mem- 
brane delle  fibre  e in  particolare  su  quelle  delle  placche 
motrici  ove  esistono  i recettori  per  l'acetilcolina.  Per 
questo  si  suppone  che  essi  siano  parzialmente  bloccati. 
Una  sindrome  analoga  è stata  riprodotta  sperimental- 
mente su  animali. 

Sicuramente  autoimmuni  sono,  invece,  alcune  soffe- 
renze muscolari  riscontrabili  nelFuomo  in  concomitanza 
con  le  cosiddette  malattie  del  collagene:  esse  sono  de- 
nunziate da  fatti  miositici  i cui  infiltrati  sono  ricchi  di 
linfociti  c di  plasmaccllulc. 

g)  Il  tessuto  muscolare  rispiondc  con  dolore  (crampi  dei 
m.  volontari,  coliche  per  i visceri  contenenti  tessuto  mu- 
scolare liscio,  angina  peaoris  per  il  cuore)  quando  sia 
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costretto  a lavorare  in  condizione  di  minorata  circola- 
zione sanguigna  (o  in  via  assoluta  o relativamente  all'im- 
pegno funzionale).  Ma  a questo  carattere  soggettivo  di 
sofferenza,  ben  presto  se  nc  aggiungono  altri  obiettivi  e 
graduali  nel  tempo  se  tale  minorazione  (ischemia)  si  ag- 
grava (fenomeni  acuti)  o sì  prolunga  nel  tempo  (feno- 
meni cronici).  La  distrofìa  ischemica  è diversa  secondo 
che  si  tratti  di  un  processo  acuto  o di  uno  cronicizzato.  In 
via  acuta  dipende  solo  dal  grado  dcirischcmia  se  si  passa 
dai  fatti  puramente  funzionali  (dolore,  temporanea  ineffi- 
cienza muscolare,  come  nella  claudìcaiio  intermittens  degli 
arteriosclerotici)  a quelli  anatomicamente  definibili  come 
distrofìa  ischcmica.  Per  una  condizione  di  ischemia  relati- 
vamente modesta,  ma  prolungante»  nel  tempii  (per  es. 
per  vasculopatie  permanenti  e progressive,  di  cui  la  più 
comune  è l'arteriosclerosi,  ma  anche  nel  morbo  di  Bùrger 
o nella  periarteritc  nodosa),  il  tessuto  muscolare  può 
presentare  lesioni  di  semplice  atrofia,  ma  più  spesso 
quelle  di  un'atrofia  distrofica  con  degenerazione  e perdita 
di  fibre  muscolari,  con  accumuli  morìformi  di  nuclei,  c 
con  la  formazione  di  depositi  di  pigmento  da  usura,  spe- 
cialmente se  il  soggetto  è di  età  reiativamente  avanzata. 

Molte  volte,  nel  caso  deU’uomo,  la  vasculopatia  è asso- 
ciala, come  nella  già  citata  poliarterite  nodosa,  a una  più 
generale  mesenchimopatia  la  quale  aggrava  la  sofferenza 
distrofica  dei  tessuto  muscolare. 

h)  Sono  da  tempo  noti  stati  carcnziali  (difetti  quantita- 
tivi e qualitativi  della  nutrizione)  che  si  accompagnano  a 
miopatie  distrofiche.  Quello  noto  da  più  tempo  è dovuto 
alla  carenza  di  Vit.  E.  In  alcuni  animali  spontaneamente 
(bovini,  anatre  e altri)  a seconda  della  composizione  del 
mangime  (c  pertanto  anche  in  dipendenza  della  posizione 
geografica  e della  stagione),  in  altri  per  condizioni  speri- 
mentali con  diete  controllate  in  cui  manchi  la  Vit.  E o 
«-tocoferolo  (coniglio,  cavia,  ratti  giovani,  etc.).  si  deter- 
minano lesioni  muscolari  molto  estese  c spesso  anche  di 
estrema  gravità  e acute  (rabdomiolisi,  come  nel  coniglio 
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69.  Schema  del  trasporlo  e del  metabolismo  de^ii  addi  passi  nella  fibra  muscolare  striata.  Addi  grassi  liberi  penetrano  dal 
sistema  droolatorio  attraverso  la  membrana  della  libra  dentro  la  compagine  di  questa  ove  costituiscono,  come  mono-,  di-  e triglioe- 
rkli.  il  contenuto  in  grassi  neutri  (oltre  che  un  contributo  ai  fosfolipidi  e ad  altri  composti)  della  fibra.  Per  entrare  nel  metabolismo  (mollo 
importante  per  il  m..  e in  speae  per  le  fibre  lente,  rosse)  questi  addi  passi  devono  subire  il  processo  della  ^-ossidazione  e della 
demolizione  progrraiva  della  loro  lunga,  media  o breve  catena;  ma  quel  processo  è possibile  solo  dentro  i mitocondri  ove  si  svo^ 
anche  il  dclo  degli  addi  tricaibossilid  c si  innesca  la  catena  respiratoria.  Ora.  gli  addi  paui.  spede  quelli  a lunga  catena  (AGLC). 
non  possono  passare  come  tali  dentro  i mitocondri;  hanno  bisopio  di  essere  veicolati  aalla  camitina.  che  dunque  deve  essere  pre- 
sente in  adatta  concentrazione  dentro  la  fibra;  la  copulazione  con  questo  composto  sa  fa  attraverso  il  coenzima  A (^A- 
SH^CoA*S*)  in  presenza  di  ATP.  Un  enzima  transferasico  delia  membrana  mitocondriale  spedAco,  per  es..  tra  gli  AGLC,  per 
l'ac.  palmilico,  due  una  carniiin-palmitoii-transferasi  (CPTA-I),  localizzata  sulla  faccia  esterna  della  membrana  interna  (doi  pro- 
pria) mitocondriale  pros'vede,  liberando  di  nuovo  CoA-SH.  a far  passare  gli  AGLC  attraverso  la  membrana  (sembra  che  le  transfe- 
rasi  siano  diverse  a seconda  della  lunghezza  catenaria  degli  addi  immediatamente  a)  di  là  della  membrana,  un'altra  analoga 

transferasi  collocata  sulla  faeda  interna  della  stessa  men^ana  (CPTA-II)  provvede  a liberare  di  nuovo  la  camitina.  che  così  può 
diffondere  ancora  airestcmo  e ritornare  ad  essere  disponibile  per  altre  moiecole  di  acidi  grassi.  Dentro  il  mitocondrio  l'addo  grasso 
si  estenAca  di  nuovo  col  CoA  intramiiocondriale  formando  un  adl-CoA  che  sarà  allora  sottoposto  a ^-ossidazione. 

Apparirà  chiaro  che  un  inceppo  del  metabolismo  degli  addi  grasd  e quindi  un  accumulo  di  grassi  nella  Abra  potrà  aversi:  a)  per 
mancata  produzione  di  camitina  da  parte  del  fegato;  b)  per  difA^tà  alla  sua  penetrazione  dentro  te  cellule;  c)  per  difetto  genetico  o 
funzionale  delle  OPTA.  (Da  S.  Di  Mauro.  /9/9). 


giovane;  Ag.  62).  ù da  portare  rapidamente  a morte  l'a- 
nimaic.  In  questi  casi  gli  altri  effetti  specifìci  della  ca- 
renza di  fattore  E (lesioni  testicolari  nel  coniglio,  retini- 
che e del  cristallino  nel  ratto,  etc.)  non  hanno  tempo  per 
manifestarsi.  In  generale  i quadri  più  gravi  e acuti  si 
hanno  in  animali  giovani  che  non  possiedono  depositi  di 
fattore  E (specialmente  se  derivanti  da  madri  già  tenute  a 
dieta  carenzata),  mentre  in  animali  adulti  la  distroAa  è 
più  blanda  e lenta  nel  decorso. 

Nei  m.  le  Abre  di  tipo  rapido  sono  più  precocemente  e 
gravemente  colpite  che  le  Abre  di  tipo  lento. 

Anche  nelle  forme  molto  gravi,  rappresentate  da  ne- 
crosi estese  a quasi  tutta  la  muscolatura,  la  somministra- 
zione terapeutica  di  Vii.  E riesce  a salvare  l’animale  dalla 
morte  purché  non  sia  $orpas.sato  un  punto  critico  della 
situazione  organismica  generale,  caratterizzato  da  preci- 
pitosa perdita  di  peso.  Il  ricupero  dell'animale  si  fa  per 
estesi  processi  rigenerativi. 

Altre  carenze  alimentari  che  possono  produrre  distroAa 
muscolare  sono  la  deAdenza  di  colina  c di  fatton  dona- 
tori di  gruppi  metilici,  ottenibile  sperimentalmente  nel 
ratto;  la  deAdenza  nella  dieta  di  cationi,  quali  per  es.  il 
potassio,  il  sodio,  il  magnesio,  etc..  in  vari  animali;  una 
carenza  parziale  di  Vit.  B|  nel  piccione. 
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Fig.  70.  Caso  di  lipidosi  per  carenza  congenita  di  carnitin-pal- 
miiotl-iransferasi.  Le  Abre  muscolari,  molto  piccole  per  l'età  in- 
fantile del  soggetto,  ma  soprattutto  perché  disiroAche,  sono  ric- 
chissime di  gocce  lipidiche  colorate  con  Voti  rtd.  La  lipidosi  in 
questo  caso  era  sistemica,  doé  generalizzata;  infatti  era  riscon- 
trabile anche  nei  Abroblasti  in  ^tura  del  paziente  (v.  istochi- 
mcA.  Vili.  col.  744.  Ag.  10). 
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ì)  I m..  come  tutti  gli  organi,  del  resto,  sono  sotto  il 
controllo  dcirequilibrìo  ormonico.  Fatta  astrazione  di 
quegli  ormoni,  come  Tinsulina,  i quali  incidono  sul  meta- 
tràlismo  muscolare  in  modo  del  tutto  analogo  che  in  altri 
tessuti,  con  riferimento  cioè  a quegli  ormoni  le  cui  varia- 
zioni quantitative  ncirequitibrìo  endocrino  possono  por- 
tare a quadri  clinid  che  dimostrano  una  specifica  soffe- 
renza distrofica  del  tessuto  muscolare,  dobbiamo  ricor- 
dare soprattutto  l'ormone  tiroideo,  gli  ormoni  surrenali  e 
in  particolare  i cortisonici,  l'androstcronc. 

Esistono  nell'uomo  miopatie  distrofiche  sia  da  ipo-  sia 
da  ipertiroidismo,  in  quest'ultimo  caso  con  maggiore  fre- 
quenza e maggior  dimensione  patologica.  Un  ipertiroì- 
dismo  accentua  anche  le  distrofìe  dovute  ad  altre  cause, 
come  quelle  avitaminosiche. 

Per  quel  che  riguarda  l'importanza  degli  ormoni  surre- 
nali vanno  ricordate  alcune  miopatie  in  corso  di  malattie 
coinvolgenti  le  surrenali;  qui  si  deve  anche  mettere  in 
evidenza  la  possibilità  di  produrre  distrofìa  muscolare 
mediante  somministrazione  eccessiva  di  cortisone. 

In  relazione  agli  androgeni,  si  rimanda  a quanto  si  è 
detto  sull'atrofìa  da  castrazione,  aggiungendo  che  morfo- 
logicamente e biochimicamente  quesl'atrofìa  può  rag- 
giungere aspetti  distrofici. 

j)  Si  sono  però  recentemente  descritte  anche  miopatie 
metaboliche  non  a base  ormonale,  per  es.  quella  da 
ipermetabolismo  mitocondrialc  non  tiroideo,  assodato  a 
ipertermia  (v.  sopra),  o morbo  di  Luft.  Come  si  è visto,  si 


Fig.  71.  Aspetti  di  una  condizione  miositica.  A.  Tinterstizio  va- 
scok>-conneUivale  di  un  m.  è preda  di  infiltrati  infiammatori  a 
tipo  cronico,  con  aumento  del  connettivo  fibroso  e adiposo.  Re- 
gressione atrofica  secondwa  delle  fibre  muscolari  nel  centro  del 
teatro  flogistico.  B.  a più  forte  ingrandimento  l'infiltrato  linfo- 
ptasmacelTulare  tra  le  ^re  muscolari.  {Osservazione  M.  Aloisi). 


tratta  probabilmente  di  una  parziale  dissociazione  della 
respirazione  mitocondrìale  dalla  capacità  fosfonlante  con 
dissipazione  di  energia. 

k)  Nel  corso  di  infezioni  si  possono  avere  lesioni  dis- 
trofiche delle  fibre  muscolari  o per  localizzazione  dello 
agente  infettante  in  seno  al  tessuto  muscolare  (e.  trattan- 
dosi di  un  virus,  anche  direttamente  entro  le  fibre  mu- 
scolari), o per  effetto  di  azioni  tossiniche  sulle  fibre.  Tra 
queste  malattie  ricordiamo  la  brucellosi,  la  Icptospirosi, 
^cunc  infezioni  da  protozoi,  come  quella  da  Tripano- 
soma cruzi.  o quelle  da  sarcosporìdi  e da  toxoplasmi. 
Questi  protozoi  possono  prender  stanza  dentro  le  fibre 
muscolari.  Così  vanno  ricordati  alcuni  vermi,  questi  allo- 
gati però  tra  le  fibre,  come  Trichinella  spiratis.  Anche 
nella  sarcoidosi  (v.)  il  tessuto  muscolare  può  costituire 
una  localizzazione  preferenz.iale. 

Nel  caso  di  localizzazioni  muscolari  di  un'infezione  si 
avrà  il  quadro  di  un'infiammazione  reattiva  del  m.,  cioè 
una  miosite  (polimiosite.  se  più  m.  sono  colpiti;  fig.  71), 
che  non  è propriamente  una  distrofìa,  ma  che  difficil- 
mente rimane  esente  da  conseguenze  distrofiche  delle 
fibre.  Alcune  volte  la  localizzazione  microbica  è preva- 
lentemente destniente  piuttosto  che  flogogena.  come 
nelle  infezioni  da  sporigeni  anaerobi  della  gangrena  gas- 
sosa in  cui  si  ha  istolisi,  e quindi  necrosi  e dissoluzioni 
anche  del  tessuto  muscolare. 

Nel  caso  di  effetti  tossinid  avremo  un  quadro  preva- 
lentemente degenerativo  e quindi  più  chiaramente  dis- 
trofico: la  degenerazione  e necrosi  a zolle  di  Zenker  sono 
state  da  questo  autore  descritte  in  corso  di  gravi  infezioni 
quali  la  polmonite,  il  tifo  addominale  e il  vaiolo. 

Virus  che  producono  gravi  lesioni  muscolari  primi- 
tive sono  alcuni  appartenenti  al  gruppo  Coxsackie  e 
l'ECHO  9;  possono  produrre  lesioni  miocardiche,  ma  an- 
che. sperimentalmente,  grave  distrofia  dei  m.  scheletrici 
(topini  molto  giovani). 

l)  Nel  corso  di  neoplasie,  come  si  è ricordato  a propo- 
sito delle  atrofie,  si  possono  avere  miopatie  distrofiche 
più  o meno  generalizzate.  I fattori  responsabili  possono 
essere  tossico-metabolici  o malnutritivi.  Naturalmente 
tutto  ciò  non  ha  niente  a che  fare  con  la  possibile  origine 
muscolare  di  alcuni  tumori  (rabdomiomi,  rabdomio- 
sarcomi). 

La  parlisi  muscolare,  la  miastenia,  le  mioatooie 
Un  m.  può,  temporaneamente,  avere  ostacolata  o impe- 
dita la  sua  funzione  contrattile  anche  senza  alterazioni 
strutturali  delle  sue  fibre  muscolari.  Ciò  avviene  o per 
lesione  della  parte  nervosa  del  neuromione  (paralisi 
neurogene),  o per  alterazione  funzionale  della  placca 
motrice  (paralisi  tossiche),  o per  competizione  nei  siti  at- 
tivi con  l'acetilcolina,  come  avviene  con  i veleni  curarid, 
o per  impedimento  della  produzione  di  acetikolina,  come 
avviene  con  la  tossina  botulinica. 

Un  particolare  aspetto  della  patologia  della  placca 
motrice,  col  risultato  non  propriamente  di  paralisi  com- 
pleta. bensì  di  una  grave  e ingravescente  debolezza  o 
astenia  muscolare  (v.  miastenia),  è stato  già  ricordato  al 
punto  anche  qui  è verosimile  che  si  abbia  defidenza  di 
produzione  o di  utilizzazione  di  acetilcolina.  Per  mioipo- 
tonia  o mioatonia  si  intende  invece  una  debolezza  mu- 
scolare. e quindi  abnorme  mobilità  passiva  degli  arti,  nei 
bambini,  dovuta  a difetto  intrinseco  del  tessuto  muscolare 
(ipoevoluzione)  piuttosto  che  a difetto  della  trasmissione 
neuromuscolare. 

Alcune  atonie  e paralisi  hanno  carattere  periodico  e 
dipendono  da  squilibri  meiabolid  e iorud  reversibili  (per 
cs.  fuga  di  K'^). 
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La  miotonìa,  il  tetano,  le  contratture 

Se  del  ciclo  funzionale  muscolare  è alterata  la  seconda 
fase,  quella  del  rilasciamento,  si  ha  la  miotonia;  i soggetti 
fanno  fatica  a decontrarsi.  Aspetti  mioionid  si  incontrano 
nelle  distrofìe  (in  campo  umano  particolarmente  nella 
distrofìa  miotonica).  ma  esiste  anche  una  miotonia  pura  o 
essenziale  non  accompagnata  da  vera  distrofìa  e con  un 
minimo  di  lesioni  strutturali:  è la  miotonia  congenita  es- 
senziale. Si  conosce  un  ceppo  particolare  di  capre,  nel 
Tennessee,  che  sono  anch'esse,  congenitamente,  miotoni- 
che.  Il  difetto  potrebbe  consistere  in  un'alterazione  del 
sistema  rilascianie  delle  fibre  muscolari,  cioè  del  reticolo 
sarcoplasmtco;  ma  la  sua  capacità  di  funzionare  da 
pompa  del  calcio  non  appare  modificata.  Una  sindrome 
miotonicosimilc  si  ottiene  con  alcuni  veleni:  la  veratrina  e 
l'erbicida  2*4-diclorofeno$siacetaio  e persino  alcuni  deri- 
vati azotosostituiti  del  colesterolo,  come  aniimetaboliti 
della  sintesi  di  questo. 

Il  tetano  muscolare  è una  contrazione  sostenuta  dalle 
fibre  muscolari  oticnibile  mediante  stimolazioni  ripetute  c 
ravvicinate  in  modo  che  le  fasi  contrattili  corrùspondenii  a 
ogni  stimolo  si  fondono  insieme  e il  miogramma  corri- 
spondente finisce  per  essere  un'unica  curva  con  un  pla‘ 
feau  che  dura  per  la  durata  del  tetano.  Nel  tetano  infet- 
tivo si  hanno  piuttosto  spasmi  muscolari  clonici  c tonico- 
clonici  per  abnorme  eccitabilità  del  neurone  motore,  do- 
vuta alla  tossina  tetanica. 

La  contrattura  è un  atteggiamento  più  o meno  irrever- 
sibile nel  quale  si  può  distinguere  un  momento  propria- 
mente muscolare  e un  momento  stromale,  articolo- 
legamentoso;  nel  corso  di  diverse  miopatie  distrofiche  si 
verificano  contratture  che  finiscono  con  l'indurre  un  peg- 
gioramento dello  stato  generale  del  paziente. 

Le  miogloblnurie 

In  linea  di  massima  molte  alterazioni,  specie  acute,  delle 
fibre  muscolari  striate,  quando  coinvolgano  un  certo  vo- 
lume di  masse  muscolari,  non  possono  non  essere  accom- 
pagnate da  perdila  nel  sangue  di  vari  componenti  sarco- 
plasmatici  e dunque  anche  di  mioglobina;  si  determina 
cioè  uno  stato  più  o meno  accentuato  di  mioglobinemia. 
Questa  è di  regola  seguita  da  mioglobinurìa  dì  maggiore 
o minore  facilità  dr  accertamento,  c da  conseguenti  le- 
sioni renali.  Ovviamente,  una  cospicua  e facilmente  com- 
prensibile mioglobinemia  con  mioglobinurìa  si  ha  nella 
sindrome  da  schiacciamento,  e ci^  indipendentemente 
da  un  preesistente  stato  miopatico,  ma  per  un  grave  in- 
sulto meccanico  sul  tessuto  muscolare. 

Ma  una  mioglobinurìa  si  può  determinare  acutamente, 
e anche  senza  preesistenti  lesioni  miopatiche.  per  soprag- 
giunti insulti  biochimici  su  un  terreno  di  particolare 
meiopragia  su  base  genetica.  Ci  riferiamo,  per  es..  alla 
ipertermia  maligna  che  consegue,  in  certi  soggetti,  alla 
inalazione  di  determinati  anestetici,  quale,  per  es..  l’alo- 
tano,  o per  effetto  di  altri  farmaci  depolarizzanti  (evoca- 
bile  però,  talora,  anche  per  altri  tipi  di  stimoli,  persino 
emozionali);  una  tale  ìperlcrmia  è molte  volte,  ma  non 
sempre,  accompagnata  da  contratture  muscolari  fino  alla 
rigidità  e da  mioglobinemia  e mioglobinurìa.  La  caffeina 
ed  altri  farmaci  simpaticomimetici  rinforzano  lo  stato 
patologico  e ripetute  crisi  possono  essere  fatali. 

Il  difetto  genetico  sembra  autosomale  dominante  e una 
forma  a simile  base  genetica  e ad  analoga  patogenesi  è 
stata  riscontrata  in  un  ceppo  di  suini. 

La  patogenesi  vede  in  primo  piano  una  abnorme  reple- 
zione  di  airiniemo  della  fibra,  cui  corrisponde  un 
eccessivo  catabolismo  del  glicogeno  e quindi  una  ecces- 


siva produzione  di  energia,  che  alla  fine  sì  autososticnc  in 
un  circolo  vizioso  dovuto  alla  perdita  di  ATP  e del  con- 
trollo della  contrazione  (B.  A.  Britt). 

Sembra  che  delle  strutture  subcellularì  sia  maggior- 
mente implicato  il  reticolo  endoplasmico  e la  sua  pompa 
del  calcio  (D.  S.  Wood  et  a!.). 

Rigenerazione  del  tessuto  muscolare 
Mentre  la  parte  nervosa  del  neuromione  non  può  nell'or- 
ganìsmo  adulto  rigenerare  in  foto,  ma  solo  riprodurre  per 
estensione  la  porzione  distale  di  un  neurìte  quando  que- 
sto sia  stato  sezionato,  la  parte  muscolare,  doè  la  fibra 
muscolare  vera  c propria,  può  benissimo  rigenerare. 
Quest'attiludinc  alla  rigenerazione,  però,  non  sempre  ar- 
riva a ricostituire  un  m.  o una  porzione  di  m.  che  si  sia 
perduta.  Per  ottenere  questo  occorre  che  la  lesione  mu- 
scolare non  interes.si  anche  il  connettivo  intrinseco  e cir- 
costante al  m..  perché  in  tal  ca.so  si  determina  una  com- 
petizione con  Pattività  rigenerativa  e rìparativa  del  tes- 
suto connettivale,  molto  più  rapida  e in  grado  quindi  di 
bloccare  ben  presto,  per  formazione  di  tessuto  cicatri- 
ziale. la  rigenerazione  delle  fibre  muscolari.  Ciò  infatti  si 
verìfica  nelle  lesioni  traumatiche  del  m. 

Invece,  quando  la  lesione  muscolare  è degenerativa  e 
non  traumatica,  rimanendo  in  situ  lo  stroma  connettivale 
c tutti  i sarcolcmmi,  questi  ultimi  costituiscono  una  guida 
per  la  rigenerazione  della  fibra,  rigenerazione  che  riesce 
cosi  a completarsi,  non  solo,  ma  a orientarsi  nella  dire- 


Fig.  72.  M.  ga- 
$trcx:ncmk>  di  ratto 
rigenerato  col  me* 
di  A.  N.  Stu- 
ditskii.  Si  noti  l‘en- 
tilà  aella  rigenera- 
zione della  {^figlia 
mu&colare  inserita 
al  poNto  del  m. 
asportato.  Il  rige- 
nerato era  anche 
rcinnervaio.  (Os- 
servazione M. 
Aloisi). 
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Fig.  73.  Rigenerazione  del  m.  gastrocncmio  di  ratto  coi  metodo 
di  A.  N.  Studitskij.  L'andamento  delle  nuove  fibre  i in  buona 
parte  ripristinato.  {Osservazione  M.  Aloiv). 


zionc  primitiva,  cioè  in  quella  necessaria  per  una  com- 
pleta restìtutio  ad  inte^rum  della  funzione.  E stato  già  vi- 
sto. infatti,  che  nella  degenerazione  c necrosi  muscolare 
da  avitaminosi  E si  può  avere  una  completa  rigenerazione 
delle  fibre  muscolari  di  quasi  tutta  la  muscolatura,  e 


Fig.  74.  Miuiubi  rigeneranti  in  un  campo  di  luce  polarizzata. 
{óssen azione  0.  Bartsom). 
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molto  rapidamente,  se  si  aggiunge  a-tocoferolo  nella 
dieta  (o  costituenti  del  mangime  che  ne  contengano). 

Anche  nelle  distrofìe  umane  vi  sono  chiari  esempi  di 
attività  rigenerativa;  ciò  però  non  compensa  il  fatto  che. 
se  si  tratta  di  forme  geneticamente  condizionate,  la  de- 
molizione distrofica  e graduale  delle  fibre  muscolari  non 
proceda  parallelamente  e fatalmente. 

La  rigenerazione  delle  fibre  muscolari  può  compiersi 
per  due  meccanismi,  quello,  oggi  molto  discusso,  per 
continuum,  e cioè  per  riproduzione  di  porzioni  distrutte 
per  gemmazione  delle  parti  restanti,  o per  discontinuum, 
cioè  attraverso  la  liberazione  dalle  fibre  distrutte  o in  via 
di  distruzione  di  cellule  capaci  di  azione  mioblastica; 
es.se,  prima  cellule  satelliti  e poi  mioblasti,  proliferano 
dentro  i tubi  sarcolemmatici  che  via  via  si  vanno  libe- 
rando dai  relitti  del  processo  degenerativo  e necrotico, 
anche  a opera  di  macrofagi  e polinudeati.  Indi  i mioblasti 
si  fondono  insieme  (cessa  allora  ogni  ulteriore  moltiplica- 
zione nucleare)  e costituiscono  entità  sinciziali  chiamate 
miotubi  perche  in  essi  si  va  differenziando  il  mioplasma 
sotto  forma  dì  miofibriilc.  le  quali  sono  collocate  dap- 
prima a corona  alla  periferia,  mentre  il  centro  appare  più 
rarefatto  e contiene  sarcoplasma  c nudei. 

1 miotubi  si  trasformano  in  giovani  fibre  per  ulteriore 
incremento  di  miofibrìlic.  i nuclei  sì  spostano  alla  perife- 
rìa c la  nuova  fibra  c così  formata. 

Si  discute  arca  la  natura  delle  cellule  che  si  liberano  dalle 
fibre  lesionate  e che  si  trasformano  in  mioblasti;  alcuni  sosten- 
gono derivare  questi  solo  dalle  cellule  satelliti  le  quali,  molto 
numerose  nel  feto  e nel  neonato,  si  conservano  in  qualche  mi- 
sura anche  nell'adulto,  in  alcuni  tratti  della  periferìa  delle  fibre 
muscolan;  altri  invece  ammettono  che  possono  avere  azitme 
mioblastica  anche  clementi  derivati  dalle  porzioni  nuclcatc  del 
sarcoplasma.  le  quali,  non  essendo  degenerale,  si  irKlividuano 
come  cellule  e si  liberano  dal  restante  della  fibra. 

A.  N.  Studitskij  ha  ottenuto  la  ngcnerazione  di  interi  m.  faci- 
litando. mediante  poUigliamento  della  massa  muscolare,  la  libe- 
razione di  mioblasti.  Secondo  Studitskij  un  m.  che  presenta  uno 
stato  di  nuclcosi  (e  di  attivazione  nucleare)  per  precedente  dc- 
nervazione  cosiiiuisoe  un  materiale  più  adatto  alia  rigenerazione, 
una  volta  che  se  ne  acino  le  condizioni.  Infatti  abbiamo  visto 
che  in  un  tale  m.  aumentano  le  cellule  satelliti  come  prodromo 
alla  rigenerazione  (fìgg.  72-74). 

Naturalmente,  una  rigenerazione  completa  e stabile  si 
ottiene  solo  se  si  permette  al  nervo  di  rcinncrvarc  il  m. 
rigenerato,  il  che  avviene  con  relativa  facilità.  Ma  alcuni 
reperti  dimostrerebbero  che.  specie  le  fibre  di  tipo  2. 
possono  rigenerare  e mantenersi  a lungo  anche  senza  in- 
nervazione (U.  Carfaro).  Sul  piano  molecolare,  le  fibre 
rigeneranti  passano  attraverso  una  prima  fase  in  cui  le 
proteine  contrattili  ritornano  al  tipo  embrionale,  per  poi 
differenziarsi  prevalentemente  verso  la  forma  rapida.  Ciò 
può  dipendere  sia  dal  fatto  che  le  fibre  nervose  che  rige- 
nerano più  presto  sono  quelle  dei  neuromioni  rapidi,  sia 
da  una  intrìnseca  genetica  evoluzione  differenziativa,  es- 
sendo il  tipo  lento  di  proteine  una  ulteriore  evoluzione 
differenziativa. 

In  un  m.  rigenerato  si  perde,  dunque,  il  mosaico  nor- 
male (differente  da  m.  a m.)  dei  tipi  di  fibre,  che  è do- 
vuto alla  distribuzione  molto  embricala  delle  parti 
estreme  dei  vari  motoneuroni:  si  verificano  infatti,  nel  m. 
rigenerato,  degli  aggruppamenti  monotipid  di  fibre  mu- 
scolari, i quali  denunciano  l'alterazione  passata  ma  subita 
dal  m.  Questi  aggruppamenti  sono  presenti  naturalmente 
anche  nelle  miopatie  spontanee,  quando  nella  loro  pato- 
genesi sia  coinvolto  un  momento  ncurogeno  dencrvativo, 
con  conscguente  atrofia  c rigenerazione:  è dunque  un 
notevole  segno  di  importanza  diagnostica. 
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Iji  bk)p«ia  muscolare  nella  diagnosi  delie  miopatie;  vn* 
lutazione  dei  reperti 

In  molti  casi  la  biopsia  può  essere  estremamente  utile, 
insieme  alla  elettromiografìa,  per  cercare  di  risolvere  dei 
quesiti  diagnostici  che  non  siano  chiari  in  sede  clinica. 
Per  questo  occorre  limitare  l'indagine  hioptica  solo  ai  casi 
di  necessità  al  fìnc  di  evitare  al  paziente  un  intervento 
che,  per  quanto  mixlcsto  come  trauma,  c pur  sempre 
un'ingerenza  inaccettabile  se  arbitraria  (come  per  qua* 
lunquc  altra  biopsia). 

Occorre  inoltre  che  essa  sia  fatta  a dovere,  per  evitare 
che  si  risolva  in  un  inutile  fastidio  quando  il  materiale 
non  sia  prelevato  in  modo  da  poter  cs.scrc  completa- 
mente c correttamente  esaminato  in  tutta  l'estensione 
consentita.  Ciò  comporta  istruzioni  circa  il  luogo  del  pre- 
lievo. la  quantità  di  tessuto  da  prelevare,  il  suo  orienta- 
mento nspetto  all'andamento  o decorso  delle  fìbre,  il 
trattamento  immediato  in  congelazione  per  mantenere 
operanti  i sistemi  enzimatici.  Il  materiale  va  inviato  a la- 
btiratori  specializzati,  provvisti  di  criostato  e,  possibil- 
mente, di  congelatori  a — 80  ®C  al  fine  di  conserv  are  per 
future  ricerche  biochimiche  i frammenti  residui  dopo  le 
prime  indagini.  Quando  possibile,  sarà  bene  cona>rdare 
col  laboratorio  anche  la  fissazione  di  una  parte  del  mate- 
riale appena  prelevato,  per  Pesame  clcttronmicroscopico. 

Le  sezioni,  fatte  in  trasverso  al  criostato,  vanno  colo- 
rate sia  per  la  normale  citologia,  sia  per  le  varie  reazioni 
istochimiche  che  individuano  i diversi  tipi  di  fibre: 
ATPasi  acida  c alcalina,  enzimi  milocondriali  ed  extra- 
mil(KondrialÌ.  glicogeno,  lipidi,  eventualmente  mioglo- 
bina,  enzimi  lisosomali. 

Va  subito  detto  che,  salve  alcune  rare  eccezioni,  le  ca- 
ratteristiche isto-  e citologiche  dei  m.  mitratici  non  sono, 
prese  da  sole,  assolutamente  indicative  per  una  o per 
un'altra  forma  morbosa.  Il  disconoscimento  di  questa 
persuasione  basilare  ha  portato  nel  recente  passato  al 
moltiplicarsi  di  una  nomenclatura  nosologica,  sulla  base 
di  singoli  reperti  morfologici  che  in  realtà  si  trovano  co- 
muni a più  miopatie.  Ciò  non  significa  che  quei  reperti 
(per  es.,  necrosi  o ialinosi  centrale,  abbondanza  di  mito- 
condri  e di  enzimi  mitocondriali,  presenza  di  mitocondri 
giganti,  abbondanza  di  glicogeno  o di  lipidi,  aspetto  tar- 
lato o eroso  delle  fibre,  nodi  o bande  di  contrattura,  nu- 
cleosi  e nuclei  centrali,  scissioni  longitudinali  con  appa- 
rente penetrazione  di  vasellini  sanguiferi  dentro  la  fibra, 
escrescenze  periferiche  di  sarcoplasma.  miofibrille  a de- 
corso anulare,  aumento  del  connettivo  interstiziale  e del 
tessuto  adipos(ì,  eie.)  non  siano  importanti  da  valutare, 
ma  significa  solo  che  essi  hanno  un  valore  probabilistico  e 
che  occorre  prendere  in  considerazione  Tassociazione  di 
più  d'uno  d essi  e il  loro  rapporto  con  il  reperto  cleitro- 
miografico,  nonché  — c soprattutto  per  le  forme  a etio- 
palogencsi  nota  — con  il  reperto  biochimico-metabolico. 
Persino  gli  aggruppamenti  monotipici  possono  essere 
l'effetto  di  una  rigenerazione  o scissione  longitudinale  di 
una  fibra  che  era  di  un  determinato  tipo  piuttosto  che 
l'effetto  di  una  rcinncrvazionc  previa  atrofìa;  cosi,  al  li- 
mite. per  una  omogeneità  diffusa  o prevalenza  di  uno  o 
dell'altro  tipo  di  fìbre. 

Nella  distrofia  miotonica,  oltre  alle  frequenti  (ma  non 
costanti)  masse  sarcoplasmatiche  periferiche  e alle  miofì- 
brille  anulari,  si  trova  una  prevalenza  atrofica  nelle  fìbre 
di  tipo  I (lente);  invece  nella  miastenia  si  descrivono 
note  di  atrofia  preferenziale  delle  fibre  rapide  (tipo  2). 
ma  è reperto  comune  ad  altre  forme  di  sofferenza  mu- 
scolare, ivi  comprese  quelle  nate  ncU'interstizio  (malattie 
del  collagene)  o quelle,  invece,  ncurogcnc.  nel  senso  del- 
l'inattività o della  denervazione. 
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Premessa 

Essendo  il  m.  l'effcuore  finale  dell'attività  elaborata  a 
qualsiasi  livello  del  sistema  motorio,  esso  risentirà  nelle 
sue  prestazioni  di  tutte  le  passibili  alterazioni  di  questo 
sistema  con  modificazioni  corrispondenti  delle  caratteri- 
stiche delle  sue  contrazioni.  Tuttavia,  quando  si  parla  in 
senso  stretto  del  m..  si  è soliti  escludere  gli  atti  motori  in 
cui  i vari  m.  entrano  come  elementi  di  un  sistema  com- 
plesso variamente  organizzato;  si  intende  piuttosto  pren- 
dere in  considerazione  isolatamente  il  m.  come  elemento 
a se,  con  le  sue  propricià  intrinseche.  Evidentemente  si 
tratta  di  un'astrazione  di  livello  anatomico  e funzionale 
che  trova  però  piena  giustificazione  in  patologia  in 
quanto  esistono  affezioni  che  colpiscono  elettivamente  il 
m.  e quindi  nc  alterano  primitivamente  e specificamente 
le  caratteristiche  sue  proprie. 

Piuttosto  va  rilevato  in  modo  esplicito  che.  sul  piano 
funzionale,  non  si  può  parlare  del  m.  astraendo  dalle  sue 
connessioni  con  le  fibre  nervose  motorie  attraverso  le 
placche  motrici;  aru:he  se  il  singolo  m.  rappresenta  la 
sede  dei  rilievi  semeiologici,  in  realtà  esso  deve  essere 
concepito  come  un  insieme  di  unità  motorie  (v.  sopra; 
fisiologia',  v.  anche;  hoiorio  sisilma).  Pertanto,  oltre 
ai  raggruppamenti  di  fibre  muscolari  (cosiddette  unità 
muscolari)  che  lo  compongono,  nel  parlare  del  m.  di  si 
dovrà  anche  riferire  ai  corrispondenti  neuroni  periferici 
di  moto,  dai  rami  nervosi  terminali  intramuscolari  fino 
alla  cellula  del  corno  anteriore,  tanto  strette  sono  le  con- 
nessioni di  ordine  morfologico  (trofico)  e funzionale  tra 
nervo  e m.  A parte,  invece,  possono  essere  considerati  i 
recettori  implicati  nelle  afferenze  responsabili  delle  re- 
golazioni nervose  riflesse.  Ne  consegue  che  la  semeiotica 
muscolare  toccherà  essenzialmente  un'arca  neuromusco- 
lare che  comprende;  1)  le  miopatie  prolopatiche  di  ge- 
nesi sia  intrinseca  che  esogena,  circoscritte  o sistemiche; 
2)  le  affezioni  miasteniche;  3}  le  miopatie  neurogene. 
Naturalmente  possono  interferire  spiccatamente  sul  m. 
anche  lesioni  delle  rispettive  arterie  e inoltre  affezioni 
articolari,  l'inaltività  stessa  e deficit  motori  centrali  in 
quanto  comportano  inattività,  squilibri  di  atteggiamento 
posturalc.  risentimenti  articolari. 

Semeiotica  citnìca 

Ispezione 

L'ispezione  può  anzitutto  informarci  sullo  stato  del 
trofLmo  muscolare.  A parte  l'agcncsia  di  singoli  m.,  che 
ha  carattere  congenito,  nelle  lesioni  croniche  dei  neuroni 
di  molti  periferici  si  manifesta  l'atrofia  dei  m.  corrispon- 
denti. mentre  nelle  distrofie  muscolari  prt^ressive  in  sta- 
dio avanzato  si  possono  rilevare  zone  atrofiche  in  singoli 
settori  del  m.  D’altro  canto  possono  osservarsi  ipertrofie 
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di  singoli  m.  come  in  certe  forme  di  siringomietia  (v.  si- 
RiNOOBULBiA  E siringomieua)  o più  gcncralizzatc  come 
nella  miotonia  di  Thomscn  (v.  mìoionia  coNCENtfA);  è 
importante  però  differenziare  le  ipertrofie  vere  (cioè  a 
carico  del  parenchima  muscolare)  dalle  pseudoipcrtrotìc 
(cioè  a carico  del  connettivo)  attraverso  la  palpazione  c 
la  valutazione  deH’entità  delle  prestazioni  motorie 
estrinsecabili  da  parte  di  quello  stesso  m. 

Molto  importante  è anche  l'os-servazione  di  eventuali 
attività  parcellari  del  m.  a riposo.  Le  fascicolazioni,  con- 
trazioni aritmiche  di  piccoli  fascìcoli,  possono  comparire 
spontaneamente  in  sedi  variabili  del  m..  talora  rare,  ta- 
lora numerose  e ravvicinate  ma  sempre  senza  effetto  di 
raccordamento  dell’intera  massa  muscolare;  esse  possono 
essere  tl  contrassegno  della  malattia  dei  motoncuroni  (o 
sclerosi  laterale  amioirofica;  v.  Di^ROt^iE  e atrofie  mu- 
scolari MIOCENE  E NEUROCENE,  atrofie  muscolari  .spinali  e 
neurali,  V.  464)  quando  sparse  in  più  metameri  e asso- 
date a segni  di  paresi  periferica  e centrale  a decorso  pro- 
gressivo. Esse  possono  peraltro  comparire  in  drcoscrìtta 
sede  metamerica  in  presenza  di  lesioni  radicolari  croni- 
che, mentre,  insieme  a defidi  moioneuronali  reversibili, 
disturbi  neurovegelativi  e psichid  contraddistinguono  le 
miochimie  di  Schultz  e Morvan;  nella  miochimia  (v.), 
però,  le  fascicolazioni  confluiscono  fra  loro  così  da  im- 
primere movimenti  vermicolari  (v.  anche:  fashcola- 
ziONE,  VI.  897). 

Non  va  dimenticato  però  che  le  fascicolazioni  possono 
figurare  come  unica  sintomatologia  (sindrome  delle  fasd- 
colazioni  benigne).  In  dascuna  di  queste  sìndromi  non 
raramente  si  assodano  crampi  c cioè  brusche  c violente 
contrazioni  massive  dei  m.  in  toto,  particolarmente  dolo- 
rose. 

Di  livello  subclinico  (rilcvabili  solo  con  l'elettromicv 
grafia  ad  ago)  restano  invece  le  fibrillazioni,  termine  che 
si  riferisce  alle  contrazioni  spontanee  e indipendenti  di 
singole  fibre  muscolari  e quindi  non  visibili  al  di  sotto  dei 
tessuti  di  rivestimento  integri  con  Leccczione  forse  delia 
lingua,  dove  possono  osservarsi  al  di  sotto  della  superfide 
mucosa. 

Palpazione 

La  palpazione  del  m.  può  dare  importanti  indicazioni  sia 
per  il  riscontro  di  dolorabilità  (come  nelle  polimiositi)  sia 
per  il  rilievo  dcH'aumcnto  di  consistenza  caraltcrislicv) 
delle  distrofie  muscolari  progressive,  oltre  che  per  l’ac- 
cenamenio  dei  caratteri  clinici  di  eventuali  tumefazioni 
presenti. 

Risposta  alla  stimolazione  meccanica  direna 
Il  rilievo  della  risposta  muscolare  alla  stimolazione  mec- 
canica direna  del  m.  merita  particolare  attenzione.  Ov- 
viamente nel  m.  normale  c in  genere  nei  m.  non  dener- 
vati si  ecdtano  in  questo  modo  anzitutto  le  fibre  nervose 
iniramu.scolari.  Già  in  condizioni  normali,  tuttavia,  si  può 
osservare  una  risposta  idiomuscolarc  localizzata  alla  parte 
di  m.  direttamente  percosso;  il  suo  esaltamento  ha  peral- 
tro maggiore  interesse  in  disturbi  metabolici  generali  che 
in  spedfiche  malattie  neurologiche.  Nel  m.  denervato  la 
risposta  meccanica  muscolare  globale  è esaltata  sia  per 
intensità  che  per  durata  (segno  dì  Erb).  Dì  ancor  più 
spcdfico  riscontro,  però,  è un  esaltamento  più  marcalo  c 
persìstente  della  risposta  muscolare  globale  nelle  sin- 
dromi miofoniche  sia  isolate  (malattia  di  Thomsen;  v. 
MioroNiA  congenita)  che  a.ssodate  a miopatia  (malattia 
di  Steinen:  v.  miotonia  atrofica),  particolarmente  evi- 
dente nei  m.  dell'eminenza  tenare. 
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Rilievo  della  forza  muscolare 

Per  valutare  la  forza  di  un  m.  d si  vale  essenzialmente 
del  controllo  della  attività  volontaria  (v.  hotorio  sistema. 
semeiotica  generale-,  neuroizXjICO  esame).  Per  risalire  alla 
forza  effettiva  di  un  determinato  m.  si  dovrà  tener  cal- 
colo degli  effetti  che  esso  eserdta.  contraendosi,  in  de- 
terminati segmenti  ossei,  far  eseguire  la  contrazione  nel- 
Tadatta  posizione,  mantenere  fìssi  i rispettivi  segmenti 
intermedi  nel  caso  di  m.  con  tendini  a inserzione  distale 
pluriarticolare,  tener  conto  della  contrazione  di  sinergisti 
e antagonisti,  valutare  coll’ispezione  o la  palpazione  lo 
stiramento  degli  spedfid  tendini.  Naturalmente  il  rilievo 
elettromiografìco  (v.  sotto)  di  quel  m.  sarà  di  enorme 
vantaggio  per  definire  la  sua  effettiva  attività  rispetto  a 
quella  dei  sinergisti. 

Rilie^'o  di  modalità  della  contrazione  volontaria 
Anche  alcune  particolari  modalità  di  estrinsecazione  della 
contrazione  volontaria  possono  dard  utili  informazioni 
sullo  stato  del  m.  Sono  spedfici  a questo  riguardo,  da  un 
lato  lo  spasmo  posivolontario  proprio  delle  sindromi 
miotoniche,  segno  di  risposta  ripetuta  tetanica  muscolare 
persistente  di  fronte  al  primo  treno  di  impui»  trasmessi 
alle  unità  motorie  dal  comando  volontario;  dall’altro  lato, 
le  contrazioni  volontarie  fascicolanti  di  Denny  Brown  che 
si  osservano  in  m.  con  grave  denervazione  parziale  cro- 
nica e unità  motorie  giganti. 

Stimolazione  elettrica 

11  settore  fondamentale  di  impiego  dell’indagine  elettro- 
diagnostica neuromuscolare  (stimolazione  del  nervo  c del 
m.  con  singoli  impulsi  eletlrid  rispettivamente  a breve 
durata  e a lunga  durata)  riguarda  ridentifìcazione  delle 
lesioni  dei  neuroni  di  moto  periferici;  essa  consente  la 
differenziazione  tra  semplice  blocco  della  conduzione 
(normale  l'eccitabilità  a valle  della  zona  bloccala)  c de- 
generazione wallerìana  (conservata  solo  la  risposta  mu- 
scolare alla  stimolazione  diretta  con  stimoli  lunghi). 

Le  altre  indagini  (come  il  test  della  stimolazione  ripe- 
titiva indiretta  di  Jolly)  per  dare  risultati  attendibili  ri- 
chiedono la  derivazione  delle  risposte  bioelettriche  mu- 
scolari (elettromiografìa  e l'adozione  di  intensità  di  sti- 
molo sopramassimali). 

Emme  miogmfico 

Esistono  alterazicMii  del  m.  che  si  verificano  a carico  del 
reticolo  sarcoplusmatico  e delle  miofibrillc,  interessando  i 
processi  di  attivazione  del  caldo  che  si  svolgono  dopo 
che  hanno  avuto  luogo  le  modificazioni  biochimiche  e 
biofìsiche  di  membrana.  Come  tali  si  considerano  le  con- 
tratture che  contraddistinguono,  ad  es.,  la  malattia  di 
McArdle  (v.  guoogenosi;  v.  anche  sopra,  coll.  2253-2254; 
v.  anche  sotto,  col.  2271).  Anche  la  lentezza  della  contra- 
zione. che  caratterizza  il  mixedema  ipotiroideo,  trova  le 
.sue  origini  in  modificazioni  di  componenti  biomeccaniche 
del  m..  indipendenti  da  alterazioni  dei  processi  di  eccita- 
mento di  membrana. 

In  tutti  questi  casi  sarà  importante  la  registrazitme  del 
miogramma  per  rilevarne  le  anormalità.  Una  tecnica  di 
particolare  interesse  è quella  che  permette  lo  studio  de) 
fenomeno  della  scala  (v.  sopra;  fisiologìa):  nel  normale, 
stimolazioni  a bassa  frequenza  possono  rivelare  fenomeni 
di  depressione  iniziale  e poi  di  esaltamento  della  risposta 
miografìca  (scossa  muscolare)  mentre  i potenziali  d’a- 
zione si  mantengono  de)  tutto  normali  (Desmedt):  questo 
esaltamento  della  risposta  manca  o è addirittura  sostituito 
da  una  depressione  nelle  miopatie  protopatiche.  Attra- 


verso processi  di  averaging,  usando  come  singolo  trigger 
lo  spike  dell'unità  motoria,  si  può  anche  ottenere  il  mio- 
gramma di  singole  unità  muscolari. 

Esame  elcltromtografico 

Elettromiografìa  dell'unità  motoria 
l.a  registrazione  di  singoli  potenziali  di  unità  motoria 
(P.U.M.)  derivati  dal  m.  con  ago  concentrico  monopotare 
di  Adrian  durante  sforzi  volontari  graduati  (oppure  iso- 
lati con  varie  tecniche  computerizzate  secondo  Lee.  Pi- 
nelli  e Leifer),  permette  di  misurarne  il  valore  medio  di 
durata,  il  numero  di  fasi  e l'ampiezza;  da  questi  dati  si 
può  dedurre  il  grado  di  densità  delle  fibre  muscolari  nel- 
l'unità motoria  (v.  anche:  elettromiografia,  V,  1053). 
Notoriamente  il  grado  di  densità  diminuisce  nelle  lesioni 
miopatiche  dirette  che  annullano  i processi  di  conduzione 
di  fibre  muscolari,  in  maniera  sparsa  nelle  unità;  in  tal 
caso  si  rileva  riduzione  della  durala  del  P.U.M.  con  nu- 
mero alto  di  fasi,  con  ampiezza  bassa.  Invece  un  aumento 
del  grado  di  densità  si  osserva  quando,  nel  corso  di  de- 
nervazioni  parziaK  croniche,  si  c verificata  una  reinnerva- 
zionc  collaterale  da  parte  dei  motoneuroni  integri  delle 
fibre  mu.scolari  rima.ste  orfane;  lo  stesso  si  verifica,  sia 
pure  in  grado  più  ridotto.  do|x>  rigenerazione  nervosa  e 
reinnervazione.  Studi  più  sofisticati  di  singoli  parametri, 
come  la  velocità  di  conduzione  di  singole  fibre  muscolari, 
non  hanno  diretto  interesse  diagnostico. 

Elettromiografìa  della  risposta  M 

Si  intende  per  risposta  M il  potenziale  sincrono  delle 
unità  motorie  del  m.  eccitate  attraverso  la  stimolazione 
elettrica  del  nervo.  Un  aumento  del  tempo  di  latenza 
della  risposta,  nelle  componenti  più  rapide  o in  quelle  più 
tardive,  può  deporre  a favore  di  rallentamenti  localizzati 
specificamente  a livello  terminale  intramusa'ilare,  qualora 
la  velocità  di  conduzione  motoria  misurata  su  tratti  più  a 
monte  del  nervo  risulti  normale  (v.  elettromiografia. 
l'elettromiografìa  nella  valutazione  della  velocità  di  condu- 
zione delle  fibre  nervose,  V,  1()60). 

Elettromiografìa  delle  risposte  M alla  stimolazione  ripeti- 
tiva del  nervo 

Quando  si  controlli  che  la  risposta  M sia  massimale  e 
l'intensità  degli  stimoli  elettrici  applicati  al  nervo  si 
mantenga  soprama.ssimale  (+  15%),  si  è in  grado  di  rile- 
vare con  buoni  margini  di  attendibilità  l’effettivo  com- 
portamento delle  risposte  M a serie  di  stimoli.  Il  test  più 
opportuno  per  il  saggio  delle  trasmissioni  neuromuscolari 
è quello  di  una  stimolazione  alla  frequenza  di  3-4  stimoli 
per  sec  per  10  sec  (test  della  esauribilità),  ripetizione 
della  stessa  prova  3 min  dopo  una  contrazione  volontaria 
massima  di  quello  stesso  m.  (test  dello  spossamento  post- 
tetanico),  e infine  nuovo  controllo  della  prova  dopo  inie- 
zione di  edrofonio  (Tensilon*);  una  caduta  delle  prime 
10  risposte  dell'ordine  > S%  è indice  specifico  di  deficit 
di  tipo  miastenico,  specie  se  vengono  accentuate  dallo 
spossamento  e corrette  dal  Tcnsilon*'.  Diverse  ma  tipiche 
alterazioni  si  riscontrano  nelle  altre  sindromi  miasteni- 
formi  (v.  anche;  elettromiograra,  elettromiografìa  nella 
trùastenia  e nelle  sindromi  miasteniche,  V.  1065).  Indagini 
più  sofisticate  richiedono  t'uso  di  microelettrodi  che  per- 
mettono lo  studio  dei  potenziali  di  singole  fibre  muscolari 
di  una  stessa  unità  motoria;  in  questo  modo  si  può  stu- 
diare anche  la  variabilità  dei  tempi  di  latenza  dei  poten- 
ziali di  una  stessa  fibra  muscolare  rispetto  all'impulso 
nervoso  della  unità  motoi  ia  (cosiddetto  fenomeno  del  jit- 
ter).  Si  ottengono  così  iniorma/ioni  molto  interessanti  su 
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modificazioni  anche  molto  lievi,  che  sono  tuttavia  meno 
speatkhe  agli  effetti  diagnostici  clinici. 

Per  maggiori  dettagli  v.  fi  fttiiomiografia. 

Lsami  chimico-diiiid  e Iramunologid 

Elettroliti  sierici 

L'importanza  del  rilievo  del  potassio  nel  plasma  è mas> 
sima  per  alcune  delle  forme  più  tipiche  di  paralisi  perio- 
dica. Va  ricordato  che,  mentre  al  di  fuori  di  questa  ma- 
lattia perché  si  determinino  deficit  muscolari  occorre  una 
riduzione  del  potassio  al  di  sotto  di  2 m£q/L  nella  para- 
lisi periodica  ipokaiicmica  (morbo  di  Wcsiphal)  può  es- 
sere sufficiente  un  abbassamento  fino  a 3 mEq/l  (o  anche 
di  minore  entità). 

Per  quanto  riguarda  la  forma  iperkaliemica  (o  adinamia 
episodica  ereditaria  di  Gamstorp)  va  tenuto  presente  che 
sono  sufficienti  livelli  di  K*  di  5 mEq/l  per  provocare  un 
discreto  indebolimento  motorio,  mentre  nei  normali  non 
bastano  neppure  livelli  di  7 m£q/l.  Va  comunque  ricor- 
dato che  nel  tipo  111  di  paralisi  periodica  (malattìa  di  Po- 
skanzer  c Kcrr)  il  K*  nel  siero  è normale  anche  negli  at- 
tacchi più  gravi  (v.  PARALISI  FAMILIARE  PERIODICA). 

Enzimi  sierici 

Un  aumento  della  crcatinfosfochinasi  (CPK),  quando 
presente,  è l'indice  più  sensibile  di  miopatia  primaria.  La 
specificità  di  questo  indice  è alla  in  quanto  gli  eritrociti 
contengono  quantità  assai  scarse  di  questo  enzima  e 
quindi  la  determinazione  sul  siero  non  è inficiata  da  una 
eventuale  emolisi  del  campione.  L'attuale  perfeziona- 
mento delle  tecniche  di  analisi,  dirette  a differenziare  i 
vari  isoenzimi  (MM.  MB  c BB)  ha  portalo  a riconoscere 
un  rapporto  tra  aumento  di  MB-CPK  e fibre  muscolari  im- 
mature in  fase  di  rigenerazione  (v.  creatinfosfochinasi). 

Gli  aumenti  più  imponenti  di  CPK  si  verificano  nella 
fase  precoce  o addirittura  prcclinica  della  forma  di  Du- 
chenne  della  distrofia  mu.scolare  progressiva  ereditaria, 
nella  quale  pos.sono  superare  di  alcune  centinaia  di  volte 
i valori  normali.  Aumenti  variabili  possono  essere  trovati 
anche  in  un  certo  numero  di  portatrici  sane.  Aumenti 
cospicui  di  CPK  si  riscontrano  mollo  spesso  nelle  fa.si 
acute  delle  polimiositi,  tanto  che  la  determinazione  sie- 
rica di  questo  enzima  può  essere  impiegata  come  guida 
per  accertare  se  la  malattia  è in  fase  di  attività  c per  va- 
lutare l'efficacia  della  terapìa  stcroidca.  Modificazioni 
analoghe  si  osservano  di  regola  anche  per  l'aldolasi.  le 
aminotransferasi  e la  lattatodeidrogenasi. 

Mioglobinuria 

La  presenza  di  mioglobìna  nelle  urine,  da  differenziare 
con  gli  opportuni  esami  di  laboratorio  da  emoglobina  e 
da  porfìrina  (v.  emogiobinuria;  mioglobinb),  può  deri- 
vare da  rabdomiolisi  e cioè  da  distruzione  acuta  di  cellule 
muscolari.  Steven  Ringel  ha  cori  riassunto  le  situazioni  di 
cui  può  essere  indicativa;  a)  esercizi  estremi,  crisi  con- 
vulsive, specie  se  coesistono  malattie  neuromuscolari;  h) 
gravi  traumi  o ischemie  muscolari;  c)  tossici  (alcol,  eroina, 
barbiturici,  dorochina,  vincristina);  d)  miopatie  dismeta- 
boliche: malattia  di  McArdIc,  deficit  di  fosfofrultochinasi, 
deficit  di  carnitin-palmitoil-transferasi.  iperpiressia  mali- 
gna, ipokaliemia;  e)  polimiosite  acuta  c dcrmatomiositc; 
f)  rabdomiolisi  idiopatica  (o  sindrome  di  Meyer  Belz). 

V.  anche  sopra  a col.  22<S1. 

Ricerche  immunolofftche 

ricerca  di  anticorpi  contro  i recettori  acetilcolinid  ni- 
cotinici umani  avsume  un'importanza  spedfica  come  ausì- 
lio nella  diagnosi  precoce  e nella  valui  t/ione  prc^noslico- 

2271 


terapeutica  della  miastenia  (v.).  Essi  risultano:  1)  mollo 
aumentati  nei  casi  con  timoma;  2)  nettamente  aumentati 
nel  gruppo  di  casi  a inizio  precoce,  a prevalenza  nel  sesso 
femminile,  tipo  HLA  B8  e/o  DRW3  con  iperplaria  li- 
mica;  3)  più  scarsamente  aumentati  nel  gruppo  a inizio 
tardivo,  prevalenza  maschile,  tipo  HLA  A3  c/o  DRW2 
con  ipoplasia  timica.  Possono  mancare  nei  casi  molto  be- 
nigni o molto  drcoscritti.  ad  es.  nella  miastenia  oculare. 
Va  ricordato  d'altronde  che  nel  gruppo  a inizio  tardivo 
sembra  prevalere  la  compromissione  numerica  c funzio- 
nale dei  linfociti  T (Conti  Tronconi  c coll.). 

Esani  radiologid 

La  radiografia  a raggi  molli  delle  masse  muscolari  resta  di 
grande  interesse  per  raccertamento  di  parassitasi  (ad  es.. 
trichinosi,  cisticercosi).  Invece,  per  riconoscere  quali  siano 
i m.  elettivamente  interessati  da  processi  atrofici  nel  caso 
di  distrofìe  muscolari,  è risultata  molto  utile  la  tomo- 
grafìa éomputerizzata. 

Biopsia  m«»c(riare 

Premesse  di  metodologia 

La  scelta  del  m.  su  cui  effettuare  la  biopria  deve  es.sere 
dettata  da  criteri  clinid  cd  elcllromiografìd.  Va  infatti 
scelta  una  sede  ove  il  processo  patologico  sia  in  atto, 
evitando  di  far  cadere  il  prelievo  su  m.  in  stato  di  avan- 
zata atrofìa.  Tale  scelta  può  essere  fadiitata  da  un  pre- 
ventivo esame  elettromiografìco.  effettuato,  però,  in  aree 
diverse  da  quelle  destinate  alla  biopsia,  in  quanto  è di- 
mostrata la  possibilità  di  lesioni  da  ago. 

È comunque  opportuno  scegliere  alcuni  m.  rappresen- 
tativi. dei  quali  sono  ben  noti  alcuni  parametri  normali,  e 
doè  le  dimensioni  medie  e la  percentuale  dei  diversi  tipi 
di  fibre  (Johnson  e coll.).  Tali  m.  sono  il  deltoide  e il  bi- 
dpite  brachiale  per  l’arto  superiore,  il  quadridpitc  fe- 
morale e il  gastrocnemio  per  l'arto  inferiore. 

Per  quanto  riguarda  la  preparazione  del  materiale 
bioptico,  nella  tab.  XI  sono  riassunti  i prindpali  tipi  di 
fissazione,  di  colorazioni  istologiche  e istochimiche,  c le 
prindpali  reazioni  istoenzimologiche  necessarie  per  un 
completo  studio  delle  biopsie  muscolari. 

Accanto  alle  tradizionali  colorazioni  istologidie  e a 
quelle  istochimiche.  queste  ultime  indispensabili  per  pre- 
dsare  la  natura  di  eventuali  sostanze  accumulate  in 
quantità  abnormi,  nella  diagnosi  delle  miopatie  appaiono 
di  fondamentale  importanza  le  reazioni  islocnzimologi- 


TAB.  XI.  PRINCIPALI  METODICHE  DI  FISSAZIONE  E 
COLORAZIONE  DELLE  BIOPSIE  MUSCOLARI 


ColorazkHii 

e reazioni  istoddaidic 


Formalifìa  10% 

Ematosrilina-cosìna 
impregnazione  argentica  se- 
condo Gomori 
Van  Gieson 

Congelamento  in  azoto  li- 
quido (conserva/ionc  a 
-^20“C) 

Tricromica  iiccondo  Gomori 

paS  (Periodic  AcidSchifJ) 

Sudan  nero  B 

DPNH-diaforasi 

ATPa.si  miminica  pH  4.2  e 9,4 

Fosforilasi 

Liquido  di  Karnovsky  (mi-  j 
croveopta  elettronica)  j 

UraniI  acetato  -ri  citrato  di 
piombo 
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Fig.  7S.  Aspetti  istologici  di  tessuto  muscolare  normale.  ^ Colorazione  Giemsa  di  tessuto  muscolare  normmle.  120  x.  B)  Mosaico 
enzimatico  normale  do|x>  incubazione  per  la  miosina  (ATrasi.  pH  9,41.  Le  Bbre  di  tipo  1 appaiono  chiare»  quelle  di  tipo  2 scure. 
100  X.  C)  Mosaico  enzimatico  normale  dopo  incubazione  per  la  DPNH-diaforasi.  Le  fibre  di  tipo  1 (scure)  esibiscono  un'intensa 
attività  ossidativa.  mentre  quelle  di  tipo  2 (chiare)  risultano  scarsamente  reattive.  120  x. 


che.  Esse  servono  a differenziare  i tipi  fondamentali  di 
fibre  che  compongono  il  m.  scheletrico  umano;  fibre  di 
tipo  1,  a elevata  attività  ossidativa  c a debole  attività 
ATPasica,  corrispondenti  alle  fibre  rosse  o lente,  resi- 
stenti alla  fatica,  e fibre  di  tipo  2 a elevata  attività  mio* 
sin*ATPasica  e debole  attività  ossìdativa,  corrispondenti 
alle  fibre  bianche  o rapide,  molto  sensibili  alla  fatica; 
queste  ultime,  con  particolari  reazioni,  possono  essere 
suddivise  in  altri  due  sottotipi  (McDonagh  e coll.) 
(fig.  75). 

Quadri  hxoptici 

Sulla  base  di  una  semplice  classificazione  stilata  da 
K.  Engel  e ripresa  successivamente  da  tutti  gli  studiosi  di 
patologia  muscolare,  è possibile  suddividere  gli  aspetti 
morfologici  tipici  della  patologia  neuromuscolare  in  al* 
meno  4 forme:  atrofia  muscolare  da  denervazione  re* 
cente.  atrofìa  da  denervazione  di  amica  data,  miopatia 
(sofferenza  primitiva  essenziale  o sintomatica  della  fibra 


muscolare  senza  interessamento  nervoso)  di  recente  data 
e miopatia  di  antica  data. 

1.  Atrofia  muscoiare  da  denenazionr  rtcftue.  — L'ardiitcttura 
generale  del  m.  appare  conservata.  Nell'ambito  dei  fascicoli 
muscolari  appare  caranerìstico  il  reperto  di  fibre  atrofiche  con 
aspetto  angolato,  isolate  o più  spesso  riunite  in  piccoli  gruppi, 
che  presentano  una  tipica  e intensa  attività  enzimatica  ossida* 
tiva.  Sono  spesso  presenti  fibre  a bersaglio  (target  fibres: 
Ag.  76. A)  con  anomalie  nella  distribuzione  delle  anività  enzi* 
matiche,  specie  assidative,  tali  da  fare  distinguere  nella  fibra 
zone  concentriche  più  o meno  intensamente  colorate.  General- 
mente appaiono  interessati  entrambi  ì tipi  di  fibre. 

2.  Atrofia  muscolare  da  denervazione  di  antica  data.  — L'ar- 
chitettura generale  del  m.  appare  compromessa:  sono  presenti 
numerose  fibre  atrofiche  con  aspetto  angolato,  spesso  riunite  in 
estesi  ^ppi  (fig.  76.  B):  l'atrofia  è talora  cosi  spiccala  che  si 
evidenziano  esdusivamente  accumuli  di  nuclei  subsarcolemmali. 
Prevalentemente  nelle  fibre  ancora  conservate,  sono  spesso  rìn- 
traodabili  nudei  in  posizione  interna. 

A livello  interstiziale  si  osserva  una  fibrosi  più  o meno  spic- 
cata e talora  sostituzione  adiposa. 


Fig.  76.  Atrofia  muscolare  da 
denervazione.  AS  Fibre  con 
aspetto  a bersaglio  e un  rag- 
cruppamenio  omotipico  in  caso 
di  atrofia  muscolare  da  dcncrva- 
zione  (DPNH-diaforasi).  IHO  X. 
B)  Caratteristid  gruppi  di  fibre 
atrofiche  con  aspetto  angolato; 
alcune  fibre  appaiono  ipertrofi- 
che per  fetvomeni  di  compenso 
(ATPasi.pH  9.4).  120  X. 


Fig.  77.  Miopatie  primarie.  A)  Fibre  atrofiche  e ipertrofiche  ^rse;  fenomeni  di  necrosi  e fagodtosi;  fibrosi  interstiziale.  Caso  di 
distrofia  muscolare  tipo  Duchenne.  Colorazione  irìcromtca  di  Gomori.  120  x.  B)  Central  eort  disease.  Miopatia  strutturale  caratte- 
rizzata da  arce  prive  di  attività  enzimatica  ossìdativa  (DPNH)  nel  centro  delle  fibre  muscolari.  IHO  x.  C)  Congtntud  fiber  type  dir- 
proportion.  Mic^tia  strutiurak  congenita  caratterizzata  da  ipotrofia  preferenziale  delle  fibre  di  tipo  1 (ATPasi,  pK  9.4). *120  x. 
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TAB.  XU.  MIOPATIE  CONGENITE  STRUTTURALI 


Mtopatia 


btocnebnolo|{ia 


Uliraatnittura 


1)  Miopatia  ccntrofibrillare  (centrai 
core  disease) 

' Arce  centrali  prive  di  attività  enzi- 
matica ossidativa  c fosforìlaiuca 
(fig.  77.fi) 

Aree  centrali  costituite  da  miolìlamemi  sparsi  c ma- 
teriale Z (cores  astrutturati)  o da  miofibrille  disor- 
ganizzate (corei  strutturati) 

2)  Miopatie  con  inclusioni  sarco- 
plftsmatichc: 

a)  miopatia  nemulinica 

b)  miopatie  con  corpi  riducenti  ^ 

c)  miopatie  a impronte  digitali 

(ftngerphni  myopaihies) 

a)  Presenza  di  caratteristiche  inclu- 
sioni bastonccUiformi  subsarco- 
Icmmali.  Carenza  di  fibre  dì  tipo 
2 [anche  in  b)  e c)) 

a)  Inclusioni  sarooplasmatiche  di  natura  filamentosa. 

con  struttura  periodica  simile  a quella  del  lat- 
tice. di  probabile  derivazione  della  linea  Z 

b)  Inclusioni  perinudeari 

c)  Inclusioni  lamellari  concentriche  sarcopìasmaiichc 

3)  Miopatia  centronucleare  o | 
miotubulare 

Fibre  etm  nucleo  centrale 
Atrofia  selettiva  delle  fibre  di  tipo  1 
e talvolta  delle  fibre  di  tipo  2 

Aree  centrali  perinudeari  prive  di  miofìbnile  e ricche 
di  mitocondri  e corpi  resìdui  lipofuscinid 

4)  Congenital  fiher  rype  dispropor- 
tion 

H 

Atrofia  preferenziale  delle  fibre  di 
tipo  1 (fig.  77,0 

Aspetti  degenerativi  con  disordine  strutturale  delle 
miofibrille 

5)  Miopatie  mitocondrìali: 

a)  forme  megaconiali 

b)  forme  pleioconiali 

- — - ---  1 

Anomalie  nella  intensità  e distribu- 
zione delle  attività  enzimatiche 
ossidative  neirambitu  delle  fibre 

a)  Mitocondn  voluminosi  contenenti  inclusioni  cri- 

stalline 

b)  Mitocondri  polimorfi  e numerosi 

Le  reazioni  istoenzimologiche  tipizzanti  evidenziano  talora 
raggruppamenti  estesi  di  fibre  dello  stesso  tipo  enzimatico:  in 
questi  casi  si  t realizzalo  il  fenomeno  del  raggruppamento  per 
tipo  (typal  grouptng)^  dovuto  a fenomeni  di  reinnervazionc  col- 
laterale da  parte  di  motoncuroni  integri,  di  fibre  muscolari  de- 
nervale  che  vengono  ad  assumere  Io  stesso  tipo  enzimatico  del 
motoncurone  che  le  ha  prese  in  carico. 

Nelle  amiotrofie  spinali,  infantili  e giovanili,  Tatrofia  interessa 
entrambi  i ti(H  di  fibre;  nella  sclerosi  laterale  amiotrofica  ven- 
gono interessate  frequentemente  le  fibre  muscolari  di  tipo  1. 

3.  Miopaua  rteente.  — Segni  di  miopatia  recente  sono  la  pre- 
senza di  nuclei  in  posizione  interna,  fenomeni  degenerativi  e/o 
fenomeni  di  necrosi  a carico  di  fibre  muscolari  isolate,  o di  pic- 
coli gruppi.  Se  sono  presenti  fibre  ipertrofiche,  è spesso  osserva- 
bile in  esse  il  fenomeno  dello  spiiiting.  una  caratteristica  fessura- 
zione, spesso  multipla,  della  fibra.  Possono  essere  presenti 
aspetti  di  fagocitosi,  e infiltrati  infiammatori  attorno  alle  fibre  o 
più  spesso  in  sede  pcrivascolarc,  assodati  spesso  a discreta 
fibrosi  interstiziale.  Nella  distrofia  muscolare  progressiva  sono 
interessati  entrambi  i tipi  di  fibre,  in  genere  senza  aspetti  di  $e- 
Icttiviii  di  tipo  (fig.  77,  A). 

Un  aspetto  peculiare  di  questa  fase  è la  rigenerazione  di  fibre 
muscolari:  le  fibre  appaiono  piccole,  intensamente  basofile  e 
sono  caratterizMte  da  nuclei  vesdcolari  con  evidente  nucleolo, 
positivi  alle  melodiche  di  colorazione  per  l'RNA  e per  il  DNA. 

4.  Miopatia  di  antica  data.  — L'architettura  musròlare  appare 
nettamente  sconvc^ta  per  l'intensa  fibrosi  c per  l'infiltrazione  e 
sostituzione  del  tessuto  muscolare  da  parte  di  tessuto  adiposo. 
Numerose  fibre  appaiono  atrofiche  e/o  in  preda  a fenomeni  dc- 
generativo-necrotid.  Sono  osservabili  frequentemente  nudei  in 
posizione  interna,  anche  in  fibre  ancora  strutturalmente  conser- 
vate. Le  attivitÀ  enzimatiche  nell'ambito  delle  fibre  vengono 
compromesse,  realizzandosi  i quadri  delle  fibre  tarlale,  oppure 
vengono  meno  le  possibilità  di  tipiazarc  le  fibre  stesse. 

Ricordiamo  che  un'atrofia  selettiva  dì  fibre  di  tipo  1 (oltre  che 
in  forme  neurogene  come  la  sclerosi  laterale  amiotre^ca),  si  os- 
serva nella  dislrofia  miotonica,  in  certe  miopatie  congenite  e in 
alcune  miopatie  da  accumulo  lipidico.  Atrofia  selettiva  delle 
fibre  di  tipo  2 si  osserva  nell'atrofia  mu.scolarc  in  corso  di  ca- 
chessia, nelle  atrofie  da  non  uso  e nell'atrofìa  senile,  nella  mio- 
patia da  cortisonid  e talora  nella  miastenia  (v.)  grave. 
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1 principali  reperti  delle  miopatie  congenite  sono  ri- 
portati nella  tab.  XII.  Nella  tabella  non  sono  riportate 
altre  miopatie  (come  ad  es..  la  dislrofia  muscolare  pro- 
gressiva) in  quanto  non  sono  congenite  ma  insorgono  ad 
una  certa  disianza  dalla  nascita  (v.  anche  distrofie  e 

ATROFIE  MVSCOiJkRI  MIOCENE  E NEUROGENE). 

Le  miopatie  da  accumulo  di  glicogeno  (v.  anche:  CLi- 
coGENOSi)  e quelle  da  disturbi  del  metabolismo  lipidico 
sono  riassunte  nella  tab.  X,  alle  coll.  2253  e 2254. 
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Premessa 

Le  lesioni  muscolari,  di  origine  traumatica  o microtrau- 
malica,  interessano  soprattutto  la  medicina  sportiva,  la 
infortunistica  stradale  e rinfortunistica  del  lavoro.  Esse 
possono  essere  isolate  o associate  a lesioni  di  altre  for- 
mazioni anatomiche  vicine  (fratture  esposte,  etc.). 
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Il  recupero  anaioiìiico  e funzionale  di  una  lesione  mu- 
scolare è legato  ad  una  diagnosi  precoce  e ad  una  terapia 
corretta,  immediata,  nell'intento  di  evitare  possibiU  com* 
plicanze.  quali  infezioni,  ossificazioni  e calci6cazioni  posl- 
traumatiche. 

Nelle  lesioni  ultrastruiturali  e in  quelle  di  minima  en- 
tità vi  à la  resrìtutio  ad  integrum  nella  maggioranza  dei 
casi,  mentre  nelle  lesioni  con  interessamento  di  un  nu- 
mero maggiore  di  fibre  muscolari  si  ha  quasi  sempre  una 
riparazione  con  una  struttura  cicatriziale  che,  oltre  ad 
essere  a lungo  dolente  e a limitare  la  funzione  muscolare, 
costituisce  una  zona  di  minor  resistenza  ad  altri  episodi 
traumatici. 

La  diagnosi  precoce  si  basa  sulla  conoscenza  della  se- 
meiotica muscolare  di  carattere  ortopedico  e traumatolo- 
gico che.  pur  avendo  in  comune  per  tutte  le  lesioni  trau- 
matiche il  sintomo  dotare  acuto  improvviso,  varia  a se- 
conda del  tipo  di  lesione,  della  gravità  e della  sede. 

Anamnesi 

L'indagine  clinica  inizia  con  Varuimnesi  che  ha  lo  scopo  di 
precisare: 

a)  le  modalità  deirinfortunio  (trauma  diretto  o indi- 
retto nelle  lesioni  traumatiche  muscolari)  o le  modalità  di 
insorgenza  della  sintomatologia  locale  (nelle  lesioni  pa- 
rassitarle o tumorali); 

b)  la  sede  e il  tipo  di  dolore; 

c)  la  presenza  e il  tipo  di  impotenza  funzionale. 

Nelle  contusioni  muscolari  il  dolore,  infatti,  insorge 

dopo  un  trauma  diretto,  è più  o meno  intenso  a seconda 
del  grado  di  schiacciamento  e si  aggrava  con  la  contra- 
zione muscolare.  Negli  strappi  muscolari  invece  il  pa- 
ziente avverte  un  dolore  acuto  e improv\’iso  durante  l’c- 
sccuzione  brusca  e incoordinata  di  un  movimento;  il  do- 
lore si  irradia  lungo  tutto  il  ventre  muscolare  e regredisce 
subito  dopo  cosi  da  permettere  la  ripresa  dell'attività. 

Negli  stiramenti  muscolari  il  dolore  insorge  ugualmente 
durante  l’esecuzione  di  un  movimento  ma  in  genere  dopo 
affaticamento;  esso  si  accompagna  a impotenza  funzio- 
nale che  perdura  per  3-5  giorni. 

Nelle  rotture  muscolari  il  paziente  riferisce  l'insorgenza 
del  dolore,  molto  acuto,  e con  le  caratteristiche  di  una 
pugnalata,  durante  l’esecuzione  di  un  movimento  non 
coordinato  e contro  resistenza.  Il  dolore  talvolta  si  ac- 
compagna ad  una  sensazione  uditiva  di  ccrack»  e alla 
assoluta  impossibilità  di  ripetere  lo  stesso  movimento. 

Nelle  lesioni  parassitane  e nelle  lesioni  tumorali  dei  m. 
il  dolore,  in  genere,  è scarso;  talvolta  insorge  in  maniera 
subdola  con  le  caratteristiche  di  un  dolore  sordo  (tumori 
benigni  o fase  circoscritta  di  un  tumore  maligno)  che  si 
trasforma  in  un  dolore  vivo  quando  la  neoplasia  invade 
tutto  il  ventre  muscolare  (fase  invasiva  del  sarcoma). 

IspezioM 

Vispezione  della  regione  interessata  dalla  lesione  musco- 
lare ha  lo  scopo  di  analizzare:  a)  l’aspetto  della  cute 
(colorito,  presenza  di  ecchimosi,  etc.);  b)  Patteggiamento 
dell'alto;  c)  il  profilo  delle  parti  ossee  e delle  parti  molli. 

Sono  infatti  da  ricercare  nelle  contusioni  muscolari 
eventuali  segni  di  sofferenza  delle  strutture  cutanee,  quali 
ecchimosi,  flittene  o alterazioni  della  sensibilità  cutanea 
{stupor  contusivo);  mentre  negli  strappi  muscolari  è utile 
osservare  ai  Ani  diagnostici  se.  nei  giorni  successivi  all'e- 
vento traumatico,  si  ha  la  scomparsa  delle  normali  de- 
pressioni e rilevatezze  della  zona  interessata  per  l’in- 
staurarsi di  un  edema  interstiziale. 

Negli  stiramenti  muscolari  necessita  rilevare  se  la  tu- 
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Rg.  78.  Esame  radiografico  che  completa  Pesame  clinico  in  una 
rottura  muscolare  completa. 


mefazione  è diffusa,  alterando  la  normale  morfologia 
della  regione,  come  si  ha  nei  casi  gravi  o nei  casi  non 
trattati  tempestivamente;  la  tumefazione  talvolta  è iso- 
lata. ma  quasi  sempre  c associata  ad  ecchimosi,  che  ri- 
sultano di  dimensioni  più  piccole  rispetto  a quelle  osser- 
vate nelle  contusioni  muscolari. 

In  aggiunta  ai  segni  semeiologici  sopra  descritti,  rìleva- 
bili  all’ispezione,  nelle  rotture  muscolari  chiuse  è utile  ri- 
cercare la  presenza  o meno  di  un  eventuale  avvallamento 
della  regione;  se  il  segno  è positivo  la  lesione  muscolare 
deve  ritenersi  completa.  La  conferma  del  dato  clinico 
sopra  riferito  viene  in  genere  dalPcsamc  radiografico 
(fìg.  78)  e dalla  xerografìa. 

Nelle  lesioni  muscolari  non  traumatiche,  all’ispezione  si 
deve  rilevare  se  la  tumefazione  è circoscritta  ed  è rico- 
perta da  cute  di  aspetto  normale,  come  si  ha  nelle  forme 
parassitarle  o nelle  forme  tumorali  benigne;  se  invece  la 
tumefazione  è ricoperta  da  cute  di  aspetto  distrofico,  con 
tendenza  all’ulcerazione,  si  deve  pensare  ad  una  forma 
tumorale  maligna  diffusa. 

Palpazione 

La  palpazione  ha  lo  scopo  di  mettere  in  evidenza  le  zone 
dolorose  del  ventre  muscolare,  di  precisare  le  dimensioni 
e le  caratteristiche  della  tumefazione  (drcoscritta  o dif- 
fusa, aderente  o no  allo  scheletro)  e di  rilevare  i segni  di 
un  eventuale  versamento,  quali  il  ballotiamento  e la 
fluttuazione. 

Nella  maggioranza  delle  lesioni  muscolari  traumatiche 
è presente  una  tumefazione,  che  può  essere  fluttuante,  ad 
indicare  un  versamento  non  ancora  organizzato;  oppure 
molle-elastica,  a specificare  un  versamento  in  fase  di  tra- 
sformazione fibrosa. 

L’esame  manuale  di  questa  tumefazione  permette  di 
rilevarne  i contorni  e l'estensione;  può  essere  molto 
estesa,  a limiti  indistinti,  mobile  sui  piani  soprastanti  e 
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sottostanti,  come  nelle  contusioni  muscolari  o nelle  rot- 
ture muscolari  complete;  può  essere  circoscritta  e mobile, 
come  nelle  rotture  muscolari  parziali. 

Alla  pressione  del  ventre  muscolare  si  possono  egual- 
mente rilevare  diverse  situazioni:  <2)  si  risveglia  o si 
esacerba  il  dolore,  come  nelle  contusioni  muscolari; 
b)  si  provoca  dolore  a distanza  per  tutta  l'estensione  del 
m.,  come  negli  strappi  muscolari  e negli  stiramenti  mu- 
scolari (il  dolore  aumenta  in  entrambi  i casi  sollecitando 
lì  m.  in  distensione);  c)  si  provoca  dolore  alla  pressione 
in  una  zona  circoscritta  precisa,  come  nelle  rotture  mu- 
scolari chiuse.  In  queste  ultime  lesioni  la  ricerca  dei  cre- 
pitio e della  fluttuazione  (segni  tipici  dello  stravaso  san- 
guigno) è maggiormente  positiva. 

Nelle  le.uoni  muscolari  non  traumatiche  (parassitarle  o 
tumorali)  i segni  semeiologici  rilevabili  alla  palpazione 
variano  a seconda  della  lesione;  a)  tumefazione  circo- 
scritta  di  consistenza  duro-lignea,  mobile  (emangiomi  a 
prevalenza  fibrosa);  ò)  tumefazione  circoscritta  di  consi- 
stenza molle-elastica,  riducibile  alla  compressione  (eman- 
giomi a prevalenza  muscolare);  c)  tumefazione  circo- 
scritta  di  consistenza  molle,  mobile  Óip^nii);  d)  nodulo  di 
consistenza  dura  a limiti  indistinti,  aderente  ai  piani  sot- 
tostanti (sarcomi  circoscritti);  e)  tumefazione  dura,  ber- 
noccoluta e diffusa,  completamente  fìssa  (sarcomi  a ten- 
denza invasiva). 

Esame  dei  movimenti  aitivi  e passivi 

Lo  studio  dei  movimenti  attivi  c passivi  è molto  impor- 
tante in  tutte  le  lesioni  muscolari,  per  accertare  la  pre- 
senza e l'entità  della  riduzione  di  ampiezza  e di  forza  del 
movimento  nel  m.  corrispondente  e per  rilevare  se  la  ri- 
duzione è legata  o meno  ad  uno  stato  di  contrattura  do- 
lorosa. 

Nelle  contusioni  muscolari  rarticolarità  attiva  c passiva 
è poco  compromessa  tranne  nei  gravi  schiacciamenti.  Ne- 
gli strappi  e negli  stiramenti  muscolari  rarticolarità  attiva 
corrispondente  al  m.  leso  può  risultare  ridotta  (stira- 
menti) o pressoché  abolita  (strappi). 

Nelle  rotture  muscolari  parziali  o nelle  rotture  che  in- 
teressano un  solo  capo  di  un  m.  complesso  (tricipite, 
quadricipite)  il  movimento  corrispondente  è limitato 
mentre  nelle  rotture  complete  è abolito. 

Nelle  lesioni  muscolari  non  traumatiche  il  grado  di  ri- 
duzione del  movimento,  sia  attivo  che  passivo,  è un  buon 
indice  per  giudicare  l'estensione  della  compromissione 
del  tessuto  muscolare  da  parte  della  lesione. 
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Anomalie  confcnite 

Aplasia 

Si  dice  aplasia  l’assenza  congenita  della  totalità  o di  parte 
di  un  m.  (aplasia  totale  0 parziale).  È stata  descritta  a 
carico  di  molti  m.  o gruppi  muscolari:  massetere  (Dumé- 
ril),  scaleno  anteriore,  trapezio,  sartorio,  etc.,  ma  é so- 
prattutto frequente  a carico  del  m.  grande  pettorale 
(55%  su  185  casi  di  Ledoublc  c Bing). 

L'aplasia  parziale  del  grande  pettorale  interessa  più 
spesso  la  pars  clavicularis',  la  totale  può  associarsi  a di- 
fetti del  m.  piccolo  pettorale,  del  m.  grande  dentato 
(serratus  anterior),  dei  m.  intercostali  e più  di  rado  s'ac- 
compagna ad  atrofia  cutanea,  amastla  ed  eccezionalmente 
a difetti  della  parete  toracica  (ernia  polmonare).  I casi 
più  comuni  sono  di  osservazione  fortuita,  asìntomatici, 
talora  osservati  proprio  in  soggetti  muscolosi  e sportivi. 
L'aplasia  non  ha  alcuna  conseguenza  perché  il  deltoide  e 
il  trapezio  prendono  le  funzioni  vicarie  del  m.  assente  o 
malformato.  Non  esiste  così  alcuna  indicazione  chirur- 
gica. 

Muscoli  soprannumerari  e variazioni 
Esiste  una  relativa  variabilità  nel  numero,  nella  costitu- 
zione (divisione  in  fasci)  e nelle  inserzioni  dei  m.  In  ge- 
rbere le  variazioni  interessano  più  frequentemente  le 
strutture  cosiddette  rudimentali  come  i m.  pellicciai,  i 
m.  tensori  delle  fasce,  il  m.  piccolo  palmare  (palmaris 
hngus),  il  m.  plantare  gracile  (plantaris).  Queste  malfor- 
mazioni congenite  minori  del  m.  sono  state  argomento  di 
studio  dei  vecchi  anatomici  (Ledouble,  189.3;  MacAlister, 
1872;  Wood,  1869;  etc.)  e non  hanno  di  solito  significato 
patologico.  Fra  di  esse  vale  la  pena  di  ricordare  soltanto 
l'arco  ascellare  (ted.  Achselhogen)  di  Langer  (Langcr, 
1846).  È questo  un  fascio  triangolare  anormale,  osser- 
vato nel  2-3%  dei  soggetti,  che  unisce  il  m.  latissimus 
dorsi  (gran  dorsale)  al  m.  grande  pettorale  passando  a 
ponte  sopra  i m.  bicipite  e coracobrachiale  e il  fascio 
neurova-scolare  dell’ascella.  La  sua  importanza  chirurgica 
è classica:  infatti,  se  non  è riconosciuto  e non  è sezio- 
nato, può  condurre  l'operatore  a errori  nella  legatura 
deirarteria  ascellare. 

Contratture  congenite 

Sono  alla  base  di  molteplici  malformazioni  e sono  carat- 
terizzale da  accordamento  e fibrosi  muscolare  (v.  anche: 
conttlatture).  I piedi  torti  congeniti  (v,  piede  e collo 
DEL  piede),  il  tordcoUo  congenito  (v.  TORacoLLO),  e la 
spalla  alta  congenita  (v.  spalla)  ne  sono  le  forme  più 
frequenti.  I traumi  muscolari  durante  la  vita  intrauterina 
o alla  nasata  sono  frequentemente  in  causa  (spede  per  il 
tordcollo)  nella  etiologia  di  queste  forme  morbose.  Per  la 
amioplasia  congenita  v.  arteogriposi  (II,  1280). 

Lenoni  traamallcbe 

Ferite 

Come  tutte  le  ferite,  quelle  del  m.  si  distinguono  in  ferite 
da  punta,  da  taglio,  lacerocontuse  e ferite  d'arma  da 
fuoco.  Sono,  obbligatoriamente,  associate  a lesione  della 
cute  e possono  esserlo  a lesione  tendinea,  vascolare,  ner- 
vosa e ossea.  Sono  sempre  accompagnate  da  emorragia 
cospicua  da  cui  la  possibilità,  come  per  le  contusioni,  di 
raccolte  ematiche  (ematomi)  che  favoriscono  Tinstaurarsi 
di  un'infiammazione  sia  da  germi  piogeni  sia  da  anae- 
robi, streptococchi  o clostridi  (v.  Miosm;  cancrena  gas- 
sosa). 

La  guarigione  di  una  ferita  muscolare  semplice  avviene 
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per  riparazione  dei  fasci  muscolari  e per  cicatrice  connet- 
livale.  Nel  quadro  dell'attivazione  fìbroblastica  com- 
paiono nuclei  vitali  con  un  orlctto  di  citoplasma  basofìlo 
(cellule  cosiddette  mioblastìche)  che  si  dividono,  sia  mi- 
loticamente  che  amitoiicamente,  di  conserva  a cellule 
satelliti  (preairsors).  Entro  72  h si  forma  un  sincizio 
(miotubo).  Questo  diventa  un  cordone  solido  di  sarco- 
plasma  con  nuclei  centrali  in  seno  a cui  si  differenziano 
miofìlamcnti  che  s'aggruppano  a formare  nuove  miofi- 
brille  striate  mentre  nuclei  e nucleoli  divengono  meno 
evidenti.  Molto  raramente  la  rigenerazione  deirunità 
muscolare  è tale  da  riempire  a ponte  anche  strette  lacune 
con  fibre  muscolari  ncoformaie.  Queste,  più  spesso,  si 
vanno  ad  attaccare  alla  placca  di  collagene  che  si  forma 
ai  margini  della  ferita  e che  poi  costituirà  la  cicatrice  in- 
tramuscolare. 

Contusami 

Quando  un  m.  è direttamente  contuso  si  forma  un'e- 
morragia nella  sua  compagine  c una  flogosi  reattiva 
abattcrica.  Le  contusioni  si  distinguono  scolasticamente 
in:  r,  2®,  3®  e 4®  grado  a seconda  che  si  tratti  di  stupore 
muscolare,  ecchimosi,  ematoma,  spappolamento.  Nelle 
contusioni  di  2®  c 3®  grado  si  ha  un  lento  riassorbimento 
del  sangue  o un  incistamcnlo  (pseudocisti  ematica)  o la 
suppurazione  deH'ematoma.  Nelle  estese  contusioni  dì 
4®  grado  si  può  osservare  una  necrosi  tubulare  acuta 
(ATN)  la  cui  caratteristica  istologica  più  saliente  è l'o- 
struzione del  tubulo  prossimale  più  vicino  alla  corteccia 
renale  da  parte  di  detriti  cellulari,  proteici  e pigmentari 
(sindrome  da  schiacciamento,  crush  syndrome,  sindrome 
di  Bywaters).  L’importanza  della  mioglobina  d'origine 
muscolare  nella  patogenesi  delia  sindrome  è tuttavia  at- 
tualmente assai  contestata.  L'oliguria,  infatti,  è soprat- 
tutto dovuta  alla  diminuzione  del  volume  del  fluido  cir- 
colante (ECFV  = Effective  Circulatory  Fluid  Volume) 
con  diversi  meccanismi  intermedi  (ipossia  delle  cellule 
tubulari).  e l'intasamento  del  tubulo  è un  fatto  seconda- 
rio (v.  anche:  schiacciamento,  sindrome  da). 

Il  trattamento  chirurgico  di  una  contusione  muscolare 
di  2®  c 3®  grado  si  articola  neH'appIicazione  di  ghiaccio  e 
di  massaggi  con  ghiaccio  per  24-48  h associati  a farmaci 
antiedema  e antiflogistici.  Dopo  48  h è preferìbile  pas- 
sare alle  applicazioni  di  caldo-umido.  Nelle  contusioni  di 
1®  e 2®  grado  non  esiste,  specie  airinizio,  alcuna  possibi- 
lità di  aspirare  raccolte  ematiche.  Ci  sì  asterrà  quindi  da 
ogni  tentativo.  Costituitosi  un  ematoma,  sia  precoce- 
mente che  tardivamente,  lo  si  tratterà  con  il  drenaggio 
aspirativo  o con  l'apertura  chirurgica  e drenaggio.  Un'a- 
datta fisioterapia  preverrà  Tinsorgenza  di  contratture  se- 
condarie. 

Contratture  postraumatiche 

Si  possono  descrivere  in  questo  paragrafo  le  importanti 
sindromi  del  compartimento  anteriore  della  gamba  (sin- 
drome tibiale  anteriore)  e del  compartimento  anteriore 
dciravambraccio  (sindrome  ischemica  di  Volkmann). 

Una  varietà  di  condizioni  traumatiche,  fra  le  quali 
figurano  il  trauma  arterioso,  il  trauma  muscolare,  l'iper- 
esercizio  muscolare,  la  compressione  prolungala  in  sog- 
getti incoscienti  (tossicomani),  possono  provocare  edema 
c/o  emorragia  in  una  loggia  muscolare  chiusa  (compan- 
ment)  con  aumento  di  pressione  nella  medesima  {tampo- 
nade)  che  provoca  danno  Lschemico  muscolare  fino  al- 
l'infarto dei  m.  e danno  ischemico  al  nervo  principale 
della  loggia  (per  es.  nervo  tibiale  anteriore  e nervo  me- 
diano) cui  seguono;  parestesie,  ipo-  o anestesia,  paresi. 


Come  si  è detto.  ì compartimenti  più  interessati  sono; 
rantcriorc  dciravambraccio,  l'anterolatcralc  della  gamba 
e più  raramente  il  postcromediale  della  gamba  stes.sa. 
L'aumento  di  pressione  dei  liquidi  interstiziali  nella  log- 
gia è stato  dimostrato  con  la  misurazione  diretta  me- 
diante catetere  «a  stoppino»  (wìck  calheter,  Mubarak  et 
al..  1976)  e può  raggiungere  30  mmHg  dai  valori  normali 
di  4 mmHg.  Le  conseguenze  del  ctamponamenlo» 
della  loggia  sono:  I)  dolore  allo  stiramento  dei  m.  inte- 
ressati; 2)  parestesie  iniziali  seguite  poi  da  ipo-  o aneste- 
sia c paresi;  3)  polsi  periferici  e colorito  cutaneo  alPinizio 
normali.  Questo  fatto  può  portare  a falsa  sicurezza  e a 
gravi  conseguenze.  Succes-sivamente  si  pos.sono  infatti 
notare  diminuzione  o scomparsa  dei  polsi  e/o  cianosi  de- 
clive; 4)  contrattura  in  flessione  delle  dita  della  mano  (v. 

VOLICMANN,  CONTRAtTVRA  Di)  O dcl  pìcdc. 

Il  trattamento  chirurgico,  urgente,  consiste  nella  de- 
compressione del  compartimento  mediante  dermotomia 
(il  cui  effetto  è modesto),  c soprattutto  fasciotomia  (il  cui 
effetto  ò della  massima  efficacia)  e talora  anche  mediante 
sbrigliamento  muscolare  (epimisiotomia),  che  talora,  ma 
raramente,  aggiunge  benefìcio  alla  fasciotomia.  L'efficacia 
dei  vari  atti  operatori  è stata  monitorizzata  con  la  mano- 
metrìa  del  compartimento,  con  la  tecnica  suaccennata. 

Rotture  sottocutanee 

Si  intende  per  rottura  (o  lacerazione)  sottocutanea  l'in- 
tcmizionc  parziale  o totale  di  un  m.  in  seguito  a brusca 
contrazione  senza  interessamento  del  piano  tegumentario. 
Si  usa  dividerle  scolasticamente  in  rotture  traumatiche  ti- 
piche. che  avvengono  in  soggetti  robusti  durante  violento 
esercizio  c in  m.  normali,  c in  rotture  patologiche  che  se- 
guono talora  uno  sforzo  anche  minimo  in  m.  patologici 
c/o  in  soggetti  affetti  da  gravi  malattie  infettive. 

1 m.  più  colpiti  sono:  aH’ano  superiore,  il  bicipite  e il 
tricipite  brachiali,  il  deltoide;  all'arto  inferiore,  il  quadrì- 
cipitc,  gli  adduttori,  lo  psoas  iliaco,  il  bicipite  femorale;  ai 
tronco,  il  m.  retto  addominale.  Il  meccanismo  più  co- 
mune della  rottura  è il  violento  stiramento  del  m.  con- 
tratto: la  meccanica  del  trauma  indiretto  è quanto  mai 
varia:  caduta  dall'alto  (quadrìcipite),  ipcrcstcnsionc  vio- 
lenta dcH'avambraccio  (bicipite  brachiale),  abduzione  ed 
elevazione  del  braccio  neH’atlo  dì  sollevare  un  grosso 
peso  (deltoide),  divaricazione  delle  cosce  nei  cavaUerìzzi 
(adduttori).  Il  trauma  indiretto  è talora  rappresentato  da 
contrazioni  toniche  (tetano)  o tonicoclonichc  prolungate 
(epilessia). 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da;  1)  dolore  im- 
provviso, intensissimo,  talora  sincrono  a una  particolare 
sensazione  di  «crack»;  2)  impotenza  funzionale  dcl  m.  o 
dei  m.  colpiti,  ma  anche  dei  loro  antagonisti;  3)  tumefa- 
zione a limiti  indi.stinti,  di  consistenza  dura,  dolorabile, 
dovuta  alla  formazione  dell'ematoma.  Nei  giorni  succes- 
sivi, quando  la  raccolta  ematica  è in  parte  riassorbita, 
nelle  rotture  totali  compaiono  i classici  segni:  4)  depres- 
sione a «intaccatura»,  a livello  deirinterruzione  musco- 
lare; 5)  tumefazione  prossimale  a questa  depressione,  che 
aumenta  di  volume  ai  tentativi  di  contrazione  del  m.  leso. 
Nelle  rotture  parziali  i segni  suddetti  saranno  più  o meno 
evidenti  in  rapporto  al  grado  della  lesione.  La  xerografìa 
può  confermare  la  diagnosi  clinica.  Le  complicazioni 
possono  essere  la  suppurazione  deH’ematoma  e l'ossifica- 
zione metatraumatica  (v.  sotto).  Mentre  gli  esiti  funzio- 
nali delle  rotture  parziali  sono  spesso  trascurabili  c il 
trattamento  di  conseguenza  è conservativo,  nelle  rotture 
totali,  per  evitare  impotenza  funzionale  invalidante,  è in- 
dicata la  miorrafia  d'urgenza. 
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Ematoma  del  muscolo  reno  addominale 

Questa  rara  condizione  morbosa  merita  di  essere  consi- 
derata a parte.  Anche  se  anticamente  era  considerata 
Tesempio  paradigmatico  della  rottura  patologica  di  un  m. 
affetto  da  degenerazione  (degenerazione  cerea  di  Zen- 
ker)  in  corso  di  febbre  tifoide  o,  più  raramente,  di  ipoti- 
roidismo  (Hevser,  1940)  o di  diabete  o di  sirìngomielia, 
attualmente  si  ritiene  che  l'ematoma  sia,  più  che  dovuto 
alla  rottura  del  m..  successivo  alla  lacerazione  dei  vasi 
epigastrici  profondi  inferiori  nel  corso  di  una  violenta 
contrazione  del  m.  stesso.  Normalmente  i vasi  epigastrici 
sfuggono  allo  stiramento  scivolando  posteriormente  al  m. 
contratto.  Una  causa  qualunque  che  limiti  la  loro  mobi- 
lità e li  faccia  aderire  al  ventre  muscolare  (privo,  come  è 
noto,  della  sua  guaina  posteriore  al  di  sotto  de)  livello 
dell'arcata  di  Douglas).  c<Kne  una  cicatrice  da  laparoto- 
mia pregressa,  favorisce  la  condizione  morbosa.  Questi 
particolari  anatcHnici  spiegano,  inoltre,  la  prevalerla  del- 
l'ematoma nel  terzo  inferiore  del  m..  sia  a destra  (50%) 
che  a sinistra  (33%  secondo  Merendino  c Jones),  perché 
i vasi  si  lacerano  proprio  sulla  cresta  delTarcata;  nonché 
il  perìtonismo,  che  può  simulare  molle  lesioni  endoad- 
dominali,  perché  l'ematoma  è a diretto  contatto  del  pe- 
ritoneo (Stirrat,  1970). 

Ogni  causa  di  contrazione  violenta  c/o  ripetuta  del  m. 
è elencala  neiretiologia:  trauma  indiretto  da  iperescrci- 
zio,  tetano,  epilessia,  attacchi  di  tosse  in  broncopneumo- 
patie  croniche,  gravidanza,  parto,  puerperio.  A queste 
ultime  cause  è dovuta  la  maggior  frequenza  della  lesione 
nel  sesso  femminile  (Cullcn  e Brode),  1937),  ca.  3 volte 
quella  che  si  os.sers'a  nel  maschio.  Non  stupisce  che  la 
diatesi  emorragica  da  vasculopatie  degenerative,  emopa- 
tie o terapia  anticoagulante,  favoriscano  la  condizione 
(Schafer,  1953;  Stirrat,  1970). 

Sintomatologia.  - L'esordio  e brutale:  dolore  c dolora- 
bilità spiccati,  circoscritti  alla  zona  in  cui  è palpabile  una 
massa  a fuso,  ben  delimitata  lateralmente  dal  bordo 
esterno  del  m.  retto  (segno  di  Schafer),  che  non  scom- 
pare né  si  rende  meno  evidente  facendo  contrarre  i retti 
addominali  (segno  di  Fothergill,  1926)  e che  può  essere 
riscontrata  anche  con  l'esame  vaginale.  La  presenza  di 
ecchimosi  tardive  (ombelico,  pube,  scroto,  dorso  del 
pene)  è segno  prezioso  anche  se  inconsueto. 

La  rottura  deirematoma  in  cavità  addominale  con 
emoperitonco  é evenienza  rara. 

La  diagnosi  è difficile:  su  un  totale  di  250  casi  operati, 
citati  in  letteratura  fino  al  1965,  solo  nel  17%  fu  diagno- 
sticata la  lesione  prima  dcirinicrvento.  Il  tranamento 
consiste  nell’intervento  precoce  emostatico  e di  svuota- 
mento dell’ematoma  che  può  essere  suggerito  da  segni  di 
anemizzazione  e/o  dolore  e tumefazione  ingravescenti  o 
da  una  diagnosi  errata.  Il  ritardo  nella  diagnosi  può  con- 
durre alla  degenerazione  e quindi  distruzione  del  m.  e al- 
l'interruzione completa  della  continuità  di  esso,  fatti  che 
pongono  non  facili  problemi  di  riparazione. 

Ossificazione  metatraumatica 

Si  deve  registrare,  fra  gli  esiti  di  un  trauma.  Tossifìca- 
zione  del  m.  (od  osteoma  traumatico  o miosite  ossificante 
circoscritta).  Le  sedi  più  colpite  sono:  i)  m.  brachiale  an- 
teriore. i m.  adduttori  (osteoma  dei  cavallerizzi  [rider's 
bone]),  più  rare  le  ossificazioni  nel  m.  pettinco,  quadrici- 
pile,  gradlLs  (retto  interno). 

L’etiologia  di  questa  condizione  morbosa  é discussa: 
infatti  non  si  sa  se  si  tratti  di  una  vera  metapla.sia  ossea 
di  un  focolaio  traumatico  muscolare  o di  una  prolifera- 
zione ostcoblastica  da  strappo  del  periostio  adiacente. 


Ernia  muscolare  (miocele) 

Si  definisce  a>me  la  protrusione  di  una  parte  di  un  ventre 
mu.scolare  attraverso  una  soluzione  di  continuo  dell’apo- 
neurosi che  Io  avvolge.  Tuttavia,  qualche  volta,  non  si 
repella  tale  breccia  aponeurotica,  ma  piuttosto  un  assot- 
tigliamento c una  distensione  delia  fascia  (Léjars,  La- 
gueu,  Guinard).  Questo  dato  può  modificare  la  defini- 
zione. La  causa  di  questa  rara  affezione  è,  eccezional- 
mente, la  contusione  diretta  o una  brusca  contrazione  che 
provochi  insieme  la  lacerazione  dell'aponeurosi  e Teriiia; 
ma  più  spesso  si  tratta  di  trauma  lieve  e ripetuto,  come  è 
il  caso  dell'esercizio  sportivo  (cavallerizzi),  oppure  Temia 
consegue  a una  precedente  lacerazione  aponeurotica  non 
bene  suturata  (erma  muscolare  piostoperatoria).  Le  sedi 
più  frequenti  sono:  m.  adduttori,  m.  tibiale  anteriore,  m. 
vasto  esterno,  m.  semimembranoso,  m.  bicipite  brachiale. 

L’ernia  insorge  e si  ingrandisce  lentamente  e per  gradi 
fino  a costituire  una  massa  emisferica  od  ovoide  di  varia 
dimen.sione,  di  solito  non  dolente,  che  diminuisce  o 
scompare  nella  contrazione  del  m.  affetto,  alla  base  della 
quale  massa  è dato  talvolta  di  palpare  il  contorno  della 
breccia  aponeurotica.  Poiché  quest’ultima  é qualche  volta 
in  corrispondenza  di  soluzioni  di  continuo  preformate  per 
il  passaggio  di  vasi  perforanti  e/o  di  nervi,  l’ernia  mu- 
scolare può  essere  fortemente  dolorabile  e rivelarsi  con 
una  sintomatologia  nevralgica.  Qucst'ultima,  e/o  la  cre- 
scita progressiva  e le  conseguen/e  funzionali,  pongono 
l’indicazione  all’operazione  che,  peraltro,  nella  maggio- 
ranza dei  casi  di  ernie  piccole  e non  dolenti,  non  è indi- 
spensabile. L'intervento  consiste  nella  chiusura  della 
breccia  aponeurotica  per  sutura  diretta,  o meglio  con 
patch  di  fascia  lata. 

Parassilosi 

Echinococcosi 

La  frequenza  della  localizzazione  muscolare  della  cisti 
d’echinococco  é diversamente  valutata  nella  letteratura, 
andando  dall’1%  (Antonucci)  al  19,3%  (Dobrow).  La 
ragione  di  questa  discrepanza  va  ricercata  nel  fatto  che 
alcuni  AA.  hanno  incluso  casi  di  infestazione  muscolare 
postoperatoria  (per  cs..  dei  m.  addominali)  nelle  casisti- 
che di  idatidosi  emalogena  del  m.  Tuttavia,  anche  se  in- 
frequente. la  muscolare  è la  più  comune  delle  sedi  rare, 
venendo  dopo  l'epatica  e la  polmonare  (Dévé). 

In  genere  l’echinococco  muscolare  preferisce  i volumi- 
nosi m.  del  tronco  c dei  cingoli  scapolare  e pelvico.  Di 
questi,  più  frequentemente  affetta  é la  massa  sacrolom- 
bare (Goinard  e Salasc;  De  Sanctis);  seguono  poi  nell'or- 
dine: quadricipite,  adduttori,  bicipite  brachiale,  pettorali, 
glutei,  ileopsoas.  La  via  di  infestazione  favorita  è quella 
ematica  arteriosa,  sia  come  localizzazione  secondaria  in 
presenza  di  idatidosi  epatica  e/o  polmonare,  sia  come  lo- 
calizzazione unica  apparentemente  primitiva.  Nel  2”  caso 
si  è ipotizzata  una  particolare  permeabilità  dei  filtri  epa- 
tico e polmonare  o una  deficienza  di  tropismo  per  questi 
organi  da  parte  del  parassita.  Meno  frequentemente  dif- 
fonde seguendo  le  possibili  vie  linfocmatica  (Neisser). 
attraverso  il  dotto  toracico,  e venosa  collaterale  (Cache- 
reau)  attraverso  le  anastomosi  portocavali  anatomiche, 
ambedue  con  salto  del  filtro  epatico. 

I)  quadro  anatomopatologico  è vario,  da  cisti  unica 
sterile  a cisti  multiple  fertili  con  vari  gradi  di  vcscicola- 
zione  esogena  c di  reazione  peridstica.  Più  spesso,  però, 
vi  é scarsa  reattività  del  tessuto  ospite,  come  avviene  an- 
che nelle  idatidosi  ossea  e cerebrale,  con  pericisiio  sottile 
o incompleto  o mancante. 

La  sintomatologia  è di  solito  scarsa:  tumefazione  non 
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dolente,  maldefìnita,  a varia  sede  muscolare,  teso-elastica 

0 dura,  non  fluttuante  perché  la  cisti  è più  spesso  prò- 
fonda  c sotto  forte  tensione.  Eccezionale  il  rilievo  del 
fremito  idaiideo.  Nella  sede  paravenebrale  si  possono 
osservare  minute  erosioni  ossee  apofìsarìe  nella  radio- 
grafìa e nella  xerografìa,  mentre  rare  sono  le  calcifica- 
zioni. Il  decorso  è molto  lento  e le  complicazioni,  come 
la  rottura  (crisi  anafilattica  e fenomeni  allergici),  cui  se- 
gue la  vescicolazione  esogena,  anche  esuberante,  e come 
la  suppurazione,  non  sono  per  nulla  rare;  quest’ultima  si 
verifica  nel  27%  dei  casi  (Goinard  e Salasc). 

La  diagnosi  è ardua  specie  nei  casi  di  idatidosi  musco- 
lare senza  altre  localizzazioni,  anche  perché  le  prove 
biologiche  sono  frequentemente  negative.  Il  trattamento 
è chirurgico  e consiste  nella  cistectomia  cideale»,  non 
sempre  possibile,  oppure  nella  formolizzazione-aperiura- 
evacuazione  e drenaggio. 

Per  la  localizzazione  muscolare  di  altre  comuni  paras- 
sitosi,  di  interesse  prevalentemente  medico,  v.  asncER- 

COSi;  TRICHINOSI. 

Tomorì 

Analomia  palologica 

1 tumori  dei  m.  scheletrici  sono  molto  rari.  Schematica- 
mente possono  distinguersi  in  tumori  primitivi  e secon- 
dari, tumori  benigni  e maligni.  A parte  gli  eccezionali 
tumori  metastatici  che  possono  essere  di  natura  epiteliale 
(ad  es.,  da  cancro  colorettale:  casi  di  Laurence  e Murray. 
1970).  tutte  le  neoplasie  del  m.  sono  di  natura  connetti- 
vale.  Alcune  di  queste  derivano  in  realtà  dal  connettivo 
intermuscolare  o da  quello  delle  aponeurosi  o da  quello 
dei  vasi,  come  alcuni  fibromi,  desmoidi,  lipomi,  mixomi, 
angiomi.  È probabile  anche  che.  per  gli  emangiomi  e i 
linfangiomi.  non  si  tratti  di  tumori  veri  e propri  ma  di 
amartie,  sia  originate  da  anomale  sequestrazioni  embrio- 
narie, sia  da  metaplasia  di  cellule  mesenchimali  prolife- 
ranti in  senso  vascolare  (Willis).  Per  il  desmoide,  di  deri- 
vazione muscoloaponcurotica,  tipico  della  parete  addo- 
minale V.  /ADDOMINALE  PAKETE  (I,  566);  APONEUROSI  (II, 
551);  DE.SMOIDF.  (IV,  2267). 

Tra  le  neoplasie  originate  dal  tessuto  muscolare  vero  e 
proprio  si  usa  distinguere:  1)  forme  benigne  come  il  rab- 
domioma  e il  mioblastoma  o mioma  mioblastico;  2) 
forme  maligne  come  il  mioblastoma  maligno  e il  rabdo- 
miosarcoma.  Tuttavia,  questo  comodo  schematismo  é 
contestabile,  sia  perché  esistono  numerose  eccezioni  alla 
c benignità»  di  alcuni  tumori,  sia  perché  persistono  per- 
plessità suU'cmcogenesi  sicuramente  muscolare  di  alcune 
forme. 

Ricorderemo  qui;  il  rabdomioma,  il  cosiddetto  miobla- 
stoma e il  rabdomiosarcoma. 

Rabdomioma.  - È una  neoplasia  eccezionale  nei  m. 
scheletrici,  più  frequentemente  osservata  a carico  del 
tessuto  miocardico  (v.  cardiochirurgia.  111.  803), 
della  vescica,  della  prostata,  degli  organi  genitali.  Ac- 
canto a forme  benigne  se  r>e  descrivono  altre  capaci  di 
dare  recidiva  e metastasi  a distanza  (v.  anche  rabdo- 
mioma). 

Mioblastoma  (mioblastomioma.  Abhkossoff,  1926;  mio- 
blastomioma  granulocellulare).  - È una  rara  neoplasia 
(500  casi  in  letteratura)  ben  circoscritta,  unica  o multipla, 
a lento  sviluppo,  di  incidenza  uguale  nei  due  sessi  e in 
tutte  le  età.  La  sede  più  comune  è la  lingua,  ma  è stato 
descritto  anche  nei  m.  scheletrici.  Istologicamente  il  tu- 
more è costituito  da  cellule  globose,  disposte  a cordoni 
o ammassi  irregolari  con  connettivo  interposto  scarso; 
tali  cellule  hanno  abbondante  citoplasma  acidofilo,  non 


striato,  nel  quale  sono  immersi  innumerevoli  granuli  che 
si  colorano  coi  metodi  istochimici  per  i mucolipoprotidi 
(cosiddetto  mioblastoma  granulare). 

La  genesi  obbligatoriamente  muscolare  del  miobla- 
stoma non  è affatto  sicura  (Cray  e Gruenfeld,  1937),  cosi 
che  è stata  postulata  un’oncogenesi  istiodtaria,  da  cellule 
di  Schwann  o da  fìbroblasti.  Secondo  Willis,  il  termine 
mioblastoma  deve  essere  soppresso:  perché  non  ha  alcun 
rapporto  con  il  mioblasto  embrionale;  perché  nelle  forme 
completamente  benigne  non  è probabilmente  neanche 
una  neoplasia,  ma  una  displasia  rigenerativa  delle  fibre 
muscolari;  perché  nelle  forme  maligne  (cosiddetto  mio- 
blastoma maligno)  che  mostrino  le  caratteri.stiche  strìa- 
ture,  non  è altro  che  un  rabdomiosarcoma.  Ugualmente 
Chrìstopherson,  Foote  e Stewart,  nel  1952,  descrìssero 
dei  mioblastomi  a malignità  intermedia,  a lento  decorso, 
in  soggetti  giovani,  costituiti  da  grosse  cellule  granulose 
disposte  in  ammassi  alveolari  che  ricordano  un  adenocar- 
cinoma  metastatico,  facili  alla  recidiva  locale  e capaci  di 
dare  metastasi  a distanza.  Anche  per  i suddetti  AA. 
queste  neoplasie  non  deriverebbero  dal  mioblasto,  ma 
sarebbero  di  indeterminata  orìgine  mesenchimale  {sar- 
comi alveolari  delle  parti  molli).  Essi  sono  probabilmente 
da  identificare  coi  paragangliomi  maligni  degli  arti  infe- 
riori (coscia)  descritti  da  Smetana  e Scott,  la  cui  orìgine 
da  chemocettori  non  identificati  negli  arti  é sostenuta  an- 
che da  altri  (Willis,  1959;  Richards  et  al.,  1967). 

V.  anche:  mioblastoma. 

Rabdomiosarcoma.  • È il  tumore  la  cui  orìgine  da 
elementi  muscolari  striati  è meno  discussa.  È distinto  in  3 
varietà  principali:  1)  rabdomiosarcoma  polimorfo  (Stout, 
1946),  2)  rabdomiosarcoma  embrìonarìo.  e 3)  rabdo- 
miosarcoma botrioide.  Delle  3 varietà  il  polimorfo  é il 
più  comune,  ha  una  morfologia  piuttosto  uniforme,  inte- 
ressa prevalentemente  i m.  scheletrici  degli  arti  inferiori 
(50%  dei  casi),  in  adulti  giovani,  e merita  di  essere  con- 
siderato in  questa  sede.  Le  varietà  embrionaria  e bo- 
trìoide  prediligono  i bambini,  hanno  per  sede  preferen- 
ziale rispettivamente  il  capo  (orbita,  orecchio,  palato 
molle)  e l'apparato  urogenitale. 

11  quadro  istologico  del  rabdomiosarcoma  polimorfo  é 
caratterizzato  da:  l)  piccole  cellule  con  1 o 2 nuclei  pic- 
notici  centrali  e scarso  citoplasma  acidofilo;  2)  cellule  gi- 
gantesche aracniformi  con  molti  nuclei  polimorfi,  centrali, 
con  citoplasma  a striature  trasversali  non  costanti;  3) 
cellule  a nastro  {str<^  like  cells),  disposte  in  fila  indiana  o 
a tandem,  talora  con  fine  strìatura  longitudinale;  4}  cel- 
lule a racchetta,  piriformi.  Frequenti  le  mitosi  tipiche  c 
atipiche,  le  mostruosità,  le  necrosi,  le  emorragie. 

Macroscopicamente  il  rabdomiosarcoma  non  si  distin- 
gue da  altri  tumori  connettivali,  soprattutto  dal  fibrosar- 
coma, e,  come  quest’ultimo,  può  essere  fornito,  di  solito 
incompletamente,  di  un  falso  rivestimento  capsularc  che 
non  deve  trarre  in  inganno  sulla  sua  natura.  Si  tratta,  in- 
fatti. di  un  tumore  maligno  frequentemente  a decorso  ra- 
pido, che,  di  regola,  recidiva  dopo  interventi  troppo 
conservativi  e metastatizza  a distanza  sia  per  via  ematica 
(polmone,  ossa)  che  per  via  linfatica  (adenolinfopatie  re- 
gionali). 

V.  anche;  rabdomiosarcoma. 

Sintomatologia 

Dal  punto  di  vista  clinico  le  neoplasie  dei  m.  scheletrici 
sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  una  tumefazione  di 
varia  consistenza,  delimitata  più  o meno  nettamente,  si- 
tuata in  seno  al  ventre  muscolare  colpito.  Tale  tumefa- 
zione, allorché  è caratterizzata  da  spostabilità,  lo  é in 
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senso  trasversale  fìno  a tanto  che  il  m.  à in  riposo,  men> 
tre  scompare  con  successiva  fissazione  della  massa,  allor- 
ché il  m.  si  pone  in  contrazione. 

La  malignità  clinica  di  una  neoplasia  muscolare  è in 
genere  contrassegnata  da  accrescimento  rapido  della  tu- 
mefazione. i cui  limiti  non  appaiono  netti  in  rapporto  alla 
tendenza  infiltrativa  del  tumore.  È frequente  il  riscontro, 
in  corrispondenza  della  cute  al  disopra  della  massa  neo- 
plastica, di  un  reticolo  venoso  più  o meno  a«»ntuato.  La 
consistenza  delle  neoplasie  maligne  dei  m.  è abitualmente 
dura,  uniforme,  ma  talora  caratterizzata  da  zone  di  ram- 
mollimento. La  dolorabilità,  sia  spontar>ea  che  provocata, 
é in  genere  assente,  per  lo  meno  nelle  fasi  iniziali.  Con 
l'evolvere  dell'affezione  il  m.  perde  la  sua  elasticità,  la 
sua  motilità  è ridotta  in  rapporto  agli  elementi  muscolari 
interessati  e insorge  la  caratteristica  fondamentale  che 
denota  l'invasione  della  neoplasia,  la  fuoruscita  dalla  log- 
gia muscolare  in  cui  era  iniziata  e rinteressamento  delle 
parti  molli  circostanti.  Tale  caratteristica  è data  dalla 
soppressione  della  mobilità  trasversale  della  massa  a m. 
rilasciato  e della  sua  fissazione  a m.  contratto,  unico  se- 
gno per  determinare  la  sede  sicuramente  muscolare  del- 
l’affezione. 

In  alcune  forme,  come  il  rabdomiosarcoma,  pmsono 
essere  presenti  linfadenopatie  satelliti  con  caratteristiche 
neoplastiche  (fissità,  deformazione,  fusione). 

Diagnosi 

Il  riscontro  di  una  massa  nel  contesto  muscolare  può  es- 
sere confermato  da  una  radiografia  con  raggi  molli,  o 
meglio  dalla  xeroradiografia,  che,  eccezionalmente,  pos- 
sono mostrare  fleboliti  suggestivi  di  un  emangioma  (Wa- 
keley,  1921)  o il  caratteristico  aspetto  ctraslucido»  di  un 
lipoma.  L'angiografia  è d’obbligo,  specialmente  se  si  so- 
spetta la  natura  emangiomatosa  del  tumore;  ma  non 
sempre  il  quadro  arteriografico  definisce  la  diagnosi.  La 
linfografia  è indagine  utile  se  esistorra  linfadenopatie. 
Fondamentale  é,  quindi,  soprattutto  per  i tumori  maligni, 
la  biopsia  muscolare.  Ma  si  comprende  da  quanto  è stato 
detto  sopra,  come  anche  l’esame  istologico  ponga  difficili 
problemi  di  diagnosi  differenziale,  soprattutto  tra  rabdo- 
miosarcoma polimorfo  e fibrosarcoma.  Solo  la  presenza 
delle  striature  trasversali,  che  peraltro  è del  tutto  inco- 
stante, stabilisce  inequivocabilmente  la  diagnosi  di  neo- 
plasia originata  dai  m.  striati. 


Fig.  79.  Schema  della  circolazione  muscolocutanea.  Una  grossa 
arteria  segmentarla  si  divide,  alla  superfiòe  profonda  di  un  m., 
inviando  rami  perforanti  attraverso  questo  al  grasso  sottocuta- 
neo e alla  cute  soprastante.  Le  arbonrzazioni  terminali  costitui- 
scono i plessi  sottodermico  e sottopapillare.  {Da  Cìoldsmith's 
Procace  of  Surgery,  riduegnata  e modificata). 


Terapia 

Il  trattamento  delle  neoplasie  benigne  non  offre  alcuna 
difficoltà.  Per  i rabdomiosarcomi  la  terapia  di  elezione  è 
quella  chirurgica  c consiste  ncH'ampio  svuotamento  del- 
l’intera loggia  muscolare  che  contiene  il  tumore,  associata 
preferìbilmente  a linfadenectomia  regionale  complemen- 
tare (Gennari).  Se  l’escissione  non  sembra  garantire  la 
radicalità  si  deve  ricorrere  all’amputazione  o alla  disarti- 
colazione. Sull'utilità  delia  radioterapia  pre-  e postope- 
ratoria e della  polìchemioterapia  adiuvante  con  actinomi- 
dna  D e ciclofosfamide,  peraltro  consigliabili,  non  si 
hanno  certezze.  I farmad  sono  somministrati  anche  nei 
casi  inoperabili  per  metastasi  lontane,  sia  per  via  generale 
che  per  infusione  arteriosa  locale. 

Tuttavia,  salvo  alcuni  casi  di  insperate  sopravvivenze 
(fino  a 10  anni  [Nelson,  1968]),  la  terapia  sembra  in- 
fluenzare di  poco  Testrema  malignità  dei  tumore. 

Per  i tumori  dei  m.  lisd  v.  leiomioma;  leiomiosarcoma. 
Per  i tumori  del  miocardio,  v.  cardiochirurgia. 

Cenni  di  chirurgia  dei  muscoli 

La  chirurgia  dei  m.  non  presenta,  in  linea  generale,  pro- 
blemi particolari  se  si  obbedisce  alle  regole  fondamentali 
di  ogni  buona  chirurgia:  1)  indsione  del  m.  (miotomia) 
con  rispetto  del  tessuto  nobile  e secondo  l’asse  del  ventre 
muscolare,  o divaricazione  delle  fibre;  2)  dissezione  negli 
spazi  intermuscolari  per  risparmiare  i vasi  e i nervi;  3) 
accurata  sutura  delle  superfid  di  sezione  muscolari  e 
preferìbilmente  di  quelle  aponeurotiche  (che  offrono  mi- 
glior c presa»),  con  il  minimo  di  traumatismo  e di  mate- 
riale inassorbibile. 

La  sutura  del  m.  (miorrafia)  può  essere  difficoltosa  nei 
casi  di  rottura  muscolare  inveterata  con  diastasi  dei  capi 
muscolari.  In  essi,  per  ottenere  un  buon  affroniamento  si 
potrà  ricorrere  a plastiche  di  allungamento  dei  tendini  di 
inserzione  essendo  ormai  abbandonate  le  tecniche  di  al- 
lungamento muscolare. 

L’utilizzazione  di  tessuto  muscolare  vitale  e ben  irro- 
rato per  il  trattamento  di  lesioni  ulcerative  dell’anca,  del 
bacino,  del  perineo,  è preziosa  nella  chirurgia  plastica  ri- 
costruttiva. Il  lembo  muscolare  fornisce  stoffa  eccellente, 
voluminosa,  ben  irrorata  con  scarso  deficit  funzionale  del 
m.  dal  quale  il  lembo  è ritaglialo,  per  rapido  compenso 
da  parte  del  m.  restante.  Nella  confezione  del  lembo  è 
essenziale  il  rispetto  deirintegrità  del  peduncolo  vasco- 
lare principale  che  in  genere  entra  nel  m.  all’unione  del 
terzo  medio  col  terzo  prossimale.  Recentemente  (1977) 
sono  stale  pubblicate  da  MeCraw  delle  mappe  anatomi- 
che che  definiscono  per  ciascun  m.  il  punto  di  entrala  del 
peduncolo  vascolare. 

Lembi  muscolari  di  rotazione  prelevati  dai  m.  glutei  e 
da  vari  m.  delia  coscia  sono  stati  utili  per  colmare  le  va- 
ste perdite  di  sostanza  prodotte  da  ulcere  da  decubito  sa- 
crale; il  vasto  laterale  ha  assicurato  buona  copertura  alle 
ulcere  da  decubito  trocanterìche  (Minami,  1977);  nel 
trattamento  delle  ulcere  pretibiali  sono  stati  usati  lembi 
muscolari  peduncolati  ritagliati  dai  m.  gemello  mediale 
e/o  dal  solco.  Il  lembo  muscolare  sollevato  viene  suturato 
in  sede  dopo  averlo  portato  a destinazione  attraverso  un 
adatto  scollamento  sottocutaneo  (tunnellizzazione).  È ne- 
cessario poi  provvedere  alla  chiusura  del  difetto  cutaneo 
con  innesti  di  cute. 

Per  evitare  quest’ultima  necessità,  che  obbliga  a inter- 
venti in  più  tempi,  si  è recentemente  sviluppata  la  tecnica 
del  lembo  miocutaneo.  Si  intende  con  questo  termine 
quel  lembo  nel  quale  un  blocco  di  pelle  è trasferito  nella 
nuova  sede  usando  un  m.  contiguo  per  peduncolo. 
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Fig.  80.  Territori  più  comunemente  UMiti  per  il  prelievo  di  lembi 
nuocuunei.  A)  Territori  anteriori:  a)  trapezio,  b)  stemodcido- 
mastoideo,  c)  grande  dorsale,  d)  grande  Mttorale,  e)  braduora* 
diale.  0 tetto  addominale  (supenore),  g)  retto  addominale  (in- 
feriore). h)  tensore /oroor  ìotae.  i)  sartorio  fsuperiore),  j)  sarto- 
rio (inferiore),  k)  retto  interno  (gracUis),  I)  quadricipite.  retto 
anteriore.  B)  Tenitori  posteriori:  a)  trapezio,  b)  grande  dorsale, 
c)  saCTOspìnale,  d)  grande  gluteo,  e)  bicipite  femorale,  0 semi- 
membranoso. g)  gemello  mediale,  h)  gemello  laterale.  {Da 
Goldsmith's  Practice  of  Surgery,  ridistgnata  e modificata). 


dai  vasi  circonflessi  iliaci  superficiali  e/o  epigastrici  infe- 
riori superficiali; 

2)  la  regione  (e  lembo)  deltopettorale; 

3)  la  regione  (c  lembo)  toracodorsalc  ascellare; 

4)  il  lembo  pedidio. 

Per  maggiori  particolari,  v.  anche:  MicitocHiiURGiA. 
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Il  concetto  di  lembo  miocutaneo  è basato  sul  fatto 
anatomico,  accertato  soltanto  da  ricerche  recenti,  che  il 
territorio  cutanco-sottocutaneo  è irrorato  da  arterie  per- 
foranti multiple  e parallele  che  provengono  dal  m.  sotto- 
stante (fig.  79).  Poiché  questa  è la  distribuzione  va.scolare 
di  gran  lunga  più  comune,  ma  non  ubiquitaria,  si  sono 
moltiplicali,  in  questi  ultimi  anni,  t lavori  intesi  a studiare 
le  varie  sedi  di  prelievo  (donor  sites).  Esse  sono  schema- 
tizzate nella  fig.  80. 

Il  vantaggio  principale  del  lembo  miocutaneo  è quello 
di  permettere  la  ricostruzione  in  un  solo  tempo  di  ^felti 
anatomici  e funzionali  che  prima  erano  trattati  con  ope- 
razioni in  più  tempi.  Questo  si  traduce  nella  diminuzione 
del  trauma  operatorio  globale,  del  rìschio  di  infezione, 
della  proliferazione  connettivale  di  cicatrice  e dei  tempi  e 
costi  di  degenza. 

Lembi  muscolari  e miocutanei  liberi.  Attualmente 
qualsiasi  lembo  arteriaiizzjito  (o  munito  di  asse  vascolare) 
cutaneo,  viscerale,  e,  per  quanto  qui  concerne,  muscolare 
o miocutaneo,  può  essere  completamente  staccalo  dalla 
sede  di  prelievo  e suturato  a destinazione  anastomiz- 
zando  l'arteria  principale  e almeno  una  coppia  di  vene 
del  lembo  coi  vasi  della  sede  di  trasferimento  con  tecnica 
microchirurgica. 

Le  sedi  di  prelievo  più  usate  per  i lembi  liberi  sono  le 
seguenti: 

1)  la  regione  (e  lembo)  inguinale  (McGrcgor  c Jack- 
son, 1972):  l'asse  vascolare  del  lembo  è rappresentato 


Definàzioiic 

Con  il  termine  muiagenesi  si  definisce  l’insieme  dei  fattori 
c degli  eventi  che  portano  alla  modificazione  dell'infor- 
mazionc  genetica  nei  diversi  livelli  in  cui  essa  è organiz- 
zata: a livello  dei  singoli  geni,  della  struttura  e del  nu- 
mero dei  cromosomi.  Storicamente,  lo  studio  della  m.  é 
cominciato  subito  dopo  la  riscoperta  delle  leggi  di  Men- 
del (v.  GENETICA,  mutazioni)\  tuttavia,  l’inizio  della  com- 
prensione dei  meccanismi  molecolari  che  stanno  alla  base 
del  fenomeno  è coinciso  con  il  grande  sviluppo  della  ge- 
netica dei  microrganismi,  della  biochimica  degli  addi  nu- 
cleici e della  biologia  molecolare,  realizzatosi  negli  ultimi 
30  anni. 

Mutazione  spontanea 

Con  questo  termine,  si  fa  riferimento  a quegli  eventi 
mutazionali  che.  apparentemente,  non  sono  causati  da 
agenti  esterni  alla  cellula.  Le  frequenze  con  le  quali  tali 
eventi  » verificano  sono  caratteristiche  costanti  di  ogni 
gene  e di  ogni  organismo,  e più  propriamente  vengono 
indicale  come  lassi  di  mutazione,  doè  come  numero  di 
eventi  mutazionali  per  generazione. 

Dopo  la  scoperta  della  conformazione  molecolare  del 
DNA.  Watson  e Crick  formularono  un’ipotesi  sulla  pos- 
sibile causa  delPìnsorgenza  di  mutazioni  spontanee.  Tale 
ipotesi  prevede  che,  durante  la  replicazione  del  DNA, 
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vengano  inserite  delle  basi  che.  normainnente,  non  sono 
complementari  a quelle  presenti  sul  fìlamento  parentale. 
Tali  appaiamenti  anomali  sono  resi  possibili  da  sposta- 
menti  tautomcrici  di  atomi  di  idrogeno  in  diverse  basi, 
che  determinano,  sia  pur  momentaneamente,  alterati 
rapporti  di  complementarità  (v.  genetica,  mutazioni). 

Poiché  le  basi  che  costituiscono  i diversi  geni  sono 
presenti  in  quantità  relativamente  simili,  ci  si  attende  che 
la  probabilità  di  mutazione  di  un  gene  dipenda  unica- 
mente dalle  sue  dimensioni:  maggiore  è la  sua  estensione 
(numero  di  basi),  maggiore  sarà  la  probabilità  che  esso 
muti  in  un  qualunque  suo  sito.  Poiché  questi  eventi  ven- 
gono misurati  in  base  a rilevamenti  di  cambiamenti  feno- 
tipici,  non  è possibile  ottenere  una  valutazione  precisa  di 
ciò  che  esattamente  è avvenuto  a carico  del  DNA.  In- 
fatti. molti  eventi  mutazionali  rimangono  inespressi  (mu- 
tazioni  silenziose)  perché,  grazie  alla  degenerazione  del 
codice  genetico,  molti  aminoacidi  vengono  codificati  da 
più  di  una  tripletta  di  basi,  ad  es..  la  leucina  da  6,  Fiso- 
leucina  da  3,  la  vaiina,  scrina,  ireonina,  alanina  e glieina 
da  4,  etc.  Solamente  la  metionina  e il  thptofano  sono  co* 
diheati  da  un’unica  tripletta. 

È stato  calcolato  che  solamente  il  30%  delle  sostitu- 
zioni di  basi  porta,  per  i suddetti  motivi,  alia  sostituzione 
di  un  aminoacido  con  un  altro.  Un  evento  di  questo  tipo, 
non  sempre  è rìlevabile  fenotipicamente.  Infatti,  è deter- 
minante il  tipo  di  aminoacido  sostituito,  il  ruolo  che  rico- 
priva nel  caratterizzare  la  struttura  e funzionalità  della 
proteina;  e altrettanto  importanti  sono  le  caratteristiche 
chimicofisiche  del  nuovo  aminoacido.  Estese  analisi  di 
mappaggio  intragcnico  delle  mutazioni  hanno  rivelato, 
airintcmo  di  ogni  gene,  l'esistenza  di  punti  caldi,  cioè  di 
zone  in  cui  si  riscontra  la  maggior  parte  delle  mutazioni. 
Per  un  certo  numero  di  proteine  è stato  dimostrato  (ad 
es.  per  Temoglobina  umana)  che  a questi  siti  corrispon- 
dono altrettanti  punti  che  hanno  un  ruolo  importante 
nelle  caratteristiche  strutturali  c funzionali  della  proteina 
codificata.  Le  zone,  invece,  ad  apparente  bassa  mutabilità 
s|H>ntanea  (perciò  dette  punti  freddi)  sono  ritenute  sog- 
gette alle  stesse  probabilità  di  mutazioni;  ma  tali  eventi, 
più  diffìcilmente  possono  manifestarsi  in  un'apprezzabile 
alterazione  della  proteina  (fig.  1). 

Infine,  una  mutazione,  per  essere  osservabile,  deve  es- 
sere compatibile  con  la  vita. 

Esistono  geni  che  codificano  per  proteine  che,  se  mo- 
dificate anche  minimamente,  provocano  conseguenze 
notevoli,  spesso  letali.  Gii  istoni,  le  proteine  associate  al 
DNA  nei  cromosomi,  sono  le  proteine  più  conservative 
che  si  conoscano. 


Fig.  1.  Schematizzazione  della  mappa  genetica  di  due  geni,  rii  A 
e rii  B del  lago  T|.  Ogni  quadratino  rapprcMrnta  un  muta- 
zione indipendente  «mappata»  per  aaacun  uto.  Sul  punto  caldo 
più  rilevante  convergono  oltre  SOO  mutazioni.  Molti  vili  sono 
caratterizzati  da  un  m>Io  quadratino  o addirittura  da  nes&uno. 
punti  freddi.  (Da  Goodenou^  e Levine  secondo  Benzer.  modifi- 
cata). 


TAB.  I.  MUTABILITÀ  SBONTANEA  DI  ALCUNI  GENI  IN  DETERMINATI  ORGANISMI 


! 

OfgimsBio  j 

1 Gene 

N.  audeoUdi 
dd  gcBoma 

TaHo  di,  autazioM 
per  geM/geacrtziooc 

Batteriofago 

C, 

IO* 

2,5  X IO-» 

Batierìofago  T4 

rii 

10* 

1,7  X IO-* 

Sidmonella  tvphi 

histo 

2 X 10’ 

2 X 10-’ 

Uscherichia  cedi 

ars^ 

2 X IO’ 

2 X IO-’ 

Lievito 

adc. 

5 X IO’ 

4 X 10-’ 

Neurmpora 

adc3  I 

8 X IO’ 

0.7  X 10  * 

DrosÀìfUa 

. — 

2 X 10“ 

2.8  X 10-* 

Topo  1 

• 

6.5  X 10* 

IO  * 

Uomo 

6 X 10* 

10-* 

* Geni  dominami. 

I Ubi  di  muu/iune  variano  naievolmcnte  e vono  indipendenti  dal  grado  di  coaiplevutà  o di  cvotuzione  dcUorganiuno  considerato.  Notevtrii  variazicifii 
sono  stale  riportate  per  geni  diversi  delio  stesso  organismo  <dr.  testo). 
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Queste  considerazioni  rendono  conto  delle  ampie  va* 
riazioni  nei  tassi  di  mutazione  spontanea  riscontrabili  tra 
geni  diversi  e organismi  diversi  (tab.  I). 

Neiruomo,  si  passa  da  frequenze  di  mutazione  dcH'or- 
dine  dì  I ogni  10*  gameti  (corea  di  Huntington)  a 1 ogni 
10*  gameti  (neurofìbromatosi)  (v.  GENimcA  i.'mana). 

Controllo  genetico  della  mutazione  spontanea 

È stato  osservato  che  in  diversi  organismi,  come  nel  bat- 
teriofago  T« , in  vari  batteri,  nei  lieviti  e nelle  muffe,  nel 
mais,  etc.,  la  presenza  di  particolari  geni  mutati  è capace 
dì  modificare  profondamente  la  frequenza  di  mutazione 
spontanea.  Ad  cs..  il  gene  mut  T (mutature  di  Treffcr)  di 
Èscherichia  coti  può  aumentare  di  1000  volte  la  fre- 
quenza di  mutazione  relativa  alla  sostituzione  di  una 
coppia  adenina-timina  con  una  coppia  guanina-citosina 
(transizione). 

Nel  batterìofago  T4,  particolari  mutazioni  del  gene  43, 
il  gene  che  codifica  per  la  DNA-poUmerasi,  hanno  effetto 
mutatorc;  altre  hanno  effetto  opposto,  antimutatore.  de- 
terminando tassi  di  mutazione  inferiori  a quelli  del  ceppo 
selvatico. 

È stato  dimostrato  che  la  DNA-polimerasi  di  pos- 
siede almeno  due  funzioni  implicate  direttamente  nel 
determinare  i livelli  di  accuratezza  del  processo  di  repli- 
cazione del  DNA:  una  funzione  controlla  rinserimcnto 
delle  basi  corrette  nei  numi  filamenti  di  DNA;  l'altra 
controlla  il  processo  di  correzione  degli  eventuali  errori 
commessi  {attività  proof-reading:  letteralmente,  di  «cor- 
rezione di  bozze»).  Questo  secondo  meccanismo  consiste 
nella  rimozione  (am'vìrà  esonucleolitica  delle  basi 

erroneamente  irìserite. 

I livelli  di  accuratezza  di  almeno  queste  due  funzioni 
determinano  i tassi  di  mutazione  spontanea  di  questo  or- 
ganismo. I primi  sono,  a loro  volta,  controllati  dalla  sele- 
zione, che  premia,  di  caso  in  caso,  quegli  organismi  che 
hanno  raggiunto  un  equilibrio  ottimale  tra  mutabilità  e 
conservazione  deirinformazione  genetica. 

Esistono  varie  prove  indicanti  che  anche  negli  altri  or- 
ganismi studiati  i tassi  di  mutazione  sono  controllati  ge- 
neticamente in  modo  simile. 

MuUzIoiie  indotta 

L'esistenza  di  agenti  mutageni  chimici  e fìsici  capaci  di 
indurre  mutazioni  fu  accertata  molto  tempo  prima  (1927- 
1930)  dell'identificazione  del  DNA  quale  sede  fìsica  del- 
l'informazionc  genetica  (Avery,  McLeod  c MeCarty, 
1944)  e della  definizione  della  sua  struttura  chimicofisica 
(Watson  e Crick,  1953). 

Solamente  dc^  queste  scoperte  fu  intrapreso  con  suc- 
cesso lo  studio  del  meccanismo  d'azione  dei  mutageni. 
Questi  possono  essere  divisi  in  varie  classi  a seconda  del 
meccanismo  d’azione  o del  tipo  di  mutazione  prodotto. 

Analoghi  delle  basi.  - Sono  molecole  che.  per  la  loro 
struttura  chimica,  possono  venire  incorporate  nel  DNA, 
durante  la  replicazione,  al  posto  delle  normali  basi  (errori 
di  incorporazione).  A causa  della  loro  ridotta  specifìcilà 
di  appaiamento,  causano  errori  nella  successiva  replica- 
zione del  DNA  (errori  di  replicazione),  portando  da  cop- 
pie di  basi  O-C  a coppie  A-T  c viceversa  (fig.  2). 

Agenti  modificatori  delle  basi.  — Alcuni  composti  come 
ridrossilamina  e l'ac.  nitroso,  hanno  la  proprietà  di  modi- 
ficare la  struttura  chimica  delie  basi  determinando  nuove 
specificità  di  appaiamento.  Ad  es.,  l'ac.  nitroso  modifica  la 
citosina  in  uracìlc,  die  si  appaierà  con  l’adenina;  l'adenina 
in  ipoxantina,  che  si  appaierà  con  la  diosina.  Come  conse- 
guenza, avremo  ancora  sostituzioni  di  basi  (fìg.  2). 


Agenti  alchilanti  o produttori  di  addotti  sul  DNA.  - A 
questa  categorìa  appartengono  diverse  classi  di  composti 
chimid,  che,  tuttavia,  hanno  la  caratteristica  comune  di 
cedere,  sia  pure  in  diverse  condizioni,  gruppi  reattivi. 
Essendo  questi  dotati  di  un  centro  elettrofìlo.  possono 
associarsi,  tramite  un  legame  covalente,  con  sili  nucleofìli 
presenti  sulle  molecole  cellulari.  Il  DNA  è particolar- 
mente ricco  di  tali  siti,  e rappresenta,  quindi,  uno  dei 
bersagli  preferenziali  degli  agenti  alchilanti.  Di  notevoli 
conseguenze  biologiche  sono  le  akhilazioni  dell'ossigeno 
in  posizione  6 e delKazoio  in  posizione  7 della  guanina,  e 
dei  gruppi  fosfato  della  struttura  portante  del  DNA  (i 
ponti  fosfodiesterìci).  A seguito  dell'alchilazionc,  si  pos- 
sono avere  conseguenze  dirette  e indirette  (queste  ultime 
vengono  trattate  nel  paragrafo  relativo  alla  riparazione 
del  DNA).  Tra  le  conseguenze  dirette,  ricordiamo  gli 
errori  di  appaiamento  a causa  dell'alterata  spedfìdtà 
della  base  alchilata  (fig.  3).  oppure  la  perdila  della  me- 
desima (depurìnazione),  con  conseguente  rottura  del 
filamento  de)  DNA.  Quest'ultimo  tipo  di  lesione  può 
determinare  l'alterazione  della  struttura  del  aomosoma 
stesso  (figg.  4 c 5). 

Poiché  gli  agenti  alchilanti  possono  alchilare  molti  tipi 
di  macromolecole,  tra  cui  le  fibre  dei  fusi  mitolico  e 
meiotico,  essi  possono  anche  determinare  errori  nella  di- 
stribuzione dei  cromosomi,  con  conseguente  produzione 
di  cellule  0 gameti  aneuploidi  (2n  -f*  l o 2n  — 1 e n -H  I 
o n — I,  rispettivamente).  Le  conseguenz.e  genetiche  e 
biologiche  conosciute  di  tali  eventi  sono  spesso  dramma- 
tiche c vanno,  per  Tuomo,  dall'aborto  spontaneo  alla 
produzione  di  individui  subvitali  o gravemente  menomati 
(sindrome  di  Turner,  di  Down,  di  Klinefelter,  eie.).  In 
assenza  o carenza  di  processi  di  riparazione  (allontana- 
mento dell'alchilante  o dell'addotto),  il  DNA  non  può 
più  svolgere  le  sue  funzioni  dì  stampo,  sia  per  la  replica- 
zione che  per  la  trascrizione  del  messaggio  genetico.  Per 
questi  motivi,  la  maggior  pane  dei  farmaci  antineoplastici 
appartiene  a questa  categorìa. 


Pie.  2.  Meccanismo  d'azione  proposto  per  l'analom  delle  basi 
5-bromo  uracile  (BU)  c pe;r  1 agente  modificatele  delle  basi  ac. 
nitroso.  Vengono  scnematizzan  diversi  cicli  replicativi.  Linee 
continue»  enea  «vecchia»  di  DNA;  linee  traltc;W8te elica 
di  «nuova  sintesi»  di  DNA.  I)  Il  BU  si  appaia  alladenina  (A) 
ma,  alla  replicazione  successiva,  a causa  della  sua  minore  specifì- 
ctià.  può  essere  appaiato  dalla  guanina  (G).  Si  passa  da  una 
coppia  A-T  ad  una  coppia  G-C,  2)  Meccamsmo  analogo.  31  La 
adenina  viene  dcaminata  ad  ipoxantina  (HX)  ad  opera  dcll'ac. 
nitroso.  L'HX  può  essere  appaiata  alla  citosina  (C)  a causa  della 
possibilità  di  instaurare  con  questa  3 ponti  idrogeno;  ne  conse- 
gue una  transizione  A-T ->  G-C.  4)  La  citosina  viene  invece 
dcaminata  a uracile  (U)  dall’ac.  nitroso.  A seguito  delle  alterale 
capacità  di  a^aiameoto  si  passa  da  una  coppia  G-C  ad  una 
co^a  A-T  (Da  Jenkins,  modificata  e hduegnata). 
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suÙ’ossigeno  in  posizione  4 permette  (‘accoppiamento  anomalo 
di  auesta  base  con  la  guanina.  O L’alchitazionc  della  guanina 
suUWoto  in  posizione  7 porta  ancora  airamaiamcnio  errato 
della  guanina  con  la  timina.  (Da  Lawley,  naisegnaia  e modifi- 
cata). 


Agenti  intercalanti  il  DNA.  - Sono  molecole  capaci  di 
inserirsi,  più  o meno  stabilmente,  tra  due  coppie  di  basi 
(fìg.  4).  Tra  le  più  note,  ricordiamo  le  acridine  e alcuni 
antibiotici  come  l'actinomicina  D.  Come  conseguenza 
deirintercalazionc  si  ottengono  inserzioni  o delezioni  di 
una  o più  basi,  (^esti  eventi  determinano  la  produzione 
di  una  proteina  completamente  alterata  a causa  dello  sci- 
volamento di  tutta  l'informazione  genetica,  che  si  basa, 
adesso,  su  una  nuova  serie  di  triplette. 

Per  questo  motivo  queste  mutazioni  vengono  dette 
fnmte-shift  ('spostamento  della  trama’).  Gli  agenti  inter- 
calanti possono  provocare  anche  aberrazioni  aomoso- 
miche. 

Riparazloiic  dd  DNA 

La  cellula  possiede  diversi  meccanismi  biologici  capaci  di 
riparare  i danni  provocati  sulla  molecola  del  DNA.  At- 
tualmente. sono  stati  chiariti  almeno  quattro  sistemi  di 
riparazione. 

fotoriatiivazione.  - Questo  sistema  sembra  agire  spcci- 


Fig.  4.  Schematizzazione  di  una  doppia  elica  di  DNA  e delle 
possibili  alterazioni  che  essa  può  subire  a causa  di  diversi  agenti 
mutageni.  1^  Modificazione  ai  una  base;  2)  rottura  di  un  legame 
fosfodiestenco  fosfato-zucchero;  3)  dimero  di  rimine;  4)  ponte 
intra-elica  di  ONA;  5)  attacco  di  addotti  suU'os&igeno  del  fo- 
sfato; 6)  perdita  di  una  base;  Ti  produzione  di  addotti  sulla 
base;  8)  e 8*)  rottura  a doppio  filamento;  9)  intercalazione  tra 
due  corae  di  basi.  Maggiori  conseguenze:  1)  mutazioni  punti- 
formi ai  tipo  sostituzione  di  basi;  2)  rottura  cromatidica  do^  un 
ciclo  replicativo  del  DNA;  3)  ogni  possibile  tipo  di  alterazione 

fenica  c cromosomica,  ma  soprattutto  mutazioni  puntiformi: 
) profonda  inibizione  delle  attiviti  di  stampo  (templa/e)  del 
DNA  (replicazione  e trascrizione  del  DNA);  S)  rottura  del 
filamento  del  DNA;  6)  mutazioni  puntiformi  e cromatidiche; 
7)  come  in  3;  8)  e 8*)  rottura  cromosomica  o cromatidica  se- 
condo se  avvenuta  prima  o dopo  un  ciclo  replicativo  del  DNA; 
9)  principalmente  mutazioni  geniche  di  tipo  fntme-shift. 
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ficalamente  nei  confronti  dei  dimeri  di  pirimidina  indotti 
daJla  luce  U.V.  Esso  si  basa  sull’azione  di  un  enzima, 
detto  fotoliasi,  che,  riconosciuti  gii  anelli  di  ciclobuiano 
dei  dimcro,  ne  scinde  i legami  covalenti  C-C  ripristi- 
nando la  situazione  originaria  (fig.  6).  Questo  enzima 
utilizza  la  luce  visibile  come  fonte  di  energia,  e opera  in 
tutti  gli  organismi  viventi. 

Riparazione  per  escissione.  - Questo  meccanismo  si 
basa  sull'azione  coordinata  di  alcuni  enzimi,  più  o meno 
specifìci,  sempre  presemi  nella  cellula,  cioè  costitutivi. 

n primo,  una  endonucleasi,  incide  l'elica  del  DNA  in 
prossimità  delle  lesioni  (rottura,  addotto,  dimcro.  etc.) 
prodotte  dalPagentc  mutageno;  il  secondo,  una  esonu- 
cleasi,  degrada  il  filamento  di  DNA  inciso  per  un'esten- 
sione variante  tra  pochi  nucleotidi  e alcune  centinaia;  il 
terzo,  una  DSA-poìimerasi,  rìsintetizza  il  frammento  de- 
gradalo utilizzando  come  stampo  il  filamento  opposto 
integro.  Questa  sintesi  viene  detta  riparativa  o non  pro- 
grammata. 

Infine,  un  quarto  enzima,  una  DSA-ligasi.  ristabilisce 
la  continuità  tra  il  segmento  ncosintetizzato  c quello  ori- 
ginale (fìg.  6).  Anche  questo  meccanismo  opera  in  tutti 
gii  organismi,  uomo  compreso. 

GUcosilasi.  — Basi  non  correttamente  appaiate  oppure 
danneggiale  in  vario  modo  (per  esempio  deaminate). 
possono  venire  asportate  tramite  razione  di  un  enzima, 
una  ^icosilasi,  che  idrolizza  il  legame  tra  la  base  e lo 
zucdiero.  Il  sito  apurinico  o apirimidinico  risultante  può 
fungere  da  substrato  o per  una  endonucleasi  specifica, 
che  inizia  co»  un  processo  di  riparazione  per  escissione, 
oppure  per  l’attività  di  un  enzima  detto  insertasi  che  rim- 
piazza direttamente  la  base  rimossa  con  una  idonea. 
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Fig.  5.  Le  principali  alterazioni  dei  cromosomi  vengono  dette 
cromatidiche  o cromosomiche  a seconda  del  momento  in  cui 
vengono  indotte  le  lesioni  sul  DNA.  1)  e 2)  Delezione  cromo- 
somica e cromosoma  dicenirico  vengono  prodotti  quando  la  le- 
sione a^'viene  prima  della  sintesi  del  DNA.  In  questo  caso  anche 
la  lesione  viene  «duplicata*  su  entrambi  i cromatidi.  3)  e 4) 
Delezione  cromatidica  c parricbiare  situazione  precedente  la 
lormazionc  di  un  diccntrico  (che  si  vcntichcrà  alla  successiva  re- 
plicazione del  DNA).  In  questo  caso  le  lesioni  strutturali  sono 
stale  indotte  dopo  la  sintesi  replicativa  del  DNA.  Le  frecce 
chiare  indicano  il  momento  e il  punto  in  cui  sono  state  indotte  le 
lesioni.  {Da  Evans,  ridisegnata  < modificaut). 


Fis.  6.  Schematizzazione  di  quattro  processi  di  riparazione  del 
DNA.  A)  In  I è rappresentato  Tattacoo  da  parte  della  fotoliasi 
di  un  dìmero  di  pinmidina;  in  2 è schematizzata  l'incisione  del 
DNA  da  parte  ui  un'endonucleasi  in  prossimità  di  una  altcra- 
zicMie  dell'elica  per  dare  inizio  alla  riparazione  per  escissione.  In 
3 è rappresentala  l'azione  della  glicosilasi  che,  eliminando  una 
base  alterata,  o non  conforme  alle  regole  della  complementa- 
rietà. provoca  la  formazione  di  un  sito  apurinico  o apinmidinico. 
Questo  può  essere  eliminato  dal  successivo  intervento  di  un  pro- 
cesso di  riparazione  |>er  escissione,  oppure  una  «inserta.»*  può 
ripristinare  la  integrità  strutturale  c informazionalc  del  DNA 
inserendo  una  base  idonea  (v.  testo).  In  4 ò rappresentata  la 
forca  replicativa  del  DNA.  In  5 sono  rappresentati  i gaps  in  po- 
sizione antistite  la  lesione  dcirclica  eventualmente  persistente 
c in  6 i punti  di  inizio  del  trasferimento  di  sedenti  del  DNA 
che  caratterizzano  la  riparazione  ricombinazionale.  B)  I processi 
di  riparazione  sono  terminati:  in  6 il  dimero  è stato  scisso  dalla 
fotonasi.  In  7 la  polimerasi  e la  lig^i  hanno  ripristinalo  la  conti- 
nuità del  DNA.  In  8 è avvenuto  il  trasferimento  ricombinazio- 
naie  di  segmenti  di  DNA  «originale»  per  riempire  igupr;  pro- 
cede, in  9 la  sintesi  di  DNA  per  ripnstinare  la  continuità  dei 
filamenti  originali  o «donatori*.  In  10  nel  sito  apurinico  o ani- 
rimidinico  è stata  reinserita  una  base  idonea.  In  otu  scuro  DNA 
parentale;  in  azzurro  DNA  ncoreplicato;  linee  spezzate  DNA 
sintetizzato  per  riparazione. 


Riparazione  postreplicaiiva.  - Le  alieraziorti  presenti 
sul  DNA.  e non  riparate  dai  meccanismi  precedente- 
mente  descritti,  possono  pervenire  nella  forca  replicativa 
del  DNA  durante  la  fase  di  sintesi  c provocare  arresti 
temporanei  di  tale  processo. 

La  polimerasi  inlcrrompc  il  proces.so  di  polimerizza- 
zione dei  nucleotidi  in  prossimità  dell'alterazione  pre- 
sente sul  vecchio  filamento  del  DNA;  oppure  introduce, 
in  queste  zone,  basi  sbagliate  che  possono  costituire  il 
presupposto  della  fissazione  di  nuove  mutazioni.  In  que- 
sto secondo  caso,  però,  interviene  la  seconda  funzione 
della  polimerasi:  quella  funzione  di  controllo  e correzione 
della  replicazione,  detta  pn>of-reading,  che  provvede  a 
eliminare  la  sequenza  di  basi  scorretta.  Il  risultato  finale 
è.  comunque,  la  presenza  di  una  discontinuità  (ingl.  gap) 
del  filamento  di  DNA  ncosintetizzato  di  fronte  alla  per- 
sistente lesione.  Questa  situazione  può  essere  corretta 
tramite  un  processo  di  rìcombinazione  tra  le  due  doppie 
eliche  figlie  di  DNA;  e più  precisamente,  tramite  il  tra- 
sferimento nei  gaps  di  segmenti  di  DNA  provenienti  dal- 
l’altra elica  sorella  (fig.  6). 
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Riparazione  indotta.  - Batteriofagi  irradiati  con  luce 
U.V.  mostrano  una  diversa  sopravvivenza  a seconda  delle 
capacità  rìparative  delle  cellule  ospiti  {Host  Celi  Reacti' 
vation).  J.  Weigle,  nel  1953,  osservò  che.  se  le  cellule 
ospiti  venivano  irradiate  con  appropriate  dosi  di  luce 
U.V.  prima  deirinfezione  fagica,  la  sopravvivenza  dei  fagi 
ospiti  aumentava  rispetto  al  controllo  (ospiti  non  irra* 
diati). 

Poiché,  rtello  stesso  sistema  sperimentale,  era  possibile 
valutare  simultaneamente  artehe  l'induzione  di  mutazioni 
da  parte  dc^i  U.V.  (placca  di  lisi  torbida  di  contro  a 
placca  di  lisi  chiara),  fu  osservato  che  alla  maggior  so> 
prawivenza  era  associata  una  maggior  mutabilità. 

Esperimenti  successivi  dimostrarono  che  la  maggiore  soprav* 
vivenza  e mutabilità  dipendevano,  sia  dalla  dose  di  luce  U.V. 
somministrata  all'ospite,  sia  dalla  quantità  di  sintesi  proieidie. 

Recenti  lavori  hanno  dimostralo  che  le  lesioni  inatte  nel* 
l'ospite  stimolano  l’instaurarsi  di  capacità  riparaiive  più  efficaci 
dal  punto  di  vista  della  sopravvivenza,  ma  meno  accurate;  e 
quindi  suscettibili  di  introdurre  una  quantità  di  errori,  mutazioni, 
durante  il  loro  operato.  Lo  stimolo  critico  è rappresentalo  da 
alterazioni  del  DNA  non  riparabili  dai  normali  sistemi  di  ripara* 
zione  e.  in  particolare,  dalla  presenza,  su  due  fìlamcnn  opposti 
della  stessa  doppia  elica,  di  due  lesioni  molto  vicine  tra  loro.  In 
questo  modo,  ad  cs..  eliminato  un  dimero  su  un  filamento  per 
escissione,  ne  rimane  un  secondo  sul  filamento  opposto  al  gap 
prodotto,  impedente  alla  DNA-potimerasi  di  operare  su  uno 
stampo  integro.  L'attività  proof-reading  costrìnge,  cosi.  la  ONA- 
polimerasi  a tornare  mntinuamente  sui  suoi  passi  producendo 
una  situazione  di  stallo.  Viene,  allora,  indotta  la  sintesi  di  una 
proteina  capace  di  sopprìmere  l'attività  di  controllo  della  poli* 
merasi.  che  può  adesso  riempire  il  gap  andie  a costo  di  intro- 
durre nuove  mutazioni.  Questo  sistema  viene  comunemente  de- 
nominato S.O.S.  per  l'eccezionaiità  dei  casi  in  cui  viene  chia- 
mato a operare:  come,  ad  es..  quando  alla  cellula  venga  posta 
l’altemativa  di  morire,  oppure  di  sopravvivere  anche  a costo  di 
mutare.  Queste  situazioni  si  realizzano  quando  le  dosi  di  muta- 
geno impiegale  sono  tali  da  saturare  i normali  sistemi  di  ripara- 
zione, oppure  quando  questi  sono  inefficienti  per  motivi  gene- 
tici (ad  es..  mutazioni  nei  geni  che  controllano  la  riparazione 
del  DNA). 

Poiché  il  sistema  di  riparazione  S.O.S.  é stato  recentemente 
dimostrato  anche  in  cellule  di  mammifero,  si  può  affermare  che 


Fig.  7.  Lesioni 
precancerose  e 
cancerose  della 
pelle  del  volto  di 
un  individuo 
omozigote  XP. 
(Da  Jung  e Ban- 
Ile). 


la  sopravvivenza  anche  a costo  di  mutare  sia  una  caratteristica 
generale  del  mondo  biologioo.  Le  conseguenze  sono,  però, 
molto  diverse  a seconda  del  grado  di  complessità  ed  evoluzione 
degli  organismi  in  cui  esse  si  realizzano.  Infatti,  in  una  popola- 
zione di  organismi  monocellulari,  come  colture  di  microrganismi, 
la  comparsa  di  cellule  mutale  non  rappresenta  un  grosso  pro- 
blema per  la  popolazione  stessa,  in  quanto,  nel  peggiore  dei  casi, 
la  selezione  eliminerà  le  meno  idonee.  Invece,  una  mutazione 
somatica  in  organismi  complessi  può  portare  a morte  l'organi- 
smo. a causa,  ad  es..  di  un  processo  tumorale  originatosi  proprio 
dalla  ceilub  mutata.  Un  giusto  equilibrio  sembra  essersi  instau- 
rato tra  l'insorgenza  continua  di  cellule  mutate  (c,  fra  queste,  di 
alcune  con  capacità  oncogene)  e adeguali  sistemi  di  sorveglianza 
immunitaria  capaci  di  controllarne  la  sopravvivenza.  Alterazioni 
di  tale  equilibrio  sorK)  ritenute  la  causa  più  rilevante  della  di- 
versa suscettibilità  individuale  all’insorgenza  di  tumori. 

Malattìe  genetiche  umane  assodate  ad  alti  riscM  onco- 
geni e mutageni 

La  scoperta  di  J.  Ceaver  del  1968.  che  i fìbroblasii  di 
pazienti  affetti  da  xeroderma  pigmentosum  (XP)  posseg- 
gono una  ridotta  capacità  di  riparare  i danni  prodotti 
dalla  luce  U.V.  sul  DNA,  rappresenta  una  tappa  impor- 
tante nella  dimostrazione  deirorìgine  mutazionale  della 
cellula  maligna,  ipotesi  posta  da  Boveri  nel  1914.  Gli 
omozigoti  XP  presentano  una  frequenza  di  4 X 10~*  in- 
dividui. indicando  una  frequenza  deirallelc  alterato,  nella 
popolazione  umana,  di  ca.  il  Gli  omozigoti  presen- 
tano marcata  fotosensibilità,  iperpigmentazione  e svilup- 
pano melanomi  c cardnomi  cutanei  multipli,  soprattutto 
in  quelle  zone  del  corpo  che  sono  esposte  normalmente 
alla  luce  solare  (fig.  7). 

La  ridotta  capadtà  riparativa  delle  cellule  de^i  omozi- 
goti XP  è stata  messa  in  evidenza  in  vario  modo,  come, 
ad  es.,  valutando  la  capadtà  di  incorporare  nel  DNA  nu- 
cleotidi  marcati  come  conseguenza  di  una  sintesi  ripara- 
tiva dopo  trattamento  delle  cellule  con  luce  U.V.  (fig.  8). 
Inoltre  le  cellule  di  questi  individui  risultano  ipermutabili, 
suggerendo  che  la  riparazione  S.O.S.  venga  indotta  assai 
precocemente.  Infatti  le  residue  capadtà  riparative  ven- 
gono immediatamente  saturate  anche  dopo  trattamenti 
mutagenetid  lievi  e inefficaci  su  cellule  di  individui  nor- 
mali. 

Il  difetto  delle  cellule  XP  risiede  neH'incapadià.  da 
parte  di  un'endonucleasi  U.V.  spedfica,  di  iniziare  il  pro- 
cesso riparativo.  Infatti,  queste  cellule  sono  in  grado  di 
riparare  in  modo  normale  le  lesioni  indotte  dalle  radia- 
zioni ionizzanti. 

Esistono  altre  sindromi  ad  etioiogia  genetica,  in  cui  la 
predisposizione  al  cancro  è assodata  a una  diminuita  ca- 
pacità riparativa  del  DNA:  di  esse,  seguono  brevi  ac- 
cenni. 

Vatassia  teleangettasia  (AT),  malattia  recessiva  auto- 
somica  con  una  frequenza  di  ca.  2,5-10  ogni  10^  indivì- 
dui. é caratterizzata,  tra  l'altro,  da  un'elevata  sensibilità 
ai  raggi  y.  tanto  da  determinare  il  decesso  di  alcuni  pa- 
zienti AT  sottoposti  a una  convenzionale  radioterapia.  La 
base  molecolare  di  questa  maggiore  sensibilità  risiede 
nella  ridotta  capadtà  di  inddere  il  DNA  danneggiato 
spcdficatamcnte  dalle  radiazioni  y.  Infatti,  queste  cellule 
sono  capad  di  riparare  normalmente  le  lesioni  provocate 
da  luce  U.V.  Gli  eterozigoti,  ca.  l'l%  della  popolazione 
umana,  presentano  una  sensibilità  intermedia,  suggerendo 
una  non  completa  rcccssività  del  carattere.  Gli  eterozi- 
goti, e in  misura  maggiore  gli  cxnozigoti.  sono  partico- 
larmente suscettibili  a sviluppare  tumori  linforeticolari. 
tanto  da  rappresentare  una  porzione  si^ificativa  dei 
portatori  di  questi  tumori  nella  popolazione  generale. 

\Sanemia  di  Fanconi  (AF),  determinata  da  un  altro 
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Fis.  8.  A sinistra:  nuclei  di  cel- 
luK  deirepidennidc  contencnii 
grani  di  marcatura  (timidi- 
na  *H),  evidenziati  dall'autora- 
diografu.  dovuti  alla  incorpora- 
zione di  nucleoiidi  com>eguente 
la  sinlesi  ri|wativa  del  DNA 
dopo  esposizione  della  pelle  di 
un  individuo  normale  ad  una 
dose  di  luce  ultravioletta 
(U.V.).  A destra:  trattantento 
simile  a]  caso  precedente  rela- 
tivo però  ad  un  individuo  omo- 
zigote XP.  La  mancanza  di 
grani  di  marcatura,  cioè  l'as- 
senza di  incoiporazione  di  nu- 
ckotidi  nel  DNA.  indica  che 
non  si  è verificata  sintesi  ripa- 
rativa  di  DNA.  tranne  che  nella 
cellula  posta  in  basso  a sinistra. 
(Da  Reed). 


gene  autosomico  non  completamente  recessivo,  è carat- 
terizzata da  un’alta  predisposizione  al  cancro,  particolar- 
mente alle  leucemie.  Le  cellule  di  questi  individui,  oltre  a 
presentare  un'elevaia  frequenza  di  anomalie  cromosomi- 
die  spontanee,  sono  particolarmente  sensibili  ad  agenti 
mutageni,  come  la  tnitomicina  C,  capaci  di  produrre  nu- 
merosi ponti  intra-  c ìnterfUamenti  del  DNA.  Analoga- 
mente. nella  sindrome  di  Bloom  la  maggiore  predisposi- 
zione a sviluppare  diversi  tipi  di  tumori,  ma  particolar- 
mente leucemìe,  è associata  a una  ridotta  capacità  a ri- 
parare i danni  prodotti  sul  DNA  da  agenti  alchilanti, 
come  retilmetansolfonato  (EMS)  (tab.  II). 


Tuttavia,  recenti  evidenze  sperimentali  (Emerit  e Ce- 
nitti,  1981)  suggeriscono  che  la  maggiore  fragilità  cro- 
mosomica presente  nelle  sindromi  AT,  FA  e di  Bloom 
sia  dovuta  alla  carenza,  nelle  cellule,  di  sistemi  di  detos- 
sificazione  di  forme  radicaliche  deH’ossigeno  (v.  radicali 

LIBERI.  PATOLOGIA  DA). 

Mutagenesi  e cancerogenesi  sperìmentale 

Un  secondo  livello  di  correlazione  tra  alterazioni  del 
DNA  e cancerogenesì  sì  basa  sui  rapporti  tra  attività 
mutagena  e oncogena  di  una  quantità  di  composti  chimici 
(fig.  9). 


TAB.  n.  SENSIBn.irA  DFXLE  cellule  di  particolari  SOGGEin  UMANI  A DIVERSI  AGENH  MUTAGENI/ 

CANCEROGENI 

(da  Arlelt  e Lchmann,  modificata) 


Agenti 

CcUiik 

U.V. 

AAF 

Radiazioni 

ioniannti 

Miloinldna  C 
e amili 

MMS 

EMS 

Effetti  letnii 

Xeroderma  pigmentosum  (XP) 

SS 

ss 

N 

N 

N 

N 

Variante  XP 

? 

N 

N 

N 

N 

N 

Atassia  leleangeitasia  (AT) 

N 

N 

SS 

9 

? 

N 

Anemia  di  Panconi  (AÌF) 

N 

— 

? 

SS 

_ 

7 

Sindrome  di  Bloom 

? 

— 

N 

— 

N 

S 

Induzione  di  nberraiionj  cromoeoniidie 
Xeroderma  pigmentosum  (XP) 

S 

N 

Atassia  teleangettasia  (AT) 

— 

— 

SS 

— 

— 

— 

Anemia  di  Panconi  (FA) 

s 



N 

SS 

N 

? 

Sindrome  di  Bloom 

— 

— 

N 

N 

— 

SS 

La  seo&ibiJiià  differenziale  agb  agenti  mutagem  con  diverso  meocanamo  d’azione  dimottra  d>fe  k cellule  amai}|oti  per  geni  divera  sono  difettose  per 
tappe  o neccanismi  di  ripanzione  altamente  specifici  c diversi  tra  loro.  Si  ottiene,  coti,  l'evidenza  della  notevole  compleasiti  dei  processi  di  nparazione 
del  DNA  preaenti  nelle  cellule  degli  organismi  viventi. 

SS  • semibiltssimo;  S ••  sensibile;  N ■“  nonnak;  ? ■■  nsuhati  contrastanti  ottenuti  da  laboratori  diveni,  o con  cellule  di  individui  divcra;  — “•  non 
determinalo;  AAF«  Acetilamànaftuorcne;  MMS«  Mctilmetansolfonalo;  EMS~  Etilmetansoifonato. 
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cancerogeni 


Fi^  9.  CorrelAitione  tra  m.  e cancerogene^  per  una  serie  di  ca. 
210  composti  ad  attività  oncogena  noia  sui  roditori.  La  mut^- 
nicilà  è siala  valutata  con  un  solo  test  in  virm;  quello  della  Sai- 
montila  ivphimunum  o di  B.  Ames.  Meno  di  20  composti  can- 
cerogeni sono  risultati  non  mutageni  (falsi  negativi)  c meno  di 
20  sostanze  considerate  non  cancerogene  scmo  risultate  muta- 
gene (falsi  positivi).  Estendendo  le  analisi  mutagenetiche  ad  altri 
test  il  numero  dei  falsi  negativi  diminuisce,  mentre  il  numero  dei 
falsi  positivi  può  diminuire  sia  ampliando  i test  mutageneiici,  sia 
perfezionando  i test  cancerogenetici.  (Da  Suf(ìmura  et  ai). 


Infatti,  è accertato  che  la  maggior  parte  di  essi  pos- 
siede una  caratteristica  chimica  comune:  uno  o più  siti 
elettrofìli  capaci  di  legarsi  a diversi  sìU  del  DNA.  Tali  le- 
gami possono  avere  diversi  significati  in  termini  di  tipo  di 
mutazione  indotta  (fig.  6).  come  possono  rivestire  diversa 
rilevanza  in  termini  di  potere  cancerogeno.  Numerose  ri- 
cerche sperimentali  hanno  dimostralo  che  il  sito  su)  DNA 
maggiormente  critico  per  la  trasformazione  maligna  à 
l'alchilazione  della  guanina  a carico  delFossigeno  in  posi- 
zione 6 (0-6)  (tab.  ili),  c che  lo  sviluppo  di  tumori  in- 
dotti in  diversi  tessuti  è legato,  quasi  sempre,  alla  mag- 
g;iore  o minore  capacità  dei  sistemi  di  riparazione  di  ri- 
muovere le  guanine  alchilate  in  posizione  06.  Tale  capa- 
cità. variando  da  organo  ad  organo,  da  tessuto  a tessuto, 
c durante  l'ontogenesi,  è in  grado  di  spiegare  Tergano- 


specificità  di  diversi  agenti  oncogeni  e,  in  particolare,  di 
certi  nitrosocomposti. 

Come  è stato  illustrato  (fig.  3),  questo  tipo  di  altera- 
zione conduce,  prevalentemente,  a mutazioni  geniche.  Lo 
studio  della  m.  comparata  mostra  che,  in  genere.  ì più 
potenti  agenti  oncogeni  inducono  preferenzialmente  mu- 
tazioni puntiformi  o geniche.  Al  contrario,  agenti  muta- 
geni  che  alterano  preferenzialmente  la  struttura  dei  cro- 
mosomi, come  i raggi  X,  sono  relativamente  poco  onco- 
geni. Ciò  è spiegato  dal  fatto  che  le  mutazioni  aomoso- 
miche  sono,  generalmente,  letali.  Inoltre,  da  analisi  delle 
attività  antitumorali  c mutagene  di  una  serie  di  farmaci 
impiegati  nella  terapia  dei  tumori,  risulta  che  gli  agenti 
più  efficaci  a lungo  termine  sono  quelli  che  producono  il 
maggior  danno  letale  alle  cellule  proliferanti  (aberrazioni 
cromosomiche),  induccndo  il  minor  numero  possibile  di 
mutazioni  geniche  che  possono  essere  la  causa  delTinsor- 
genza  di  tumori  iatrogeni  (ciclofosfamidc,  clomafazina, 
clorambucti.  mclfalan.  tiotepa,  etc). 

Ma  anche  un  ipotetico  agente  produttore  esclusiva- 
mente  di  lesioni  cromosomiche  può  essere  oncogeno.  In- 
fatti, il  benzene  e l'asbesto,  noti  cancerogeni  nelTuc^no, 
sembrano  produrre  esclusivamente  alterazioni  cromoso- 
miche. Un'ipotesi  è che  queste  possano  condurre  allo 
stalo  cmizigotico  mutazioni  che  determinano  la  malignità 
cellulare.  Infatti,  esperimenti  di  fusione  cellulare  tra  cel- 
lule tumorali  e cellule  normali  hanno  dimostrato  che  il 
fenotipo  ntaligniià  è di  tipo  recessivo.  La  delezione  di  un 
frammento  cromosomico  può  permettere  Tcsprcssionc  di 
una  mutazione  trasformante  presente,  o successivamente 
verificatasi,  sull'altro  cromosoma  omologo.  Questo  è, 
mollo  probabilmente,  il  caso  del  retinoblastoma  eredita- 
rio. Tale  situazione  è spesso  caratterizzata  dalla  presenza 
di  una  delezione  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  13  in 
tutte  le  cellule  dclTindividuo  portatore  (mutazione  prezi- 
gotica). 

Il  modello  presuppone  resistenza,  sul  braccio  lungo  di  tale 
cromosoma,  di  un  gene  che,  se  mutato  e allo  stato  omozigotico 
o emizigotico,  conduca  a qualche  forma  tumorale.  Infatti,  i por- 
tatori di  tale  anomalia,  oltre  al  retinoblastoma,  sono  suscettibili 
di  sviluppare  altri  tipi  di  tumori,  come  U sarcoma  osteogeoetico. 
Questo,  poi,  può  venire  fortemente  indotto  (nel  30%  dei  casi) 
se  il  portatore  viene  irradiato  per  la  terapia  del  retinoblastoma. 
Mentre,  normalmente,  occorrono  almeno  due  eventi  per  otte- 
nere Tinizio  della  trasformazione  maligna,  due  mutazjoni  diverse 
sui  due  alidi  presenti,  oppure  una  mutazione  a carico  di  un  al- 
lele  e la  delezione  dell'altro,  nel  caso  del  retinoblastoma  i suffi- 
denle  un  solo  evento:  una  mutazione  sull'unico  alide  presente. 
Esperimenti  di  trasformazione  maligna  in  vitro  condoiti  su  cel- 


TAB.  111.  ALCHILAZIONE  DEL  DNA  SULL'OSSIGENO  IN  POSIZIONE  6 DELLA  GUANINA  E INDUZIONI  DI 

TUMORI  TIMICI  IN  TOPI  C57BL 


(da  Lawley,  modificala) 


Agente 

i 

Molecole  di  0-6  aldiÌI|pMniBai' 1(P 
Dodeotidi  di  DNA  di  cellule  di  timo 
(iu  vive)  per  lu  dote  di  1 mmolc/kg  I 

Doae  <mmoli/kg)  faidoccalc 
tumori,  nel  50%  degli  animali 
Iruttali,  dopo  250  gionl 

Metilmetansolfonato  (MMS) 

0,13 

»DU. 

Etilmetansolfonato  (EMS) 

0.90  j 

» DU. 

N-ctil-N-nitrosourca  (ENU) 

3,50 

2,20 

N-metil-N-nilri»ourea  (MNU) 

19,00 

0.50 

OueUa  (abdU  mostri  una  stretta  correlazione  tra  akhilazionc  della  guanna  io  posizione  0-6  del  DNA  di  cellule  del  timo  e canoerogenea  indotta  nello 
stesso  organo.  Gli  anùnaii  trattati  con  singola  dose  hanno  dato  le  seguenti  inddenu  percemuaU  di  tumori:  MNIJ  ” 90%;  ENU  ™ 50%;  EMS  1%; 
MMS  * 0%.  Per  raggiungere  livelli  di  alchilaziofic  «miti  a quelli  realizzati  dalla  hfNU,  le  don  di  MMS  c di  EMS  neceaaarie  sarebbero  state  rispettiva- 
mente di  144  e 21  mmoii/kg.  ampiamente  superiori  alle  DU*  (napettivameote  1,2  e 3.4  mmoli/kg). 
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Fìg.  10.  Esempio  di  analisi  citogenetica.  Sono  riportali  ì cromo- 
somi di  linfociti  umani  trattali  in  vitro  con  raggi  X.  Sono  eviden- 
ziabili alcuni  tipi  di  alterazioni  tra  cui  due  rotture  ( * ) e uno 
scambio  ( < ).  Queste  analisi  vengono  prevalentemente  condotte 
in  vivo  cioè  analizzando  cellule  sia  di  animali  trattati  che  di  sog- 

Setti  umani  sospetti  di  essere  stati  esposti  a sostanze  mutagene, 
lisultati  positivi  sono  stali  ottenuti  p^r  soggetti  esposti,  sia  per 
motivi  terapeutici  che  profcs.sionali,  a radiazioni  ionizzanti,  pe- 
sticidi. e farmaci  diversi  (antineoplastici,  antiparassitari,  agenti 
immunosoppressivi).  (Per  cortesia  di  Mosesso  e Paiitti). 


lule  di  portatori  di  rctinoblastoma  hanno  corroborato  questo 
modello.  La  varietà  degli  eventi  mutazionali  implicati,  sia  nella 
trasformazione  maligna  che  nella  m..  impone,  quindi,  una  quan- 
tità di  test  mutagcnelici  alti  a rivelare  ogni  possibile  tipo  di  al- 
terazione, e quindi  gii  agenti  che  li  producono. 

L'impiego  dei  test  più  comunemente  utilizzati,  con  mi- 
crorganismi o con  cellule  coltivale  in  vitro,  non  è stato, 
per  lungo  tempo,  soddisfacente  nel  realizzare  una  buona 
correlazione  tra  agenti  mutageni  e cancerogeni. 

Ciò  è determinato  da)  fatto  che  molti  agenti  chimici 
reagiscono  con  il  DNA  solamente  dopo  essere  stati  op- 
portunamente modificati  da  reazioni  metaboliche.  Queste 
sono  catalizzale  da  enzimi,  prevalentemente  ossidasi,  a 
funzione  mista  e associati  al  reticolo  endoplasmaiico,  de- 
putati ai  normali  processi  detossificanti  che  tendono  a 
rendere  le  molecole  indesiderate,  endogene  ed  esogene, 
più  idrosolubili,  e quindi  più  facilmente  eliminabili:  ad 
es.,  con  le  urine. 

Durante  questi  processi,  die  possono  terminare  con 
un'idrossilazione  o coniugazione  del  composto,  vengono 
prodotte  delle  forme  intermedie  altamente  reattive,  ge- 
neralmente epossidi.  Oppure,  forme  biologicamente  at- 
tive possono  essere  prodotte  al  termine  del  processo 
metabolico.  Sono  stati  così  introdotti  i termini  di  muta- 
geno/cancerogeno  pre-,  intermedio  c termina/e.  Poiché 
questi  sistemi  enzimatid  sono  scarsamente  rappresentati 
nei  microrganismi  e nella  maggior  parte  delle  linee  cellu- 
lari di  mammifero  in  coltura,  molti  dei  premutageni/pre- 
cancerogeni  non  possono  essere  rivelati.  Con  la  suc- 
cessiva introduzione  di  tecniche  mutagenetiche  in  vivo. 
oppure  in  vitro,  ma  tali  da  poter  realizzare  conversioni 
metaboliche  adeguate,  è stata  rivelala  come  positiva  una 
gran  quantità  di  molecole  oncogene.  Queste  ultime  me- 
todologie si  avvalgono  dell'aggiunta,  al  sistema  di  tratta- 
mento delle  cellule,  di  estratti  cellulari  (frazione  S-9)  che 


contengono  la  porzione  microsomale  endoplasmatica, 
ottenuta,  prìndpalmente,  da  cellule  epatiche. 

Prì»dpali  test  mutagenclid 

La  ricerca  genetica  ha  permesso  lo  sviluppo  di  una  quan- 
tità di  test,  in  vitro  c in  vivo,  capaci  di  evidenziare,  prati- 
camente, qualsiasi  tipo  di  alterazione  genetica. 

Test  in  vivo 

L'analisi  citogenetica  di  diversi  tipi  di  cellule,  come 
quelle  de)  midollo  osseo,  i linfociti,  gli  epatociti,  le  cel- 
lule germinali,  permette  di  valutare  gli  effetti  gene- 
tici di  agenti  mutageni  somministrati  agli  animali  da 
esperimento,  principalmente  roditori.  Vengono  valutate 
alterazioni  nella  struttura  e ne)  numero  dei  cromo- 
somi (fìgg.  10  e 11). 

Valutando,  invece,  la  capacità  procreativa  di  animali 
maschi  trattati  e poi  fatti  accoppiare  in  epoche  successive 
con  femmine  diverse,  ò possibile  ottenere  informazioni 
sulla  capacità  di  un  agente  mutageno  di  interessare  la  li- 
nea germinale.  Questo  test,  detto  test  delle  mutazioni  le- 
tali  dominanti,  permette  di  valutare  a quale  stadio  della 
spermatogenesi  si  siano  verificate  le  mutazioni  che  hanno 
causato  gli  effetti  letali. 

L’induzione  di  mutazioni  nella  linea  germinale,  com- 
patibili con  la  vita,  viene  valutata  tramite  l'analisi  fenoli- 
pica  della  prole  di  animali  maschi  trattati.  La  particolare 
costituzione  genetica  dei  ceppi  di  animali  impiegali  in 
questo  (est.  test  delle  mutazioni  a loci  specifici,  permette 
di  evidenziare,  principalmente,  l'effetto  di  piccole  dele- 
zioni e mutazioni  geniche  (fìg.  12). 


Fig.  U.  Piastra  meiafasioi  di  fibroblasti  di  hamster  cinese  trat- 
tate in  vitro  con  miiomicina  C.  Il  particolare  tipo  di  colorazione 
permette  di  evidenziare  gli  scambi  tra  cromatidi  fratelli 
(SCE:  Sister  Chromattd  Exchanges).  Ogni  cromosoma,  in  as- 
senza di  scambi  ap^re,  nella  sua  lunghezza,  per  metà  chiaro  e 
per  metà  scuro.  Normaimenie  sono  presenti  ca.  10  scambi 
espontanei».  L'incremento  significativo  del  loro  numero  viene 
considerato  come  un'awenuta  interazione  tra  la  sostanza  impie- 
gala e il  materiale  ereditario,  anche  se  non  sono  chiare  le  conse- 
guenze dal  punto  di  vista  puramente  genetico.  Sicuramente  sono 
implicati  fenomeni  di  rottura  e di  giunzione  tra  eliche  di  DNA. 
Nella  foto^afia  è evidenziabile  una  trentina  di  SCE.  Questo  tipo 
di  analisi  viene  effettuato  tanto  in  vivo  che  in  vitro  - data  la  sua 
alta  sensibilità  è stalo  possibile  osservare  incremenu  significativi 
in  soggetti  fumatori  di  sigarette  o sottoposti  a particolari  tratta- 
mentitarmacolo^d  o esposti  ad  altre  sostanze  mutagene.  (Per 
cortesia  di  P.  Rainaldi). 


2305  2306 


Digitized  by  Google 


• » 


MUTAGENESi 


Fis.  12.  Test  delle  mutazionj  a loci  spedlici  nel  topo.  Un  ma- 
schio omozigote  dominante  AA  per  un  determinato  gene  che 
controlla  il  colore  del  mantello  («>lore  scuro),  vierse  accoppiato 
con  una  femmina  omozigote  aa  (bianca).  La  discendenza  della 
poma  generazione,  tutta  eterozigote  Aa.  mostrerà  il  fenotipo 
paterno  dominante  (colore  scuro),  eccettuati  quei  casi  in  cui  una 
mutazione  abbia  pmotto  nel  maschio  trattato  gameti  a,  doè 
gameti  con  il  gene  in  questione  alterato.  Nella  fotografìa  si  ve- 
dono i genitori  e la  nidiata  in  cui  compare  un  mutante  (piebaU) 
a chiazze.  Attualmente,  con  questo  metodo,  è possibile  indi- 
viduare l'induzione  di  mutazioni  in  almeno  12  loa  specifici.  {Per 
cortesia  di  A.  Seuhouser). 


I saggi  mediati  dalPospite  si  basano  sulLimpiego  di 
animali  interi  trattati,  quali  sistemi  metabolizzanti,  e di 
particolari  sistemi  cellulari,  microrganismi  o colture  di 
cellule  di  mammifero,  che.  introdotti  nell'ospite,  fungono 
da  bersaglio  e che  permettono  di  valutare  diversi  tipi  di 
alterazioni  genetiche.  Tali  cellule,  inoculate  nel  peritoneo 
o nel  circolo  sanguigno  deiranimale,  e successivamente 
recuperate,  vengono  messe  in  condizione  di  esprimere  gli 
eventuali  effetti  mutageni  subiti,  tramite  la  loro  coltiva- 
zione in  terreni  di  crescila  appropriati  (fig.  13).  Oppure, 
le  cellule  bersaglio  possono  venir  trattate  in  vitro  con  li- 
quidi biologici  (come  le  urine  o il  siero)  ottenuti  dall'a- 
nimaJe  trattato.  Quest'ultima  metodologia  trova  applica- 
zione nel  campo  umano  tramite  l'analisi  di  urine  di  esseri 
umani  esposti,  per  motivi  terapeutici  o professionali,  ad 
agenti  mutageni. 


Fig  14.  Sistema  di  mutazione  in  avanti,  su  terreno  selettivo,  in 
flbroblasti  di  hamster  anese  maschio,  linea  V79.  Le  cellule  non 
mutate  posseggono  sul  cromosoma  X un  gene  efficiente  capace 
di  codificare  per  un  enzima:  l’HGPRT  (ipoxantiru-guanioa-fo- 
sforibosil-transferasi).  Questo  enzima  permette  l'incorporazione 
nel  DNA,  con  effetti  letali,  dell'analo^  della  guanina.  la  8-aza- 
Euanina.  Le  cellule  € selvatiche»  in  terreno  contenente  tale  ana- 
logo muoiono,  mentre  quelle  mutale  possono  replicarsi  dando 
origine  a colome  che.  colorate  con  blu  di  metilene,  possono  es- 
sere computate.  A)  Colonie  resistenti  indotte  dal  polente  can- 
cerogeno dimeiilnitrosoamina  con  aggiunta  di  S-9  e cofattori. 
B)  Colonie  resistenti  spontanee.  C)  Atonie  cresciute  su  mezzo 
normale,  dopo  opportune  diluizioni  della  sospensione  cellulare, 
per  permettere  la  valutazione  delle  cellule  vitali  seminate  in  A 
ed  in  B.  {Da  S.  Bonatti,  R.  Barale,  A.  Abbondandolo). 


Fig.  13.  Saggio  mediato  dall’o- 
spite. Metmo  intravenoso.  A 
sinistra:  le  cellule  bersaglio,  in 
questo  caso  cellule  dei  lievito 
Schizosaccharomyces  pombe, 
vengono  inoculate  nel  seno  ve- 
noso periorbitale  dell’animale 
trattato  con  la  sostanza  chimica 
in  esame.  Le  cellule  si  distri- 
buiscono nei  vari  organi  e pos- 
sono successivamente  essere  re- 
raperale  prelevando  questi  ul- 
timi (1-5),  omogenizzandoli  e 
piastrandu  opportune  quantità 
di  tale  omogenalo  su  particolari 
terreni  di  crescita.  A destra:  le 
cellule  si  sono  replicate  dando 
origine  a colonie  pHgmentate  di 
rosso.  La  compari  di  colonie 
bianche  è indice  di  eventi  muta- 
zionali  avvenuti  in  S geni  di- 
versi. L'animale  era  stato  trat- 
talo con  l’anlineoplastico  cklo- 
fosfamide  (100  mg/kg)  ed  i lie- 
viti sono  stati  recuperati  dofw 
4 h dal  fegato. 
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Ftg.  IS.  Induzione  di  revenioni  o muiazioni  dì  ritorno  in  un 
ceppo  euxotrofo  per  ristidina  di  SaimontUa  typhimurium,  ceppo 
TA  1S38,  secondo  la  metodologia  del  piate  test  o (est  di  Ames. 
dal  nome  del  suo  principale  id^tore.  Ca.  10*  cellule  di  batteri 
richiedenti  istidina  venMno  seminate  tramite  una  miscela  di  agar 
moUe,  addizionata  di  »*9  e cofattori,  su  piastre  Petri  contenenti 
un  terreno  minimo.  Le  cellule  divenute  prototrofe  per  l'istidina 
per  fenomeni  di  reversione  sia  srontanea  che  irnlotta  daranno 
orìgirte  ad  altrettante  colonie  che  vengono  cosi  computate. 
A)  Contrt^Io  mutazione  spontanea;  B)  c C)  piastre  cui  sono 
stati  aggiunti  rispettivamente  IO  e 100  micro^ammi  di  2,4'dia* 
minoarusolo.  Questa  amina  aromatica  i stata  impiegata  net 
passato  come  componente  di  certi  coloranti  per  capelli,  in 
quanto  esperimenti  di  canceroMnesi  su  ratti  e topi  avevano  dato 
esito  negativo.  I successivi  risultati  positivi  ottenuti  da  B.  Ames 
con  il  lesi  della  Salmonella  hanno  considiato  nuovi  e più  accu* 
rati  test  cancerogenetid  che  hanno  rìvenito  la  capacità  oocoge- 
netica  di  questa  molecola. 


Fig.  17.  Conversione  genica  irKlotta  nel  lievito  Saccharom^s 
ctrevisiae  (ceppo  D4)  dairantineopla.stico  ddofosfamide  oopo 
trattamento  delle  ocnule  in  vitro  in  presenza  di  S-9  e cofattori. 
A)  Controllo;  B)  e O trattati  con  una  concentrazione  di  ddo- 
fosfamide  rispettivamente  0.5  e 2 mAf  per  4 h.  La  particolare 
costituzione  genetica  realizzata  in  questo  ceppo  permette  di  evi* 
denziare  processi  di  riparazione  del  DNA  tramite  l’acquisita  ca- 
ptati di  crescere  su  terreno  minimo  {in  aito)  delle  cellule  in 
cui  tali  processi  sono  avvenuti.  È evidente  l'incremento  di  tale 
fenomeno  airaumentare  delia  dose.  In  basso  sono  rappresentate 
le  piastre  di  terreno  completo  per  valutare  la  sqprav'vivenza, 
dopo  opportuna  diluizione,  della  popoladone  cellule  trattata. 
Le  urine  dd  pazienti  trattati  con  aclofosfamide  sono  risultate 
notevolmente  attive  neirindurrc  conversione  genica  dopo  loro 
contatto  in  vitro  con  popolazioni  cellulari  (kI  ceppo  O4  di 
S.  cerexisiae. 


Test  in  vitro 

L'incubazione  di  cellule  di  diversa  natura,  microrganismi, 
cellule  di  mammifero  in  coltura,  etc..  con  le  sostanze 
chimiche  in  esame  in  presenza  o meno  di  sistemi  di  atti- 
vazione metabolica  (^9).  permette  di  valutare  l'indu- 
zione di  diversi  tipi  di  alterazioni  genetiche,  delle  quali 
segue  una  breve  rassegna. 


Test  di  mutazione  genica  in  avanti.  - L'alterazione 
funzionale  di  uno  o più  geni  può  determinare  un  cam- 
biamento fenotipico  delle  colonie  formate  da  particolari 
ceppi  di  microrganismi  o di  cellule  di  mammifero.  Tale 
cambiamento  può  essere  rappresentato  da  variazioni 
del  colore  o della  forma  delle  colonie  (sistema  non  selet- 
tivo [hg.  lAa  oppure  da  diverse  capacità  di  cre- 


Fig.  16.  Diversi  livelli  di  sintesi  di  DNA  rivelati  tramite  l'incorporazione  di  timidina  marcata  (timidina  *H)  con  il  metodo  autoradio- 
grafico  in  nuclei  di  fìbroblasii  umani  coltivati  e trattali  in  vitro.  A ) Nucleo  fortemente  marcato  a seguito  di  una  massiva  incoq>ora* 
zione.  Il  suo  DNA  era  io  piena  sintesi  replicativa.  B)  Nucleo  non  marcato  a causa  del  blocco  della  sintesi  replicativa  del  DNA  dopo 
trattamento  con  idrossiurea.  Questa  sostanza  blocca  spedflcameote  la  sintesi  replicativa,  nsa  non  quella  riparativa  del  DNA.  ^ Nu- 
cleo parziatmenie  marcato.  La  coltura  cellulare  era  stata  trattata  dire  che  con  idrossiurea^  per  prevenire  la  sintesi  replicativa  del 
DNA.  anche  con  il  mutageno  2,4-diaminoanÌsolo  (1  mAf  per  1 h).  L'incorporazione  è quindi  dovuta  solamente  alla  sintesi  riparativa 
indotta  dalle  lesioni  prodotte  sul  DNA  da  tale  amina  aromatica.  (Per  cortesia  di  L.  Zaccaro). 


2309 


2310 


Digitized  by  Google 


MUTAGENESI 


scita  delle  cellule  mutate  su  opportuni  terreni  (sistema 
selettivo  (fig.  14J). 

Test  dì  mutazione  dì  ritorno  o di  reversione.  - Si  ba- 
sano sul  ripristino,  anche  parziale,  di  una  particolare  fun- 
zione precedentemente  persa,  come  il  passaggio  daH’au- 
xotrofìa  alia  prototrofìa  per  un  determinalo  elemento 
nutrizionale.  Infatti,  un  agente  mutageno  può  alterare  in 
senso  positivo  un  gene  già  mutato,  sia  perché  la  seconda 
mutazione  indotta  è di  segno  opp>osto  alla  precedente,  sia 
perché  può  accadere  che  una  seconda  mutazione,  diversa 
dalla  precedente,  bilanci  gli  effetti  negativi  di  questa 
(soppressione  interna  (fig.  15]). 

Test  delia  riparazione  dei  DNA.  - Ogni  agente  capace 
di  stimolare  una  sintesi  riparativa  del  DNA  viene  consi- 
derato come  un  potenziale  mutageno.  Infatti,  tale  evento 
indica  che  sono  avvenute  alterazioni  a carico  del  DNA  c 
che,  quindi,  da  queste  potranno  originarsi  diverse  muta- 
zioni. La  riparazione  del  DNA  può  venir  evidenziata 
tramite  la  misura  deH'incorporazione  di  timidina  tritiata, 
sia  con  metodi  autoradiografici  che  scintillomctrici,  in 
cellule  di  mammifero  coltivate  in  vitro.  Il  fenomeno  della 
conversione  genica,  analizzato  nei  funghi,  permette  di 
evidenziare,  tramite  metodi  genetici,  il  trasferimento  di 
segmenti  di  DNA  omologo  tra  cromatidi  per  mezzo  di  un 
meccanismo  di  Iì;k)  riparazione  ricombinazionale,  che  im- 
plica un’extrasintcsi  di  DNA  (fìgg.  16  c 17). 

Test  citogenetici.  - L'induzione  di  aberrazioni  cromo- 
somiche. o di  scambi  tra  cromatidi  Iratelli  (ingl.  Sister 
Chromatid  E.xchanges),  può  essere  valutata  in  cellule  di 
mammifero  trattate  in  vitro  anche  in  presenza  di  attività 
metabolizzanti  (S-9)  utilizzando  diversi  tipi  di  cellule  di 
mammifero  (linfociti  umani,  fìbrohlasti  di  roditori,  eie.) 
(fìgg.  10  e 11). 

Legislazione 

La  oompren.sione  del  rischio,  genetico  e oncogeneticx), 
rappresentato  dagli  agenti  mutageni  per  la  popolazione 
umana,  c Io  sviluppo  sempre  più  razionale  e completo 
delle  metodologie  di  laboratorio  con  lo  scopo  di  indivi- 
duare e valutare  tale  perìcolo,  ha  determinato  una  serie 
di  iniziative  di  tipo  governativo  e amministrativo  atte  a 
controllare  rattività  mutagena  delle  sostanze  con  le  quali 
l'uomo  può  venire  a contatto. 

Ciò  é stato  anche  determinato  dal  proliferare  di  labo- 
ratori di  m.  c dalla  conscguente  crescita  esponenziale  di 
pubblicazioni  scientifiche  suH’attività  mutagenetica  di  mi- 
gliaia di  sostanze  chimiche;  fattori  che  hanno  evidenziato 
la  necessità  di  porre  una  regolamentazione  anche  giurì- 
dica in  questo  campo. 

In  diversi  paesi,  come  il  Giappone  e la  Svezia,  fin  dal 
1973,  sono  in  atto  norme  che  prevedono  il  controllo, 
tramite  opportuni  test  mutagenetici,  di  farmaci,  pesticidi 
e di  additivi  alimentari. 

In  Italia,  primo  paese  della  Comunità  Europea,  dal 
1977,  viene  richiesta  una  documentazione  sulla  muiage- 
nicità  dei  farmaci  da  registrare,  basata  su  due  test  di 
mutazione  e uno  di  riparazione  del  DNA.  A livello  della 
Commissione  della  Comunità  Europea  è stata  defi- 
nita una  normativa  comunitaria  che  prevede,  per  i far- 
maci, i pesticidi,  gli  additivi  alimentari  una  definita  serie 
di  test  mutagenetici  prima  della  Ic^o  immissione  sul  mer- 
cato. Per  determinate  sostanze  chimiche  di  uso  indu- 
striale la  normativa  è stata  approvata  (1981). 

C-ontemporaneamcntc  Mino  in  alto,  a livello  comunita- 
rio e mondiale,  programmi  di  ricerca  intesi  a offrire  agli 
organi  legislativi  e di  controllo  indicazioni  sui  progressi 
della  ricerca  mutagenetica:  ricerca  che  tende  a sviluppare 
metodologie  più  attendibili,  sensibili  cd  economiche  per 
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permettere  l'esame  di  un  sempre  maggior  numero  di  so- 
stanze chimiche. 
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tOBERTO  BAflAi£ 

MUTAZIONE:  v.  genetica  (VI,  2361);  genetica  umana 
(VI,  2408);  BATTFJtlOI.OGIA  (II,  2112);  batteriofago 
(II,  1977);  micologia;  mutagenesi:  radiobiologia;  vi- 
rologia. 

MUTISMO 

F.  mutisme.  - l.  mutism;  dumbness.  - T.  Schweigesucht\ 
Mutismus.  - s.  mutismo-,  mudez. 

Tale  denominazione  è forse  di  uso  più  frequente  nella 
terminologia  non  strettamente  tecnica,  e con  essa  si  com- 
prendono vane  accezioni  il  cui  carattere  clinico  fonda- 
mentale è i'impoSsSibilità  di  realizzare  il  linguaggio  par- 
lato. pur  essendo  integri  i meccanismi  dell'elaborazione 
simbolica  di  esso.  Con  quesl'uliima  limitazione,  sono  da 
escludersi  dal  concetto  di  mutismo  le  afasie  motorie 
(v.  afasia),  corticali  nel  senso  della  dottrina  classica,  men- 
tre, teoricamente,  vi  potrebbe  rientrare  la  cosiddetta  afasia 
motoria  sottocorticale  (m.  verbale  puro  di  Wernicke). 

Anche  nelle  forme  più  gravi  di  disartrìa  (anartrìa),  in 
cui  non  è possibile  il  realizzarsi  di  un  linguaggio  artico- 
lato. si  parla  di  m.  (m.  dàartrico). 

Nelle  varie  malattie  mentali  è frequente  osservare  m.. 
che  è da  riportarsi  a fenomeni  più  generali  di  negativismo 
motorio  (schizofrenia),  di  inibizione  (stati  depressivi);  in 
questi  casi,  si  suole  parlare,  con  maggiore  proprietà,  di 
mutacismo;  tuttavia,  per  quello  isterìco,  è di  frequente 
uso  anche  il  termine  m.  isterico. 

Fondamentalmente,  però,  con  la  dizione  m.  si  com- 
prendono due  gruppi  di  affezioni,  e precisamente:  il  sor- 
domutismo (v.)  c Yaudimutismo  (v.). 

RED. 
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MUTUALISMO 

¥.  mutualisme.  - i.  mutualism.  • t.  Mutualismus.  ■ s.  mu- 
tualismo. 

Tra  ]e  relazioni  di  interdipendenza  che  &i  stabiliscono 
nelle  associazioni  fra  i vari  organismi,  si  definiscono  mu- 
tualistiche quelle  in  cui  gli  associati  (animali,  piante,  ani- 
mali e piante)  traggono  dalla  relazione  un  reciproco 
vantaggio.  Il  nome  generale  di  simbiosi  (De  Bary),  che 
comprende,  .sia  le  relazioni  mutualistiche,  sia  quelle  anta- 
goniste che  si  estrinsecano  nella  vita  in  comune  di  orga- 
nismi dissimili,  in  un  signifìcato  più  ristretto  si  applica  al 
mutualismo:  cioè  a quei  casi,  a quelle  condizioni,  in  cui  la 
vita  in  comune  procura  innegabili  vantaggi,  di  alimenta- 
zione, protezione,  eie.,  per  i due  simbionti  o associati  (sì 
parla,  per  questa  condizione,  di  simbiosi  armonica).  La 
presenza  costante  di  alghe  unicellulari  nel  plasma  di  certi 
protozoi,  le  associazioni  dei  paguri  c delle  attinie,  le  varie 
relazioni  utilitarie  fra  piante  e animali,  tra  formiche  e 
afidi  sono,  fra  i tanti,  i più  noti  esempi  di  m. 

V.  anche:  AS&cxnAZiosi  biologiche  (II,  1451). 

PASQUALf.  PA5QUINI* 

MYCOBACTERIUM  GENERE 
(gr.  ‘battcriomicetc*). 
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Inlroduzione 

Il  genere  Mycobaaerium  appartiene  alla  famiglia  Myco- 
bactehaceae.  ordine  Actinomycetales,  classe  Schizomyce- 
tes.  L'ordine  Actinomycetales  comprende  ancora,  tra  le 
altre,  le  famiglie  Actinomycetaceae,  Nocardiaceae,  Strep- 
tomycetaceae.  Si  tratta  di  batteri  caratterizzati  dalla  mag- 
giore o minore  tendenza  a formare  filamenti  ramificati, 
che.  in  alcune  famìglie,  possono  dar  luogo  a un  mice- 
lio (v.);  in  altre,  invece,  le  formazioni  filamentose  sono 
rare;  in  altre,  infine,  esse  sono  di  diffìcile  osservazione, 
data  la  loro  tendenza  a frammentarsi  dando  luogo  a ele- 
menti coccoidi.  allungati  o difteroidi.  In  alcune  famiglie  si 
ha  anche  formazione  di  spore.  Per  queste  caratteristiche 
l'ordine  Actinomycetales  (v.  actinomiceti)  era  stalo  in 
precedenza  classificato  tra  i micetì.  Attualmente  la  natura 
batterica  dei  suoi  componenti  è generalmente  accettala 
sulla  base  dei  seguenti  caratteri:  assenza  di  membrana 
nucleare;  diametro  piccolo  dei  filamenti  (ifc);  sensibilità 
al  lisozima;  composizione  chimica  della  parete  cellulare; 
sensibilità  agli  antibatterici;  flagelli,  ove  presenti,  del  tipo 
batterico. 

I micobatteri  costituiscono  una  grande  famiglia  di  bat- 
teri ampiamente  distribuiti  in  natura  ne)  suolo,  nell'acqua 
e come  parte  della  flora  microbica  endogena  degli  esseri 
umani  e dì  molti  animali  inferiori;  negli  uni  e negli  altri, 
alcune  specie  determinano  gravi  malattie.  M.  tuberculosis 
è l'agente  etiologico  della  tubercolosi  (v.)  umana,  la 
quale  ha  rappresentato  la  principale  causa  di  malattia  e 
di  morte  durante  il  periodo  della  rivoluzione  industriale 
nel  mondo  occidentale.  M.  bovis  è l'agente  eliologico 
della  tubercolosi  bovina,  malattìa  estesamente  diffusa,  in 
passato,  negli  allevamenti  dì  bestiame,  per  ì quali  era 
responsabile  di  un  enorme  danno  economico.  M.  bovis 


può  risultare  patogeno  anche  per  la  specie  umana,  per  la 
quale  rappresentava  in  passato  una  fonte  comune  di  infe- 
zione; esso,  infatti,  si  trasmette  facilmente  mediante  il 
consumo  di  latte  non  pastorizzato.  M.  avìum  determina 
una  grave  malattia  negli  uccelli  e anche  in  altri  animali, 
quali  i suini;  solo  molto  raramente,  invece,  è causa  di 
malattia  nella  specie  umana,  mentre  si  è trovato  recen- 
temente che  un  microrganismo  ad  esso  correlato,  M.  in- 
tracellulare. t patogeno  per  l'uomo.  M.  leprae  è l'agente 
causale  di  un'altra  grave  malattia  umana  (v.  lebbra).  Le 
molte  altre  specie  di  micobatteri  esistenti,  o sono  stret- 
tamente saprofite,  oppure  si  trovano  solo  raramente 
associate  con  malattie  umane  (v.  micobattemosi);  altre, 
ad  es.  M.  marinum,  risultano  patogene  per  animali  a 
sangue  freddo,  quali  pesci,  tartarughe,  etc.  Alcuni  di 
questi  ultimi  micobatteri.  ad  es.  .M.  marinum.  M.  ulce- 
rans,  possono  produrre  lesioni  superficiali  negli  esseri 
umani.  Molte  altre  specie  sono  parassiti  opportunisti  (v. 
sotto). 

Le  diverse  specie  di  micobatteri  possiedemo  proprietà 
comuni,  c ciò  è alla  base  del  loro  raggruppamento  in  una 
stessa  famiglia.  Ad  es..  tutti  i micobatteri  sono  acidoresi- 
stenti; per  quel  che  se  ne  sa,  sono  tutti  aerobi  obbligati; 
crescono  e metabolizzano  tutti  molto  lentamente;  tutti 
condividono  la  proprietà  di  essere  molto  più  resistenti  di 
altri  batteri  ad  una  vasta  gamma  di  fattori  nocivi. 

MoifolofUi  e colonuioAe 

Secondo  la  descrizione  del  Bergey's  Manual  of  Determi- 
native Bacieriology,  le  caratteristiche  di  M.  tuberculosis, 
la  specie  tipo  del  g.  M.,  sono  le  seguenti;  cbastoncelli,  di 
0.3-0.6  pm  X 1-4  pm.  diritti  o leggermente  incurvati, 
presenti  come  forme  isolate  e a volte  in  filamenti.  Le 
cellule  si  colorano  uniformemente  oppure  irregolarmente, 
nel  qual  caso  assumono  spesso  aspetto  a bande  o a grani 
di  rosario.  Fortemente  acido-  e acido-alcol-resistenti, 
come  dimostrato  dalla  tecnica  di  colorazione  di  Ziehl- 
Neelsen  o da  quella  al  fluorocromo».  Occorre  aggiungere 
che  i micobatteri  possono  osservarsi  anche  in  piccoli 
gruppi  di  microrganismi  addossati  l'uno  airaltro,  oppure 
ad  angolo  acuto  l'uno  rispetto  all'altro:  disposizione, 
quest’ultima.  che  ricorda  quella  dei  difterici. 

L'osservazione  diretta  di  M.  tuberculosis  all'intcmo 
delle  cellule  animali  in  coltura  di  tessuto  mostra  che  le 
cellule  di  questa  specie  sono  più  lunghe  di  quanto  su  ri- 
ferito, più  ricurve,  ed  è più  accentuata  la  loro  tendenza 
ad  affiancarsi  l’una  all’altra  parallelamente,  dando  luogo 
a € formazioni  cordali»  (cords  degli  AA.  di  lingua  in- 
glese; fìg.  l).  Le  cellule  di  altre  specie  possono  differire 
notevolmente  dal  quadro  tipico  su  riferito.  Ad  es.,  in 
quelle  dì  M.  kansasii  l'aspetto  a grani  di  rosario  è tipica- 
mente molto  più  spiccato,  mentre  le  cellule  di  M.  intra- 
cellulare sono,  di  solito,  filamentose  con  una  vera  ramifi- 
cazione. 

L’aspetto  più  peculiare  comune  a tutte  le  ^de  di  mi- 
cobatteri è la  capacità  di  trattenere  alcuni  coloranti  anche 
dopo  energid  trattamenti  decoloranti  a base  di  addo  e di 
addo-alcol.  Questa  caratteristica  è nota  come  addoresi- 
stenza,  e i micobatteri  sono  spesso  indicati  come  batteri 
acidoresistenti  (fig.  2).  Le  tecniche  di  colorazione  usale 
per  dimostrare  questa  proprietà  sono  modificazioni  dei 
metodi  inventati  da  Ziehl  e Neelsen,  onde  il  termine  di 
colorazione  di  ZiehI-Neelsen.  Soltanto  il  genere  Nocar- 
dia,  c alcuni  ceppi  di  Corynebacterium.  condividono  con  i 
micobatteri  la  proprietà  dell’addoresistenza.  Il  mecca- 
nismo di  questa  colorazione  non  è ben  noto;  certamente 
è in  relazione  con  la  composizione  ricca  in  lipidi  c con  i 
residui  di  ac.  micolico  legati  covalentemente  allo  strato 
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Fig.  l.  Mycobacie- 
rium  tubrrcuiosis.  Ti- 
piche formazioni  cor- 
dali. Colorazione  di 
Ziehl-Ncelscn.  70  X. 
(Da  aids). 


basale  di  arabinogalattano,  peptidoglicano  della  parete 
cellulare  dei  micobatteri.  L'acìdoresisienza  è una  pro- 
prietà delle  cellule  integre. 

Le  cellule  micobatterìche  non  si  colorano  facilmente 
con  il  metodo  di  Gram  o con  i procedimenti  di  colora- 
zione semplice.  Probabilmente,  il  loro  elevato  contenuto 
lipidico  le  rende  resistenti  alla  penetrazione  dei  coloranti. 
Questa  resistenza  può.  tuttavia,  essere  superata  mediante 
il  riscaldamento  durante  la  colorazione.  In  condizioni  che 
consentono  la  colorazione  con  il  metodo  di  Gram.  le 
cellule  trattengono  un  debole  colore  blu  e sono  pertanto 
definite  grampositive. 

Fisioloina 

A paragone  con  la  massima  parte  dei  microrganismi,  i 
micobatteri  crescono  molto  lentamente.  Le  specie  sapro- 
fite hanno  tempi  di  generazione  di  4-8  h.  Le  specie  più 
patogene,  come  M.  tuberculosis.  hanno  tempi  di  genera- 


Fig.  2.  Bacilli  addo-akol-rcsisicntì,  in  uik)  striscio  di  cmtto- 
ralo.  Colorazione  di  ZiehI-Ncelsen.  1000  x.  (Da  Ciiiies  t 
Dodds). 


zione  di  10-15  h tkì  terreni  di  coltura  più  favorevoli;  io 
terreni  chimicamente  definiti  questo  tempo  può  essere 
anche  di  20-24  h.  Per  una  divisione  cellulare  di  M.  leprae 
in  vivo  possono  essere  necessari  12  giorni  o più. 

Nei  terreni  liquidi,  i micobatteri  crescono  preferen- 
zialmente in  forma  di  pellicola  superficiale,  probabil- 
mente per  via  della  disponibilità  ottimale  di  ossigeno  at- 
mosferico. Essi  possono  anche  crescere  nello  spessore  del 
terreno,  purché  sia  disponibile  sufficiente  ossigeno  di- 
sciolto; in  questo  caso,  la  crescita  assume  tipicamente 
la  forma  di  fiocchi  o granuli,  a meno  che  il  terreno  non 
sia  addizionato  di  una  sostanza  tensioattiva,  quale  il 
Tween  80:  la  crescita  apparirà  allora  come  una  torbidità 
diffusa,  dovuta  alla  dispersione  dei  micobatteri  lipofilid 
in  piccoli  grumi  di  2-10  cellule. 

Benché  aerobi  obbligati,  i micobatteri  possono  crescere 
a tensione  ridotta  di  ossigeno;  é evidente  una  certa  rela- 
zione tra  questa  capacità  è il  potere  patogeno. 

Indubbiamente,  la  migliore  fonte  di  carbonio  per  la 
crescita  dei  micobatteri  del  tipo  umano  è il  glicerolo.  che 
spessa  risulta,  invece,  inibente  per  il  tipo  bovino.  Può  es- 
sere utilizzato  anche  il  glieoso,  che  è,  in  genere,  ossidato 
mediante  un  sistema  glicolitico  anaerobio;  è possibile  an- 
che un'ossidazione  aerobia  ad  ac.  glicuronico  e,  con  una 
serie  di  decarbossilazioni  attraverso  la  via  degli  «-cheto- 
acidi, ad  ac.  piruvico.  I micobatteri  possiedono  il  ciclo  re- 
spiratorio terminale  detrae,  citrico.  M.  tubercuiosis  ossida 
i composti  del  carbonio  fino  ad  anidrite  carbonica  e acqua. 

M.  tuberculosis  è,  allo  stesso  tempo,  molto  particolare 
per  le  fonti  di  azoto  che  può  utilizzare,  e molto  elemen- 
tare nelle  sue  esigenze.  L'aspara{pna  è certamente  la  mi- 
gliore fonte  di  azoto  per  la  sua  crescita;  Tac.  glutammico 
può  sostituirla,  ma  solamente  in  un  ambito  di  concentra- 
zioni più  ristretto.  In  grado  limitato,  possono  essere  uti- 
lizzati l'istidina,  Tac.  aspartico  e la  L-prolina;  ma  in  que- 
sti casi  la  velocità  di  crescila  è minore.  Si  può  anche 
avere  una  cena  crescita  a una  velocità  molto  ridotta  su 
un  terreno  chimicamente  definito  privo  di  composti  azo- 
tati; evidentemente,  possono  essere  utilizzate  tracce  di 
ammoniaca  delPaha.  oppure  può  essere  fissato  Tazoto 
atmosferico. 

Numerosi  elementi  sono  necessari,  in  tracce,  per  la 
crescita  dei  micobatteri.  1 più  imponanti  sono  il  ferro  e 
lo  zinco. 

I ceppi  micobatierici  producono  una  varietà  di  enzimi, 
molti  dei  quali  sebo  importanti  per  la  caratterizzazione  e 
identificazione  di  specie  (tab.  1). 

II  metabolismo  lipidico  dei  micobatteri  è panicolar- 
mente  importante.  La  porzione  principale  di  molte  cellule 
micobatterìche  é composta  di  lipidi  complessi  di  vario 
tipo,  molti  dei  quali  sono  responsabili  di  importanti 
azioni  biologiche  (v.  sotto,  composizione  chimica). 

Composiziofie  chimica 

Numerosissime  proteine  antigenicamente  diverse  sono 
stale  messe  in  evidenza  nei  filtrati  di  coltura  dei  mico- 
batterì.  o in  estratti  di  cellule  micobatterìche  rotte.  Le 
più  importanti  sono  quelle  responsabili  deH'ipersensibilità 
tubercolinica  che  accompagna  Tinfezione  tubercolare 
della  specie  umana  o degli  animali  inferiori.  Si  tratta  di 
proteine  a basso  p.  m.  o di  grosse  frazioni  polipeptidiche; 
ma  non  si  sono  trovati,  né  una  sola  proteina,  né  un  sàio 
polipeptide  capaci  di  indurre  l'ipersensibilità  tubercoli’ 
nica,  o di  evocare  reazioni  alla  tubercolina  in  un  soggetto 
sensibilizzato. 

Molti  polisaccaridi  della  parete  cellulare  sono  forte- 
mente antigenici  e possono  essere  responsabili  dell'indu- 
zione  della  produzione  di  anticorpi  specifici. 
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I oofTìponenti  più  importanti  delle  cellule  micobatterì- 
che  sono  certamente  i lipidi,  che  ne  costituiscono  la  mag- 
gior p»arte.  Alcuni  di  essi  sono  peculiari  e strutturalmente 
molto  complessi.  Comprendono:  acidi  grassi  saturi  e in- 
saturi; acidi  grassi  ramificati;  fosfolipidi;  acidi  micolici 
0-idro$siacidi  sostituiti,  nella  posizione  A,  con  una  ca- 
tena alifatica  di  moderata  lunghezza);  glicolipidi,  preci- 
samente esteri  di  acidi  grassi  con  il  disaccaride  trealoso 
come  il  fattore  cordale  (cord  factor  : trealoso,  6,6'dimi- 
colato);  solfatidi.  c vari  lipidi  eterogenei,  quali:  ac. 
ftioico,  ac.  micolipenico,  acidi  micoscrici,  ftioccrolo- 
dimicoscrato  c altri. 

I componenti  lipidici  sono  responsabili  di  alcuni  degli 
effetti  biologici  prodotti  dalle  cellule  micobattcrichc  inte- 
gre, quali;  la  formazione  del  tubercolo,  l'attivazione  dei 
macrofagi,  la  reazione  granulomatosa,  l'induzione  di  for- 
mazioni cordali,  l'attività  adiuvante,  la  soppressione  delle 
cellule  tumorali,  la  regressione  tumorale,  l’induzione  di 
una  resistenza  non  specifica  airinfezione;  alcuni,  inoltre, 
pos.sono  fungere  da  recettori  della  parete  cellulare  per  il 
batteriofago. 

Chimicamente  i componenti  lipidid  dei  micobatterì  sono  stati 
distinti  in  grassi  neutri,  fosfolipidi  e cere.  I fosfolipidi  conten- 
gono acidi  grassi  saturi  e insatun.  sia  comuni  (ac.  palmitico, 
oleico,  linoldco,  Mnolcnico)  che  propri  dei  micobarteri  (ac. 
ftioico  e ac.  tubercolostearìco).  Tra  le  cere  sono  state  descritte: 
una  cera  acidoresistente  (detta  cera  D).  contenente  un  polisac- 
caride di  mannoso,  arabinoso  e galatioso;  una  cera  morbida,  che 
è un  glioerìde  complesso;  una  cera  insaponilìcabile.  anch'essa 
acidoresistente,  comprendente  alcoli  superiori  (tra  t quali  lo  ftio- 
cerolo),  ac.  micolico  e ac.  mucuserico. 

Alcune  delle  attisilà  biologiche  sopra  riportate  sono  state 
messe  in  relazione  con  componenti  specifici;  ad  es..  la  molti- 
plicazione di  cellule  indifferenziate  del  connettivo  è stata  attri- 
buita alla  cera  acidoresistente  insaponificabile;  la  proliferazione 
delle  cellule  epilelioidi.  all'ac.  ftioico;  il  potere  adiuvante  alla 
cera  D. 

Nel  grasso  neutro  si  uosa  un  pigmento  giallo,  ftìocolo,  chimi- 
camente analogo  alla  Vii.  K.  Anche  altri  pigmenti  sono  jn^odotti 
dai  micobatten. 

I micobatteri  contengono  anche  DNA  e RNA.  Molto 
interessante  è il  fatto  di  aver  trovato  che  frazioni  di 
RNA,  utilizzate  per  vaccinare  animali  da  esperimento, 
inducono  un  grado  elevato  di  immunità  specifica  all’infe- 
zione tubercolare. 

^ruthora  antìgeiiica 

I micobatteri  contengono  una  moltitudine  dì  antigenì, 
principalmente  di  natura  proteica.  L'immunodiffusione  ne 
rivela  moltissimi  con  specificità  differente;  ma  nessuno 
risulta  utile  per  l’identifìcazione  di  specie,  per  via  della 
mancanza  di  specie-specificità.  Si  possono  evidenziare  an- 
che molti  polisaccaridi,  alcuni  dei  quali  cennuni  a mìco- 
batterì,  corìnebatterì  e nocardic,  capaci  di  indurre  una 
buona  risposta  anticorpale,  benché,  nella  malattia  tuber- 
colare. la  risposta  anticorpale  del  paziente  sia  molto 
spesso  depressa.  La  risposta  principale  è diretta  verso 
una  o più  delle  numerose  tubercoloproteìne.  Essa  sì  ma- 
nifesta con  la  comparsa  di  un'ipersensibilità  dermica  che 
può  essere  evocala  dalPinoculazione  di  Vecchia  Tuberco- 
ìina  o del  Derivato  Proteico  Purificalo  (PPD:  Purified 
Protein  Derivative  \pf  tuberculin]).  Questa  ipersensibilità 
dermica  c assolutamente  spcafìca  per  gli  antigeni  mico- 
batterid  proteid  o polìpeptidid;  però  vi  sono  reazioni 
erodale  tra  quasi  tutte  le  spede  di  micobatteri. 

In  definitiva,  i metodi  siernlogìd  risultano  meno  utili  di 
quelli  colturali  nel  distinguere  tra  loro  i vari  tipi  di  badili 
tubercolari  dei  mammiferi. 


Re^tlenza 

Una  delle  caratteristiche  particolari  dei  micobatteri  è la 
loro  relativa  maggiore  resistenza  a fattori  che  ueddono 
prontamente  la  maggior  parte  degli  altri  batteri;  i mico- 
batteri sono  molto  più  resistenti  agli  addi,  agli  alcali  e 
alla  maggior  parte  dei  comuni  disinfettanti.  Inoltre,  la 
maggior  parte  dei  comuni  antimicrobid  utilizzati  con  suc- 
cesso nel  trattamento  di  malattie  dovute  ad  altri  batteri 
hanno  scarso  o nessun  effetto  sui  micobatteri.  Due  ecce- 
zioni di  rilievo  sono  rappresentate  dalla  streptomidna  e 
dalla  rifampidna;  l’infezJone  micobatterica  può  essere 
trattata  favorevolmente  con  l’uno  o l’altro  di  questi  due 
antibiolid.  Gli  altri  chemiolcrapid  usati  per  la  stessa 
malattìa  sono,  per  lo  più.  agenti  che  attaccano  spedfica- 
mente  i micobatteri.  La  maggiore  resistenza  agli  agenti 
nodvì  è generalmente  attribuita  alla  concentrazione 
estremamente  elevata  di  lipidi  nella  parete  cellulare. 

ScBsibiUtà  al  batteriofago 

Sono  stati  scoperti  molti  batterìofagì  capad  di  lisare  le 
cellule  micobattcrichc.  Però,  i tentativi  di  utilizzare  i bat- 
teriofagi  per  la  classificazione  dei  micobatteri  o per  l’iden- 
tifìcazione  dei  ceppi  patogeni  non  hanno  avuto  successo. 

I^itogcmcità 

Come  già  detto,  molte  specie  micobatteriche  sono  alta- 
mente patogene  per  alcune  spede  animali,  inclusa  quella 
umana.  Non  si  comprende  chiaramente  a che  cosa  sia 
dovuta  questa  capadtà  di  provocare  malattia.  I micobat- 
tcrì  virulenti  sono  tutti  parassiti  intracellulari  facoltativi; 
essi  sono  prontamente  fagodtati  dai  fagodti,  spede  quelli 
mononucleati  (macrofagi),  airintemo  dei  quali  sono  ca- 
pad di  moltiplicarsi  fino  a che  la  risposta  immunitaria 
dell’ospite  alla  loro  presenza  non  eserdti  un’azione  di 
controllo.  L’ambiente  intracellulare  non  è adatto  per  la 
crcsdta  della  maggior  parte  di  altre  famiglie  di  batteri 
patogeni.  Evidentemente,  quindi,  i micobatteri  sono  in 
grado,  in  virtù  della  loro  elevata  resistenza  alla  maggior 
parte  degli  agenti  nodvì,  di  resistere  aH'azìonc  di  so- 
stanze battcridde  intracellulari  che,  invece,  distruggono 
rapidamente  la  maggior  parte  dei  batteri.  E anche  in 
questo  caso  l’elevato  contenuto  lipidico  della  parete  cel- 
lulare micobatterica  può  essere  il  fattore  più  importante, 
dato  anche  che  ì micobatteri  non  producono  cndotossine 
o esotossine  di  rilievo.  E poiché  i micobatteri  virulenti 
non  producono  neppure  altre  sostanze  capad  di  danneg- 
giare ì tessuti,  il  loro  potere  patogeno  sembra  dovuto 
quasi  esclusivamente  alla  loro  capadtà  di  resistenza  ai 
meccanismi  antibatterìd  dell’ospite.  Potrebbe  fare  ecce- 
zione la  produzione  di  fattore  cordale.  Si  può  dimostrare, 
infatti,  che  questa  sostanza  é piuttosto  tossica  dopo  ripe- 
tuta inoculazione  nei  topi,  e che  l'anticorpo  diretto  con- 
tro il  fattore  cordale  eserdta  un  certo  effetto  favorevole 
sulla  tubercolosi  sperimentale  di  questi  animali. 

Per  le  malattie  provocate  da  M.  tubercuhsis,  v.  tuber- 
colosi polmonare;  tubercolosi  cutanea;  tubercolosi 
ijnfonodai.e;  tubercolosi  mii.iare;  tubercolosi  osteo- 
articolare;  tubercolosi  uro-genitale.  Per  la  malattìa 
determinata  da  M.  leprae,  v.  lebbra. 

Alcuni  ceppi  di  micobatteri  vivi  attenuati  o avirulenti 
possono  essere  buoni  agenti  immunizzanti.  Il  badilo  di 
Calmette-Guerin  (BCX3)  é stato  utilizzato  con  successo 
nella  vacdnazione  di  centinaia  di  milioni  di  esseri  umani 
(v.  VACaNi). 

laolamenlo  e identificazione 

Le  spede  micobatteriche  (a  eccezione  dei  parassiti  intra- 
cellulari obbligati,  quale  M.  leprae)  possono  essere  isolate 
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TAB.  II.  TERRENI  PER  L'ISOLAMENTO  PRIMARIO  DEI  MICOBATfERI 


Tcrreao 

Coaponcnd 

lalMtore 
(J^IOO  mi) 

. _ 

€ American  Thorack  Society» 

Rosso  d’uovo  fres^,  fecola  di  patate, 
gltcerolo 

Verde  malachite:  0.2 

Lowensiein-Jcnsen 

Uovo  intero  fresco,  sali,  gltcerolo,  fecola 
di  patate 

Verde  malachite:  0,025 

Petragnani 

Uovo  intero  fresco,  rosso  d'uovo,  lane, 
patata,  fecola  di  patate,  gliccrolo 

Verde  malachite:  0,052 

Middicbrook  7H10 

Salì,  vitamine,  colalton.  ac.  oleico,  al-  i 

bumina,  calatasi,  gliccrolo,  destrnso 

Verde  malachite:  0,0025 

Middicbrook  7H11 

Sali,  vitamine,  cofattori.  ac.  oidco,  al- 
bumina. caialasi,  glicerolo,  0,1%  idro- 
lisato  di  caseina 

Verde  malachite;  0.0025 

c coltivale  su  terreni  di  coltura  artificiali.  Le  tecniche  di 
isolamento  e di  coltura  non  sono  semplici,  e per  la  loro 
applicazione  è necessario  consultare  manuali  specialistici. 
1 prìncipi  alla  base  di  tali  tecniche  sono,  però,  semplici. 
Sfruttando  la  maggiore  resistenza  agli  addi  o agli  alcali 
delle  cellule  micobattcrichc.  l'escreato,  o altri  campioni 
patologici  contaminati,  sono  trattati  con  acido  o alcali  per 
un  periodo  di  tempo  sufhdente  a uccidere  I batteri  con- 
taminanti e ad  omogeneizzare  il  campione;  questo  è poi 
neutralizzalo,  centrifugato  per  concentrare  i badili  tuber- 
colari. c quindi  inoculato  in  un  terreno  a base  di  rosso 
d'uovo  c contenente  una  sostanza  battcrìostatica.  il  verde 
malachite.  Questo  inibisce  la  crescita  dei  batteri  contami- 
nanti soprawissuii  senza  influenzare  apprezzabilmente 
quella  delle  cellule  micobattcrìche.  Il  terreno  inoculato  è 
incubato  a 37  ®C  in  atmosfera  di  CO*  (5-10%).  A se- 
conda del  numero  dì  micobatierì  vitali  nel  campione,  e 
della  spede  di  micobattcri  interessata,  una  cresdia  ma- 
croscopicamente riicvabiic  dovrebbe  apparire  dopo  3-6 
settimane  di  incubazione. 

I procedimenti  su  riferiti  possono  essere  modificati  a 
seconda  della  natura  del  campione  utilizzato;  ad  es.,  un 
campione  bioptico  ottenuto  asetticamente  non  dovrà  es- 
sere decontaminato,  però  lo  si  dovrà  ugualmente  omoge- 
neizzare. 

Nella  tab.  Il  sono  riportati  i terreni  utilizzabili  per 
l'isolamento  primario  dei  micobattcri.  Terreni  selettivi 
contengono,  oltre  al  verde  malachite,  altre  sostanze  ini- 
benti la  crescita  dei  batteri  non  addoresistenti  e dei  mi- 
celi; U loro  uso  può  risultare  vantaggioso  in  caso  di  iso- 
lamento di  micobattcri  da  materiale  fortemente  contami- 
nato. 

Altri  micubatterì  (atlpid,  opportunisti) 

In  epoca  relativamente  recente  è stato  scoperto  che  molti 
altri  micobattcri.  oltre  M.  tuberculosts  c M.  bovis,  pos- 
sono provocare  nella  spede  umana  malattia  in  sede  pol- 
monare o in  altra  sede.  La  malattia  polmonare  è clini- 
camente c analomopatologicamente  indistinguibile  da 
quella  dovuta  a M.  tuberculosis.  Questi  ceppi  furono  detti 
inizialmente  catipid»,  perché,  una  volta  isolati,  si  erano 
dimostrati  completamente  differenti  dai  badili  tuberct)lari 
lipid;  e,  a queirepoca,  non  si  era  ancora  dedso  su  nomi 
spedfìci  di  specie.  Oggigiorno,  quasi  tutti  hanno  avuto 
nome  di  specie,  e pertanto  la  designazione  di  «atipia» 
non  è più  giustificata.  Con  riferimento  a questi  ceppi  nel 
loro  insieme,  si  è usato,  nella  parte  introduttiva,  il  ter- 
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mine  «opportunisti»  in  considerazione  del  fatto  che.  se  è 
vero  che  molti  pros'ocano  malattia  piuttosto  spesso  negli 
esseri  umani,  quasi  sempre  dò  si  verifica  solamente 
quando  vi  sia  già  una  malattia  polmonare  cranica  ostrut- 
tiva. oppure  in  condizioni  nelle  quali  la  capacità  dell’o- 
spite umano  a sviluppare  una  risposta  immunitaria  effi- 
cace sia  compromessa:  ad  es..  nei  pazienti  con  trapianto 
d’organo  sottoposti  a terapia  immunosopprcssiva.  o in 
pazienti  cancerosi  immunosoppressi.  Altri  AA.  preferi- 
scono la  designazione  «gruppo  dei  tubercoloidi». 

Questi  ceppi  opportunisti  mostrano  scarsa  o nulla  pa- 
logcnidtà  per  gli  animali  da  esperimento,  nei  quali  M. 
fubercuhsis  c M.  bovis  proxKano,  invece,  fadimcntc  ma- 
lattia. Questa  droosian/a  va  tenuta  presente  quando  si  ri- 
corre all'inoculazione  a scopo  diagnostico  della  cavia,  per 
l'isolamento  primario  dei  micobattcri  da  campioni  clinid. 

Per  la  patologia  da  micobattcri  atipici,  v.  micobatte- 
RIOSI. 

1 nomi  e le  caratteristiche  di  identificazione  di  molli  di 
questi  micobatteri  sono  riportati  nella  tab.  I,  che  com- 
prende anche,  a scopo  comparativo,  M.  tuberculosts  e 
M.  bo%b.  Questi  stessi  micobattcri  sono  stati  da  Runyon 
classificati,  frMìdamcnlalmcnte  sulla  base  della  produzione 
di  pigmento  e della  veiodià  di  crescita,  nei  quattro 
gruppi  seguenti.  I)  Folocromogcni  (ad  cs.,  M.  kansasii, 
M.  marinum,  M.  simiae).  Il)  Scotocromogeni  (ad  es., 
M.  scrofttlaceum,  M.  szulgai).  Ili)  Non  fotocromogeni 
(ad  es.,  M.  intracellulare  aviunt).  IV)  A rapida  cresdta 
(ad  cs.,  i\f.  fortuitum,  M.  chehnei). 

Nella  tab.  HI.  sono  riportati  alcuni  caratteri  distintivi 
dei  micobattcri  isolabili  da  campioni  clinid. 
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TAB.  111.  MICOBAITER]  ISOLABILI  DA  CAMPIONI  CUNICI 

(da  Lenneite.  1980,  modificata) 


i 

Grup|>o  1 

Nome  dd 

Nome 

SiMMiimo 

Sigoi- 
flcato 
dinko  * 

Vclodt* 
dì  creodta* 

CoMc 

di  Runyon 

compì  emo 

detto  specie 

45  'C 

37  *C 

31  *C 

24  "C 

1 

morfo* 

•®*i«  * 

tazlonc  * 

M.  ìeprae 
M.  uìcerans 

huruli 

1 

1 

S 

R 

N 

TB 

Sf.  turberculom 

1 

— 

S 

s 

— 

R 

N 

M.  bovis 

1 

— 

s 

— 

Rt 

N 

1 

M.  marinum 

bainei,  platypoedlus 

2 

+ 

M 

M 

S/SR 

P 

M.  kùnsasii 

iuciflavum 

2 

s 

S 

S 

SR/S 

P 

M.  àmiae 

habana 

3-2 

— 

s 

s 

P 

II 

scrofuUtceum 

M.  scTofulaceum 

marianum,  paraffini’ 

3-2 

s 

s 

s 

s 

S 

cum 

S/P 

M.  szuìfiai 

s 

s 

s 

SoR 

M.  gordonar 

aquae 

4 

s 

s 

s 

s 

M.  Jìavescens 

4 

M 

M 

s 

s 

M.  xenopi 

ìittorale 

3 

s 

s 

Sf 

s 

m 

avium 

M.  avìum 

2 

— /+• 

s 

± 

Sl/R 

N 

M.  tntraceilulare 

brurtense,  bacillo  dì 
Battey 

2 

-1+ 

s 

± 

Sl/R 

S/SR/R 

N 

M.  gastri 

4 

s 

s 

N 

M.  malmoenae 

$ 

s 

$ 

s 

N 

M.  haemophilum 

— 

— 

s 

s 

R 

N 

M.  norichromogeni- 

4 

s 

s 

SR 

N 

cum 

terne 

M.  teme 

4 

s 

s 

SR 

N 

M.  mvtaJe 

4 

M 

s 

R 

Sf/Rf 

N 

IV 

fortuiium 

M.  fortuitum 

ranae,  mineiri,  giae 

4-3 



R 

R 

N 

M.  chelonei 

bontelense 

4-3 

— 

R 

R 

S/R 

N 

M.  phiei 

moelleri 

4 

R 

R 

R 

R 

S 

SI.  smegmatis 

4 

R 

K 

R 

R/S 

N 

M.  vaccae 

4 

« 

R 

s 

* 1 s Fwiogeni:  2 = per  lo  più  patogeni;  3 « occaaHxialiDeate  patogeni;  4 = per  lo  fnà  non  patogeni 
■ S •>  tema;  M moderata;  R <■  rapida 

* R * ruvida;  $ “ lacia;  SR  a carattere  intermedio;  I " wttile  o trasparente;  f « con  ramificazioni  (Uamemotc 

* P*  fotocromogeni;  S*>  scotocromogcru;  N*  non  fotocromogeni 


Youmans  G.  P.,  Titberculosis,  1979,  Saundcr^.  PhiJadelphia. 
Youmans  O.  P..  Patcnwn  Ph.  Y.,  Sommcrs  H.  M.,  The  Biof^ic 
and  Clinicai  Basis  of  tnfectiom  Disease,  Ì980.  oaunders,  F^i- 
ladelphia. 

oinr  p.  voi:mans 

MYCOPLASMA  GENERE 

Neirultima  edizione  del  «Bergey's  Manual  of  Deter- 
minative Bacterìology»  (1974),  il  genere  Mycopiasnw 
è attribuito  alla  famiglia  jVlvTr>^/iwwiatófefle.  ordine 


Mvcoplasmaiales,  classe  MoUicutes  Edward  c Freundt, 
1967. 

I microrganismi  appartenenti  a questa  classe  hanno 
caratteristiche  morfologiche,  riproduttive,  biochimiche  c 
fisiologiche  che  li  differenziano  dagli  schizomiceti,  con  i 
quali  non  possono  considerarsi  correlati  né  dal  punto  di 
vista  biogenetico  né  da  quello  tassonomico.  L'argomento 
è trattato  in  maniera  unitaria  nella  voce  hicoplasm],  alla 
quale  si  rinvia. 

IFJ>. 
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NAFCILLINA:  v.  ptNiaLLiNE. 

NAFTALINA  E DERIVATI 

Sin.:  naftaicnc.  - F.  naphtaiène\  naphialìne.  • i.  naphta- 
lene\  naphtalin.  - T.  Naphlalin.  - s.  naftatenv,  naftalina. 

La  naftalina  é un  idrocarburo  aromatico,  rispondente  alla 
formula  grezza  Il  suo  comportamento  chimico 

indica  la  presenza  di  2 anelli  benzenid  condensati,  aventi, 
cioè,  in  comune  2 atomi  di  carbonio.  Come  per  tutte  le 
molecole  «aromatiche»  (v.  i.ecami  chimici),  per  descri* 
vere  la  struttura  elettronica  della  n.  si  deve  ricorrere  a un 
gran  numero  di  strutture  limite  (42).  La  formula  di 
struttura  che  può  riassumere  tutte  le  proprietà  descrìtte 
dalle  strutture  limite  è la  seguente: 


La  n.  ha  p.  m.  128.19;  p.  f.  4-  80.29  *C;  p.  c.  217.95  *C,  a 
pressione  ordinaria.  A causa  della  sua  notevole  votaiiliià  può 
sublimare  facilmente;  è insolubile  in  acqua,  poco  sc^ubile  in  al- 
col a freddo.  s<4ubilc  in  alcol  bollente  e in  etere  etilico. 

La  n.  viene  ricavata  industrialmente  dalle  frazioni  del  catrame 
di  carbon  fossile  die  distillano  a + 170  ^ 230  ”C  (oli  medi)  e a 
-f  230  ~ 270*C  (oli  pesanti);  essa  si  separa  dal  distillalo  allo 
stato  cristallino  e viene  quindi  purificala  mediante  trattamento 
con  ac.  solforico  concentrato  e successiva  distillazione  o wbli- 
mazione.  Questo  trattamento  non  elimina,  però,  le  piccole 
quantità  di  lionaftcnc  (bciuotiufcne),  che  accompagnano  sempre 
la  n.  (come  il  tiofenc  accompagna  il  benzene);  queste  devono 
essere  eliminate  (mediante  trattamento  con  sodio)  se  la  n.  deve 
venir  sottoposta  a idrogenazione  catalitica. 

Principali  proprietà  cht/ruche  della  naftalina.  — Per  ossida- 
zione spinta  (ad  es.:  mediante  riscaldamento  con  ac.  solforico 
concentralo  in  presenza  di  solfato  di  mercurio,  oppure  per  trat- 
tamento con  os.sjgcno  a -f  425  *C  in  presenza  di  pentossido  di 
vanadio)  la  n.  fornisce  ac.  flalioo  (ac.  benzcn-l-2*dicarbonico). 
importante  intermedio  nella  sintesi  di  coloranti  dei  gruppi  delle 
ftaleine  e dcU'indaco.  Sottoponendo  la  n.  a idrogenazione  sotto 
pressione  e ad  elevata  temperatura  in  presenza  di  un  catalizza- 
tore metallico  (ad  cs.:  nichel)  vengono  dapprima  addizionati 
4 atomi  di  idrogeno,  con  formazione  di  1-2-3-4-tetruidronafla- 
lene.  detto  comunemente  letralina.  Succes.sivamemc  vengono 
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addizionati  altri  6 atomi  di  idrogeno,  con  formazione  di  dcca- 
klronaftaleae.  detto  anche  decalina.  Entrambe  trovano  impiego 
come  solventi  di  vernici  e come  componenti  di  miscele  combu- 
stiNIì. 

Per  trattamento  della  n.  con  cloro,  con  ac.  solforìco  <»ncen- 
tralo  o con  miscela  solfonitrica  si  possono  sostituire  alcuni  atmni 
di  idrogeno  nspettivamenle  con  atomi  di  cloro,  gruppi  solfonici 
o gruppi  nitrici. 

La  n.  non  presenta  rilevanti  proprietà  farmacologiche: 
pertanto  il  suo  impiego  terapeutico  risulta  limitato.  Per  il 
suo  notevole  potere  insetticida  c antisettico  viene  usata 
per  difendere  gli  indumenti  dalle  tarme  e come  microbi- 
cida  industriale.  Largo  impiego  trova,  invece,  nelPindu* 
strìa  dei  coloranti  nella  quale  vengono  sfruttate  reazioni 
dei  tipi  sopra  ricordati. 

Inspirata  in  notevole  quantità.  la  n.  provoca  cefalea. 
lntri>dotta  a dosi  elevate,  manifesta  un’azione  tossica  ca- 
ratterizzata da  dolori  addominali,  vomito,  diarrea,  col- 
lasso; introdotta  a piccole  dosi,  ripetutamente,  produce 
opacamente  del  cristallino  (cataratta  da  n.).  L’elimina- 
zione della  n.  avviene  in  massima  parte  sotto  forma  di  ac. 
x-naftilmercapturico.  prodotto  di  accoppiamento  con  la 
N-acctiicisteina, 

Blbllugrttia 

terrari  G.,  Saftalene,  in  Enciclopedia  della  chimica,  VII,  1978, 
l.’SES,  Firenze. 

Sutherland  J,  O..  Mafialene.  derivati  del.  in  Enàch^dia  dello 
chimica.  VII,  1978,  USK.  Firenze. 

GlUeCiO  CASTEU-ilANCKl 

NALIDISSICO  ACIDO  E ANALOGHI 

F.  acide  naiidixique.  - i.  naiidixic  acid.  • T.  NaUdixin' 

sàure.  • s.  àcido  nalidixico. 

Generalità 

L’ac.  nalidissico  [ac.  n.),  introdotto  in  clinica  nel  1963 
per  la  terapia  delle  infezioni  delle  vie  urinarie,  può  oggi 
considerarsi  il  capostipite  di  una  serie  di  farmaci  che- 
mioterapici, I chinoloni,  che  hanno  in  comune  alcune  ca- 
ratteristiche farmacocineliche  e farmacodinamiche.  Essi, 
infatti,  per  la  caratteristica  di  essere  eliminati  rapida- 
mente per  via  renale  e di  concentrarsi  in  quota  notevole 
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nelle  urine,  vengono  impicguti  nel  trattamento  delie  infe* 
zioni  delle  vie  urinarie.  La  loro  attività  antiballcrica  si 
esercita  per  inibizione  della  polimerizzazione  e,  quindi, 
della  sintesi  del  DNA  dei  batteri. 

Tra  i più  importanti  devono  essere  ricordati: 

a)  Vac.  n.  o ac.  l-eti!-7-meiil-l,8-naftiridin-4-one-3- 
carbossilico  (N.R.:  Neg-Oram); 

b)  Ptir.  ossolinico  o ac.  5-etil-5,8-diìdro-8*oxo-l,3- 
dioxoIo-(4.5'g|-chinolin-7-carbossilico  (N.R.:  Uritratc, 
Oxolina); 

c)  Par.  piromidko  o ac.  8-ctil-5-oxo-2-(pirrolidinil-l)- 

5.8- diÌdro-(2,3-d]*pirido-pirimÌdino-b-carbossilico  (N.R.; 
Pirodal); 

d)  Vac.  pipcmtdko  o ac.  8-etil-5-oxo-2-(pipcrazinil-l)* 

5.8- diidro-piridol-(3,2-d]-pirimidino-6-carbwsilÌco  (N.R.; 
Pipemid,  Pipram.  Urotractin). 

Farmaci  di  questo  gruppo  a impiego  meno  diffuso  sono 
la  cinossacina,  la  drmsacina  e la  ftumechina,  aventi 
struttura  chimica  analoga  a quella  dei  precedenti. 

Caratteristiche  farmacologicfie 

Somministrati  per  via  orale,  sono  tutti  assorbiti  nel  tratto 
intestinale  rapidamente  e quasi  completamente  (80-90% 
della  dose  somministrata).  La  fissazione  alle  proteine 
plasmatichc.  elevata  per  l‘ac.  n.  c per  l'ac.  ossolinico 
(70-80%),  è invece  piuttosto  ridotta  per  l’ac.  pipemidico 
(15-20%)  e per  l’ac.  piromidict>.  I picchi  nel  siero  sono 
soggetti  a notevoli  variazioni  individuali:  essi  sono,  in 
media,  di  10-40  pg/ml  dopo  1-2  h e di  1-2  dopo  6 h 
dalla  M>mminisini/ione  di  una  dose  terapeutica  di  ac.  n. 
Per  l’ac.  ossolinico.  il  picco  nel  siero  è di  2-3  pg/ml  all’i- 
nizio  e di  6-7  }jig/ml  nei  giorni  successivi  per  sommini- 
strazioni protratte.  Per  gli  acidi  piromidico  e pipemidico. 
i picchi  nel  siero  si  aggirano  intorno  ai  2-6  pi^ml. 

Ognuno  dei  quattro  farmaci  è oggetto  di  biolrasforma- 
zione,  anche  se.  In  confronto  con  gli  altri,  è maggiore 
quella  dell'ac.  n.  ed  dell'ac.  ossolinico.  L’attività  antibat- 
terica dei  mctaboiiti  è molto  variabile,  nel  senso  che  al- 
ami di  essi  consersano  quasi  inalterata  quella  del  com* 
posto  originario  (ac.  idrossinalidissico);  alcuni  la  perdono 
completamente  (glicuronoconiugati);  altri  sono  più  attivi 
dei  composto  originario  su  certi  germi,  meno  attivi  o 
inattivi  su  altri  (ac.  idrossipiromidico). 

L'ac.  n.,  ad  es..  viene  eliminato  con  le  urine  in  quota 
del  20%  ca.  come  tale  o come  ac.  idrossinalidissico,  e del 
60%  ca.  o)me  glicuronoconiugato.  I ias.sì  urinari,  data  la 
rapidità  dcirassorbimento  c deircliminazionc,  sono  molte 
volte  superiori  ai  tassi  del  siero:  150-200  |4g./ml  dopo  4 h 
dalla  somministrazione  di  una  dose  terapeutica  per  l’ac. 
n.;  30-50  |ig/ml  nelle  prime  ore  e 170-900  pg/ml  nelle 
somministrazioni  protratte  per  l’ac.  pipemidico;  40-60 
Mgyml  per  l’ac.  piromidico;  40-75  ^gyml  dopo  8-12  h 
per  l'ac.  ossolinico. 

I tassi  urinari  diminuiscono  nei  casi  con  insufficienza 
renale,  anche  lieve;  tuttavia,  in  questi  casi,  i rischi  di  ac- 
cumulo sono  relativamente  ridotti  in  ragione  della  forte 
biotrasformazionc  di  questi  farmaci. 

Caratterisliche  microbiologiche 

Sia  l’ac.  n.  che  i suoi  analoghi  sono  attivi,  di  massima, 
sui  germi  gramnegatisi  mentre  non  lo  sono  sui  germi 
gramptìsitivi.  I germi  sensibili  sono,  particolarmente.  £. 
coli  c Proteus  (con  più  del  90%  dei  ceppi),  Serroùa. 
Moraxella,  Shigefia,  Salmoiwlia,  Rrucella:  in  minore  pro- 
porzione Aerohacler  e Klehsklla.  L’ac.  ossolinico  e l’ac. 
pipemidico  pos.sono  risultare  attivi  anche  nei  confronti 
dei  gonococchi  e.  sia  pure  in  minore  misura,  di  Pseudo- 
mornLs  c degli  cntcriKHKChi.  Le  CMI  sono  più  basse  per 
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gli  acidi  ossolinico.  piromidico  e pipemidico.  Le  CMl 
dell'ac.  n.  variano,  infatti,  fra  1 e 15  pg/ml.  mentre 
quelle  dell'ac.  ossolinico  variano  tra  0,1  e 1.50  pg/ml, 
anche  se  i germi  meno  sensibili  richiedono  CMI  tra  4 c 
12  pg/ml.  Le  CMI  degli  acidi  piromidico  e pipemidico 
variano,  in  genere,  tra  0.5  e 3 pg/ml  con  delle  punte  che 
raggiungono  i 50  pg/'ml  per  i ceppi  meno  sensibili. 

La  resistenza  crociata  è un  fattore  comune  a tutti  i 
chemioterapici  di  questo  gruppK).  Tuttavia  la  resistenza 
tra  questi  farmaci  non  sempre  è totale;  la  resistenza  al- 
l’ac.  n.,  ad  cs-,  può  essere  assente  con  l'ac.  pipemidico. 
Con  gli  acidi  ossolinico,  piromidico  e pipemidico  si  ha,  in 
genere,  uno  ssiluppo  più  lento  dei  mutanti  resistenti 
cromosomici. 

Indicazioni  lerapeutìche 

Sono  le  stesse  per  tutti  ì farmaci  di  questo  gruppo  i quali 
sono  indicati  nel  trattamento  delle  infezioni  acute  e cro- 
niche delle  vie  urinarie,  sostenute  da  germi  sensibili. 

Cootroindicazioni 

Ipersensibilità  individuale  già  accertata  verso  t farmaci  di 
questo  gruppo  (v,  sotto,  reazioni  secondarie).  Bambini  al 
disotto  di  3 mesi  di  età.  Allattamento.  L’impiego  dei 
farmaci  stessi  non  à consigliabile  nel  I trimestre  di  gravi- 
danza. mentre  nei  due  trimestri  successivi  es.si  vengono 
impiegati  sotto  il  diretto  amtrollo  del  medico;  la  massima 
prudenza  è d’obbligo  nell’ultimo  mese.  Tuttavia,  in  caso 
di  gravi  infezioni  resistenti  al  trattamento  am  altri  chc- 
mioantibiotici.  l’impiego  di  questi  farmaci  potrà  essere 
prcM>  in  considerazione  anche  nel  I trimestre  di  gravi- 
danza dopo  rigorosa  valutazione  del  rapporto  rischio/be- 
nefìcio. da  effettuarsi,  caso  per  caso,  da  parte  del  medico. 
Altrettanto  rigorosa  dovrebbe  essere  la  valutazione  rife- 
rentcsi  all'Impiego  degli  stessi  farmaci  nell’Infanzia,  so- 
prattutto per  la  possibilità  di  insorgenza  di  acidosi  meta- 
bolica. 

Poiché  a seguito  detrimpiego  di  ac.  n.,  e anche  di  ac. 
ossollnioa,  sono  stati  riportati  convulsioni,  aumento  della 
pressione  intraaanica,  psicosi  tossiche,  cefalea,  vertigini, 
sonnolenza,  fotofobia  e altri  disturbi  visivi  — particolar- 
mente in  casi  di  sopradosaggio  e in  bambini,  soggetti  an- 
ziani e pazienti  con  fattori  di  predisposizione  — l'impiego 
dell'ac.  n.  c dei  suoi  analoghi  non  è consigliabile  in  pa- 
zienti con  un'anamnesi  caratterizzata  da  disordini  con- 
vulsivi. Nel  caso  che,  nel  corso  del  trattamento,  si  mani- 
festino disturbi  a carico  del  sistema  nervoso,  il  tratta- 
mento deve  essere  interrotto. 

Precauzioni  di  impiego 

Tutti  questi  derivati  debbono  essere  impiegati  con  cautela 
in  pazienti  con  grave  insufficienza  renale,  malattie  di  fe- 
gato o arteriosclerosi  cerebrale  grave.  Particolarmente, 
nei  trattamenti  di  durata  superiore  a 2 settimane,  do- 
vrebbero essere  istituiti  controlli  periixlici  della  crasi 
ematica  e delle  funzionalità  epatica  e renale.  1 soggetti 
trattati  devono  evitare  eccessiva  esposizione  alla  luce  so- 
lare; qualora  intervengano  fenomeni  di  foloscnsibilizza- 
zionc,  anche  circoscritti  c iniziali,  il  trattamento  deve  es- 
sere interrotto. 

Interazioni 

L’ac.  n.  c l'ac.  ossolinico  possono  potenziare  gli  effetti 
degli  anticoagulanti  orali  spostandone  significative  quan- 
tità dai  loro  siti  di  fissazione  all'albumina  del  siero.  Se 
vengono  usate  le  soluzioni  di  Benedici  o di  Fehiing  per 
l'esame  delle  urine  di  soggetti  trattali  con  ac.  n.  o a>n 
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uno  dei  farmaci  ad  e$$o  assimilabili,  possono  aversi  false 
reazioni  positive  per  il  glieoso  a causa  della  liberazione  di 
ac.  glicuronico  dai  metabolili  escreti,  in  questi  casi  è ne- 
cessario valersi  di  test  colorimetrici  per  il  glieoso  fondati 
su  reazioni  enzimatiche. 

Reaziooi  aecoodarie 

Queste  possono  essere  fondamentalmente  di  tre  tipi:  a 
carico  delPapparato  digerente,  a carico  del  S.N.C..  e di 
tipo  allergico. 

1)  Reazioni  secondarie  a carico  deU'apparato  digerente: 
sono  le  più  frequenti  e sono  state  ripetutamente  segna- 
late per  tutti  e quattro  i farmaci:  anoressia,  dolori  addo- 
minali, nausea,  vomito,  diarrea. 

2)  Reazioni  secondarie  di  tipo  allergico:  anch’esse  sono 
state  frequentemente  descrìtte  per  tutti  c quattro  i far- 
maci: eruzioni  di  diverso  tipo,  prurìto,  orticaria,  angio- 
edema,  fotosensibilizzazione,  eosinofilia,  artralgie  e,  più 
raramente,  reazioni  anafìlattoidi.  La  fotosensibiiizzazione 
può  risultare  persistente  c recidivante  fino  a 3 mesi  dopo 
l'interruzione  del  trattamento. 

3)  Reazioni  a carico  del  sistema  nerx’oso:  sono  stale  più 
frequentemente  segnalate  a seguito  dell’impiego  di  ac.  n. 
c di  ac.  ossolinico:  sonnolenza,  astenia,  cefalea,  stordi- 
mento, vertigini,  disturbi  soggettivi  reversibili  della  vista 
(fotofobia,  disturbi  della  percezione  dei  colorì,  difficoltà 
della  messa  a fuoco,  riduzione  dell'acutezza  visiva,  diplo- 
pia). I disordini  convulsivi  e le  psicosi  tossiche,  anch’esse 
più  volte  segnalate,  sono  per  lo  più  correlati  con  sopra- 
dosaggio. Nei  bambini  sono  stati  osservali  occasionai- 
menre:  aumento  della  pressione  intracranica,  rigonfia- 
mento della  fontanella  anteriore,  papilledema  e cefalea. 

Posologia 

Per  l'ac.  n.  la  posologia  media  per  l'adulto  è dì  4 e al 
giorno,  1 g ogni  6 h;  per  il  bambino  di  60  mg/kg/tf<> 
suddivisi  in  4 somministrazioni,  1 ogni  6 h.  Per  l'ac.  or- 
solinico:  500  mg.  3 volte  al  giorno  per  l'adulto.  Per  l’ac. 
piromidico:  1 g al  giorno,  in  2 somministrazioni,  una  ogni 
12  h,  per  l'adulto.  Per  l’ac.  pipemidico:  200-400  mg  al 
giorno,  in  2 somministrazioni,  una  ogni  12  h.  La  durata 
del  trattamento  va  da  una  a più  settimane,  secondo  i casi. 

Al  fine  di  diminuire  la  frequenza  di  possibili  disturbi 
gastrointestinali,  è consigliabile  somministrare  i farmaci  al 
momento  dei  pasti.  Otxorrc,  inoltre,  tenere  presente  che 
t'impiego  di  dosi  in.sufficienti  di  essi,  specie  aH’inizìo  del 
trattamento,  può  facilitare  il  fenomeno  della  resistenza. 

Sopradosaggio 

1 sintomi  del  sopradosaggio  sono:  psicosi  tossica,  convul- 
sioni. aumento  della  pressione  intracranica,  acidosi  me- 
tabolica, nausea,  vomito,  stato  di  letargo.  La  sintoma- 
tologia è.  in  genere,  di  breve  durata  poiché  i farmaci 
vengono  escreti  rapidamente.  Se  la  diagnosi  deH'intossi- 
cazione  è precoce  può  risultare  utile  la  lavanda  gastrica, 
mentre,  se  si  è avuto  assorbimento,  sono  consigliabili 
raumcnio  della  somministrazione  di  liquidi  e altre  mi- 
sure. quali  ossigeno  c respirazione  artificiale  (ove  di  que- 
st'ultima  si  ravvisi  la  necessità).  Nei  casi  più  gravi,  carat- 
terizzati da  notevoli  disordini  convulsivi,  potrebbe  trovare 
indicazione  una  terapia  anticonvulsivante. 
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Definirìone  e generalità 

La  nalorfina  (N-allilnormorfìna)  differisce  dalla  morfina  (v.) 
solo  per  la  sostituzione  di  un  gruppo  allilico  al  gruppo 
metilico  che  è unito  all’azoto  neH’anello  piperidinico. 
Questa  modifica  nella  struttura  chimica  conferisce  al  pro- 
dotto la  proprietà  di  prevenire  c di  abolire  prontamente 
negli  animali  e nell'uomo  le  azioni  della  morfina  e dei 
suoi  succedanei  naturali  e sintetici.  La  n.  può  essere  con- 
siderata il  capostipite  della  categorìa  farmacologica  degli 
antagonisti  degli  analgesici  narcotici.  L'antagonismo  deve 
essere  considerato  di  natura  biologica  piuttosto  che  chi- 
mica, nel  senso  che  esso  si  realizza  per  competizione  con 
l'oppiaceo  al  suo  sito  d’azione  cellulare  (recettore).  Va 
precisato  che  solo  gli  antagonisti  epuri»  occupano  il  sito 
rccettorìalc,  rimuovendone  il  narcotico  o impedendogli  di 
collocarvisi,  senza,  quindi,  attivare  a loro  volta  il  recet- 
tore stesso  con  effetti  propri  degli  analgesici  narcotici; 
molti  dei  composti  inseriti  in  questo  gruppo,  fra  i meno 
recenti,  conservano  più  o meno  evidenti  le  proprietà  in- 
trìnseche della  morfina  c degli  analoghi  c sono,  in  realtà, 
farmad  ad  azione  mista,  antagonisia-agonista. 

Il  primo  antagonista  degli  analgesici  narcotici  fu  la 
N-allilnorcodeina  sintetizzata  attorno  ai  1915  con  l'in- 
tento di  riprodurre,  migliorate,  le  proprietà  analgesiche 
della  codeina,  un  oppiaceo  analogo  strutturale  della  mor- 
fina. Ci  si  avvide  presto  che  questa  nuova  molecola 
antagonizzava,  sia  pure  blandamente,  la  depressione  re- 
spiratoria provocata  dalla  morfina;  tuttavia,  questa  con- 
statazione rimase  a livello  di  semplice  curiosità  sdcntifìca 
per  alcuni  anni  sino  alla  realizzazione  di  una  molecola 
simile,  la  N-allilnormorfina,  o n..  molto  efficace  nell'anta- 
gonizzare  la  maggior  parte  degli  effetti  farmacologici 
della  morfina  c degli  altri  oppiacei.  La  n.  è stata  di  sti- 
molo per  la  sintesi  di  un'ampia  serie  di  antagonisti  di  ri- 
levante utilità  negli  avvelenamenti  da  sovradosaggio  di 
narcotici  e nella  ricerca  farmacologica. 

Relazione  strattara-attività 

Le  stesse  strutture  chimiche  delle  varie  clas.si  di  analgesici 
narcotici  si  riproducono  in  quelle  degli  antagonisti.  In 
particolare,  si  possono  riconoscere  le  configurazioni  clas- 
siche dei  farmaci  del  gruppo:  1)  della  morfina;  2)  del 
morfinano;  3)  del  benzomorfano. 

Antagonisti  omologhi  della  morfina 
La  caratteristica  chimica  più  importante  degli  antagonisti 
iscrìtti  in  questo  gruppo  è data  dalla  sostituzione  dei  me- 
tile collegato  aH’azolo  piperidinico  della  morfina  (fìg.  l). 
In  generale,  la  sostituzione  con  una  catena  lineare  a 3 
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Fi|.  I.  Morfina  c antagonisti  correlati:  n.,  nalossonc  e naltrcs* 
sene. 


atomi  di  carbonio,  eventualmente  con  doppio  legame, 
come  un  aitile,  viene  considerata  ottimale  ai  fini  dcll'atti- 
vita  antagonista.  La  N-allilnormorfina  o n.,  già  citata,  è 
paradigmatica  in  tal  senso;  tuttavia,  questa  molecola  ri- 
tiene ancora  in  sé,  in  qualche  misura,  proprietà  agoniste 
tipiche  della  morfina,  come,  ad  es.,  quella  analgesica.  La 
ramificazione  al  secondo  carbonio  della  catena  sosti- 
tuente. oppure  la  sua  ciclizzazione,  fornisce  qualche  van- 
taggio. mentre,  al  contrario,  con  un  allungamento  si  ri- 
duce progressivamente  l'attività  antagonista  del  composto 
sino  al  ripristino  completo  di  tutte  le  attività  agoniste  ti- 
piche della  morfina.  Modificazioni  contemporance  di  altre 
parti  della  molecola  della  morfina  si  riflettono  anch'esse 
sulla  potenza  antagonista:  rN-allilnorossimorfone  o na- 
lossone  e l‘N-ciclopropil-metil-norossimorfone  o naltres- 
sone,  ottenuti  recentemente,  sono  considerati  fra  i più 
potenti  antagonisti  degli  analgesici  narcotici  sinora  realiz- 
zati. relativamente  puri,  nel  senso,  dùé.  di  essere  molto 
scarsamente  forniti  di  attività  intrinseca,  agonista. 

AfUagonisti  omoioghi  del  morfinano 
Come  è noto,  la  rimozione  del  ponte  di  ossigeno  delia 
molecola  della  morfina  fonusce  la  struttura  del  morfì- 
nano.  cui  si  ricollegano  numerosi  farmad  analgesia  nar- 
coiid.  prototipo  il  Icvorfanolo  (fig.  2,  a).  Operando  anche 
in  questa  serie  di  farmad  sostituzioni  del  radicale  meti- 
lico all'N-piperidinico  con  un  gruppo  allilico  si  ottengono 
molecole  con  elevate  pr<^rìetà  antagoniste. 

Tuttavia,  anche  in  questi  composti,  come  il  noraUitlé' 
vorfanolo  o levallorfano  (fig.  2,  a),  le  caratteristiche  di 
antagonista  non  sono  mai  nettamente  disgiunte  da  quelle 
intrinseche  di  agonista. 

Antagonisti  omologhi  del  benzomorfano 
Un'ulteriore  semplificazione  della  struttura  della  morfina 
dà  luogo  a una  serie  di  oppiacei  derivati  del  benzomor- 
fano (fig.  2,  b),  da  cui,  sempre  per  sostituzione  del  metile 
all'N-pipcrìdinico  con  radicali  diversi,  si  ottengono  nu- 
merosi composti  a varia  cfficada  antagonista.  Fra  questi 
sono  di  notevole  interesse  la  dclazocina  (fig.  2.  6),  attiva 
come  antagonista  e agonista,  e rN-dimetilalliklefivato  o 
pentazocina  (v.)  (fig.  2,  b),  antagonista  debole,  ma  con 
spiccala  azione  intrinseca  analgesica. 
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Le  indagini  sulla  chimica  degli  antagonisti  degli  anal- 
gesia narcotid,  iniziate  da  alcuni  decenni,  proseguono 
molto  attivamente.  Altri  composti  sono  ora  in  allesti- 
mento partendo  da  strutture  già  note  del  tipo  «oppia- 
ceo», ma  anche  da  altre  radicalmente  diverse  come  t^n- 
zazepine,  aroinotetraline,  etc.,  con  risultati  già  molto  in- 
coraggianti nella  prospettiva  dì  un  impiego  sperimentale 
e clinico. 

Meritano  di  essere  ricordate,  nella  più  recente  ricerca, 
alcune  molecole  strutturalmente  più  complesse  del  pro- 
totipo morfinico,  come  gli  ctanodcrivati  della  oripavina- 
tebaina,  fra  cui  la  diprenorfina  c la  buprenorfina  (Tcm- 
gesic  fig.  3).  Di  quest'ultima,  in  particolare,  é stato  se- 
gnalato rinieresse  clinico,  in  quanto  agonista-antagonisia 
con  potenti  effetti  morfinosimili  (analgesia)  in  equilibrio 
con  quelli  antagonisti  nei  confronti  della  morfina  stessa. 

Uso  degli  ulogonbti  degli  ftnalgeàd  narcotid 

Per  la  loro  efficacia  antagonista,  alcuni  dei  farmad  inclusi 
in  questo  gruppo  rappresentano  gli  unid  e veri  antidoti 
ncWintossicazione  acuta  da  oppiacei,  condizione  in  cui 
!q>icca,  per  pericolosità,  la  depressione  dell'attività  respi- 
ratoria. L'azione  degli  antagonisti  degli  analgesia  narco- 
tid nel  rimuovere  questa  sintomatologia  è molto  pronta. 
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Ftg.  3.  Formula  di  struttura  della  buprentwiìna. 


anche  se  possono  essere  necessarie  ripetute  somministra- 
zioni per  reali/^re  completamente  lo  scopo,  dal  mo- 
mento che  l'emivita  di  un  antagonista  è generalmente  più 
breve  di  quella  dell'oppiaceo. 

L'antagonismo  è spesso  così  completo  che  viene  consi- 
gliala la  massima  cautela  nella  somministrazione  di  uno 
di  questi  farmaci  a un  soggetto  vittima  di  un  sovradtìsag- 
gio  {overdoxf)  di  narcotico  e che  sia,  nel  contempo,  di- 
pendente dal  narcotico;  in  tali  condizioni,  infatti,  l'anta- 
gonista potrebbe  scatenare  una  sindrome  aslìncnziale 
acuta. 

È per  questo  motivo  che  gli  antagonisti  vengono  talora 
utilizzati  come  test  diagnostico  per  il  rilevamtnto  di  una 
tossicodipendenza  dagli  oppiacei.  Nei  casi  di  intossica- 
zione acuta  da  oppiacei  la  scelta  terapeutica  è attual- 
mente orientata  verso  il  nalossone,  antagonista  relativa- 
mente puro  e con  scarsi  effetti  collaterali.  Infatti  altri  im- 
portanti farmaci  del  gruppo,  come  la  n.  e la  ciclazodna, 
almeno  a certe  dosi,  non  solo  evidenziano  una  loro  atti- 
vità intrinseca,  ma  possono  provocare  turbe  mentali  di 
tipo  psicotomimetico. 

Anche  la  pcntazocina.  già  debole  antagonista,  può  dare 
gli  stessi  effetti  collaterali,  e pertanto  l'utilizzazione  cli- 
nica di  questo  farmaco  è solo  in  riferimento,  come  del 
resto  avviene  per  la  recente  buprenorfìna,  alla  notevole 
efficacia  analgesica,  propria  d'altronde  di  molecole  ad  at- 
tività miste,  antagonisia-agonista,  in  cui  sia  rilevante 
quest'uliima  componente. 

Si  è pensato  recentemente  di  utilizzare  gli  antagonisti 
nella  riabilitazione  di  soggetti  già  dipendenti  dai  narcotià, 
in  particolare  dall’eroina.  La  selezione  è avvenuta  ancora 
una  volta  in  favore  di  antagonisti  considerati  relativa- 
mente puri,  come  il  nalossone  e il  naltres-sone,  perché  al- 
tri, di  tipo  misto  antagonista-agonista.  oltre  ai  citati  ef- 
fetti collaterali,  racchiudono  in  sé,  essi  stessi,  un  poten- 
ziale tossicomanigeno.  Tale  rischio  è emerso  chiaramente, 
ad  e$.,  nel  corso  di  terapie  protratte  net  tempo,  a scopo 
analgesico,  con  la  pentazocina.  Una  condizione  impor- 
tante per  l'impiego  degli  antagonisti  degli  analgesici  nar- 
cotici nella  terapia  riabilitativa  è che  il  soggetto  sia  già  in 
fase  di  «divezzamento»  dal  narcotico,  onde  evitare  lo 
scatenamento  di  una  sindrome  da  astinenza.  L’utilità  del 
nalossone  e similari  antagonisti  puri  consisterebbe,  in  de- 
finitiva, nel  creare  una  situazione  per  la  quale  verrebbe 
cancellato  ogni  effetto  di  soddisfacimento  o comunque 
gratificante  prodotto  da  una  somministrazione  susse- 
guente di  oppiaceo. 

Per  questo  tentativo,  ancora  agii  inizi,  di  terapia  far- 
macologica delle  tossicodipendenze  sono  in  preparazione 
altre  molecole  antagoniste  degli  oppiacei  derivale  dal 
nalossone  stesso  (come  il  suo  estere  con  l’ac.  pamoico)  o 
dal  naitressone,  ad  azione  prolungata,  e che  potrebbero, 
pertanto,  spegnere  per  giorni  la  richiesta  di  droga. 

2333 


Preparazìoiii  e dosi  di  nalorfina  e nalossone 

Nalorfina,  N.R.:  Norfin.  Si  usano  i sali  (HB^.  HO),  solubili 
in  acqua.  La  dose  terapeutica  abituale  per  via  parenierale 
è di  S mg.  La  sua  principale  indicazione  è l’intossicazione 
acuta  da  oppiacei.  La  sua  durata  d’azione  è più  breve  di 
quella  dei  narcotici,  e pertanto  la  somministrazione  deve 
essere  ripetuta  per  mantenere  l'effetto  antagonista  su 
questi  ultimi  e prevenire/rimuovere  gli  effetti  depressori 
sul  respiro.  Tra  le  reazioni  collaterali  sono  da  ricordare 
gli  effetti  psicotomimctici  (allucinazioni).  Deve  essere 
usata  con  cautela  nei  soggetti  diper>denti  dagli  oppiacei 
perché  può  far  precipitare  una  sindrome  astinenziale. 

Poiché  la  n.  esibisce  proprietà  miste,  di  antagonista- 
agonista,  Siene  sostituita  con  sempre  maggiore  frequenza 
da  un  relativamente  «puro»  antioppiacco.  il  nalossone 
(N.R.:  Narcan)  in  fiale  da  0,4  mg  per  uso  endovenoso, 
intramuscolare,  sottocutaneo,  con  durata  di  azione  breve, 
ca.  2 h.  11  nalossone,  di  per  sé,  non  ha  apprezzabile  atti- 
vità farmacodinamica,  mentre  antagonizza  gli  effetti  degli 
oppiacei  usati  a dosi  terapeutiche  o tossiche.  Anche  esso 
può  promuovere  una  sindrome  astinenziale  nel  dipen- 
dente dagli  oppiacei  e svelare  una  tossicomania.  Non 
provoca  effetti  psicotomimerìd.  In  considerazione  della 
sua  brevità  d'azione,  la  somministrazione  del  nalossone 
deve  essere  ripetuta  più  volte  (v.  anche:  morfina,  i/iraw/- 
cazione  acuta;  morfinismo,  terapia  delle  sindromi  acute: 
astinenza  e overdose;  tossicomanie). 

Per  la  diagnosi  di  tossicodipendenza  è stato  anche  pro- 
posto il  Naioxone  Congiuntiva!  Tjest  (NCT).  Questa  pro- 
cedura, che  ha  il  vantaggio  di  non  provocare  la  crisi  di 
astinenza,  consiste  neU’instillare  nell’occhio  del  presunto 
tossicodipendente  qualche  goccia  di  una  soluzione  di  na- 
lossone. In  caso  positivo  si  ha  una  dilatazione  pupillare. 

C«CT«luioM  eoa  le  endorfiM! 

Gli  antagonisti  deglf  analgesici  narcotici  hanno  contribuito  in 
modo  rilevante  allo  sviluppo  della  ricerca  scientifica.  La  loro 
utilità  come  strumento  di  conoscenza  biologica  è pienamente 
emersa  dopo  la  scoperta  dei  peptidi  oppioidi  endogeni  o endor- 
fìne  che  il  nalossone  e il  naitressone  antagonirzano  efficace- 
mente così  come  fanno  con  gli  oppiacei  esogeni,  naturali  o sin- 
tetici. Questi  composti,  pertanto,  vengono  comunemente  utiliz- 
zati per  verificare  l'implicazione  delle  endorfine  in  un  determi- 
nato processo  fisiologico  o farmacologico,  ed  è proprio  dalle 
numerose  prove  condotte  in  vivo  c in  varo  che  è emersa  la  con- 
vinzione che  questi  peptidi  rappresentino  un  sistema  endogeno 
coinvolto  nei  processi  di  omeostasi  deU’organismo.  Attorno  a 
questa  ipotesi  si  stanno  sviluppando,  con  promettenti  risultali, 
ricerche  a livello  sperimentale  e clinico  i^e  vedono  utilizzati 
antagonisti  come  il  nalossone  e il  naitressone  negli  stati  di  shock 
e in  situazioni  stressami  di  varia  natura. 

Al  contrario,  appaiono  sinora  deludenti  ì risultati  ottenuti  con 
questi  composti  nella  terapia  di  certe  malattie  mentali  (schizofre- 
nia), nelle  quali  si  era  ipotizzato,  probabilmente  con  troppa  pre- 
cipitazione. un  coinvolgimcnto  delle  ervdorfinc. 

V.  MORFINOMlMma  PEFnoi. 
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NALOSSONE:  v.  nalorfina  e analoghi;  morfina;  mor- 
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2334 


NANISMI  RENALI 
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NANDROLONE:  v.  anabouzzantt  farmao  (1.  1580). 
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F.  nanismes  rénaux.  - i.  renai  dwarfisms.  - t.  Nanismi  re- 
naies.  - s.  enanismos  renaies. 
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DcSnLdofie  c leReralilà  (col.  2335).  - lodéeiuR  (col.  2336).  ■ 
Patogenea  (col.  2336):  Deficit  di  concentrazione.  - Acidosi.  - 
Malnutrizione.  • Osieodistrofia.  • Perdila  di  sali.  • Anomatie  or- 
monali.  • Trattamento  (col.  2342). 


Definizione  e generalità 

È noto  da  tempo  che  malattie  renali  croniche,  congenite 
c acquisite,  possono  determinare  un  ritardo  o un  anesto 
deiraccresdmcnio  staturale.  In  passato,  il  ritardalo  ac- 
crescimento dei  bambini  uremici  è stato  affrontalo  con 
minore  interesse,  in  quanto  l’evoluzione  verso  Vexitus  era 
inevitabile,  mentre  oggi  questo  aspetto  assume  maggiore 
importanza  in  quanto  le  possibilità  che  un  bambino  af- 
fetto da  insufficienza  renale  cronica  possa  raggiungere 
l'età  adulta,  grazie  aU'estendersi  della  dialisi  e del  tra- 
pianto. sono  nettamente  aumentate.  Poiché  lo  scopo 
finale  del  trattamento  sostitutivo  è la  riabilitazione,  per 
un  bambino  questo  non  significa  solo  il  ritorno  a una  at- 
tività normale,  ma  anche  il  mantenere  uno  sviluppo  e una 
crescita  il  più  possibile  vicino  alla  norma. 

1 rapporti  tra  nanismo  e nefropatie  potrebbero  teori- 
camente essere  di  due  tipi: 

1)  entrambi  potrebbero  dipendere  da  una  o più  cause 
comuni; 

2)  il  nanismo  potrebbe  essere  conseguenza  della  nefro- 
patia. 

La  prima  ipotesi  può  essere  presa  in  considerazione, 
ovviamente,  solo  per  le  nefropatie  congenite,  ed  è stata 
prospettata  in  passato,  ma  non  ha  trovato  un  sostegno 
scientificamente  valido.  L’ipotesi  che  disfunzione  renale  e 
nanismo  siano  contemporanei  e secondari  a un’infiuenza 
genetica  è stata  prospettata  per  il  rachitismo  ipofosfate- 
mico  Vit.  D-resistente. 

La  seconda  ipotesi  è oggi  accettata  da  tutti,  essendo  la 
maggior  parte  degli  AA.  concordi  neiraffermare  che  il 
nanismo  é secondario  e dipendente  dalla  malattia  renale. 

Occorre  ancora  ricordare  che.  essendo  raccrescimento 
una  proprietà  biologica  di  base,  il  ritardo  di  crescita  che 
si  osserva  nelle  nefropatie  dipenderà,  oltre  che  dai  vari 
fattori  che  verranno  esaminati  più  avanti,  daH'intcrazione 
di  tre  fattori  principali  da  non  dimenticare: 

1)  carattere  della  malattia  di  base; 

2)  epoca  della  vita  in  cui  si  manifestano  le  influenze 
ritardanti  l'accrescimento; 

3)  potenziale  di  accrescimento  del  bambino  indipen- 
dentemente dalla  malattia  renale. 

Prima  di  entrare  nel  merito  della  frequenza  e della 
patogenesi  del  nanismo  renale  è opportuno  fornire  an- 
cora due  definizioni. 

Insufficienza  renale:  alterazione  della  funzione  renale 
sufficiente  a compromettere  le  funzioni  biologiche  del 
bambino,  compreso  l’accrescimento;  l’insufficienza  renale 
può  essere  di  due  tipi:  a)  insufficienza  glomerulare  con 
filtrato  inferiore  al  50%  della  norma;  b)  disfunzione  tu- 
bulare  con  acidosi,  perdita  di  sali,  perdita  del  potere  di 
concentrazione.  Entrambi  i tipi  possono  essere  presenti 
nello  stesso  paziente. 
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Ritardo  di  crescita:  abitualmente  definito  come  una 
statura  al  di  sotto  del  3^  percentile.  Poiché  la  malattia 
renale  si  può  sviluppare,  in  alcuni  bambini,  tardi  neH’in- 
fanzia.  dopo  un  periodo  di  accrescimento  normale,  è ri- 
chiesta una  seconda  definizione  del  ritardo  di  crescita: 
ovvero  accrescimento  inferiore  al  50%  di  quello  atteso 
per  un  anno. 

Incidenza 

Un  ritardato  accrescimento  è stato  osservato  in  bambini 
con  tubulopatie  e normale  funzione  glomerulare  e in  pa- 
zienti con  insufficienza  renale  di  qualsiasi  natura.  Nell’ul- 
timo decennio  il  difetto  di  accrescimento  è stato  anche 
descritto  in  bambini  sottoposti  a dialisi  di  mantenimento 
e dopo  trapianto  renale.  Pertanto  il  potenziale  per  una 
turba  dell’accrescimento  esiste  in  tutti  gli  stadi  della  ma- 
lattia renale  dall'inizio  fino  aU’insuffidenza  renale  e du- 
rante le  fasi  di  trattamento  con  dialisi  e trapianto. 

L’incidenza  del  ritardo  di  crescita  varia,  a seconda 
delle  casistiche,  dal  36  al  68%  dei  pazienti;  questa  per- 
centuale varia  anche  in  relazione  all’età  dei  pazienti  e al 
tipo  di  malattia  renale  in  causa.  La  prevalenza  e la  gra- 
vità del  nanismo  sono  maggiori  nei  bambini  con  nefropa- 
tie congenite  rispetto  a quanto  si  verifica  in  quelli  con 
malattie  renali  acquisite  (fig.  1).  La  maggior  frequenza  di 
nanismo  nelle  nefropatie  congenite  potreM?e  essere  spie- 
gala con  una  maggiore  incidenza  di  disordini  tubulari, 
con  una  più  lunga  durata  della  malattia  renale,  e con  una 
aumentata  suscettibilità  del  bambino  piccolo  alla  malattia 
renale,  quando  questa  agisce  nei  primi  anni  di  vita,  mo- 
mento in  cui  l’accresdmento  è fisiologicamente  maggiore. 

La  statura  finale  raggiunta  da  un  bambino  affetto  da 
nefropatia  dipenderà  dal  ritmo  di  crescita  relativamente 
al  ritmo  di  maturazione  scheletrica.  In  un  bambino  con 
ritardata  maturazione  scheletrica,  il  potenziale  per  l’ulte- 


Fig.  1.  Ritardo  di  crescila,  espresso  da  una  statura  al  di  sotto  del 
3*^percentile  (<  3*’),  in  88  bambini  affetti  da  insuffkienza  renale 
terminale.  Sulle  ordinale,  percentuale  dei  casi  osservati.  1 pa- 
zienti con  nefropatie  congenite  presentano  un'incidenza  signifi- 
cativamente maggiore  (p<0,0Òl)  di  nanismo.  (Osservazione 
Gusmano) 
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Fig.  2.  Paziente  affetta  da  cistinasi  e grave  insufficienza  rehale 
cronica:  alt'eià  di  7 anni  sono  presenti  nanismo  e gravi  defor- 
fnità  scheletriche.  (Osservazione  Ousmano). 


fiore  crescita  risiede  tra  quelk»  predicibile  per  l’età  cro- 
nologica e quello  predetto  dalla  maturazione  scheletrica. 

È stato  dimostrato  in  bambini  uremici  con  ritardo  di 
crescita  e di  sviluppo  scheletrico  che.  successivamente, 
l’eià  cronologica  c la  maturazione  scheletrica  avanzavano 
in  parallelo;  in  queste  circostanze,  un  bambino  che  cresce 
a un  ritmo  normale  per  l'età  cronologica  ha  una  perdita 
progressiva  del  potenziale  di  crescita. 

Quando  l'accrescimento  cessa  temporaneamente  e la 
maturazione  scheletrica  continua,  vi  è un’ulteriore  mag- 
giore perdita  del  potenziale  di  crescita.  Inoltre  alla  pu- 
bertà à stato  notato  che  bambini  con  ritardo  di  crescita  e 
di  sviluppo  scheletrico  hanno  una  rapida  maturazione 
scheletrica  con  fusione  delle  epifisi  senza  un  corrispon- 
dente aumento  in  statura,  e terminano,  così,  la  crescita. 

L’incidenza  del  nanismo  nelle  varie  forme  di  malattia 
renale  non  è stata  completamente  studiata;  tuttavia  vi 
sono  alcuni  dati  che  suggeriscono  che  bambini  con  ma- 
lattia renale  dovuta  a difetti  enzimatici  congeniti,  come  la 
astinosi,  (lìg.  2),  possono  avere  una  maggiore  incidenza 
di  nanismo  rispetto  a pazienti  con  malattie  renali  acqui- 
site. Inoltre,  le  malattie  renali  che  colpiscono  primitiva- 
mente l'interstizio  e le  strutture  tubularì  renali  causano 
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ritardo  di  crescita  con  maggiore  frequenza  rispetto  alle 
malattie  glomerularì  primitive. 

Patogenesi 

La  ricerca  e la  comprensione  dei  meccanismi  che  portano  al 
nanismo  in  corso  di  malattie  renali  si  sono  rivelate 
estremamente  diffìcili.  Numerosi  sono  i momenti  patugene- 
tici  implicati  nel  determinismo  del  n.  r.:  alcuni  sono  certi, 
mentre  altri  sono  ancora  in  dubbio  e solo  ipotizzati;  al- 
cuni sono  primitivi  e altri  secondari  (tab.  I).  Tra  questi 
verranno  discussi  in  dettaglio: 

a)  deficit  di  concentrazione; 

b)  acidosi; 

c)  malnutrizione; 

d)  osteodistrofìa; 

e)  perdita  di  sali; 

0 anomalie  ormonali. 

Quale  che  sia  l'importanza  dei  singoli  fattori  menzio- 
nati, occorre  sempre  ricordare  che  il  contributo  di  ogni 
singolo  momento  patogcnetico  varia  con  il  tipo  e lo  sta- 
dio della  malattia  renale. 

Deficit  di  concentrazione 

La  compromissione  della  capacità  di  concentrare  le  urine  è 
molto  frequente  nelle  nefropatie,  sia  in  quelle  in  cui  il  processo 
morboso  colpisce  primitivamente  i glomcruli.  sia  quando  sono 
colpiti  i tubuli  o l'interstizio.  Per  cercare  di  valutare  l'incidenza 

TAB.  I.  PRINOPAU  CAUSE  DI  INSUmCIENTE  AC- 
CRESCIMENTO PONDEROSTATURALE  NELLE  NEFRO- 
PATIE CRONICHE 


Ipostcnuria 
Acidosi  cronica 

Malnutrizione  catorioo-proteica 
Osteodistrofìa 
Perdila  di  sali 
Alterazioni  endocrine 

Alterazioni  del  metabolismo  dei  carboidrati  e delle  proteine 

Ipertensione 

Anemia 

Infezioni  croniche 


deiriposienurìa  suiraccresdmcnto  sono  stati  studiati  soggetti 
affetti  da  diabete  insipido  nefrogeno  pitressino-resistente.  Per 
l'elevato  c disordinalo  turnover  idrico,  questi  pazienti  sono  co 
stretti  a ingerire  notevoli  quanlili  di  acqua  a scapito  di  un  ade- 
guato apporto  alimentare  e.  inoltre,  preferiscorvo  dbi  a basso 
contenuto  di  soluti,  per  cui  il  loro  modesto  accrescimento  stalu- 
rale  dipenderebbe  da  un  insuffìcienle  apporlo  calorico. 

In  corso  di  ìnsuffìcienza  renale  da  un  punto  di  vista  ftsiopato 
logico,  quando  un  vasto  numero  di  nefroni  è distrutto,  ciascuna 
delle  unità  funzionali  residue  è sottoposta  a un  flus.so  di  soluti 
maggiore  del  normale  e la  quantità  di  soluti  da  eliminare  quoti- 
dianamente deve  essere  disdolia  in  un  volume  di  ai^ua  mag- 
giore che  di  nonna.  Il  minimo  lavoro  osmotico  t richiesto  nella 
produzione  di  urina  con  osmoiahti  uguale  a quella  del  filtrato 
^omerulare,  cioè  300  mOsm/l.  In  ogni  caso  il  defìdt  di  concen- 
trazione non  sembra  svolgere  un  ruolo  tanto  importante  quanto 
si  era  ritenuto  in  passalo:  a questo  proposito,  considerazioni  in- 
teressanti originano  dallo  studio  di  quanto  fisiologicamente  si 
verifica  nei  primi  mesi  di  vita,  periodo  in  cui  a urine  con  basso 
peso  specifica  si  associa  un  ritmo  di  accrescimento  che  è il  più 
elevato  di  tutta  la  vita. 

I dati  della  letteratura  suirimportanza  del  deficit  di  concentra- 
zione nella  genesi  del  n.  r.  sono  discordi;  vi  sono  contnbuti  che 
concludono  come  un  accrescimento  normale  sia  possibile  in 
presenza  di  ipostenurìa,  mentre  altri  sostengono  che  esiste  una 
correlazione  tra  deficit  staturale  e defìdt  di  concentrazione. 
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Acùicsi 

Tra  i fattori  assodati  con  ritardo  di  cresdta  nei  bambini  con 
malattie  renali  Taddosi  è preminente. 

Il  meccanismo  con  cui  l'acidosi  altera  raccresdmento  r>on  è 
ancora  chiaro.  Le  spiegazioni  avanzate  sono  state;  un  effetto  del 
pH  agente  direttamente  suirinterazione  ormone-recettore,  op- 
pure una  perdita  secondaria  di  caldo,  potassio  e sodio. 

La  prima  ipotesi  sembra  plausibile  da  un  punto  di  vista  teo- 
rico, poiché  è noto  che  il  pH  ha  un  effetto  spedfico  suirattività 
deirinsulina  e di  altri  ormoni  peptidid,  partic^armente  di  quelli 
che  hanno  legami  sulfidrilid  essenziali  per  l'interazione  onnone- 
reccttorc. 

La  seconda  possibilità,  rappiresentata  dall'ipovolemia.  dal  defi- 
dt  di  caldo  e dairipopotassìemia.  è ben  nota. 

L'importanza  deiraddosi  nel  determinismo  dei  ritardo  di  ac- 
crescimento è documentata  dall'acidosi  tubulare  idiopatica.  A 
questo  riguardo  vi  sono  dati  particoiarmcntc  interessanti  che 
dimostrano  come  la  correziorte  deiraddosi  con  dosi  elevate  di 
alcali  da  5 a 14  mEq/kg/dir  permetteva,  in  bambini  affetti  da 
addosi  tubulare  tipo  1,  una  ripresa  della  ciesdta  e consentiva  di 
raggiungere  una  sutura  normale,  quando  la  conedone  veniva 
mantenuta  per  periodi  sufAdenti. 

Mainutrizione 

L'importanza  del  fattore  alimentare  sull'accrcsamento  e sullo 
sviluppo  somatico  è ormai  ampiamente  documentata  da  nume- 
rosi dati. 

I rapporti  tra  apporto  alimentare  e accrescimento  nelle  nefro- 


Rg.  3.  Quadro  radiologico  in  un  caso  di  osteodisirofia  uremica 
con  segni  di  rachitismo  e di  iperparatiroìdismo.  {Osservaziont 
Gusmano). 


patie  non  sono  ancora  stati  completamente  chianti.  I dati  dispo- 
nibili si  riferiscono  soprattutto  airapporlo  calorico  e proteico. 

Gli  studi  eseguiti  da  numerosi  AA.  avrebbero  dimostrato  la 
esbtenza,  in  corso  di  malattie  renali,  di  una  correlazione  tra  ap- 
porto calorico  e accresamenlo.  confermau  anche  da  dati  speri- 
mentali. 

Simmons  e cdl.  riportarono  per  primi  l'osservazione  che  1'^ 
porto  calorico  dei  bambini  dializzati  era  abitualmente  inferiore  a 
quello  raccomandato  per  l'età  e.  quando  espresso  come  percen- 
tuale delle  RDA  {Recommended  Dietary  AUowances)^  si  corre- 
lava con  raccresdmento.  Inoltre,  fomen^  supplementi  diclctid, 
si  osservava  un  miglioramento  della  cresdta.  Una  simile  correla- 
zione tra  apporto  calorico  e velodtà  di  cresdta  fu  osservata  an- 
che da  altri,  e in  particolare  in  bambini  affetti  da  insuHidenu 
renale  cronica  in  trattamento  conservativo.  Tuttavia,  altri  gruppi 
di  ricercatori  non  sono  stati  in  grado  di  confermare  l'esistenza  di 
rapporti  predsi  tra  apporlo  calorico  e accresdmenio.  Nell’esa- 
minare  questo  aspetto,  tuttavia,  occorre  tenere  presenti  ^i  stretti 
legami  esistenti  tra  apporto  calorico  e metabolismo  proteico. 
Infatti,  il  metabolismo  azotato  è strettamente  dipendente  dal- 
l'apporto energetico.  Diete  con  ractvo  di  1,5  g di  proleirte  ogni 
100  kcal  sono  spesso  assodate  a perdita  di  azoto. 

Le  anomalie  del  metabolismo  proteico  in  corso  di  insufAdenza 
renale  non  sono  ancora  ben  deAnile:  numerosi  enzimi  tessutali 
che  regolano  il  metabolismo  degli  aminoaddi  sono  stati  riscon- 
trati alterati;  la  sintesi  di  proteine  muscolari  è stata  pure  riscon- 
trata alterata  nei  ratti  uremia,  ma  solo  quando  questi  erano 
mantenuti  a digiuiK).  Inoltre,  vi  sono  turbe  deiraminogramma 
piasmatico  caratterizzate  prìndpalmente  da  una  diminuzione  de- 
gli aminoacidi  essenziali  e da  un  aumento  di  quelli  non  essen- 
ziali. Fino  a quando  non  siano  disponibili  dati  più  deAnitivi  può 
essere  consigliabile  regolare  l'apporto  di  proteine  con  la  dieta 
all'apporto  calorico;  la  somministrazione  di  2 g di  proteine  ogni 
100  kcal  eviterà  dcAdt  di  proteine  e di  amirtoaddi.  spede  se  la 
composizione  della  dieta  in  aminoaddi  essenziali  e non  essen- 
ziali sarà  mantenuta  equilibrata. 

Oiteodistrofia 

È ormai  noto  che  l'insuflìdenza  renale  determina  costantemente 
alterazioni  ossee  che  sono  state  diffusaotenle  descrìtte.  Le  cause 
più  frequenti  di  osteodistrofia  uremica  sono  rappresentale  dalle 
malattie  renali  congenite. 

Il  deterìoramcnlo  delta  funzione  renale  comporta  due  anoma- 
lie fondamentali  nei  sistemi  regolaUMÌ  del  metabolismo  mine- 
rale: iperattiviià  delle  paratiroidi  da  una  parte  e anomalìe  del 
metabolismo  della  Vit.  D dall'altra  (lìg.  3). 

L'iperparaliroidismo  secondario  è un  tentativo  dell'organismo 
di  mantenere  l'omeoslasi  fosfocaldca  entro  limiti  normali;  ogni 
deviazione  della  cakemia  e della  fosforemia  dalla  norma  do- 
vrebbe essere  evitata  onde  prevenire  l'iperparaliroidismo  com- 
pensatorìo  (v.  ireaPARATiaoiDisMO  e iroPARATiaoiDisMo). 

Per  quanto  riguarda  le  turbe  del  metabolismo  della  Vii.  D. 
considerata,  a ragione,  piuttosto  un  ormone  che  una  vitamina, 
esse  oripnano  dalla  dcAcitarìa  idrossilazìone  a Itvello  renale  de- 
gli atomi  di  carbonio  in  posizione  1 e 24.  Ne  risulta,  in  partico- 
lare, una  deAdtarìa  sìntesi  di  l,2S-<liidrossicolecalciferolo  e di 
24.25-diidrossioolecaldferolo,  che  svolgono  un  ruolo  foiula- 
mentalc  nella  regolazione  del  metabolismo  del  calcio. 

Gli  studi  più  recenti  suU'accrescimcnto  in  corso  di  nefropatie 
hanno  messo  ih  evidenza  come  l'osteodistroAa  sia  tra  le  cause 
fondamentali  del  n.  r.  I rapporti  tra  alterazioni  del  metabolismo 
calciofosforico.  osteodistroAa  e ritardo  di  accrescimento  possono 
essere  interpretati  in  modo  diverso:  il  nanismo  sarebbe  conse- 
guenza delta  carenza  calcica  organica;  il  nanismo  sarebbe  dovuto 
dia  perdita  renale  e al  malassorbimento  intestinale  del  caldo;  il 
nanismo  sarebbe  direttamente  dipendente  dall'osleodisirc^. 

Quale  ipotesi  si  accetti  per  spiegare  il  ruolo  deli'osieodistrofìa 
nella  genesi  dei  n.  r.  non  è importante,  ma  é essenziale  tenere 
conto  deirimportanza  di  questo  fattore  anche  per  le  implicazioni 
di  carattere  terapeutico  Àe  ne  conseguono  (Ag.  4). 

Perdila  di  sali 

Il  cloruro  di  sodio  è il  soluto  che  determina  il  volume  del  liquido 
cxtracelluiare;  la  sua  ritenzione  rispetto  all'acqua  determina 
l’osmolarìtà  corporea.  La  dcplezione  sodica,  pertanto,  é sirK>- 
nimo  di  dcplezione  deH'extracelluiare  o disidratazione.  Se  la  de- 


2339  2340 


Digitized  by  Google 


NANISMI  RENALI 


Fi&  4.  Curva  di  accrescimento  di  una  paziente  affetta  da  nefro- 
tuMlisi.  con  statura  al  di  sotto  del  3*  percentilc.  in  cui  dopo  la 
paratiroidectomia  si  è osservata  una  npresa  della  crescita.  HD) 
inizio  del  trattamento  emodialitico;  Ptx)  paratiroidectomia. 
(Osservazione  Cusmano). 


plezione  sodica  o la  disidratazione  progressive  sono  incompati- 
bili con  la  vita,  è invece  possibile  vivere  pur  in  presenza  di  una 
deptczione  sodica  cronica  e stabile;  ma  in  queste  condizioni  Tic- 
crcscimento,  die  richiede  un  bilancio  del  sodio  positivo,  molto 
probabilmente  non  è possibile. 

Una  grave  perdita  di  sali  si  verifica  in  numerose  malattie  re- 
nali, quali:  displasia,  idronefrosi,  nefronoftisi.  pielonefrite  cro- 
nica. 

I segni  della  perdita  di  sali  sono:  diminuzione  del  turgore  cu- 
taneo. pressione  arteriosa  normale  o bas.sa,  continua  escrezione 
urinaria  di  sodio  anche  in  presenza  di  contrazione  del  volume 
exlracellulare.  Per  documentare  resistenza  di  una  perdila  di  sali 
à necessario  mantenere  i pazienti  a una  dieta  a basso  contenuto 
di  sodio  (inferiore  a lOmEq/dre)  per  3 giorni  e osservare  se 
continuano  a perdere  peso  e a eliminare  sodio.  Questa  proce- 
dura, tuttavia,  è difficile  e clinicamente  pericolosa.  Più  comune- 
mente è possibile  confermare  il  sospetto  di  deplezione  sodica 
supplcmentando  la  dieta  in  cloruro  di  sodio  e valutando  se  si 
determina  una  diminuzione  delTazotemia.  un  aumento  di  peso  e, 
in  alcuni  casi,  un  migliorato  apporto  alimentare  e una  ripresa 
deiraccresci  mento. 

II  meccanismo  per  cui  la  deplezione  sodica  o la  disidratazione 
interferiscono  con  l'accrcscimcnlo  non  è chiaro.  La  crescita  del 
tessuto  connettivo  e della  cartilagine  implica  una  ritenzione  di 
cloruro  di  sodio:  la  contrazione  del  volume  extracellulare  può 
inibire  direttamente  questo  processo.  La  disidratazione  cronica, 
irKiltre,  può  anche  inibire  l'attiviti  fisica,  il  senso  di  benessere  e 
Tappetilo. 

Anomalie  ormonali 

Le  anomalie  ormonali  nei  bambini  con  malattie  renali  sono  state 
solo  occasionalmente  correlate  con  l'accrescimento.  Le  principali 
turbe  ormonali  osservate  in  corso  di  uremia,  quali  ìperìnsuline- 
mia  e resistenza  alTazione  delTlnsulina,  aumento  dei  livelli  di 
HGH  (fig.  5).  aumentata  produzione  di  cortisolo,  sono  state  an- 
che osservate  in  corso  di  malnutrizione. 

Alcune  delle  alterazioni  endocrine  dell'uremia  sono  diretta- 
mente attribuibili  alla  ridotta  dearanoe  metabolica  degli  ormoni 
peptidki  risultante  dalla  riduzione  della  funzione  renale. 

Alcuni  effetti  della  disfunzione  endocrina,  quale,  ad  es..  Tio- 
tolleranza  ai  carboidrati,  sono  rapidamente  risolti  dalla  dialisi, 
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suggerendo  l'ipotesi  che  ne  siano  causa  tossire  uremiche  dializ- 
zabtli.  É probabile  che  alcune  delle  alterazioni  endocrine  siano 
indotte  da  disordini  nutrizionali,  particolarmente  da  deficit  calo- 
rico, mentre  è certo  che  altre  turbe  endocrine  sono  direttamente 
attribuibili  all'uremia  di  per  sé.  Fino  ad  oggi  una  precisa  separa- 
zione di  queste  alterazioni  non  è stata  fatta. 

Infine,  per  l'importanza  che  hanno  nell’accrescimento,  meri- 
tano un  breve  cenno  le  somatomedine.  che  mediano  gli  effetti 
dclt'ormcMie  della  crescita  sulla  cartilagine.  Le  somatomedine, 
valutate  con  metodo  biologico,  che  utilizza  l’incorporazione  del 
solfo  nella  cartilagine,  sono  stale  riscontrate  basse  nei  bambini 
con  insufficienza  renale  sia  in  trattamento  conservativo  sia  in 
tratiamenio  dialitico,  mentre  tornavano  alla  norma  dopo  tra- 
pianto renale.  Utilizzando  un  metodo  di  dosaggio  radiorecetto- 
naie  i livelli  di  somatomedine  risultavano  normali  nei  bambini 
con  insufficienza  renale  lieve,  elevati  nei  soggetti  con  più  grave 
riduzione  della  funzione  renale,  e i livelli  maggiori  si  riscontra- 
vano  nd  pazienti  sottoposti  a trattamento  emodialitico.  Era 
inoltre  possibile,  sempre  utilizzando  il  metodo  di  dosaggio  ra- 
dioreceitorìale,  con  cui  viene  dosata  non  Taltività  biologica  delle 
somatomedine  ma  la  quantità  di  queste  nel  sangue,  evidenziare 
una  correlazione  tra  livelli  di  somatomedine  e accrescimento  nei 
bambini  uremici.  È stata  pertanto  avanzata  Tipotesi  dell'esi- 
stenza di  un  inibitore  non  dializzabile  nel  siero  dei  soggetti  ure- 
mici, capace  di  alterare  le  funzioni  biologiche  delle  somatome- 
dine. 

Trattamento 

Da  quanto  esposto  si  può  comprendere  che  possono  es- 
sere fomite  solo  alcune  raccomandazioni  terapeutiche  in 
quanto  una  vera  e propria  terapìa  dei  n.  r.  non  esiste. 
Regola  generale  è il  trattamento  della  malattia  di  base 
coti  l'adozione  di  tutte  le  misure  necessarie  nel  tentativo 
di  prevenire  le  complicanze  delia  sindrome  uremica. 
Inoltre,  si  dovret^e  tendere  ad  una  prevenzione  del  ri- 
tardo di  crescita,  specie  quello  che  si  determina  net  primi 
anni  di  vita,  che  nella  massima  parte  dei  casi  non  viene 
più  recuperato  e quindi  sembra  cruciale  nel  determinismo 
della  statura  finale. 

1 consigli  ai  quali  attenersi  possono  essere  riassunti  nel 
modo  seguente: 

a)  la  dieta  dovrà  fornire  un  apporto  calorico  sufficiente 
a permettere  la  crescita,  senza  peraltro  forzare  Talimen- 


Fig.  5.  AiteraU  secrezione  di  ormone  della  crescita  (HGH)  ed 
esagerata  risposta  al  test  di  stimolazione  con  L-DOPA  in  IS^- 
zienti  sotiof^ii  a trattamento  emodialitico.  (Osservazione  Cu- 
smano). 
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(azione.  È necessario  non  applicare  diete  troppo  severe  c 
ogni  sforzo  dovrà  essere  fatto  per  fornire  una  dieta  il  più 
possibile  equilibrata.  L'apporto  calorico  consigliato  sarà 
di  ca.  100  kcal/kg/die,  con  quantità  minori  per  i bambini 
più  grandicelli,  c l’8%  delle  calorie  sarà  fornito  come 
proteine  ad  allo  valore  biologico; 

b)  il  trattamento  deU'osteodistrofia  dovrebbe  iniziare 
precocemente  prima  che  siano  riscontrabili  alterazioni 
radiologiche.  L'adeguatezza  degli  apporti  di  Vit.  D o 
analoghi  della  Vii.  D sarà  controllato  con  valutazioni  se- 
riale della  calcemia,  della  fosfatasi  alcalina  e del  grado  di 
iperparatiroidismo; 

c)  la  correzione  dell'acidosi,  se  poco  utile  nell'uremia, 
è estremamente  utile  quando  si  trattano  le  forme  di  aci- 
dosi tubolare;  possono  essere  richieste  dosi  elevate  di  al- 
cali, da  5 a 15  mEq/kg/di>; 

d)  i pazienti  con  diabete  insipido  nefrogeno  o grave 
idronefrosi  possono  incorrere  in  un  basso  apporto  calo- 
rico per  il  frequente  vomito  che  origina  dall’abbondante 
ingestione  di  acqua:  in  questi  casi.  T'uso  di  cibi  a basso 
contenuto  di  soluti  e l’uso  di  un  diuretico  può  migliorare 
la  situazione  e consentire  una  ripresa  dell  accrescimento. 

V.  anche:  fanconi  • de  toni  - debré,  sindrome  di  (VI, 
668);  LOWE,  SINDROME  OCULOCEREBRORENALE  DI  (Vili, 
2382);  NANISMO. 
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DeflnUione  e cenni  storici 

La  defìnizione  di  nanismo,  in  apparenza  semplice,  pre- 
senta invece  non  poche  difficoltà  quando  si  vogliano  sta- 
bilire i limili  staturali  minimi  sotto  i quali  si  può  parlare 
di  n.  Innanzi  tutto,  conviene  ricordare  che  l'immagine  del 
nano,  come  si  affaccia  alla  nostra  mente,  è quella  tipica 
dei  «fenomeno»  die  si  esibisce  nei  circhi  o nelle  fiere; 
ma  questa  immagine  solo  in  parte  risponde  al  vero.  Oltre 
a questi  soggetti,  il  n.  abbraccia  una  gamma  di  taglie 
ipostaturali  che,  dal  grado  estremo  del  n.  tradizionale, 
sfumano  gradatamente  verso  livelli  staturali  relativamente 
sempre  più  alti,  fino  a congiungersi  con  quelli  dei  soggetti 
semplicemente  di  «bassa  statura»  (Isidori).  D'altronde 
non  conviene  adottare  confini  staturali  troppo  rigidi,  an- 
che perché  ciascuno  di  es.si  sarebbe  valido  solo  per  indi- 
vidui di  un  determinato  ceppo  etnico  e di  pari  età  e 
sesso.  L’applicazione  di  crìten  statistia  nella  medicina 
moderna  ci  aiuta  a dare  una  misura  più  precisa  dei  limiti 


staturali  del  n.:  per  generale  convenzione  la  bassa  statura 
patologica  è quella  che  cade  sotto  il  3**  percentilc  per  un 
determinato  ceppo  etnico,  in  soggetti  della  stessa  età  e 
sesso.  Ciò  significa  che  il  97%  dei  soggetti  di  un  determi- 
nato gruppo  etnico  presenta  una  statura  media  normale, 
mentre  il  3%  è sotto  la  media.  Volendo,  sì  potrà  poi 
quantificare  l'entità  del  deficit  staturalc:  per  Patrono,  tale 
deficit  sarebbe  maggiore  del  40%  nel  n.  e solo  del  20% 
nella  semplice  iposomia  staturale.  Tuttavia,  la  tendenza 
odierna  è quella  di  rinunciare  a un  limite  staturale, 
espresso  in  cm.  caratteristico  del  nano;  pertanto,  sono 
criticati  quegli  AA.  che,  come  Schiassi,  pongono  tale  li- 
mite a 100  cm  o,  come  Bollinger.  a 106  cm.  Boeck  a 
113,7  cm.  Rautman  a 150  cm  e Gùnther  a 130  cm.  Solo 
le  misure  proposte  da  Schiassì  riguardano  ì n.  dell’età 
infamile;  tutte  le  altre  si  rìferisoino  ai  n.  deH'età  adulta. 
A questo  proposito  va  ricordato  che  l’età  di  25  anni  è 
considerata  l'estremo  limite  consentito  aU’accrescìmento 
staturalc  del  nano  cd  c maggiore  di  alcuni  anni  rispetto  ai 
limiti  medi  normali,  che  sono  il  18°  anno  per  la  donna  c 
il  21°  anno  per  l’uomo.  Ma,  opportunamente,  Gùnther 
ha  spostato  a 2S  anni  il  termine  medio  della  crescita  sta- 
turalc de)  nano  perché  in  esso  l’acaescimento  staturale. 
pur  deficitario,  può  lentamente  proseguire  oltre  i normali 
limiti  di  età.  o può  addirittura  riaccendersi  anche  dopo  i 
30  anni. 

In  conclusione,  noi  riteniamo  che  una  defìnizione  del 
n.,  valida  anche  per  l'ipoevolutismo  staturale,  possa 
esprìmersi  così:  «Il  n.  è un’anomalia  della  crescenza  es- 
senzialmente contrassegnata  da  salienti  alterazioni  mino- 
rative dello  sviluppo  staturale  tali  da  cadere  sotto  il  3° 
percentilc;  tale  limite  convenzionale  é valido  per  i sog- 
getti della  stessa  età  e sesso  appartenenti  a un  identico 
gruppo  etnico».  Dalla  definizione  deriva  l’importanza  di 
disporre  di  carte  antropKimctrichc  standard  per  ogni 
gruppo  etnico.  Per  una  popolazione  cosi  disomogenea 
come  quella  italiana  sono  state  opportunamente  compi- 
late da  Guerci  e Germanà  tabelle  delle  medie  staturali 
per  i singoli  gruptpi  etnici  italiani.  Comunque,  a nostro 
avviso,  il  limite  staturalc  del  n.  dovrebbe  iscrìversi  fra  i 
100  e i 130  cm,  almeno  per  quanto  riguarda  ì gruppi  et- 
nici mediterranei. 

I primi  studi  intomo  al  n.  si  debbono  a Lorun  (1871),  a 
Schaafhausen  (1882)  e a Paliauf  (1891).  Nello  scheletro  di  un 
nano.  Schaafhausen  rilevò  la  mancata  saldatura  delle  cartilagini 
epifisarie;  a breve  distanza  di  tempo,  Paltauf  compì  il  primo 
esame  auloptico  di  un  nano.  Pochi  anni  dopo  (1900),  Huichin- 
son  e Benda  richiamarono  l’attenzione  sulla  ghiandola  pituitaria 
nella  patologia  del  n.  c intanto  Hansemann  (1902)  tracciava  di 
esso  il  primo  organico  inquadramento  nosologico.  Negli  anni  se- 
guenti. la  genesi  ipofisaria  del  n.  ebbe  conferme  sempre  più  nu- 
merose (Levi,  1908;  EFdheim,  1916),  anche  mediante  la  riprova 
sperimentale  che  l'ipofiscctomia  inibisce  la  crescita.  Infine. 
Evans  e Long  (1921)  dimostrarono  che  estratti  salini  di  preipo- 
fisi  stimolano  raccrescimento  c indicarono  co»  la  ria  che  ha 
consentito  di  isolare  l'ormone  somatotre^  (Li.  Evans  e Simp- 
son). 

CUmlficazIone 

Non  facile  è dunque  la  defìnizione  de)  n..  ma  ancora  più 
difficile  ne  è la  clas.sificaztone.  Infatti,  ogni  studioso  del  n. 
ha  proposto  personali  classificazioni  e definizioni,  sì  che 
inevitabilmente,  si  è creata  molta  confusione,  aggravata, 
poi.  dalla  disparità  della  terminologia  proposta  per  defi- 
nire singoli  tipi  di  n..  come  si  vedrà  in  seguito.  Tra  le 
molteplici  classificazioni  esistenti  ve  ne  sono  alcune  di 
un’estrema  semplicità,  come  quella  di  Sonati  che,  privile- 
giando il  criterio  terapeutico,  propongono  di  considerare 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  NANISMI-IPOEVOLU- 

nsMi 


NaninaMpooolutiMBi  prinilivi  o idiopalid 

a)  Nanisfno*ipoevolulismo,  «basvi  siatura».  cmiituzionale  fami* 
tiare 

b)  Nanismoipoevolutismo,  cbassa  statura»,  cmttttmonale  spo> 
radico 

c)  Nanismo  inirauierino  o primordiale 
NaiilaBi‘ÌpocvolyllMil  «econdarf 

Nanismi  endocrinopatici; 

per  difetto  di  funzione:  ipofisi-ipotalamo;  tiroide;  paratiroidi 
per  eccesso  di  funziorte:  surreni;  gonadi 
Nanismi  psicopalologici: 
nanismo  «dà  pnvazionc  affettiva» 

Nanismi  genctici-malformativi: 
osieocorvdropalie 
sindrome  di  Tumer 
progerìa 

nanismo  di  Cockayne 
nanismo  di  Rubinstcin-Tabyi 
Nanismi  visceropatia*dismctabolid: 
da:  pneumopatie.  nefropatie.  cartUopalie,  gastroenteropatie, 
emopatie,  neuropatie,  lossinfcziixu  croniche,  mucopolLsaccari* 
dosi,  chetoaddurìe,  aminoadduric 


solo  due  tipi  di  ipostaluralità;  a)  non  curabili,  b)  curabili, 
o comunque  trattabili.  Esistono  per  contro  altre  classifi- 
cazioni molto  complesse  e dettagliate,  come  quella  di 
Fcison  che  enumera  ben  200  tipi  di  n.  identificabili  sulla 
soia  guida  delle  alterazioni  radiologiche. 

Noi  riteniamo  che  aiKor  oggi  qualunque  classificazione 
del  n.  può  essere  solo  provvisoria,  date  le  molte  lacune 
ancora  da  colmare,  nonostante  i progressi  continui  delle 
nostre  conoscenze.  Per  questo  motivo  riteniamo  dì  poter 
ammetere,  allo  stato  attuale  delle  nostre  cognizioni,  c in 
via  puramente  orientativa,  due  grandi  categorìe  di  n.:  i n. 
e ipoevolutismi  primitivi,  o idiopatici;  e i n.  e ipoevolu- 
tìsmi  secondari,  entrambi  divisibili  in  sottogruppi,  se- 
condo il  seguente  schema,  che  si  rifa  in  parte  ai  criteri 
classificativi  di  Isidori  (lab.  1). 

Criteri  diagnostici 

Anamnesi',  l'anamnesi  familiare  dei  n.  e degli  ipoevo- 
luiismi  siaturali  può  orientare  sulla  genesi  costituzionale 
c pisicopatologica.  indagando  sulla  statura  raggiunta  dai 
genitori,  dagli  ascendenti  e dai  collaterali  e suli'ambiente 
sodale  in  cui  vive  il  bambino. 

Vanammtsi  patologica  dovrà  portare  rattcnzionc,  non 
solo  sulle  malattie  del  bambino  (6  noto  infatti  che  qua- 


lunque malattia  contratta  neU'ìnfanzia  può  sfociare  in  al- 
terazioni o arresti  della  crescita),  ma  anche  su  eventi 
morbosi  che  abbiano  colpito  la  madre  durante  la  gravi- 
danza (tipica  la  rosolia)  c sulla  preesistenza  di  tossinfe- 
zioni croniche,  tutte  possibili  cause  di  n.  intrauterino  o 
più  tardivo.  Anche  una  microsomìa  presente  alla  nasata 
depone  per  una  forma  di  n.  intrauterino. 

Vesame  obiettivo  permette  spesso  un  rapido  giudizio 
suirarmonia  o,  invece,  sulla  disarmonia  del  n..  quale  si  ha 
nelle  molteplìd  varietà  di  osteocondropatie.  e il  rilievo  di 
malformazioni  meno  appariscenti.  È però  necessario,  per 
un  più  sicuro  accertamento,  studiare  le  misure  antropo- 
metriche relative  ai  vari  segmenti  del  corpo  e ai  loro  re- 
dprod  rapporti  — per  es.,  tra  la  lunghezza  del  tronco  e 
quella  degli  arti  inferiori  — a testimonianza  di  infantili- 
smo. Ma,  ovviamente,  il  dato  fondamentale  è il  riscontro 
dell'altezza  del  soggetto  c del  relativo  defìdt  staturalc,  o 
cosiddetto  «scarto  negativo»  in  confronto  alla  statura 
media  dei  coetanei,  servendosi  di  apposite  tavole.  In  tutti 
i casi  si  dovranno  comunque  valutare  alcuni  parametri 
atti  a prcdsarc  le  alterazioni  della  crcsdta.  Tra  questi  i 
prìndpali  sono: 

1)  età  anagrafica',  che  va  in  genere  comparata  con  tutti 
gli  altri  india; 

2)  età  staturale:  indica  la  statura  del  soggetto  in  esame 
in  confronto  alla  media  staturale  dei  coetanei; 

3)  età  ossea:  si  calcola  su  tabelle  realizzate  in  base  a 
reperti  radiologia  che  riportano  l'età  di  comparsa  dei  vari 
centri  di  ossificazione  e della  saldatura  delle  epifisi; 

4)  velocità  di  crescila:  anche  per  calcolare  questo  pa- 
rametro vi  sono  apposite  tabelle.  Viene  considerata 
anormale  una  velocità  di  crescita  inferiore  ai  4 cm/anno 
nel  periixjo  compreso  fra  i 2 anni  di  età  e la  comparsa 
della  pubertà  (tab.  II). 

I valori  dell'età  staturale  e dell'età  ossea  permettono  di 
costruire  la  «curva  di  accrescimento»  di  più  stretta  perti- 
nenza auxologica,  che  esprìme  esattamente  le  modalità  e 
le  alterazioni  della  crescita  (v.  anche:  auxoì.ogia;  auxo- 
PATTI-).  Per  quanto  concerne  la  semeiotica  endocrina  e 
funzionale  de)  n.,  t test  da  usare  sono  gli  stessi  normal- 
mente utilizzati  nella  valutazione  delta  funzionalità  delle 
ghiandole  endocrine  presumibilmente  interessate  (tab.  II). 
Si  rimanda  perciò  alle  voci  ipotau^mo;  ipofisi;  ttroidf.; 

St'RRENALI  CHIANOOLE. 

Nanismi  e ipoevolatismi  prìmilKi 

Bassa  statura  costituzionale.  — È appannaggio  di  sog- 
getti che  appartengono  a gruppi  familiari,  nei  quali  la 
bassa  statura  è spesso  presente  in  uno  o in  ambedue  i 
genitori.  Non  si  rileva  alcun  dato  patologico:  in  partico- 


TAB.  II.  INDAGINI  CLIMCO-LABORATORJSTICHE  NEI  CASI  DI  NANISMO 


Esame  oèieltho 
Valutazione  auxologica 

Indagini  radiologkhe 

Indagini  ormonali 

Ahre  Indagini 

misure  antropometriche 
velocità  e curve  di  accrc- 
samcnio  ponderostaturale 

cranio  (scila  turcica) 
ossa  lunghe 
età  ossea 

GH  basale  c dopo  stimolo 
test  di  sensibilità  periferica  al 
GH 

somalomcdinc 

ACTH  basale  c dopo  sti- 
molo 

TSH.  T„  T, 
gonadotropine 

cmocTomo 
esame  feci 

test  di  malassorbimenlo 
funzionalità  renate 
ricambio  minerale 
metabolismo  aminoaadi 
mappa  cromosomica 
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lare,  la  furuionalità  ipofisarìa  è normale  e del  pari  nor- 
mali sono  lo  sviluppo  mentale  e sessuale.  Soltanto  la 
crescita  è deficitaria  con  un  indice  che  rimane  sotto  i 4 
cm/anno  e si  conclude  con  una  precoce  saldatura  delle 
epifisi. 

Baasa  statura  costituzioruile  sporadica.  - Può  talvolta 
comparire  in  forma  sporadica,  anziché  familiare,  ma  per 
il  resto  non  differisce  in  nulla  dalla  forma  sopra  descritta. 
Queste  due  forme  non  risentono  di  alcuna  terapia. 

Nanismo  intrauterini)  o primordiale.  — Come  si  é ac- 
cennato in  precedenza,  nella  trattazione  dei  n.  da  parte 
dei  diversi  AA.  si  è rilevata  una  certa  confusione,  alla 
quale  concorre  anche  la  diversa  interpretazione  della 
terminologia  adoperata  per  definire  un  singolo  tipo  di  n. 
È questo  il  caso  del  n.  primordiale  o intrauterino;  esso  è 
stato  interpretato  da  uno  degli  scriventi  (Fiaschi)  come 
una  forma  familiare  ed  ereditaria  di  n.,  iniziatasi  nella 
vita  intrauterina,  ma  esente  da  qualsiasi  difetto  somatico 
e psichico.  Secondo  Boscherini  il  n.  primordiale  sarebbe 
una  forma  sporadica,  non  dipendente  da  alterazioni  cro- 
mosomiche o da  altre  cause  note,  ma  associata  a svariati 
difetti  congeniti  e a deficit  mentale.  Root  intende  per  n, 
primordiale  qualunque  ritardo  di  crescila  che  abbia  avuto 
inizio  nella  vita  intrauterina.  Per  Williams  l'espressione  di 
cn.  primordiale»  significa  solo  che  non  si  conosce  Petio- 
logia  del  deficit  di  crescita,  presente  fin  dalla  nascita,  e 
ammette  sia  le  forme  limitate  al  solo  n.,  sia  quelle  ac- 
compagnate da  altre  anomalie  somatopsichiche.  Comun- 
que lo  si  voglia  interpretare,  il  n.  primordiale  — che  noi 
preferiremmo  chiamare  intrauterino  perché  in  sostanza 
tutti  gli  AA.  concordano  sulPinizio  del  deficit  staturale 
durante  la  vita  fetale  — è contrassegnato  dalla  lentezza 
di  crescita  rilevabile  già  nella  prima  infanzia.  Lx)  sviluppo 
ses.suale  e la  maturazione  epifisaria  avvengono,  tuttavia, 
come  di  norma  e non  sono  dimostrabili  alterazioni  endo- 
crine. Anche  per  questo  tipo  di  n.  non  esiste  terapia. 

Nanboil  secondari 

Nanismi  endocrinopaiici 

1.  Nanismo  ipopituitarico.  - Ci  sembra  opportuno 
premettere  un  chiarimento  di  ordine  semantico  sull'uso 
delle  locuzioni:  «nanismo»,  infantilismo,  nanoinfantilismo 
che  compaiono  di  frequente  quando  si  parla  di  n.;  infatti 
queste  espressioni  vengono  spesso  considerate  equiva- 
lenti. c di  conseguenza  adoperate  in  modo  indiscriminato. 
L'esatto  concetto  di  crescita  implica  invece  la  necessaria 
distinzione  tra  n.  (difetto  staturale  e,  entro  certi  limiti, 
anche  ponderale  del  soma)  e infantilismo  (difetto  di  ma- 
turazione somatica,  sessuale  e psichica,  ma  non  siatu- 
rale),  onde  attributi  morfologici  e caratteri  psidtici  e 
sessuali  di  fanciullo  o di  adolescente  sopravvivono  in  sog- 
getti di  età  più  avanzata.  Per  contro,  il  semplice  difetto 
staturale  che  contra.s.segna  il  n.  può  accompagnarsi  addi- 
rittura a precocità  ed  esuberanza  sessuali.  F vero,  peral- 
tro, che  nello  stesso  soggetto  possono  (X)csisiere  ì motivi 
che  portano  al  n.  e quelli  che  determinano  l'infantilismo, 
sicché  spesso  si  disegnano  quadri  di  nanoinfantilismo 
(Benedetti  e Fiaschi).  Vedremo  più  avanti  che  per  gli 
stessi  concetti  ora  esposti  sono  state  adottate  altre  deno- 
minazioni. 

Il  n.  ipopituitarico  é assai  difficile  da  distinguere  da 
quello  ipotalamico,  e perciò  si  preferisce  oggi  parlare  di 
n.  ipotalamo- ipofisario,  separando  un  n.  da  ipopituitari- 
smo  globale  da  quello  dovuto  a ipopituitarismo  parziale. 
Le  due  forme  differiscono  tra  loro  per  il  mancato  svi- 
luppo dei  caratteri  sessuali  nciripopiiuitarìsmo  globale, 
mentre  lo  sviluppo  sessuale  è normale  nella  forma  par- 
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ziale.  Particolari  denemìinazioni  sono  state  coniate  per 
designare  questi  due  tipi  di  n.:  si  parla  di  ateliosi  ases- 
suale nel  deficit  ipofisario  globale  c di  ateliosi  .sessuale  nel 
deficit  ipofisario  parziale.  La  parola  ateliosi  significa,  eti- 
mologicamente. 'incompletezza'  c si  riferisce  al  difetto 
staturale  e non  allo  sviluppo  sessuale. 

Merimée  ha  distinto  quattro  tipi  di  ateliosi  sessuale  a seconda 
del  comportamento  del  GH  {Cìrowth  Hormone  : ornvone  dell'accre- 
scimcnio); 

tipo  1”:  carenza  isolala  di  GH  con  buona  risposta  terapeutica 
al  GH  esogeno; 

tipo  2**;  anomalia  molecolare  del  GH; 

tipo  3”:  presenza  di  GH.  ma  carenza  di  somatomedina  (n.  di 
Laron); 

tipo  4**:  presenza  di  GH  con  resistenza  penfenca  all'ormone 
(come  nei  pigmei,  per  la  mancanza  di  recettori  e fors'anche  dì 
somatomedina). 

Etiopatogenesi.  - Un  terzo  circa  dei  casi  di  n.  ipopi- 
tuitarico è sostenuto  da  un  craniofaringioma  o da  un 
adenoma  dell'Ipofisi;  in  un  altro  terzo  si  ha  deficit  isolato 
di  GH,  il  quale  potrebbe  dipendere  o da  una  lesione  ipo- 
fisaria  o da  un  danno  ipotalamico.  consistente  sia  in  ec- 
cessiva produzione  di  somatostatina  sia  nella  mancanza  di 
GRF  (v.  ipoTAij^Mici  fattori).  Vi  sono  infine  dei  casi  nei 
quali  non  é dato  di  rilevare  nessuna  lesione,  il  che  rende 
la  diagnosi  etiopatogenetica  assai  ardua  ((ab.  III). 

Da  un  punto  dì  vista  patogenetico  i n.  da  difetto  di 
ormone  somatotropo  possono  essere  classificati  in  n.  a 
Gh  ridotto  e n.  a GH  normale  o elevato  (lab.  IV)  (Isi- 
dori,  1977). 

Sintomatologia.  - Il  difetto  staturale  incomincia  a farsi 
evidente  verso  i 2-3  anni.  Le  stigmate  principali  sono 
costituite  da  una  certa  immaturità  dei  tratti  del  volto  cu- 
nosameme  unita  a contemporanei  segni  di  senilità. 
Le  proporzioni  corporee  sono  perfeliamcntc  ccmscrvalc. 
cosicché  si  parla  comunemente  di  n.  armonico,  nono- 
stante una  certa  piccolezza  delle  estremità  (acromi- 

TAB,  III.  ETIOPAtOGENESl  DELLE  TURBE  DELL*AC- 
CRESaMENTO  STATURALE  DI  ORIGINE  IPOTALAMO- 
IPOnSARIA 


A)  Orlile  IpolaiMika 

I.  Congenili 

assenza  di  fattori  liberanti 
eccesso  di  fattori  inibenti 
craniofarin  giorni 
sirKlromc  della  linea  mediana 

II.  Acquisiti 

infezioni  (meningiti-encefaliti) 

ncop)a.sie 

granulomi 

traumi 

carenze  affettive 

111.  Idiopatici 

B)  OriglBc  Ipoisaria 

1.  Primitivi 

1.  Congeniti 

assenza  deiripofisi  o delle  cellule  GH-secementi 
insensibilità  ai  fattori  liberanti 
II.  Acquisiti 

insufficienza  vascolare  (da  traumi,  ipotensione,  vascu- 
liti) 

neoplasie 
aneurismi 
granulomi 
ili.  Idiopatia 

2.  Secondari  a turbe  ipotalamìche 
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TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  PATOGENETICA  DEGLI  IPOSTATLTRALISMI  DA  «DUBITO»  DI  SOMATOTROPO 

(da  Isidoh.  1977) 


con  hspmia  ai  test  dì  stimolo 


GH  ridotto 


scn7a  risposta  ai  test  di  stimolo 


I mancata  risposta  periferica 
o elevato  I Bttomahc  nuMCColari 
y autoimmunuza^ione 


minusvalenze  ipofìsarie  idiopatiche 

elevazione  della  M^lia  di  risposta 

difetto  ipotalamico  (mancanza  di 
GRF  o eccesso  di  GIF) 

e/o 

1 organico 
idiopatico 

I deficit  genetico  della  cartilagine 
1 dclìcil  di  somatonicdina 


crìa).  L'accrescimento  scheletrico  è ritardalo  e la  statura 
finale  raggiungibile  può  oscillare  fra  i 100  e I 140  cm 
(fig.  1 ).  Se  esistono  lesioni  organiche  dell'ipofìsi  di  natura 
tumorale  si  faranrK>  evidenti  nel  corso  della  malattia  i se- 
gni relativi.  cOTic  Tallargamcnto  della  sella  turcica.  Ti- 
pertensionc  endocranica,  etc.  L’intclligcn/a  d del  tutto 
normale,  ma  possono  disegnarsi  sindromi  psiconevrotiche 
riconducibili  al  complesso  di  inferiorità  causato  dalia 
bassa  statura.  Lo  sviluppo  sessuale  è regolare  nei  casi  di 
deficit  isolato  del  GH. 


Fig  1.  Nanoinfaniiiismo  dicnccfaloipofisarìo.  A sinistra,  soggetto 
di  17  anni  (mso  3R  kg.  statura  134  cm).  A destra,  soggetto  ai  41 
anni  (peso  32  kg.  statura  139  cm).  {Originaii  dell'^). 


Diagnosi.  - La  diagnosi  di  n.  ipofisario  da  deficit  di 
GH  riposa  essenzialmente  sulle  indagini  di  laboratorio.  II 
dosaggio  radioimmunologico  del  GH  può  dare  indicazioni 
orientative:  nel  soggetto  adiposo  e a digiuno  da  10-12  h 
il  tasso  circolante  di  GH  è.  secondo  Larìzza.  inferiore  a 
3 ng/ml  con  una  secrezione  totale  nelle  24  h di  0,75-3 
mg.  Il  tasso  di  GH  aumenta  dopo  digiuno  protratto  fino  a 
50-60  ng/ml  e durante  il  sonno  profondo. 

Secondo  Cassano  i valori  basali  del  GH  sono  compresi 
tra  1 c 5 ng/ml.  Importanza  fondamentale  nello  studio 
delle  ipostature  da  malattie  adenoipofisarie  hanno  le 
prove  di  funzionalità  deinpofisi  anteriore  che  compor- 
tano la  stimolazione  e Pinibizione  del  GH  stesso;  inJfatti 
non  è sufficiente  il  semplice  dosaggio  radioimmunologico 
del  GH,  ma  occorre  praticare  le  prove  di  stimolazione  e 
se  almeno  due  di  queste  sono  negative  la  diagnosi  di  ipo- 
pituitarismo  da  deficit  di  GH  è praticamente  sicura 
(tab.  11).  V.  anche;  ipofisi,  semeiotica’,  iPEUPrrvrTARiSMO  e 
IPOPntirTARISMO. 

La  diagnosi  differenziale  è relativamente  facile  nei 
confronti  dei  n.  endocrini  secondari  a lesioni  di  altre 
piandole  e di  quelli  non  endocrini. 

Consideriamo  adesso  brevemente  altre  varietà  signifi- 
cative di  n.  endocrini. 

2.  Nanismo  ipotiroideo.  - È questa  un'iposomia  pre- 
valentemente statatale  senza  o con  modesto  ipoevoluti- 
smo  sessuale,  con  Timpronta  somatica  e psichica  del  tipo 
mìxcdcmatoso,  anche  con  cretinismo. 

3.  Nanismo  ipoparatiroideo.  — È stato  descritto  da 
Pende,  Introna  e De  Candia  e sarebbe  contrassegnato  da 
alterazioni  scheletriche  {rachitis  tardai),  dentarie  e da  ti- 
pici accessi  di  tetania  paratircoprìva. 

4.  Nanismo  da  iperfunzione  dei  surreni  o deUe  gonadi.  — 
Sì  concreta  nel  cosiddetto  n.  ipergenitaiico.  L’iperinere- 
zìone  dì  ormoni  sessuali,  sostenuta  da  tumori  iperfunzio- 
nanti  delle  gonadi  o dei  surreni,  sollecita  la  precoce  sal- 
datura delle  cartilagini  epifisarie.  Si  ha  bassa  statura  con 
spiccata  brevità  degli  arti  inferiori;  gli  apparati  scheletrico 
e muscolare  sono  ben  conformati  e robusti;  la  matura- 
zione sessuale  ò precoce  ed  esuberante,  ma  destinata  a 
rapido  esaurimento. 

5.  Nanismo  psicopatologico.  - È una  forma  di  n.  tran- 
sitorio, a diversa  eponimia,  detto  comunemente  da  «pri- 
vazione o carenza  affettiva»  (tab.  III).  Fu  segnalata  e ben 
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descritta  da  Poweil  che  la  interpretò  come  un  ipopituita- 
rìsmo  «funzionale»;  e infatti  si  accompagna  a defìcii 
transitorio  di  GH.  I bambini  che  ne  sono  affetti  presen- 
tano polifagia  e polidipsiu  associate  a immaturità  del  lin- 
guaggio e di  comportamento.  Ma  soprattutto  l'ambiente 
in  cui  vivono  questi  bambini  è contrassegnato  dalla  man- 
canza dell'affetto  materno;  basta  infatti  il  solo  cambia- 
mento di  ambiente  perche  la  secrezione  del  GH.  c con 
esso  la  ripresa  della  crescita,  ritornino  normali. 

iWanismi  genetid-malfornutti vi 

1.  (hteoconciropatie.  - Questi  tipi  di  n.  sono  trattati 
nella  voce  condro-osteodisplasie  cENonpiCHE. 

2.  Sindrome  di  Turner.  - In  questa  sindrome,  propria 
del  sesso  lemminile.  il  difetto  .siaturale  è notevole  e si 
accompagna  ad  ipoplasia  genitale  primitiva.  Vi  à ame- 
norrea. assenza  dei  caratteri  sessuali  secondari,  mal- 
formazioni congenite  multiple  ipterygium  colti,  gomito 
valgo,  eie.);  c<xisistono  ipergonadotropinuria  ed  ipoestro- 
genuria.  V.  anche:  gonadiche  disgeni^ie. 

3.  Progeria.  ~ È caratterizzata  da  n.  dall'aspetto  sene- 
scente. asstxriato  ad  altre  anomalie:  calvizie,  atrofia  della 
pelle  c del  tessuto  adiposo,  osteoporosi  cd  ipcrcolcstcro- 
Icmia.  Vi  è precoce  arteriosclerosi,  c la  morte  è in  genere 
dosata  a trombosi  delle  coronarie  (v.  progeria). 

4.  Sindrome  di  Cockayne.  - È una  rara  forma  di  n.  con 
atrofia  retinica,  sordità  e dehctl  mentale. 

5.  Nanismo  di  Ruhinsiein-Tahyi.  - In  questa  sindrome 
si  rilevano,  oltre  al  n.,  un  grave  deficit  mentale,  anomalie 
delle  dita,  c altre  malformazioni  congenite  più  rare. 

S'anismi  vi%ceropatici  e dùmetaholici 
Ritardi  c deficit  staturali  possono  comparire  nel  decorso 
cronico  di  disparate  visccropatic  e/o  malattie  metaboliche 
insorte  ncH'infanzia.  La  patogenesi  sarebbe  riconducibile 
ad  alterazioni  deH  attività  condrocitica  e a disordini  in- 
dotti dalla  malattia  fondamentale  sulle  cartilagini  di  ac- 
crescimento. Ciò  accade  nelle  nefropatie  croniche,  nelle 
cardiopncumopatic  c nelle  cmospicnopatic  croniche.  Nel 
gruppo  delle  malattie  gastroenteriche  e da  malnutrizione, 
oltre  al  disturbo  delPaUìvità  condrocitica,  sarebbe  pure  in 
atto  un'alterazione  del  collagene  presente  anche  in  talune 
emopatìe  c pncumocardiopatic  (Cheli). 

[z;  pneumopatie  più  spesso  congiunte  con  ritardi  di 
crescita  sono  le  flogosi  croniche,  l'asma  bronchiale,  la 
sindrome  di  Hammun-Rich  e la  mucoviscidosi. 

Tra  le  nefropatie,  sono  soprattutto  quelle  tabulari  a in- 
cidere suiraccrescimcnto,  mentre  assai  meno  coinvolte 
sono  le  nefropatie  glomcrulari  (v.  nanismi  renali).  Qua- 
lunque cardiopatìa  cronica  congenita  o acquisita  è capace 
di  alterare  la  normale  crescita. 

Tra  le  malattie  dell’apparato  digerente,  possono  in- 
durre ipostaturalità  le  sindromi  da  malassorbimento  e.  in 
particolare,  il  morbo  celiaco. 

Frequentemente  le  epatopatie  CTonichc  congenite  cd 
acL)uisiie  si  accompagnano  a n.;  anche  la  mucovisci- 
dosi  (v.)  può  dare  n. 

In  ematologia  le  basse  stature  o il  franco  n.  sono  più 
frequenti  e più  gravi  nelle  emoglobinopatie  (morbo  di 
Cooley). 

Tra  le  neuropatie  possono  dare  ritardi  di  crescita  le 
alterazioni  congenite  o acquisite  del  midollo,  e .svariate 
alterazioni  mentali  associale  a microcefalia  (sindrome  di 
Seckel). 

Infine  qualunque  tossinfezione  cronica  può  esitare  in 
forme  di  n.  più  o meno  accentuate. 

Da  ultimo  accenneremo  ai  n.  secondari  a malattie  del 
metabolismo,  ricordando  che  il  n.  o l'ipcrstaturalità  costi- 


tuiscono soltanto  un  aspetto  (come  del  resto  accade  per  i 
n.  visceropalici)  di  più  complessa  patologia.  Con  relativa 
frequenza  l'ipostaturalità  compare  nelle  mucopolisaccari- 
dosi.  nelle  chctoaciduric.  nelle  aminoaciduric  c in  altri 
disturbi  congeniti  del  metabolismo  che  trovano  la  loro 
trattazione  nelle  specifiche  voci  (v.  MfcovisoDosi;  fan- 

CONI-DE  TONÌ-OF.BRF-,  SINDROME  Di;  MALASSORBIMENTO,  SIN- 
DROME da;  AMlNOACmt'RIE;  GANGLIOSIDOSi;  MUCOBOLISAC- 
CARI  DOSI). 

Terapia 

Prima  di  iniziare  una  terapia  ormonica  del  n.  è d'obbligo 
accertare  che  non  sia  ancora  avvenuta  la  saldatura  delle 
cartilagini  epifisarie. 

Ciò  premesso,  conviene  precisare  che  attualmente  il 
trattamento  terapeutico  medico  è di  natura  ormonale  e 
riposa  sulla  dimostrazione  delia  assenza  di  GH  e/o  di 
eventuali  altri  ormoni. 

Il  primo  ad  usare  il  GH  fu  Rabcn  nel  1958.  c da  allora 
la  terapia  è andata  sempre  più  estendendosi,  soprattutto 
nei  paesi  anglosassoni,  sebbene  il  trattamento  risulti  an- 
cora molto  costoso  c non  possa  essere  generalizzato  fa- 
cilmente, dato  che  solo  il  GH  di  origine  umana  è real- 
mente efficace. 

I dosaggi  comunemente  adoperati  sono  di  2,5  mg  alla 
settimana  per  uno  o più  anni.  I risultali  sono  tanto  più 
soddisfacenti  quanto  più  precoce  è Tinizìo  della  terapia. 
La  prosecuzione  della  cura  può  talora  richiedere  aumenti 
del  dosaggio  c alle  volte  è possibile  osservare  la  com- 
parsa di  anticorpi  anti-GH.  Tuttavia,  solo  a>n  estrema 
rarità  si  c cosircUì  ad  interrompere  il  trattamento,  al- 
meno seamdo  quanto  riferiscono  Raih  et  al.  che  hanno 
seguito  117  casi  dal  1%5  al  1970;  nella  loro  casistica  ì 
nani  sicuramente  di  origine  ìpopituitarica  erano  soltanto 
14  c tutti  trassero  benefìdo  dalla  terapia.  Tanncr  c coll., 
che  hanno  seguito  un  gruppo  di  100  bambini  per  12  anni, 
riferiscono  i buoni  risultati  del  trattamento  ormonale 
con  GH. 

Abbiamo  parlato  sin  ora  della  terapia  del  n.  ipofisario, 
che.  pur  annoverando  una  parte  assai  piccola  dei  n.,  è 
tuttavia  quello  più  suscettìbile  di  fecondi  risultati  con  la 
terapia  ormonale  sostitutiva  (GH). 

Nelle  disendocrinie  ipotiroidee,  ovviamente,  si  fa  ri- 
corso agli  estratti  di  tiroide  c,  qualora  sì  tratti  di  discrinic 
aimplesse,  potranno  essere  usate  a.s.sociazioni  di  ormoni 
ipofisari  (non  solo  somatotropina).  tiroidei  ed  eventual- 
mente androgeni;  questi  ultimi  vanno  adoperati  con 
molta  cautela  per  non  provocare  una  precoce  saldatura 
delle  cartilagini  di  accTcsdmcnto. 

Nei  n.  di  origine  non  ipofisaria  il  trattamento  con  GH 
non  solo  non  ha  dato  apprezzabili  risultati,  ma  talora  ha 
provocato  addirittura  una  diminuzione  deirindice  di  cre- 
scita. Ovviamente,  la  terapia  medica  può  fare  seguito  a 
quella  chirurgica  nei  casi  di  n.  ipofisario  da  craniofarin- 
gioma  o da  adenoma  deiripofisi.  Per  quanto  riguarda  i n. 
di  origine  viscerale,  questi  potranno  avere  giovamento 
soltanto  nel  caso  in  cui  sia  possibile  eradicare  la  malattia 
di  buse.  Infine,  accenneremo  alla  recentissima  introdu- 
zione di  una  terapia  correttiva  ortopedica  seguita  da  ot- 
timi risultati  in  alcuni  tipi  di  n.  ostcocondropatici.  È au- 
spicabile che  quanto  prima  si  addivenga  anche  alla  sintesi 
della  molecola  del  GH,  e alla  disponibilità  di  GRF  e di 
somatomcdinc.  nella  prospettiva  di  una  più  efficace  c 
ampia  terapia  ormonale  dei  difetti  e dei  ritardi  staturali. 
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NANNIZZIA  GENERE 


Al  genere  Nannizzia  Siockdale,  1961,  appartengono 
ascomiceii  che  rappresentano  la  forma  perfetta,  sessuata, 
del  genere  Mìcrosporum. 

Tali  forme  perfette  sono  costituite  da  clcistotcci.  che 
sono  ammassi  ifali,  più  o meno  cumpalti,  di  0,5  mm  di 
diametro,  ali’interno  dei  quali  &i  trovano  le  ife  ascogene 
che  danno  origine  agli  aschi  contenenti  nel  loro  interno 
8 ascosporc. 

La  specie  più  importante  del  genere  è N.  gypsea  (Nan- 
ni/Z-i)  StiKkdale,  1961.  forma  perfetta  di  M.  gypseum. 

V.  anche:  microsporlm  gf.nf.re. 

ANTONIO  TONOUJ 


NARCISISMO 

F.  narci.isisnte.  '•  i.  nardssism.  • t.  Sarzissisntus  ; Sarzis- 
smu.s.  • s.  narcisismo-,  narcismo. 


Il  termine  narcisismo,  usalo  alForigine  da  Nacke  e Ha- 
velock  Ellis  in  senso  prevalentemente  clinico  — come 
perversione  sessuale  in  cui  Foggetto  prediletto  c il  pro- 
prio corpo  — compare  nel  discorso  freudiano  piena- 
mente inserito,  sin  dall'inizio,  nella  teoria  della  libido  a 
indicare  l'ipotesi  di  una  fase  dello  sviluppo  psicosessuale 
intermedia  fra  Tautoerotismo  e l'amore  oggettuale. 

La  successiva  elaborazione  di  questo  concetto  nello 
scritto  specificamente  dedicato  al  n.,  se  da  un  Iato  ne  ri- 
badisce il  significato  di  fase  evolutiva  che  fa  seguito  a 
quella  deirauioerolismo,  dalFaltro  tende  a sottolinearne 
il  carattere  di  dimensione  stabile  e permanente  della 
personalità  r^crando  una  distinzione  fra  una  libido  og- 
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gcrtualc.  rivolta  verso  la  realtà  esterna,  e una  libido  nar- 
cisistica che  dagli  oggetti  rifluisce  suH'lo,  tra  loro  in  co- 
stante equilibrio. 

Il  n.,  inteso  come  situazione  di  stasi  o permanenza 
della  libido  nell'Io,  assume  così  una  caratteristica  strut- 
turale confermata  dal  suo  collegamento  alla  prima  sotto- 
struttura  psichica  isolala  da  Freud  nel  medesimo  scritto: 
rio  ideale  o Ideale  dcllTo. 

Quest’ultimo  concetto  infatti,  insieme  e ancor  prima  di 
riferirsi  alle  figure  genitoriuli  e alle  norme  e direttive  dcl- 
l'ambientc  che  si  vanno  installando  nella  mente  del  ham- 
bir>o.  sta  a indicare  una  configurazione  psichica  erede  del 
n.  infamile. 

«A  questo  Io  ideale  — scrive  Freud  — • si  rivolge  ora 
quell’amore  di  sé  di  cui  l'Io  reale  ha  goduto  ncirinfanz.ia. 
11  narcisismo  appare  ora  spostalo  su  questo  nuovo  lo 
ideale  che  si  trova  in  possess<ì,  come  l’Io  di  quando  si  era 
bambino,  di  tutte  te  più  preziose  qualità...». 

Viene  cosi  a delimitarsi  il  confitto  di  n.  secondario  ri- 
spetto a un  n.  primario  che  qualifica,  come  si  é visto,  la 
fase  intermedia  fra  l'autocroiismo  e l’amore  oggettuale  e 
nella  quale  il  bambino  assumerebbe  se  stesso  come  og- 
getto d’amore.  Questa  linea  di  sviluppo  (del  n.  seconda- 
rio) appare  ricca  di  implicazioni  e di  spunti.  Ricordiamo: 
a)  l'impostazione  del  problema  delta  schizofrenia,  nella 
quale  la  libido,  sottratta  a)  mondo  esterno,  verrebbe  ri- 
volta, non  già  a oggetti  della  fantasia  (nevrosi  di  tran- 
sfert) ma  ai  proprio  Io  «dando  luogo  — come  scrive  lo 
stes.so  Freud  — a un  comportamento  che  possiamo  defi- 
nire narcisistico»  (nevrosi  narcisistiche);  l’inquadramento 
dell’ipocondria  come  «nevrosi  attuale»  in  cui  la  libido 
viene  ritirata  dagli  oggetti  del  mondo  esterno  e concen- 
trala su  un  determinato  organo;  6)  lo  studio,  attraverso 
Tosservazione  della  sita  amorosa  degli  esseri  umani,  delle 
diverse  modalità  di  scelta  dcH'oggetto  d’amore  (distinte 
da  Freud  in  tipo  di  scelta  per  appoggio  e tipo  di  scelta 
narcisistica,  quesl’ultima  collegata  al  concetto  di  identifi- 
cazione che  parallelamente  si  andava  sviluppando);  r)  il 
chiarimento,  infine,  della  struttura  profonda  di  un  deter- 
minato tipo  di  ornoscs.sualità  caratterizzata  da  una  scelta 
d'oggetto  narcisistica,  in  cui  l'oggetto  (il  partner)  c scelto 
sul  modello  del  bambino  e deH’adolesccntc  che  il  sog- 
getto è stalo  un  tempo,  mentre  il  soggetto  stesso  si  iden- 
tifica con  la  madre  che  un  tempo  si  prendeva  cura  di  lui. 

Con  il  pieno  sviluppo  della  teoria  strutturale  (lo.  £s  c 
Super-Io),  il  concetto  di  n.  viene  a perdere  gran  parte  de) 
suo  precedente  peso  clinico  c teorico,  soprattutto  quello 
di  n.  primario,  che.  a questo  punto,  finisce  per  qualificare 
urK>  stato  originario  caratterizzato  da  una  totale  assenza 
di  relazioni  con  l'ambiente  e da  un’indifferenzJazionc  tra 
Io  cd  Es,  il  cui  prototipo  si  trova  nella  vita  intrauterina  c 
di  cui  il  sonno  rappresenta  una  riproduzione  più  o meno 
perfetta;  il  n.  secondario,  invece,  continua  a essere  ccìlle- 
gato  alla  formazione  di  un  lo  che,  attraverso  l'identifica- 
zione con  oggetti  amati,  diventa  secondariamente  sede  di 
libido  sottratta  agli  oggetti  e ammassata  originariamente 
nell'Es, 

Complessa  c controversa  é revolu/ionc  del  concetto  di 
n.  nella  teoresi  postfreudiana.  Al  suo  interno  acquista 
sempre  più  rilievo  una  nuova  nozione,  quella  di  «Sé» 
(Hartmann),  che  mira  a delimitare  il  substrato  dclPinvc- 
stimento  narcisistico  separandolo  daH'Io.  c che  riteniamo 
debba  oggi  essere  usata  a indicare  il  polo  narcisistico 
della  personalità. 

Il  concetto  di  n.  st  sviluppa  comunque  secondo  lince 
diverse  ed  eterogenee.  A prevalere  è la  nozione  di  n.  se- 
condario, l'unica,  ad  cs.,  a trovare  spazio  ne)  sistema 
teorico  klciniano.  In  questa  importante  corrente  della 
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psicoanalisi,  iniercssata  soprattutto  a definire  le  procc> 
dure  con  le  quali  l'Io  si  difende  dalla  realtà  esterna  c in> 
teriore  (psichica),  il  n.  sta  a indicare  una  configurazione 
(struttura)  psichica  nella  quale  l'Io  si  identifica,  a scopo 
difensivo,  con  un'immagine  o coggetto  interno»  idealiz- 
zato: il  seno  idealizzato  in  primo  luogo. 

Questa  stessa  configurazione  viene  approfondita  da 
Heinz  Kohut  sotto  il  nome  di  coggetto-Sé  onnipotente» 
o Mtmago  parentale  idealizzata»,  con  assai  maggiore  at- 
tenzione per  uno  statuto  autonomo  della  dimensione  nar- 
cisistica. Una  metafora  sufficientemente  espressiva  e indi- 
cativa di  questa  condizione  endopsichica  è quella  del  vero 
credente  coi  suo  Dio,  in  cui  la  figura  del  Dio  perfetto  e 
onnipotente  con  la  quale  l'umile  e debole  credente  aspira 
a fondersi,  corrisponde  aH’oggctto-Sé  onnipotente  o al- 
Vimago  parentale  idealizzata. 

Com’è  facile  rendersi  conto  dalla  stessa  terminologia 
usata,  questa  accezione  del  concetto  di  n.  (secondario) 
lascia  del  tutto  ai  margini  la  componente  aggressivo-di- 
struttiva delta  personalità.  In  effetti,  debbiamo  ricono- 
scere che  il  calo  di  interesse  teorico  e clinico  per  il  n.  ha 
coinciso  sostanzialmente  con  uno  spostamento  deU’otiica 
psicoanalitica  dalla  libido  airaggressività  e alla  distrutti- 
vità. È solo  in  tempi  relativamente  recenti  che  anche 
questa  seconda  componente  dinamica  della  personalità  ha 
potuto  essere  inquadrata  nelPambilo  del  n.  Al  riguardo, 
possiamo  solo  accennare  alla  concezione  di  Meltzer  della 
tirannide  intesa  come  «relazione  di  dipendenza  tossico- 
manica  con  una  parte  cattiva  del  sé»  per  difendersi  da 
angosce  di  tipo  depressivo,  c al  più  specifico  concetto  di 
Rosenfeld  di  «n.  distruttivo»,  entrambi  tuttavia  non  in- 
seriti in  una  coerente  e omiprensiva  teoria  del  n. 

Di  fronte  a questi  vari  aspetti  del  n.  secondario,  la  no- 
zione di  un  n.  primario  trova  un  suo  preciso  sviluppo  nel 
pensiero  di  Béla  Grunberger  dove  questa  dimensione 
della  personalità  as.sumc  rilievo  e dignità  di  istanza  con- 
trapposta dialetticamente  alla  dimensione  o polo  pulsio- 
nalc.  Si  tratta  di  un'istanza  o configurazione  psichica  au- 
tonoma la  cui  principale  caratteristica  è individuata  da 
Grunberger  in  un'aspirazione  aH'umcità  e a sentimenti  di 
quiete  stxldisfatta  che  nessun  moto  pulsionalc  viene  a 
turbare  e dove  il  bisogno  non  è neppure  concepibile 
come  tale,  e che.  sempre  per  Grunberger,  corrisponde- 
rebbe a un'esperienza  reale  in  epoca  prenatale  (stato  di 
dazione  fetale). 

In  tutt’altro  contesto  teorico,  questo  tipo  di  esperienza 
è concettualizzata  da  Kohut  con  la  delimitazione  di  una 
terza  configurazione  narcisistica,  da  lui  denominata  Sé 
grandioso,  c coincidente,  nei  suoi  aspetti  più  arcaici,  con 
la  dimensione  fusionaic  descrìtta  da  Grunberger.  Una 
metafora  rappresentativa  di  questa  condizione  psichica  é 
quella  del  gruppo  privilegiato  centro  di  ogni  perfezione  e 
potere,  mentre  tutte  le  imperfezioni  vengono  attribuite  al 
gruppo  respinto  (pregiudizio  razziale  o sociale). 

Vediamo,  dunque,  che  la  teoresi  psicoanalitica  post- 
freudiana tende  ad  articolare  il  concetto  di  n.  soprattutto 
a livello  strutturale,  in  modo  da  configurare  prcdsc  orga- 
nizzazioni psichiche  (l’oggetto-Sé  onnipotente,  la  strut- 
tura narcisistica  distruttiva  e il  Sé  grandioso)  dialettica- 
mente  inserite  nel  processo  di  costruzione  della  persona- 
lità. Tuttavia,  anche  se  di  fatto  presenti  in  ogni  individuo, 
queste  organizzazioni  narcisistiche  vanno  collocate  nel- 
l'ambito delle  difese  tendenzialmente  patogene,  nel  senso 
che  la  prevalenza  egemonica  di  una  di  loro  finisce  ine- 
vitabilmente per  configurare  determinati  quadri  psicopa- 
tologici (disturbi  narcisistici  della  personalità)  per  cui  ri- 
condurre e circoscrìvere  ad  esse  tutta  l'csperìcnza  narci- 
sistica (relativa  ai  sentimento  di  sé)  porterebbe  a confer- 


mare il  pregiudizio  che  attribuisce  incondizionatamente 
aH’amorc  oggettuale  una  supremazia  sul  n. 

La  ricerca  psicoanalitica,  clinica  e teorica  (Balini,  Spiiz, 
Winnicott,  Mahler,  lo  stesso  Kohut  e altri),  ha  viceversa 
approfondito  elementi  e fattori  della  personalità  che,  pur 
dovendo  essere  ascrìtti  alla  sfera  del  n..  operano  prima- 
riamente c non  difensivamente  (vale  a dire  non  reattiva- 
mente) nel  senso  della  coesione  e della  strutturazione  dei 
Sé.  È appunto  a partire  da  questi  elementi  e da  questi 
fattori  che  abbiamo  cercato  (Sassanetli,  1981)  di  concel- 
tualizzarc  una  struttura  corrispondente  a un  n.  normale  o 
di  base:  il  Sé  coesivo,  concetto  che  si  riferisce  a un’orga- 
nizzazione psicosomatica  di  base  che  evolve  e si  modifica 
nel  corso  dello  sviluppo  al  fine  di  mantenere  costanti,  in 
relazione  ai  mutamenti  ambientali  c alle  diverse  fasi 
evolutive,  determinate  caratteristiche  di  coesività  nello 
spazio  e di  continuità  nel  tempo:  caratteristiche  che 
stanno  alla  base  del  nostro  sentimento  di  identità  e della 
nostra  sicurezza  esistenziale.  Un  difetto  o una  carenza  di 
questa  struttura  di  base  favorisce  Tipcrtrofia  c l'egemonia 
delle  altre  organizzazioni  narcisistiche  più  propriamente 
difensive  e patogene. 
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Definizione  c termiiiologia 

Si  definisce  come  narcoanalisi  il  dialogo  con  un  soggetto 
in  stato  di  subnarcosi  farmacologica.  Questa  tecnica  é 
usala  in  psichiatrìa  a scopo  diagnostico  e/o  terapeutico  e 
consiste  nella  induzione  farmacologica  dì  uno  stato  pros- 
simo al  sonno,  di  solito  per  somministrazione  endovenosa 
lenta  di  un  barbiturico;  il  paziente  in  stato  di  dormive- 
glia, con  coscienza  crepuscolare,  associa  liberamente,  ri- 
corda. risponde  a domande  (M.  Cuzzolaro  e G.  Zanda). 

II  termine  é stalo  creato  da  i.  S.  Horsicy  nel  1936  e riunisce 
in  una  sola  parola  le  due  azioni,  della  sostanza  chimica  e del 
medico,  la  narcosi  e l'analisi. 

Alcuni  AA.  (ad  es..  francesi)  parlano  di  subnarcosi  o narcosi 
pre~Umìnare;  vogliono  iiKlicare  che  non  si  arriva  a una  vera  nar- 
cosi ma  ci  si  ferma  a uno  stato  prossimo  al  sonno  nel  quale 
il  soggetto  mantiene  ancora  la  possibilità  di  comunicare  con  l'c- 
stcrrK).  J.  Dclay  c J.  Suttcr  usano  l'cspresaone  subruircosi  bar- 
biturica. 

Nella  letteratura  psichiatrica  suU'argomento  compaioiK)  altri 
termini  dei  quali  va  precisato  il  significato:  narcocatarsi.  narco- 
sintesi,  narcosuggestxone,  narcoipnosi,  psicoanalisi  chirrùca,  /i. 
psicosomatica,  narcodiagnosi,  narcoesame,  narcoterapia.  Le 
espressioni  si  riferiscono  a differenze  di  obiettivi  e di  metodo  nel 
colloquio:  la  pane  farmacologica  è.  in  genere,  sempre  la  stessa. 

Si  parla  di  narcocatarsi  quando  nel  dialogo  si  fa  prevalere 
Taspettu  di  abreaziune.  di  scarica  emotiva  con  effetto  liberato- 
rio,  catartico. 
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Con  narcosinttii,  Grìnkcr  c Spiegel  indicavano  ii  procedi- 
mento da  toro  ui>alo  nella  terapia  delle  nevro&i  di  guerra:  il  me- 
todo era  essenzialmente  abreattivo-catartico,  sempre  in  subnar- 
cosi barbiturica. 

Narcosuf^geitione  e ruircoipnosi  si  riferiscono  ai  casi  nei  quali 
viene  privilegiato  un  intervento  attivo  di  tipo  suggestivo.  Il  con- 
cetto di  nurcoipnosi  (ipnosi  con  Taiuto  di  farmaci  narcotici)  è.  in 
genere,  distinto  da  quello  di  ipnoanalisi  (psicoanalisi  in  stato  di 
ipnosi  suggestiva,  senza  farmaci);  O.  Feniche]  però  usa  il  ter- 
mine ipnoiintUisi  come  sinonimo  di  n. 

L‘cspressi(Mie  psicoanalisi  chimica  indica  il  tentativo  di  se- 
guire, parlando  con  il  paziente  in  subnarcosi,  un  metodo  molto 
vicino  a quello  psicoanaliiico  (interpretazione  dei  sogni,  delle  lì- 
bere associazioni  c dei  sintomi  manifestati). 

L'applicazione  alla  cura  dei  disturbi  psicosomatici  è stata 
chiamala  n.  psicoiomarica . 

Infine,  i termini  narcodiagnosi  c narcoesamf  sono  stati  usati 
quando  il  procedimento  aveva  scopi  più  diagnostici  che  terapeu- 
tici. L'espressione  narcoterapia  è stata  a volle  impiegala  (A.  M. 
Frcedman.  H.  1.  Kaplan,  B.  J.  Sadock)  per  indicare  la  situazione 
opposta;  qucst'aso,  però,  è sconsigliabile  perché  fonte  di  equi- 
voci; è bene  riservare  il  termine  narcoterapìa  (v.)  alla  sola  cura 
del  sonno. 

Storia 

I tentativi  di  indagine  psichiatrica  con  l'aiuto  di  sostanze  che 
modificano  lo  stalo  di  coscienza  comiiKriarono  all'epoca  delle 
prime  anestesie  chirurgiche,  inlorrso  alla  metà  dell'Oilocento.  Le 
sostanze  impiegate  erano  etere,  doroformio,  protossido  d'azoto. 

AH’inizio,  sperimentazione  farmacologica  ed  esplorazione  psi- 
copatologica erano  infuse.  Poi  si  cominciò  a distinguere  gli  ef- 
fetti generali,  più  o meno  costanti,  dovuti  alla  droga  impiegala, 
dagli  effetti  particolari,  irulividuali.  legati  alla  psicologia  e alla 
psicopatologia  del  soggetto.  Nello  stesso  tempo,  si  intuì  che  i 
benefici  riscontrati  potevano  dipendere  da  due  diversi  fattori 
terapeutici:  l'azione  del  farmaco  c ii  dialogo  con  il  medico. 

Il  primo  barbiturico  usato  in  medicina  fu  il  barbitale  (Vero- 
nal*). introdotto  nel  1903. 

La  messa  a punto  di  una  tecnica  precisa  e,  quindi,  la  nasata 
della  n.  vera  e propria  si  pone  però  a cavallo  fra  gli  anni  '20 
e '30:  vi  contribuirono  lo  sviluppo  della  narcoterapia  (v.),  o cura 
del  sonno,  die  diffuse  l'impiego  dei  barbiturid  per  via  endove- 
nosa e la  sintesi  di  nuovi  preparali  (meno  tossici  e ad  azione  più 
rapida  e più  breve:  amobarbitalc,  pcntobarbltalc,  sccobarhitalc. 
tiopentale). 

Negli  U.S.A.,  W.  J.  Bleckwenn  (1929)  usò  i barbiturici  in  pa- 
zienti schizofrenia,  a scopo  diagnostico  e curativo;  poco  più 
tardi  (1932),  E.  Lindemann  studiò  gli  effetti  psicologia  dell'inie- 
zione endovenosa  di  Amyial*  sodico  in  soggetti  normali  e os- 
servò sensazioni  di  benessere  c di  serenità,  desiderio  di  dialogo, 
buon  rappono  con  l’imerlocutore  e disponibilità  a parlare  andie 
di  argomenti  intimi  e segreti.  In  Gran  Bretagna.  J.  S.  Horsley 
svolse  ricerche  analoghe  c ipotizzò  che  la  subnarcosi  rendesse 
il  trattamento  psicoanalitico  più  rapido  e più  fadle:  lo  stesso 
Horsley.  nel  1936,  coniò  il  termine  narcoanaJyxis  (in  America 
era  in  uso  l'espressione  Amyial*  o Peniothal*  inter\'iew).  Se  ri- 
spettiamo il  suo  significalo  originario,  l'espressione  n.  va,  quindi, 
limitala  al  dialogo  (diagnostico  c/o  terapeutico)  con  un  paziente 
in  subnarcosi  ba^turìca,  c non  ai  casi  in  cui  si  fa  ricorso  ad  al- 
tre sostanze  psicolrope  (etere,  LSD.  etc.). 

Questa  tecnica  ebbe  grande  fortuna  negli  anni  della  2*  guerra 
mondiale;  la  n.  fu  largamente  usala  dai  medici  militari  inglesi  e 
americani  nelle  nevrosi  traumatiche.  Gli  americani  R.  R.  Grin- 
ker  e S.  P.  Spiegel  (1945)  chiamarono  mircorvn/òciir  un'applica- 
zione particolare,  studiata  da  loro,  per  le  nevrosi  acute  di 
guerra;  Il  paziente  rivive  l'esperienza  traumatica,  scarica  la  ten- 
sione emotiva  ad  essa  legata  e ne  integra,  infine,  il  ricordo,  non 
più  patogeno;  é evidente  il  carattere  abrcattivo-catartico. 

Ne^i  anni  *40  la  n.  si  diffuse  discretamente  in  Europa;  in 
Francia  (Delay  J.  e Suller  J.  M.).  Belgio,  Germania,  Italia.  Poi 
andò  incontro  a un  rapido  declino.  Nello  stesso  periodo,  però, 
alcuni  psichiatri,  come  Th.  Rothman  e K.  Sward  negli  U.S.A.  e 
J.  Galibert  (1952)  in  Francia,  ripresero  degli  esperimenti  di 
Meyerson  del  1939  e introdussero  una  variante  che  Galibert 
battezzò  subnarcose  air^héumìnée  (subnarcosi  anfetaminica).  La 
novità  consisteva  neU'inietlare  anfetamina  (metilanfciamina  de- 
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strogira  o levogira)  insieme  al  barbiturico.  Ebbe  un  ceno  suc- 
cesso e ha  ancora  qualche  sostenitore  convinto  (J.  Galiben). 

Tecnica 

li  paziente,  a digiuno,  sia  disteso  in  un  ambiente  neutro, 
silenzioso,  in  penombra.  È preferibile  evitare  la  presenza 
di  terze  persone. 

Si  inietta  in  vena  amoharbitale  .sodico  o tiopentale  so- 
dico. in  soluzione  al  5%;  si  associano  0,2S  mg  di  atropina 
per  prevenire  reazioni  vagolonichc.  L'iniezione  va  eseguila 
molto  lentamente  (1  ml/min)  per  non  rischiare  crisi  ap- 
noiche  (J.  M.  Sutier)  ed  evitare  una  narcosi  fulminea. 
Durante  ('iniezione  il  paziente  conta  ad  alta  voce  a ro- 
vescio. partendo  da  100.  Quando  compaiono  i primi 
segni  di  assopimento  (errori,  parola  abburattala,  voce 
impastata,  sbadigli,  sguardo  vago,  caduta  delle  palpebre), 
si  possono  fare  due  cose;  a)  si  continua  fino  a indurre  il 
sonno  per  utilizzare  poi  per  il  colloquio  la  fase  di  risve- 
glio (in  genere  dopo  5-15  min);  b)  si  arresta  l'iniezione  c 
si  inizia  il  colloquio,  ma  si  lascia  l'ago  in  situ  per  sommi- 
nistrare nuove  dosi  appena  il  paziente  esce  dalla  subnar- 
cosi. Quest'ultimo  è il  procedimento  più  usato.  La  dose 
di  barbiturico  complessivamente  necessaria  per  una  se- 
duta di  45  min  è.  in  genere,  compresa  fra  0,25  c 0,75  g. 

Alla  fine  della  seduta  rimane  un  lieve  stato  di  eb- 
brezza, talora  un  desiderio  spontaneo  di  dormire.  Alcuni 
fanno  addormentare  il  paziente  con  un'ultima  dose  di 
barbiturico,  specie  se  la  seduta  è stata  molto  ricca  di 
emozioni.  Quando  la  n.  è condotta  ambulalorìamenlc,  il 
paziente,  di  solito,  se  ne  può  andare  con  le  sue  gambe, 
purché  non  guidi  l'auto  e non  beva  alcolici. 

1 barbiturici  ad  azione  rapida  (come  l'amobarbìtalc  c il 
tic^cntalc),  iniettati  endovena  a dosi  subnarcotichc,  pro- 
vocano i seguenti  effetti  psichici  generali:  restringimento 
crepuscolare  del  campo  di  coscienza,  diminuzione  del 
controllo  crìtico  (disinibizione,  estroversione,  lieve  eufo- 
ria), indebolimento  delle  sintc»  mentali  superiori,  libera- 
zione di  elementi  mnesici,  oniroidi.  affettivi.  È uno  stalo 
simile  alla  coscienza  ipnagogica  (J.  C.  Benoit).  Tutti  gli 
AA.  concordano  sul  fatto  che  la  subnarcosi  favorisce 
ristituirsi  di  un  transfert  positivo  con  il  medico  fin  dalla 
prima  seduta.  È un  evento  comune  a molte  terapie  brevi, 
catartiche  e direttive,  che  da  un  lato  le  consente,  e dal- 
l'altro ne  limita  molto  il  valore  rispetto  all'analisi  delle 
pulsioni  inconsce  aggressive  e distruttive. 

Per  quanto  riguarda  la  conduzione  del  colloquio,  gli 
oriemamenii  sono,  com’è  prevedibile,  diversi:  chi  punta 
di  più  sull'aspetto  catartico  limita  l'intervento  del  medico 
a una  stimolazione  dei  ricordi  c delle  emozioni,  chi  in- 
vece si  affida  di  più  al  lavoro  interpretativo  arriva  a pro- 
porre delle  vere  terapie  analitiche  in  subnarcosi.  Quando 
non  ha  intenzioni  terapeutiche,  ma  solo  esplorative, 
l'esaminatore  si  limita  a porre  domande  c a osservare  il 
comportamento  del  paziente  e le  modificazioni  dei  suoi 
sintomi. 

Nella  subnarcosi  anfetaminica,  J.  Galibert,  che  ha 
un'esperienza  di  oltre  2000  casi  in  20  anni,  consiglia  di 
iniettare  endovena,  rapidamente,  amobarbitalc  sodico  o 
tiopentale  sodico  (da  0,25  a 0,75  g)  e mctilanfetamina 
destrogira  o levogira  (da  15  a 40  mg).  Le  due  sostanze 
sono  mescolate  nella  stessa  siringa,  diluite  in  10  mi.  Si 
osserva  un'intensa  sedazione  delPangoscia.  che  si  protrae 
per  oltre  24  h;  l’aggancio  nel  colloquio  è immediato,  con 
verbalizzazione  libera  e fluente.  La  seduta  dura  circa  45 
min  e ha  un  tenore  piuttosto  direttivo;  Galibert  utilizza 
insieme  elementi  psicoanalitici  e comportamentali.  Il 
ritmo  medio  è di  3 sedute  a settimana  per  un  totale  di 
15-20  sedute. 
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Scopi  e indicszioiii 

La  n.  è suia  usata  a scopi  diagnostici  e terapeutici. 

A scopo  diagnostico  è stata  usala,  qualche  volta,  in 
neurologia  per  evidenziare  una  sindrome  piramidale  in 
un  «Parkinson»  o per  scatenare  dei  parossismi  epilettici 
(J.  M.  Suttcr).  In  psichiatria,  è stala  impiegata  per  ten- 
tare di  esplorare  il  mondo  interno  del  paziente  e per 
controllare  le  modificazioni  dei  sintomi  in  subnarcosi.  Si  è 
osservato  che  i sintomi  fondamentali,  negativi  (in  termini 
organodinamici),  cambiano  poco,  mentre  quelli  positivi 
possono  modificarsi  in  misura  rilevante:  alcuni  scom- 
paiono durante  la  prova  (ad  es.,  disturbi  nevrotici  di  va- 
rio tipo,  amnesie  ^fettive);  altri  esplodono  in  modo  pa- 
rossistico (ad  es.,  crisi  isteriche).  La  letteratura  riporta 
casi  clamorosi,  come  quello  di  un'anziana  paziente  di 
J.  Dclay,  ostinatamente  muta  da  tre  mesi,  che.  in  subnar- 
cx)si  anfetaminica,  rivelò  un  florido  delirio  melanconico  di 
negazione  (sindrome  di  Coiard)  conferendo  certezza  a un 
sospetto  diagnostico.  Ciononostante,  l'uso  diagnostico- 
csplorativo  della  n.  (molto  diffuso  negli  U.S.A.  negli  anni 
*30)  è stato  pressoché  abbandonalo.  Una  serie  di  collo- 
qui, accompagnata,  se  necessario,  da  test  mentali,  forni- 
sce risultati  assai  più  attendibili  della  subnarcosi  più  ac- 
curata. 

Come  terapia,  la  n.  è stata  usata  nei  disturbi  psicotici, 
nevrotici  e psicosomatici.  Risultati  positivi,  talora  spetta- 
colari, sono  stati  ottenuti  in  alcuni  disturbi  nevrotici,  so- 
prattutto acuti  e recenti  (stati  ansiosi  acuti,  nevrosi  di 
guerra  e traumatiche  in  senso  lato,  fobie).  J.  Galibert. 
che,  nel  1960,  riferiva  di  aver  ottenuto  successi  stabili 
ncir80%  dei  casi  di  ansia  acuta  trattati  con  subnarcosi 
anfetaminica,  ha  scritto,  nel  1979,  che  ora  i trattamenti 
sono  diventati  molto  più  diffìcili.  Attribuisce  tale  diffi- 
coltà all'uso  massiccio  c indiscriminato  dei  tranquillanti, 
che  agirebbe  in  due  modi:  ritardando  rinizio  di  terapie 
più  incisive  ed  efficaci  e diminuendo  molto,  per  assuefa- 
zione. l'effetto  sedativo  «straordinario»  della  prima  sub- 
narcosi,  dal  quale  dipende  in  gran  parte  Taggancio  del 
paziente. 

Come  agisce  la  n.?  La  pura  c semplice  iniezione  cndtv 
vena  di  una  soluzione  barbiturica  ha  effetti  terapeutici 
molto  mtxlesli.  L’azione  terapeutica  appare  essenzial- 
mente legata,  quando  c'è,  allo  stato  di  subnarcosi  e agli 
interventi  psicoterapeutici  attuati  nel  corso  di  questa.  Tali 
interventi  sono,  in  genere,  piuttosto  attivi  e direttivi,  c 
tutto  il  processo  tende  alla  rapidità.  L’elemento  abreat- 
tivo  sembra  spes.so  cruciale,  come  esteriorizzazione  di 
una  carica  affettiva  latente  legata  a particolari  ricordi. 
Tale  effetto  catartico  d'emblée  è stato  verificato  soprat- 
tutto nelle  ncvTosi  di  guerra:  l'episodio  traumatico,  la 
emozione-shock,  sono  rivìssuti  drammaticamente  (J.  C. 
Benoit).  Il  medico  costituisce  una  presenza  rassicurante; 
ha  il  compito  di  aiutare  a svolgere  fino  in  fondo  il  tema 
della  seduta  c di  accompagnare  la  sua  graduale  integra- 
zione nella  coscienza. 

Rischi  e controindicazioiil 

Gli  incidenti  gravi  sono  rarissimi.  I rischi  somatici  mag- 
giori sono  rapprcsentab  dallo  spasmo  laringeo  da  barbi- 
turici e dall'apnea  (sincope  respiratoria). 

Le  controindicazioni  somatiche,  da  valutare  prima  di 
iniziare  il  trattamento  sono:  a)  affezioni  ^e  creano  il  ri- 
schio di  uno  spasmo  laringeo  riflesso  (riniti,  stomatiti,  an- 
gine, laringiti,  tracheiti);  h)  insufficienza  epatica  grave, 
lesioni  cardiache,  lesioni  renali;  c)  difetti  di  ematosi  (in- 
sufficienza cardiaca,  insufficienza  respiratoria,  anemia 
grave);  d)  ipertensione  grave;  e)  trattamenti  farmacolo- 
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gici  in  corso  (specie  con  oppiacei  c ncurolcttici);  f)  le- 
sioni cerebrali  gravi;  g)  gravidanza. 

Molta  prudenza  va  usala  con  gli  anziani  (sedazione  cc- 
cevsiva  o coma). 

L’n  medtcolegali 

Si  è più  volle  fantasticato  sulla  possibilità  di  usare  la  n. 
per  estorcere  segreti  e confes.sioni  («siero  della  verità»). 
Tale  fantasia,  oltre  che  eticamente  rìproves'ole,  è infon- 
data. Un  individuo  sotto  l'effetto  dei  barbiturici  non  dice 
più  verità  di  un  ubriaco,  c il  vecchio  aforisma  in  vino  ve- 
ritas  non  può  essere  scambiato  per  una  legge  scientifica. 
La  capacità  di  simulare  può  persistere  anche  in  subnar- 
cosi e.  d'altra  parte,  sono  facili  le  creazioni  fantastiche  in 
stato  di  crepuscolo  delirante. 

J.  M.  Suttcr  c altri  hanno  sostenuto  l'impiego  diagno- 
stico della  n.  in  medicina  legale,  per  confermare  un  so- 
spetto di  infermità  mentale.  In  tal  caso,  si  chiederebbe 
sempre  il  libero  consenso  delPintcrcssato,  cd  eventuali 
confessioni  dannose  per  lui  resterebbero  segrete.  Ma  lo 
scarso  valore  diagnostico  di  questa  metodica,  del  quale 
abbiamo  già  parlalo,  fa  cadere  il  problema. 
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NARCOLESSIA 

F.  nanolepsie.  • i.  narcolepsy.  • t.  Narkolepsie.  • s.  nar- 
colepsia. 

Definizione 

La  narcolcssia  c una  sindrome  caratterizzata  da  attacchi 
ricorrenti  di  sonno  incocrdbilc  (crisi  narcolcitiche),  abi- 
tualmente di  breve  durata,  che  possono  assodarsi,  anche 
dopo  molli  anni  (1-40),  a crisi  caiaplcitiche  (v.  cataples- 
sia), a paralisi  del  sonno  e ad  alludnazioni  ipnagogiche, 
configurando  la  cosiddetta  sindrome  di  Gélineau  (l^^O). 

Aftpelli  cUnid 

L'insorgenza  delle  crisi  narcolettichc  è caratterizzata  da 
un  profondo,  invindbilc  bisogno  di  dormire.  E-sse  si  ma- 
nifestano preferibilmente  durante  t momenti  di  inattività, 
spede  in  coinddenza  con  il  periodo  postprandialc  o con 
situazioni  monotone;  ma  anche  durante  il  lavoro,  ì pasti 
o lo  svago.  Gli  stimoli  emotivi,  sia  piacevoli  che  spiace- 
voli. pos.sono  avere  un  ruolo  scatenante;  più  spesso,  però, 
l’insorgenza  deHe  crisi  non  è correiabile  ad  alcun  evento. 
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È raro  ch«;  il  soggetto  si  addormenti  bruscamente  per  cui 
è quasi  sempre  in  grado  di  evitare  cadute  o incidenti.  1 
tentativi  di  autostimolazìonc  che  il  paziente  mette  tal- 
volta in  opera  per  vincere  la  crisi  di  sonno  sono  general- 
mente inefficaci.  Durante  la  crisi  narcolettica  il  soggetto 
appare  completamente  inerte,  se  si  eccettua  la  presenza 
di  movimenti  oculari  rapidi  visibili  sotto  le  palpebre,  c il 
tono  muscolare  c pressoché  abolito.  La  durata  delle  crisi 
può  variare  da  alcuni  minuti  (in  media  10-15)  a qualche 
ora.  Il  sonno  è abitualmente  leggero  e può  essere  sìa 
pure  temporaneamente  interrotto  mediante  opportuni 
stimoli  sensitivi  o sensoriali.  Il  risveglio  può  essere  gra- 
duale o istantaneo:  ciò,  secondo  alcuni,  dipenderebbe 
dalla  maggiore  o minore  durata  delle  crisi.  La  loro  insor- 
genza presenta  carattere  periodico,  con  frequenza  media 
compresa  fra  1-2  crisi  alla  settimana  e 10  o più  crisi  al 
giorno. 

In  non  pochi  casi,  tuttavia.  la  sintomatologia  narcolct- 
tica  può  essere  rappresentata,  anche  per  molto  tempo, 
unicamente  da  flutlua/ioni  del  livello  di  vigilanza,  talora 
anche  assai  rilevanti,  che  vengono  riferite  dai  pazienti 
ctimc  abnorme  csonnolenza»  e/o  «scarso  rendimento», 
oppure  come  turbe  transitorie  dell'attenzione  c della 
memoria  a breve  termine,  con  episodi  di  comportamento 
automatico  (ad  cs.  nella  guida  di  autovetture)  seguili  da 
amnesia  lacunare  residua.  Tali  manifestazioni  sono  cau- 
sate da  brevissimi,  ripetuti  episodi  «microsonnici».  che, 
protraertdosi  rtel  tempo,  possono  non  solo  aumentare  il 
rischio  di  incidenti  gravi,  ma  determinare  anche  profonde 
modificazioni  della  personalità  e deH'aulonomia  sodale 
del  paziente. 

Le  crisi  caiaplettìchc  (v.  cataplessia)  si  assodano  nel- 
)'80%  ca.  dei  casi. 

Le  paralisi  del  sonno  insorgono  generalmente  all'ad- 
dormentamenlo.  ma  solo  quando  il  sonno  inizia  con  lo 
stadio  REM.  accompagnandosi  (50%  dei  casi)  ad  allud- 
nazioni  ipnagogiche.  Possono  manifestarsi  anche  al  risve- 
glio da  uno  stadio  REM,  oppure  po&sono  far  seguito  ad 
una  crisi  cataplettìca  nel  caso  in  cui  quest'ultima  sfoci  in 
sonno  REM.  Di  sporadico  riscontro  nei  soggetti  normali 
(5%),  esse  si  presentano  con  maggiore  frequen/4i  (30%) 
nei  narcolcttid. 

Le  aliucinazionì  ipnagogiche  (fenomeni  psicosensoriali 
visivi,  uditivi  o somestesici,  a contenuto  più  o meno  com- 
plesso c spesso  a notevole  risonanza  affettiva)  inddono 
con  analoga  frequenza  (30%).  manifestandosi  soprattutto 
nelle  fasi  evolutive  della  malattia.  Generalmente  caratte- 
rizzano le  fasi  iniziali  deiraddormentamento  notturno  e 
anche  diurno  in  stadio  REM  e durano  di  solilo  alcuni 
minuti;  fX)ssono  tuttavia  manifestarsi  anche  al  risveglio 
(allucinazioni  ipnopompiche),  causando  soprattutto  nel 
bambino  drammatiche  conseguenze  psicologiche. 

La  sindrome  narcolettica  può  esordire  fin  dai  primi 
anni  di  vita  (mediamente  fra  i lU  e i 40  anni),  rimanendo 
mono-  o paud.sintomatica  anche  per  molto  tempo:  infatti, 
la  tetrade  sintomatologica  si  osserva  in  forma  completa 
solo  nel  15%  dei  casi.  Ciò  può  causare  anche  lunghi  ri- 
tardi neiracocrtamento  della  malattìa,  spede  nelle  forme 
lievi,  ove  non  sempre  vengono  riferite  c/o  adeguatamente 
valutate  sia  l’eventuale  sonnolenza  o la  particolare  facilità 
airaddormentamento  diurno,  sia  le  possibili  alterazioni 
comportamentali.  A questo  proposito  è utile  ricordare 
che  alcuni  pazienti  lamentano  soprattutto  stanchezza,  al- 
tri annebbiamenti  visivi  o anche  fugace  diplopia  (causati 
invariabilmente  da  transitori  scompensi  di  una  preesi- 
stente esoforia  più  o meno  marcata),  per  cui,  in  assenza 
di  un'accurata  indagine  anamnestica,  può  sorgere  perfino 
il  dubbio  di  una  miastenia  o di  una  sclerosi  multipla. 


Appetti  elettroencefalografici 

L’attività  EEG  diurna  rivela  spesso  brevissimi  episodi 
«microsonnid»,  insorgenti  su  un’attività  di  veglia  nor- 
male, e caratterizzati  o da  un  tipico  stadio  1,  o da  un’atti- 
vità «theta»  rolandica  sincrona  o anche  da  un  tipico  stadio 
REM.  Tali  episodi,  durante  i quali  il  soggetto  rimane  ap- 
parentemente vigile,  comportano  un  momentaneo  calo 
della  sua  efficienza  mentale  con  sensazioni  di  sonnolenza. 

In  occasione  delle  crisi  narcolettiche.  l'EEG  dimostra 
un'attività  ipnica  che,  nello  stesso  paziente,  può  cu>rdirc 
ora  con  gli  stadi  1-2,  ora  con  Io  stadio  REM  (fìg.  1). 
Questa  seconda  evenienza,  un  tempo  ritenuta  patogno- 
monica  di  n.,  appare  grandemente  favorita  sia  dalle  po- 
sture <x>nfortcvoli  (specie  dal  ripost>  a letto),  sia  da  una 
certa  depriva/Jone  di  sonno  REM  (per  alterato  sonno 
notturno  o per  interruzioni  forzate  delle  precedenti  crisi 
di  sonno  diurno). 

L'ipnogramma  evidenzia  spesso  un  addormcntamento 
in  stadio  REM.  Quest'ultimo  insorge,  comunque,  più 
precocemente  rispetto  alla  norma,  risultando  nettamente 
alterato  sia  per  le  caratteristiche  di  evoluzione  che  per  le 
modalità  di  ricorrenza.  L’ipnogramma  dei  narcolcttici  è 
inoltre  caratterizzato  da  frequenti  risvegli  spontanei, 
spcs.so  di  brevis.sima  durala  e non  avvertiti  dal  paziente,  e 
da  un  cospicuo  aumento  dello  stadio  1 e delle  fasi  di 
transizione.  Ciò  dimostra  che  il  narcolettico  è,  parados- 
salmente. un  pessimo  dormitorc. 

Attraverso  il  monitoraggio  poligrafico  è stato  possibile 
dimostrare  che  sia  lè  paralisi  del  sonno  che  le  allucina- 
zioni ipnagogiche  si  manifestano  esclusivamente  airinizio 
(o  alla  fine)  del  sonno  REM,  che,  in  questi  casi,  sarebbe 
più  frequentemente  caratterizzato  da  brevi  raffiche  di 
ritmo  «alfa». 

Etiopalogeneil 

La  n.  è quasi  sempre  di  natura  idiopatica:  infatti,  su  tutta 
la  casistica  descritta  finora,  solo  in  due  pazienti  è stata 
accertata  un'origine  sintomatica.  Ciò  contrasta  a>n  la 
possibilità  assai  meno  remota  di  forme  catapletiiche  sin- 
tomatiche o secondarie,  causate  da  lesioni  troncodicncc- 
fatiche. 

L’incidenza  della  malattia,  che  nella  popola/Jone  degli 
U.S.A.  oscilla  attorno  allo  O.OWoo,  nelle  famiglie 
dei  narcolettici  al  2,5%,  verosimilmente  a causa  di  una 
trasmissione  genetica  sotto  forma  mendetiana  semplice; 
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in  alcune  famiglie,  peraltro,  l'elevalu  incidenza  del  di- 
sturbo (30-50%)  suggerirebbe  una  trasmissione  auioso- 
mica  dominante  ad  alta  penetranza. 

La  fìsiopatogenesi  della  n.  non  è stata  completamente 
chiarita,  anche  se  numerose  evidenze  farmacologiche,  cli- 
niche c sperimentali  indicano  resistenza  di  una  disfun- 
zione dei  sistemi  sincronizzanti  serotoninergici  pontini 
(nuclei  del  rafe).  L’inizio  del  sonno  fisiologico  (sonno 
sincronizzato  o non-REM)  sarebbe  infatti  da  attribuirsi 
all'innesco  di  un  meccanismo  scrotoninergico  che  inibi- 
rebbe i sistemi  attivanti  e risvegiianti  catecolaminergid 
ptmiomesencefalici  (porzione  anteriore  del  ìoaa:  coeru- 
/ei4.t;  formazione  reticolare  ascendente).  11  successivo  in- 
nesco di  strutture  pontine  colinergiche  (nuclei  reticolari 
paramediani)  c noradrcncrgichc  (porzioni  mcdiocaudali 
del  tocus  coeru/eu5),  possibilmente  determinato  dall’ac- 
cumularsi  di  cataboliti  deaminati  della  serotonina,  sa- 
rebbe responsabile  dell'Insorgenza  del  sonno  REM,  i cui 
aspetti  ncuropcrìfcrici  (atonia  muscolare)  vorrebbero 
mediati  attraverso  le  strutture  bulbari  rcticolospinali.  Una 
particolare  labilità  o sensibilità  dei  centri  noradrenergici 
pontini  coinvolti  nella  genesi  del  sonno  REM  potrebbe 
rendere  ragione  sia  della  frequente  presenza  nella  sin- 
drome narcolcttica  di  crisi  cataplettiche,  sia  della  loro 
marcata  tendenza  ad  insorgere  in  seguilo  ad  eventi  emo- 
zionali ad  impronta  bioumorale  noradrenergica. 

Diagnosi 

L’insorgenza  di  improvvise  ed  inspiegabili  crisi  di  sonno, 
specie  se  assiKÌata  ad  uno  stato  di  sonnolenza  diurna, 
deve  far  pensare  alla  possibilità  di  una  n.,  la  cui  diagnosi 
clinica  è pienamente  giustificata  qualora  coesistano  anche 
crisi  cataplettiche. 

Diffìcollà  diagnostiche  possono  tuttavia  insorgere  nei 
confronti  di  altre  situazioni  patologiche  caratterizzale  da 
turbe  transitorie  della  coscienza  tfo  del  comportamento. 
A questo  proposito  converrà  ricordare  quanto  segue:  a) 
la  modalità  d'insorgenza  delle  crisi,  rapida  ma  progres- 
siva. consente  generalmente  di  escludere  le  perdite  di 
coscienza  di  natura  epilettica  o sincopale;  />)  d’altra 
parte,  il  carattere  rapidamente  reversibile  delle  crisi  per- 
metterà di  escludere  cause  dismetaboliche,  farmacologi- 
che o tossiche;  c)  la  coesistenza  di  gravi  turbe  del  com- 
portamento e dì  polifagia,  oltre  al  decorso  tipicamente 
periodico,  caratterizzano  suffìcientemenie  l'ipersonnia 
della  sindrome  di  Kleine- Levin  rispetto  alla  n.;  </)  analo- 
gamente. la  presenza  di  turbe  respiratorie  primitive  o se- 
condarie, eventualmente  associate  a obesità  e a cianosi, 
elimina  ogni  possibile  equivtKo  fra  le  sindromi  apneiche 
del  sonno  e la  n.;  e)  il  contesto  psictìlogico  non  sempre 
consente  di  differenziare  una  n.  vera  dalle  ipersonnie 
diurne  riscontrabili  in  alcuni  quadri  nevrotici,  poiché  la 
sintomatologia  narcolcttica  può,  di  per  se  stessa,  indurre 
comportamenti  di  tipo  nevrotico.  Particolare  attenzione 
dovrà  quindi  essere  rivolta  alla  coesistenza  di  un'insonnia 
notturna,  alle  circostanze  d'insorgenza  delle  crisi  e/o  alia 
possibile  «finalità»  di  tali  manifestazioni;/)  un'inversione 
del  ritmo  sonno-veglia  può  essere  alla  base  dell'iperson- 
nia diurna  riscontrabile  frequentemente  nelle  psicosin- 
dromi organiche  croniche. 

In  ogni  caso,  comunque,  c soprattutto  quando  vi  sono 
dubbi,  la  registrazione  dell'EEG  durante  la  crisi  c la  va- 
lutazione deiripnogramma  debbono  considerarsi  essen- 
ziali ai  tini  diagnostici.  Accertata  la  natura  narcoletiica 
delle  crisi,  è opportuno  effettuare  anche  un'esplorazione 
lomodcnsitomctrica  dcircncefalo,  al  line  di  escludere  la 
pi^ssihile  esistenza  di  un  tumore  a livello  del  IH  ventri- 
colo. del  diencefalo  o del  tronco  encefalico. 


Evoluzione 

La  sindrome  narcolcttica  evolve  generalmente  a poussées 
(spesso  facilitate  dal  superlavoro  o da  affezioni  intercor- 
renti) intercalate  da  fasi  dì  regressione  parziale  o totale 
della  sintomatologia.  Le  complicanze,  assai  più  frequenti 
nel  corsi)  dell'età  evolutiva  e nei  casi  non  trattati,  sono 
es.senzialmente  di  indole  psicologica,  dato  che  i pazienti 
reagiscono  alla  loro  infermità  restringendo  il  proprio 
campo  d'aTÌone  cd  evitando  i rapporti  sodali.  Va  riror- 
dato,  inoltre,  che  il  narcoleitico  é esposto  a tutti  gli  inci- 
denti che  possono  verificarsi  in  seguito  ad  una  tempora- 
nea sospensione  della  cosdenza.  E ovvio,  inline,  che  la 
prognosi  c migliore  nei  casi  trattati  terapeuticamente. 

Terapia 

Un  corretto  approedo  terapeutico  dovrebbe  sempre  te- 
nere conto  deH’opportunilà  di  affiancare  alla  terapia  far- 
macologica un’adeguata  organizzazione  della  giornata, 
che  contempli  sieste  programmate  di  ca.  15  min.  11  sensi- 
bile miglioramento  del  livello  dì  vigilanza  c deirumorc,  c 
la  riduzione  delle  crisi  narcolettiche  che  in  tal  modo  é 
possibile  ottenere,  spesso  permettono  di  potenziare  gli 
effetti  e ridurre  le  dosi  del  trattamento  farmacologico.  A 
questo  proposito  è necessario  sottolineare  che:  a)  tutti  i 
farmad  finora  proposti,  alle  dosi  cfficad  comportano  ef- 
fetti indesiderati  e/o  effetti  che  a distanza  ne  limitano  più 
o meno  grandemente  l’impiego;  b)  nessun  farmaco  agisce 
simultaneamente  su  tutti  i sintomi  della  n. 

Infatti,  mentre  l’ipersonnia  diurna  c le  crisi  narcolctti- 
che  sono  ben  controllate  solo  dai  farmaci  ad  azione  «ri- 
svegliante»  (D-anfeiamina  e derivali,  metilfenidato,  p>e- 
melina  c soprattutto  mazindolo)  o ad  azione  antìscroto- 
ninica  (mctiscrgidc),  le  crisi  cataplettiche  c le  paralisi  del 
sonno  risentono  favorevolmente  solo  dei  derivati  triciclid 
dotati  di  azione  anticolinergica  centrale  (imipramina,  de- 
simipramina  e soprattutto  clorimipramina)  o di  farmaci 
ad  azione  serotoninergica  (ami-MAO-A  come  fcnelzina  e 
fluvossamina;  precursori  della  serotonina  come  il  5-idros- 
sitriplofano).  Una  corretta  strategia  terapeutica  do- 
vrebbe pertanto  contemplare  in  ogni  singolo  ca.so  l'op- 
portunità di  una  mono-  o di  una  politerapia,  che  possa 
essere  modificata  o anche  sospesa  in  caso  di  remissioni 
spontanee,  e che  eventualmente  includa  anche  piccole 
dosi  di  bcnzodiazcpinicì  (flurazcpam)  onde  migliorare  il 
sonno  notturno. 
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I>eflftiri<ii»e  e tennioologU 

1.4  narcoterapia  è una  terapia  psichiatrica  basata  NuH'in- 
du/ione.  mediante  farmaci,  di  prolungati  periodi  di  sonno. 

L’espressione  furti  del  sonno  è usata  con  lo  stesso  si- 
gnificato. Si  parla  di  cura  del  sonno  continuo  quando  il 
paziente  non  si  risveglia  mai  (o  solo  parzialmente  e per 
brevisMmi  intervalli)  durante  tutto  il  trattamento:  questo 
metodo,  diffuso  agli  inizi  (J.  Klacsi),  è completamente 
abbandonato  da  tempo. 

Alcuni  AA.  (ad  es..  A.  M.  Frccdman,  H.  I.  Kaplan. 
B.  J.  Sadock)  hanno  usato  il  termine  n.  nel  sen.vo  di  tera- 
pia mediante  narcoanalisi  (v.). 

Sleria 

La  no4ionc  empirica  della  funzione  di  nstoro  del  sonno  («un 
buon  sonno  ristoratore»)  é certamcn'e  molto  antica  ed  i la  base 
concettuale  della  n. 

Verso  la  metà  del  XìX  secolo,  il  chirurgo  inglese  James  Braid. 
siudiiiso  del  mesmerismo,  scrisse  sulle  povsibiliià  terapeutiche 
dei  sonno  provocato  artificialmente.  Di  p>oco  successivi  furono  i 
lavori  di  Liébcault.  Bemheim.  Richet  e Charcot  sul  potere  cura- 
tivo del  ionno  ipnotico  prolungalo.  In  questi  casi,  il  sonno  era 
indotto  mediante  ipnosi  e non  mediante  farmaci.  Va  notalo,  per 
inciso,  che  il  sonno  ipnotico  prolungato  6 stato  usato  saltuana- 
mcnte  anche  in  tempi  più  vicini  a noi,  segno  deirinteresse  ri- 
corrente per  le  tecniche  ipnotiche  (L.  Chertok). 

Le  vicende  della  n.  chimica  si  intrecciano  con  quelle  della 
farmacologia  degli  ipnotici.  Si  possono  distinguere  quattro  fasi 
principali:  quella  dei  precursori;  la  cura  del  sonno  continuo  con 
barbiluna  introdotta  da  Klacsi;  quella  dei  lavori  della  scuola 
russa  di  Paviov;  la  fase  delle  tecniche  più  moderne  che  usarso 
insieme  barbilunci  e neuroleilici  e tentano  di  assodare  alla  cura 
del  sonno  un  lavoro  psicoterapcuiico  (individuate  o di  gruppo). 

I precursori:  fra  il  1870  c il  1920  furono  scoperti  c usati  in 
psichiatria  vari  farmad  sedativi  e ipnotid:  brcmtura.  paraldeide, 
doralio  c.  infine  (1903),  i barbitunci.  Il  loro  impiego  serviva  alla 
risoluzione  temporanea  degli  stati  di  agitazione  e non  seguiva  un 
metodo  predso.  Intorno  al  I90H,  Epifanio,  della  scuola  dì  Lu- 
garo.  fece  alcuni  tentativi  di  ipnosi  farmacologira  prolungata 
(cosi  la  battezzò)  con  il  Luminale*. 

La  cura  del  sonno  continuo  fu  messa  a punto  agli  inizi  degli 
anni  '20  da  uno  psichiatra  svizzero.  J.  Klaesi,  che  la  chiamò 
Oauernarkose  e la  usò  con  pazienti  schizofrenìd.  Klaesi  usava 
un  barbiturico  ptitente.  raprobarbiiale  (Somnifen*)  per  via  pa- 
renierale;  otteneva  un  sonno  profondo  e pressoché  continuo  che 
veniva  mantenuto  per  5-7  giorni.  L’obiettivo  era  rompere,  in 
pazienti  psicotid  agitati,  il  drcoto  vizioso  fra  agitazione  ed  esau- 
rimento. Secondo  Klaesi.  la  cura  del  sonno  poteva  anche  faah- 
tarc  il  contatto  fra  il  medico  c il  paziente  psicotico  e aprire  la 
strada  a una  successiva  psicoterapia.  In  realtà,  il  metodo  si  rivelò 
una  camida  di  forza  chimica  poco  mafKggevolc.  anzi  pericolosa. 
L’alimentazione  era  diffìcile,  l’effeito  brutale  e le  complicazioni 
(anche  mortali)  frequenti:  dimagramenlu,  disidratazione,  ipo- 
tensione. Ipertermia,  coma,  paralisi  oculari,  confusione  agitata, 
vomito  e hroncopolmonite  ab  ingestis. 

I las'on  sul  sonno  della  scuola  russa  di  Paviov  si  diffusero  in 
Europa  c in  America  dopo  il  1945,  con  la  fine  della  seconda 
Guerra  Mondiale.  Le  ricerche  degli  psichiatri  russi  sulla  cura  del 
sonno  erano  cominciale  pochi  anni  dopo  le  prime  espenenze  di 
Klaesi.  Il  metodo  era  interpretato  nel  quadro  della  teoria  di  Pa- 
viov: la  cura  ottiene  una  deafferentazione  corticale;  il  sonno 


realizza  un’inibizione  protettiva,  migliora  i coordinamenti  cor- 
tko-sottocorticaii.  eliminando  la  airtecda  esaurita,  e permette 
una  regolazione  delle  funzioni  sottocorticali.  Sul  piano  della  tec- 
nica. i rus-si  praticavano  una  cura  più  leggera  e prolungata;  il 
sonno  era  discontinuo  (da  12  a 18  h al  giorno)  per  2 O .3  setti- 
mane. Usavano  piccole  dosi  di  barbiturici  sfruttando  al  massimo 
un  corretto  (non  completo)  isolamento  sensoriale  e dei  mezzi  di 
condizionamento  (rumori  ritmici  monotoni,  lua  intermittenti, 
calore).  complicazioni  risultavano  mollo  rare.  La  cura  del 
sonno,  inizialmente  limitata  alle  psicosi  schizofrenica  e maniaco- 
depressiva.  venne  applicata  dalla  scuola  russa  anche  ai  disturbi 
psicosomatici  (ipcrtcmionc  arteriosa,  wlitc  ulcerosa,  ctc.):  la 
teoria  cortico-viscerale  dì  Bikov  era  il  supporlo  teorico  di  tale 
e.ucnsionc. 

L'ingresso  dei  rteundenid  nella  terapia  psichiatrica  (1952)  mo- 
dificò ulteriormente  la  cura  del  sonno.  Si  scopri  che  gii  ipnotici 
erano  potenziati  da  questi  prodotti,  meno  tossici  e dotati  di 
un'azione  psicoiropa  spccifk^.  La  riduzione  conscguente  della 
dose  di  barbiturici  rese  il  metodo  molto  più  sicuro.  La  cura  del 
sonno  è stala  anche  associata  ai  farmaa  antidepressivi,  ail'insuii- 
noterapia  c aH’eletlroshock.  Riprendendo  il  vecchio  progetto  di 
Klacsi.  si  è rivolta  particolare  attenzione  alla  possibilità  dì  asso- 
ciare un  lavoro  di  psicoterupia.  con  analisi  delle  produzioni  oni- 
nche  e dei  fenomeni  di  mcntismo  (Paure),  cura  collettiva  c psi- 
coterapia di  gruppo  (Paure;  Racamier  e Carretier). 

La  n..  che  si  può  considerare  il  primo  procedimento  sistema- 
tico nella  storia  della  chemioterapia  delle  psicosi,  trova  attual- 
mente impieghi  sempre  più  limitati.  Il  vecchio  metodo  di  Klacsi 
perse  subito  importanza  con  l'introduzjonc  degli  elettroshock 
( 1938).  più  efficaci  c meno  pericoli>w;  la  comparsa  dei  ncurolct- 
lici  (1952)  e degli  altri  psicofarmao  e la  diffusione  degli  inter- 
venti psicoterapeutici  ne  hanno  accelerato  il  declino.  Le  tecniche 
che  associano  la  cura  del  sonno  ad  altri  trattamenti  hanno  un 
impiego  sempre  più  sporadico,  anche  perché  non  c'è  nessuna 
dimostrazione  del  fatto  die  tali  trattamenti  non  otterrebbero  da 
soli  (cioè  senza  combinarli  con  un  sonno  prolungato)  risultati 
uguali  o migliori  (Preedman.  Kaplan  e Sadock). 

Tecnica 

Come  abbiamo  già  accennalo,  la  procedura  usata  per  la 
cura  del  sonno  è passata  attraverso  varie  mudifìca/ioni. 
legate  soprattutto  a due  fattori:  la  scoperta  di  nuovi  far- 
mad c i tentativi  ricorrenti  di  assodarla  a una  psicotera- 
pia. Dopo  l'introduzione  della  clorpromazina  (1952).  che 
ha  reso  il  metodo  molto  più  maneggevole,  le  ricerche  si 
sono  occupate  sempre  meno  dei  problemi  farmacologid  e 
degli  effetti  tossici  e sempre  più  di  quelli  psicologici  e 
terapeutici. 

Le  procedure  più  recenti,  successive  a questa  data,  va- 
riano molto  nei  dettagli,  ma  hanno  alcuni  elementi  di 
base  in  comune:  il  sonno  è discontinuo  (15-20  h al 
giorno  per  2-3  settimane);  si  usano  as.sodaz.ioni  di  far- 
mad e le  dosi  di  barbiturici  sono  ridotte;  si  impiegano 
piccoli  accorgimenti  condizionanti;  si  tenta  di  inserire 
nella  cura  del  sonno  un  lavoro  psicoterapeutico. 

Per  descrivere  la  tecnica  della  n.  i parametri  da  consi- 
derare sono  essenzialmente  cinque:  l'ambiente;  i farmad; 
la  sorveglianza  somatica  del  malato;  gli  aspetti  psicologid 
c psicoterapeutici;  la  fine  della  cura. 

L’ambiente  ottimale  è costituito  da  una  stanza  ben 
aerala,  singola,  o a più  letti  (da  5 a 7)  quando  si  prati- 
cano cure  collettive,  silenziosa,  tranquilla,  a oscurità  re- 
golabile; non  deve  essere,  però,  un  laboratorio  di  depri- 
vazione sensoriale.  La  temperatura  è mantenuta  costante, 
intorno  ai  20**C.  È opportuno  che  i letti  siano  bassi,  il 
mobilio  ridotto  c non  pericoloso. 

I farmaci  usati  sono:  i barbiturici,  di  solito  uno  «ra- 
pido» c uno  «lento»,  neurolettici  e,  talora,  benzodiaze- 
pinc.  Sono  da  evitare  gli  oppiacei.  Un  esempio  di  prescri- 
zione è il  seguente;  amobarbitalc  0,10  g.  fcnobarbitalc 
0,05  g.  clorpromazina  0,05  g.  nitra/epam  0,005  g.  da  ri- 
petere tre  volte  al  giorno.  Si  assodano,  soprattutto  se 
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necessario,  farmaci  antiparkins^miani,  analcitid.  colago- 
ghi. vitamine,  fleboclisi  o ipodermoclisi.  In  caso  di  confu- 
sione mentale,  agitazione  e allucinazioni,  si  può  ricorrere 
all'aloperidolo.  Le  dosi  vanno  modificate  in  funzione 
della  rispetsta  del  paziente.  Può  essere  utile  raccogliere  i 
farmaci  di  ogni  somministra/ìone  in  un  cachet  che  rimane 
di  aspetto  identico  per  ogni  malato  e per  tutta  la  durata 
della  cura  e può  contenere,  a volte,  un  placebo.  Come  già 
ricordato,  la  n.  è stata  associata  a comi  insulinici.  elet- 
troshock. farmaci  antidepressivi:  in  questi  casi  non  e più 
lecito  parlare  di  semplice  cura  del  sonno,  e rintcrprcta- 
/ione  dei  risultati  diventa  as.sai  ardua. 

La  sors'cglianza  .somatica  deve  essere  stretta  e discreta. 
È necessario  tenere  sotto  controllo  e annotare,  a orari 
fissi,  il  polso,  il  respiro,  la  pressione  arteriosa,  la  tempe- 
ratura corporea,  l'alvo,  la  diuresi  e il  pes<i;  vanno  con- 
trollati possibili  decubiti;  i tempi  di  sonno  e di  veglia  de- 
vono essere  registrati  e così  pure  le  eventuali  produzioni 
verbali  e i comportamenti.  Un'ipertermia  deve  essere  se- 
gnalata immediatamente:  può  indicare  una  disidratazione 
o un’infezione  intercorrente. 

Dal  punto  di  vista  psicologico,  e preferibile  ottenere  la 
partecipazione  consapevole  del  malato.  È anche  oppor- 
tuno evitare  l'affidamento  passivo  a un  rimedio  miraco- 
loso: il  trattamento  diventerebbe  un  tentativo  di  fuga 
dalle  proprie  difficoltà,  inevitabilmente  deludente.  Come 
già  detto,  sono  stati  fatti  numerosi  tentativi  per  inserire 
nella  cura  del  sonno  un  lavoro  di  psicoterapia,  indivi- 
duale CiO  di  gruppo,  di  solito  a ispirazione  psicoanalitica. 

Negli  anni  '50  e '60  vari  AA.  hanno  insistito  sull’op- 
portunità  di  una  «s<x:ializ/azione»  della  cura.  È sembralo 
che  ciò  aiutasse  a combattere  e a prevenire  le  bouffèex 
ansiose  e oniriche,  le  crisi  e le  ricadute  successive  alla 
fine  del  trattamento  (Paure;  Racamicr  e Carrcticr;  Raca- 
mier,  Carretier  e Sens).  Paure  mise  a punto  (1S^5X),  nel 
servizio  diretto  da  H.  Ry  a Bonneval,  una  tecnica  inte- 
ressante; la  cura  durava  3 settimane;  il  ritmo  giornaliero 
era  fisso  e costante,  con  3 periodi  di  veglia  (7-8,30.  12- 
13,30,  lK,.30-20,30)  destinali  a controlli  medici,  toilette, 
pasti,  somminisirazione  dei  farmaci  e psicoterapia  di 
gruppo.  ! pazienti  dormivano  insieme  in  una  stanza  a 6 
letti  e mangiavano  insieme  in  una  sala  soggiorno.  Ad- 
dormentamento  e risveglio  erano  accompagnati  per  un 
quarto  d'ora  da  stimoli  musicali  di  condizionamento;  i 
temi  erano  sempre  gli  stessi  due:  uno  per  l'addormenta- 
mento.  l’altro  per  il  risveglio.  Subito  prima  di  ogni  fase  di 
sonno  era  inserito,  talora,  qualche  esercizio  del  training 
autogeno  di  Sdiultz.  Questo  avrebbe  il  vantaggio  di  assi- 
curare un  sentimento  benefico  di  integrità  corporea  con- 
tro i fantasmi  di  annientamento  che  possono  sorgere  du- 
rante la  n. 

La  fine  della  cura  presenta  problemi,  in  genere  mode- 
sti. di  disassucfazionc  dai  farmaci.  La  prassi  più  seguita 
consiste  nel  ridurre  le  dosi  e nel  concentrare  i sedativi  in 
un'unica  somministrazione  serale.  11  momento  della  so- 
spensione completa  va  deciso  di  volta  in  volta.  Più  com- 
plessi wno  i problemi  di  disassucfazionc  emotiva  da  un 
regime  di  matrrnage  e di  regressione  a una  forma  di  esi- 
stenza neonaiale.  fatta  di  pasti,  sonno  e cure  fìsiche.  Tali 
problemi  sono  tanto  minori  quanto  più  consapevole  e 
critica  e la  partecipazione  del  paziente  al  trattamento.  I 
fenomeni  psicopatologici  che  possono  verificarsi  al  ter- 
mine di  una  cura  del  sonno,  consistono,  siipratlutto,  in 
brutffées  oniriche  e par<»vsismi  ansiosi. 

iDdicaziofii 

Come  molli  trattamenti  psichiatrici  la  cura  del  sonno 
manca  di  specificità.  B stata  usata  in  sindromi  molto  di- 


verse: la  schizofrenia  (Klaesi  la  sperimentò  con  pazienti 
schizofrenici),  la  melanconia  agitala,  gli  stati  maniacali, 
l'isteria,  le  nevrosi,  le  iiìssicomanie,  i disturbi  psicosoma- 
tici. Come  sempre,  le  statistiche  danno  risultati  migliori 
per  le  nevrosi  che  per  le  psicosi.  L'indicazione  principale 
e la  ricerca  di  un  sollievo  rapido  a sofferenze  nevrotiche 
acute,  soprattutto  reattive,  con  grave  componente  ansiosa 
e disturbi  neurovegetativi. 

La  n.  ha  delusv)  puntualmente  tutti  coloro  che  le  hanno 
chiesto  qualcosa  di  più  di  un  miglioramento  sintomatico. 
Per  questo  è importante  che,  quando  e usata,  si  valuti  il 
momento  della  storia  personale  in  cui  il  paziente  sì  trova; 
è opportuno  che  la  cura  del  sonno  abbia  il  carattere  di  un 
intervento  d'urgenza,  diretto  a placare  uno  scompenso 
acuto  senza  pregiudicare  successive  |>nssibilità  psicotera- 
peutiche (Racamicr  e Carrcticr), 

Mecomismi  d*azioae 

Sono  state  pnvptwtc  varie  teorie  sulla  cura  del  sonno:  quelle 
prinapali  sono  tre  (Laxenaire,  Josse  e Drucsnc):  la  teoria 
del  riposo,  la  teoria  catartica  e quella  farmacologica. 

La  teoria  del  riposo  nasce  dall'osservazione  comune 
che  il  sonno  e la  modalità  fondamentale  di  riposo  biolo- 
gia) e che  le  tensioni  emotive  vi  trovano  spesso  un  mo- 
mento di  tregua  e di  recupero.  I concetti  pavloviani  di 
lieafferentazione  corticale  e deconnessìone  (al  livelli  cor- 
tico-corticalc,  cortico-soltocorticalc.  cortico-visccralc).  sì 
riferiscono  a questo  fenomeno. 

La  teoria  catartica  dà  importanza  al  ciclo;  dissoluzione 
della  coscienza-liberazione  di  aìntenuti  profondi  ideoaf- 
fettivi  (sogni,  meniismo,  boufféei  oniriche  e ansiose).  Le 
idee  di  W.  Dement  sul  ruolo  essenziale  dei  sogni  perche 
il  sonno  pos.sa  svolgere  la  sua  funzione  ristoratrice  si  alli- 
neano ccMi  questo  punto  di  vista.  Anche  S,  Freud,  mezzo 
secolo  prima,  aveva  affermalo  che  per  riposare  bene  bi- 
sogna sognare  («sogno  guardiano  del  sonno»).  Nei  me- 
todi più  recenti  di  cura  del  sonno  discontinuo  associato  a 
psicoterapia,  la  «liberazione»  di  contenuti  rimossi  ha  ac- 
quistato grande  importanza;  sotto  questo  aspetto  la  cura 
del  sonno  ha  finito  per  avvicinarsi  alla  narcoanalisi  (v.). 
Un  altro  elemento  psicologico  da  rilevare  è che  la  n. 
comporta  una  regressione  autoriz^zata:  al  paziente  è con- 
sentito tornare,  temporaneamente,  in  una  condizione  in- 
fantile fatta  di  sonno,  si)gni,  rapporti  di  dipendenza,  sod- 
disfazioni libidiche  elementari. 

La  teoria  farmacologica  privilegia  il  ruolo  terapeutico 
dei  farmaci,  specie  dei  ncurolcttici.  indipendentemente 
dal  sonno.  Chi  sostiene  questa  posizione  è arrivato  a con- 
cludere che  è possibile  ottenere  gli  stessi  (o  migliori)  ri- 
sultati con  una  semplice  terapia  neurolettica  senza  ricor- 
rere al  sonno  prolungato.  In  effetti,  da  tempo,  la  cura  del 
sonno  non  e più  «pura»  perché  vi  si  associano  ncurolct- 
lici.  antidepressivi,  elettroshock.  non  è possibile  di- 
stinguere gli  eventuali  effetti  della  narcosi  prolungala  da 
quelli  delle  altre  terapie  associate.  Freedman.  Kaplan  e 
Sadock  concludono  che,  in  mancanz.a  di  studi  controllati 
non  esìste  una  possibilità  soddisfacente  per  valutare  l’effi- 
cacia  terapeutica  del  metodo. 

Coniroiiidicazioaì  e rischi 

La  cura  del  sonno  e un  trattamento  impegnativo  che  ri- 
chiede. prima  di  essere  intrapreso,  un  accurato  bilancio 
somatico.  Coniroindica/ionì;  infezioni,  flebiti,  insuffi- 
cienza cardiocircolatoria,  respiratoria,  epatica,  renale, 
pregressa  epatite,  diabete  grave,  età  avanzata.  L'ipoten- 
sione richiede  cautela.  In  campo  psichiatrico,  gli  stali 
demenziali  e le  sindromi  confusionali  rappresentano  con- 
troindicazioni assolute. 
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Il  rischio  di  complicazioni  che  intervengono  <Jur;inte  il 
trattamento  è discreto  (era  molto  elevato  con  la  vecchia 
cura  di  Klacsi).  l a mortalità  è.  consistente;  0.8% 
(Frccdman.  Kaplan  e Sadock).  ossia  cento  volte  più  eia- 
vata  di  quella  conseguente  a elettroshockterapia;  la  causa 
più  frequente  è l'aspirazione  di  vomito.  Possono  soprav- 
venire incidenti  respiratori,  specialmente  infezioni  bron- 
copolmonari; paralisi  vescicale.  stipsi,  ittero,  acaimpa- 
gnato  talora  da  nausea  e vomito  (l'ittcro  è dovuto  alla 
dorpromaz.ina);  ipertermia,  da  disidrata/ione  o di  origine 
centrale,  da  barbiturici;  ipotensione,  collavsi.  spasmi  ce- 
rebruvascolari;  disturbi  della  coagulazione  con  trombosi, 
flebiti,  infarto.  Alla  fine  della  cura  si  possono  verificare 
crisi  epilettiche  da  sospensione  dei  barbiturici.  Le  compii* 
cazioni  psichiatriche  sono  rappresentate  da  parossismi 
onirici  e ansiosi  con  agitazione,  insonnia,  logorrea,  con* 
fusiot^  mentale:  possono  intervenire  durante  la  cura  o 
alla  fine. 
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F.  narcotiques.  - i.  narcofics.  • t.  Sarkotika.  - s.  narcóti' 
cos. 


Per  quanto  da  un  punto  di  vista  strettamente  farmacolo- 
gico il  concetto  di  narcosi  non  debba  essere  limitato  ad 
un’azione  depressiva  sulle  cellule  nervose  ma  generaliz- 
zato fino  a comprendere  la  reversibile  inibizione  o aboli- 
zione delle  attività  di  qualsiasi  cellula,  con  il  termine  nar- 
cotici sono  stati  indicati,  nella  farmacologia  classica,  lutti 


TAB.  I.  PRINCIPALI  NARCOTICO-ANALGESICI,  LORO  DOSI  MEDIE  E LORO  EFFICACIA  SCL  DOLORE  CRONICO 

(da  Avery.  ampiamente  mixlifìcatal 


Farmacti 

Dom 

abitaale 

(«*)■ 

Danto 
dell'cfTrtto  j 
di  am  1 
singola 
dose  i.m. 
(ore) 

Effincia 
per  OS 
nd  dolore 
grave 

Dose 
abitanic 
per  o*  ' 
(mg) 

Nome  registralo 

Oppiacei  naturali 
Morfina 

K-16 

4-6 

scana 



Morfina  F.U.** 

Semisintetici 

Diamorfina  (eroina) 

4-H 

2 

scarsa 

5-10 

— 

Diidromorfinnne 

Ossimorfone 

1-2 

1-3 

2-4 

4-6 

___ 

Diiaudid* 

Numorphan* 

CXùcodone 

10 

4-6 

buona 

5-20 

Eucod^* 

Sintetici 

Anilcrìdina 

.30-60 

2-3 

buona 

25 

Lehtinc  • 

Buprcnorfina  i 

0.3-0.6 

6-8 

buona 

0.4-O.8 

TcmgCNC* 

Bultvrfanolo 

1-4 

3-4 

(sublinguale) 

buona 

4-8 

StadoI* 

Devtmmoramtde 

5-8 

2-3 

buema 

5-10 

Narcolo 

Feniani  1 

5 

2-3 

buona 

5 

Fentunest 

Levorfanolo 

2-4 

4-6 

bu(ma 

I.5-4.5 

Dromoran  • 

Metadone 

.5-15 

6-8 

buona 

5-10 

bpladone:  Mephenon;  Phvscptonc 

Pcntazocina 

20-4» 

2-4 

modesta 

75-100 

Algopcnt;  Liticon;  Pcntafen;  Pcntalgìna; 

Pctidina  (mcpcndma) 

75-125 

M 

scarsa 

50-100 

Taiwin 

Mqveridina  F.U.**;  Dolanlin* 

Fenazoctna 

2-4 

4-6 

buona 

KL20 

Narphen* 

Pintnimidc 

15-20 

6-8 

(sublinguale)  1 

- 

Dipidolor* 

‘ Ridurre  le  dosi  nei  seguenu  casi:  «|  se  umu  stati  summirnsiratt  tarmaci  che  deprimono  il  respiro:  b)  ui  paricnti  con  ridotta  riserva  respiraionc;  r|  nei 
MiQtetti  an/iani;  d)  nei  netMuiti  e nei  hamtnni  di  età  inferiore  a 1 anno  (i  più  grondicelii  tollerano  bene  oppiacei):  e)  in  parsemi  con  compnimmtotw 
della  funzione  renale,  vpcsie  nel  cavo  del  metadone  Alcuni  partenti  uremici  sono  estremamente  seuMbili  agli  effetti  dcpresRtvi  degli  analgesici  potenti; 
f)  in  parienti  con  epatoiuma  grave.  Se  è presente  ipovotemia  (ad  es..  dopo  inteAenti  chtru^ci.  negli  ustH>nati  o nei  uautnauzraii)  gJi  analgesia  vanno 
somministrali  con  cautela  per  via  endovenosa,  infatti  per  via  inlramuscolare  rassorbimento  ù scothi. 

* Non  m vendita  m Italia.  & noti  il  Icmitato  numero  di  narcutiovanalgestcì  disponibili  in  Italia.  Tutte  queste  sostanre  sor»  incluse  nella  Tabella  I della 
Legge  6H5/I975  (ad  eccerione  detta  pemarocina.  induM  nella  Tabella  IV)  e wno  prrscrivihili  solo  su  ricettano  speaale. 

**  Formulano  Farmacopea  Ufikiak  Italiana. 
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quei  farmaci  in  grado  di  provocare  una  depressione  o una 
paralisi  del  S.N.C.  Con  il  progredire  delie  conoscenze,  e 
in  particolare  delie  tecniche  di  studio  degli  effetti  def 
farmaci  sul  S.N.C..  razione  narcotica  sì  è diversificata  a 
seconda  del  grado  di  intensità  e dei  modo  di  indurre  la 
depressione:  aedatna  quando  induce  uno  stato  di  calma  e 
di  rilasciamento  psichico  e motorio;  ipnoiica  se  si  mani- 
festa con  il  sonno;  anesietìca  generale  quando  porta  alla 
perdita  dì  coscienza  e dei  riflessi. 

Per  un  lungo  periodo  il  termine  n.  fu  utilizzato  per  de- 
finire due  categorìe  di  farmaci:  gii  anestetici  generali  (n. 
generali)  e gli  c^pioidi  (n.  analgesici).  Nella  categoria  dei 
n.  generali  sono  compresi  gli  anestetici  per  inalazione 
(eteri  aiifaticì.  alogenati),  gli  anestetici  gassosi  (N3O,  eti- 
lene. ciclopropano,  ctc.),  anestetici  generali  per  via 
parcnteralc  (barbiturici).  È da  ricordare  a questo  propo- 
sito che  anche  Palcol  etilico  è dotato  dì  prc^rìctà  aneste- 
tiche generali. 

Nella  categorìa  dei  narcotico-analgesici  sono  compresi 
la  morfina  e i suoi  numerosi  derivati,  naturali  e di  sintesi. 
Caratteristica  di  questi  farmaci  è quella  di  indurre  l'aue- 
nuazione  o la  soppressione  del  dolore  di  qualsia»  orìgine; 
a questo  effetto  si  accompagna  spesso  la  comparsa  di 
sonno.  Tale  azione  dcprcssivo-ipnotica  (stupefacente)  non 
à la  responsabile  dell’analgesia,  sebbene  possa  contribuire 
a rafforzarla.  Tutti  i narcotico-analgesici  hanno,  per 
somministrazione  ripetuta,  la  capacità  di  indurre  tossico^ 
mania,  cioè  l'insorgenza  di  bisogno  incoercibile  del  far- 


maco, accompagnata  da  tolleranza,  cioè  dalla  tendenza  ad 
aumentare  la  dose  per  ottenere  Teffelio;  la  brusca  so- 
spensione del  farmaco  porta  nei  tossicomani  a disturbi  da 
astinenza  (v.  farmacooi?enoenza;  morfinismo;  tossico- 
manie). 

I moderni  trattati  di  farmacologìa,  anche  sulla  base 
delle  recenti  acquisizioni  sull'esistenza  di  recettori  speci- 
fici e di  sostanze  endogene  che  mediano  l'analgesia 
(v.  morfina;  MORFINOMIMETICÌ  PEPTIDI)  hanno  sostituito  il 
termine  narcotico-analgesici  con  quello  di  oppioidi.  Tut- 
tavia il  termine  n..  abbandonato  dai  farmacologi,  viene 
ancora  utilizzato  nell'ambiente  medico-legale  e di  polizia 
giudiziaria  per  indicare  i farmaci  che.  indipendentemente 
dal  loro  effetto,  danno  luogo  alla  insorgenza  di  abuso  e 
di  dipendenza. 

V.  ANESTETICI,  anestetici  generali  (I,  2197);  anestesia 
CHIRURGICA  (I,  2104;  2134);  analgesici  (I.  1604);  barbi- 
Tt^Rici  (II,  1912);  CODEINA  (IV.  303);  meeeridina;  meta- 
done; morfina;  pentazocina, 
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